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Annex I

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



Scientific conclusions

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

A signal of pulmonary oedema in off-label use for tocolysis was reviewed in this PSUR. A search in the
safety database of the originator retrieved a total of 40 reports of pulmonary oedema associated with the
administration of nifedipine, alone or with other tocolytic agents used in case of threatened per-term
labour. Thirty (30) of the 40 reports of acute pulmonary oedema (75%) occurred in patients who had
received multiple concomitant or sequential drugs for tocolysis. Review of the cases suggested that risk
factors for pulmonary oedema may include pregnancy with multiples (twins or more), concomitant use of
beta-2 agonists, [V route of administration. A Cochrane review (2014) also reported the occurrence of
pulmonary oedema with calcium channel blockers, such as nifedipine. This indication is not approved for
calcium-channel blocker (CCB) such as nifedipine, but considering the off-label use and as this may lead
to serious and potentially fatal events, the PRAC considered relevant to inform of the risk of pulmonary
oedema in pregnant women and of the risk factors through the product information.

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



Annex II

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



Amendments to be included in the relevant sections of the Product Information (new text underlined and

in bold, deleted text strike-threugh)

Summary of Product Characteristics
. Section 4.6
A warning should be added as follows:

Acute pulmonary oedema has been observed when calcium channel blockers, among others
nifedipine, have been used as a tocolytic agent during pregnancy (see section 4.8), especially in cases
of multiple pregnancy (twins or more), with the intravenous route and/or concomitant use of beta-2

agonists.

. Section 4.8

The following adverse reaction should be added under the SOC Respiratory, thoracic and mediastinal
disorders with a frequency not known:

Pulmonary oedema*

*cases have been reported when used as tocolytic during pregnancy (see section 4.6)

Package Leaflet
. Section 4
The following adverse reaction should be added with a frequency not known:

Shortness of breath




Annex III

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

April 2016 CMDh meeting

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

11 June 2016

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

10 August 2016




IIpunoxenue I

Hay4yHu 3aK/i0ueHusl 1 OCHOBAHUS 32 MPOMSIHA HA YCJIOBUSITA HA pa3pellleHUsTa 32 ynorpeoda



Hayqlm 3aK/II0OYCHUA

IpenBun ouenpunus gokian Ha PRAC otnocuo [TA/IB 3a Hudeaunuu HaydHHUTE 3aKITIOYCHUS Ca,
KaKTO CJIE[BA:

B to3u ITAJIb e pasrienan curHai 3a 0e101po0eH OTOK MPH YIIOTpeOa N3BBH TEPATICBTUIHATE
NOKa3aHus 3a Tokonu3a. [Ipu TepceneTo B 6azaTta JaHHU 3a 0€30MACHOCT ca HAaMEPEHU 0010

40 cpoOieHus 3a 0e0JpOOCH OTOK, CBbP3aHH C MPHUJIAraHEeTO HAa HU(EIUIIUH, CAMOCTOSTEIHO HUITH
CHBMECTHO C JPYTH TOKOJIUTUYHH areHTH, U3MOI3BaHU B CITy4dail Ha OIMTACHOCT OT MPEXKICBPEMEHHO
paxnane. Tpunecet (30) ot 40 choOmIeHuUs 32 ocThp Oen0apoOeH 0TOK (75%) ce HabroAaBaT npu
NaUEHTH, KOUTO ca MOJYYHIIH HIKOJIKO JEKapCTBa 3a TOKOJIM3a, IPUJIAraH! €JHOBPEMEHHO MIIH
nocieoBaTenHo. [IperneapT Ha cilydanTe MpeJnosara, 4e pucKoBuTe GakTopy 3a 6esopodeH 0ToK
Morar Aa BKJIFOUYBaT MHOTOILUIOAHA OpeMeHHOCT (OIM3HAILM WIM TIOBEYE), ChITBTCTBAIIO MPHUIIOKECHUE
Ha OeTa-2 aroHMCTH, MHTpaBeHO3HO npuioxenue. [Ipernen na Koxpan (2014 r.) cbiio cro01mana 3a
mosiBaTa Ha 0eJ10JpOOEH OTOK IpHU OJIOKEPU Ha KaJIIIUEBUTE KaHaU, kato HudeaunuH. ToBa
MoKa3aHue He € 0J00peHo 3a Ookepu Ha kainueBute kaHau (BKK), kaTo HudenunuH, HO KaTo ce
¥Ma TpeABHU/I U3IIOJI3BAHETO UM U3BHH TEPANICBTUYHUTE MMOKA3aHUS M Thil KATO TOBA MOXE J1a JIOBEC
JI0 CEPHO3HHU U MOTCHIUAIHO (aTanHu choutns, PRAC cuura, ye € HE0OX0IUMO Jia ¢e BKIIOYH
WHOpPMAITUS 32 PUCK OT OEN0APOOEH OTOK MK OPEeMEHHH KEHHU U 332 pUCKOBHTE (pakTopH upes
MPOAYKTOBaTa WH(MOPMAITHSL.

[To Ta3u mpuuwnHa, C Oryies Ha JaHHUTE, TipeacTtaBenn B mpernenanus [IAJIb, PRAC cuura, ue
MIPOMEHUTE B MIPOAYKTOBaTa HH(GOPMAIUS HA JIEKAPCTBEHH MPOYKTH, ChIIbPKAIIN HU(EAUITNH, ca
OCHOBATEITHH.

CMDh ce cpriacsBa ¢ HayuHute 3akiodcHus Ha PRAC.

OcHoBaHHM4 32 MPOMSIHATA B YCJIOBUSITA HA pa3pelieHueTo(siTa) 32 ynorpeda

BB3 ocHOBa Ha Hay4HHUTE 3aKaroueHus 3a Hupeaunua CMDh cunta, 9e ChOTHOIIEHNUETO TIO3a/PHICK
3a JIeKapCTBEHUs(UTE) MPOIYKT(1), ChABPKAII(HM) aKTUBHOTO(UTE) BellecTBO(a) HU(EAUITHH, ©
HEMPOMEHEHO C TPEAI0KEHUTE IPOMEHH B MIPOAYKTOBaTa HHPOPMALIHSL.

CMDh poctursa 10 CTaHOBHILE, Ye pa3perieHneTo(s1Ta) 3a ynorpeda Ha npoayKTa(ure), Honajay B
o0OxBara Ha HacTosmaTa equHHa orieHka Ha [TAJIb, TpsaoBa na 6bae(at) m3meneno(u). B ciyuamure,
IPY KOUTO APYTH JICKAPCTBEHHU TPOAYKTH, ChIBbPIKAIIH HI(EIUIIHIH, ca TOHACTOSIIEM Pa3pelIeHH 3a
ynotpeba B EC unm ca mpeameT Ha ObJemy IpoIeypH 1Mo paspemraBane 3a yrnorpedba 8 EC, CMDh
npenopbuBa Aa ObJe HalpaBeHa CbOTBETHATA IIPOMSIHA B pa3pelleHusTa 3a ynorpeoa.



Ipuniaoxenune 11

HN3meHeHus B NpoayKTOBaTa HH(poOpMaNMA Ha JeKapcTBeH(H) NPOAYKT(M), pa3pelieHH 1Mo
HAIMOHAJIHM NpoLelypPH



I/I3MeHeHl/Ifl, KOHUTO TpflﬁBa Ja 0bJaT BKJIYEHH B ChOTBETHUTE TOYKH HA KpaTkKarta
XapaKTCePpUCTHKA HA MPOAYKTA (HOBI/I}IT TEKCT € HoAYEPTAH M USITBKHAJI, USTPUTHUAT TCKCT €

3aAPHEKitt)

Kparka xapakTepucTuka Ha IPOAYKTa
. Touka 4.6
Tpsa6Ba na ce nob6aBu MpeXyNpeKICHUE, KAKTO CIIC/IBA:

Ha6s101aBaH € 0cThP 0€J101p00eH 0TOK , KOraTo 0J10KepH HA KAJIMEBUTE KAHATH, MEKIY
KOUTO ¥ HU(eTUTTHH, €A U3M0JI3BAHU KATO TOKOJUTHYEH areHT 110 BpeMe HAa OPeMEeHHOCT (BiK.
TouKa 4.8), 0c00eH0 B ciIyuYanTe HA MHOTOILIOAHA OPEeMEHHOCT (0JIM3HAIIM WJIH IoBeYe), C
MHTPABEHO3HA M/WJIM ChbIILTCTBAIIA YIOTPeOa HA 0eTa-2 arOHMCTH.

. Touka 4.8

CremnaTa He)kellaHa peakius TpssoBa na 6b1e modasena nox COK PecriupaTtopHu, TpbIHA U
MeAMACTUHAIHY HapyIIEeHHUs ¢ HEU3BECTHA YECTOTA!

Beaoapooen oTok*

* CHLOOLIABAHU €A CJIVYaM IIPHU VIIOTPEDA HA TOKOJHUTHK 10 BpeMe HA OpeMeHHOCT (B)K. TOUKA

4.6)

JIMcTOBKA 32 MallMeHTa

. Touka 4

CremnaTa He)KellaHa peakIs TpsOBa na Ob/e 1o0aBeHa C HEM3BECTHA YECTOTA!

3agyx



ITpunosxenue I11

I'paduxk 3a npuiiarane Ha HaACTOSALOTO CTAHOBHUIILE



Fpa(bmc 32 H3IbJHCHHUEC HA HACTOAILILOTO CTAHOBUIIIC

[Ipuemane Ha ctanoBuiieto Ha CMDh:

Anpun 2016 r. Ha 3aceganue Ha CMDh

[IpenaBane Ha MPEBOJUTE HA MPUIIOXKEHUATA
KbM PEIICHHETO Ha HAI[MOHATHNUTE
KOMIIETCHTHU OpPraHu:

11 roum 2016 1.

M3mbiiHEHHE Ha PEIICHUETO OT IbpIKaBUTE
YJICHKH (II0ZaBaHE Ha 3asBJICHUE 33 TIPOMSIHA OT
MPUTEKATENS Ha pa3pelIeHueTo 3a ynoTpeoa):

10 aBrycT 2016 1.




Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) nifedipinu byly pfijaty tyto védecké zavery:

V tomto PSUR byl zhodnocen signal vyskytu plicniho edému pii off-label indikaci tokolyza. V
bezpecnostni databaze originalniho vyrobce bylo nalezeno celkem 40 hlaseni plicniho edému
spojeného s podanim nifedipinu, samotného nebo s jinymi tokolytickymi latkami pouzivanymi

v terapii hroziciho pted¢asného porodu. 30 ze 40 hlaseni plicniho edému (75 %) se vyskytlo u
pacientek, které dostaly vice soubézné¢ nebo nasledné podanych 1ékd pouzivanych pro tokolyzu.
Prezkoumani téchto ptipadd ukéazalo, Ze rizikové faktory pro vznik plicniho edému mohou zahrnovat
vicecetné té¢hotenstvi (dva nebo vice plodl), soubézné podani beta-2 agonistil, intravendzni podani.
Cochrane ptehled (2014) také uvadél vyskyt plicniho edému v souvislosti se skupinou blokatori
kalciovych kanald, kde patii i nifedipin. Tokolyza neni schvalenou indikaci pro blokatory kalciovych
kanalt jako je nifedipin, avSak s ohledem na vyskyt off-label pouzivani, které mize vést k zdvaznym a
potencialné fatalnim nasledkiim, povazuje vybor PRAC za vhodné informovat o moznosti vyskytu
plicniho edému u t€hotnych Zen a o souvisejicich rizikovych faktorech v informacich o piipravku.

S ohledem na data prezentovand v revidovanych PSURech dospél vybor PRAC k zavéru, ze zmény
v informacich o pfipravku u lé¢ivych ptipravka obsahujicich nifedipin, jsou odivodnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zaveéra tykajicich se nifedipinu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomeér
prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho /1é¢ivych pripravki obsahujicich nifedipin zdstava
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytna zména v registraci ptipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi piipravky s obsahem nifedipinu nebo jsou takovéto piipravky predmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

4 ~

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



Zmény, které maji byt vloZeny do prisluSnych bodi informaci o pripravku (novy text podtrZzeny

a tucné, vymazany text-preskrtauty)

Souhrn udaji a pripravku
e Bod4.6
Maji byt piidana nasledujici varovani:

Pri podavani blokatoru kalciovvch kanald (mimo jiné i nifedipinu) jako tokolytickych latek
béhem téhotenstvi (viz bod 4.8), zvlasté v pripadech viceéetnvch téhotenstvi (dva a vice plodi),

pri intraven6znim podani a /nebo pii sou¢asném pouziti beta-2 agonistu byl pozorovan vyskyt
plicniho edému.

e Bod4.8
Nasledujici nezadouci G¢inek ma byt pfidan do tfidy organovych systémt Respira¢ni, hrudni a
mediastindlni poruchy s frekvenci neni znadmo:
Plicni edém*

* pripady byly hlaSeny pri podani latky jako tokolytika béhem téhotenstvi (viz bod 4.6)

Pribalova informace

e Bod4

Nasledujici nezadouci G¢inek ma byt pfidan s frekvenci neni znamo:

Potize s dvchanim




Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v dubnu 2016

Predani prelozenych ptiloh téchto zavéra
pfislusnym nérodnim autoritam:

11. ¢ervna 2016

Implementace zavéru ¢lenskymi staty
(piedloZeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

10. srpna 2016




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zndring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

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

Tegn pé lungeodem ved off-label-brug som tokolytisk leegemiddel blev vurderet i denne PSUR. Ved
en sggning i sikkerhedsdatabasen hos originalproducenten blev der fundet 40 rapporter om lungeedem
i forbindelse med administration af nifedipin, alene eller ssmmen med andre tokolytiske leegemidler,
der anvendes ved truende for tidlig fedsel. Tredive (30) af de 40 rapporter om akut lungeedem (75%)
sas hos patienter, der havde faet flere tokolytiske l&egemidler samtidigt eller efter hinanden. En
evaluering af rapporterne indikerer, at risikofaktorerne for lungeedem kan omfatte multiple
graviditeter (tvillinger eller flere fostre), samtidig brug af beta-2-agonister samt [V-administration. I en
Cochrane-undersggelse (2014) sds ogsa lungegdem sammen med calciumblokkere, som f.eks.
nifedipin. Denne indikation er ikke godkendt for calciumblokkere som f.eks. nifedipin, men i
betragtning af off-label-forbruget og at dette kan medfere alvorlige og potentielt dedelige hendelser,
vurderede PRAC, at det var relevant at informere om risikoen for lungeadem hos gravide kvinder samt
risikofaktorerne herfor i produktinformationen.

I betragtning af de data, der er vist i de gennemgéede PSURer, ansa PRAC derfor, at aendringer i
produktinformationen for leegemidler, der indeholder nifedipin, er berettiget.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for nifedipin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det l&egemiddel/de legemidler, der indeholder nifedipin, forbliver uaendret
under forudsetning af, at de foreslaede @ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er néet frem til, at markedsforingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber @ndres. [ det omfang andre laegemidler indeholdende nifedipin allerede er godkendt eller sages
godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsferingstilladelserne for dette lagemiddel/disse leegemidler
@ndres i overensstemmelse hermed.



Bilag IT

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



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

Produktresumé

. Punkt 4.6
Der skal tilfgjes folgende advarsel:

AKkut lungegdem er set, niar calciumblokkere, blandt andet nifedipin, er blevet anvendt som
tokolytisk lsegemiddel under graviditet (se pkt. 4.8), iszer ved multiple graviditeter (tvillinger
eller flere fostre), ved IV brug og/eller sammen med beta-2-agonister.

. Punkt 4.8

Felgende bivirkninger skal tilfejes under “Luftveje, thorax og mediastinum” med hyppigheden “ikke
kendt”:

Lungepdem*
*der er set tilfaelde ved brug som tokolytisk lsegemiddel under graviditet (se punkt 4.6)

Indlegsseddel

. Punkt 4

Folgende bivirkning skal tilfajes med hyppighed ikke kendt”:
Korténdethed.



Bilag I1I

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde april 2016

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsferingstilladelsen indsender
variationsansggning):

Oversettelser af bilagene for indstillingen 11/06/2016
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementeres 10/08/2016




Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Nifedipin
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In diesem PSUR wurde der Hinweis auf Lungenddeme bei der off-label Anwendung als Tokolytikum
bewertet. Die Recherche in der Sicherheitsdatenbank des Originators lieferte insgesamt 40 Berichte
iiber Lungenddeme im Zusammenhang mit der Anwendung von Nifedipin allein oder mit anderen
tokolytischen Substanzen bei drohender Frithgeburt. 30 der 40 Berichte tiber akute Lungenddeme
(75%) betrafen Patienten, die gleichzeitig oder sequentiell mehrere Arzneimittel zur Tokolyse
erhalten hatten. Die Uberpriifung der Fille deutete darauf hin, dass zu den Risikofaktoren fiir ein
Lungenodem Mehrlingsschwangerschaften (Zwillinge oder Mehrlinge), die gleichzeitige Gabe von
Beta-2-Agonisten, und die intravendse Anwendung gehdren konnten. In einem Cochrane Review
(2014) wurde ebenfalls berichtet, dass Lungenddeme im Zusammenhang mit der Anwendung von
Calciumantagonisten, wie Nifedipin auftreten konnen. Diese Indikation ist fiir Calciumantagonisten,
wie Nifedipin nicht zugelassen. Da sie aber auBerhalb der zugelassenen Indikation angewendet werden
und dies zu schwerwiegenden und mdglicherweise tddlichen Ereignissen fiihren kann, hélt es der
PRAC fiir notwendig, iiber das Risiko von Lungenddemen bei schwangeren Frauen und {iber die
Risikofaktoren durch die entsprechenden Angaben in der Produktinformation zu informieren.

Auf Grundlage der Daten aus den ausgewerteten PSURs befiirwortet der PRAC daher Anderungen in
den Produktinformationen von Arzneimitteln, die Nifedipin enthalten.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

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

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Nifedipin der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Nifedipin
enthilt/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, geédndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Nifedipin enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fiir
das Inverkehrbringen entsprechend zu dndern.



Anhang 11

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



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 4.6

Folgender Warnhinweis sollte ergéinzt werden:

Bei der Anwendung von Calciumantagonisten, unter anderem Nifedipin, als Tokolvtikum
wihrend der Schwangerschaft wurden akute Lungenédeme beobachtet (siche Abschnitt 4.8).
insbesondere bei Mehrlingsschwangerschaften (Zwillingen oder Mehrlingen), bei intravendoser
Gabe und/oder gleichzeiticer Anwendung von Beta-2 Agonisten.

. Abschnitt 4.8

Folgende Nebenwirkung sollte unter der Systemorganklasse Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums mit einer Haufigkeit ,,Nicht bekannt ergénzt werden:

Lungendédem *

* die Fille wurden berichtet bei der Anwendung als Tokolytikum wihrend der Schwangerschaft
(siehe Abschnitt 4.6)

Packungsbeilage
e  Abschnitt 4

Folgende Nebenwirkung sollte mit der Haufigkeit ,,Nicht bekannt* ergénzt werden:

Kurzatmigkeit



Anhang 111

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im April 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhiinge
der Stellungnahme an die zustéindigen nationalen
Behorden:

11. Juni.2016

Umsetzung der Stellungnahme

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

10. August 2016




Hopaptnpa I

Emotnpovika wopiocpota kKot A0yol 1o, Tiy TPOTOToiNon TV 6pov (de1us(-0v) Kukho@opiog



Emotnpovika mopicpota

Aoppavovtog voyn v ékbeon a&loloynong g Emtponnc ®oppoakoenaypimvnong-A&ioldynong
Kwdéovov (PRAC) oyetikd pe v (116) 'ExBeon(-e1c) Teprodwkng Iapakorovnong e Acpdieiog
(EIIITA) yio v 0paoTiKY] 0vcio Vigedimivn, Ta EToTNUOVIKA Topicpota givotl Ta eENG:

Yy napovoa EINTTA eEetdotnie £vo oMol GYETUKG LLE TO TVELHOVIKO OI0TLOTOG GE XPNOT| EKTOG TOV
gvoeiev o, Ty TokdAvoT. Xe pia avalTtnon Tov Tpayuatorombnke oty apytkn Bdon dedopévav
ac@oreiag avaktnOnkay 1o 6OvoAo 40 avapopéc Tov cVoYETILOLY TO TVELLOVIKO 01O UE TN
yopnynon g vipedurivng pepovopéva  poll pe GAA0VG TOKOADTIKOVG TOPEyOVTIEG TOL £XOVV
ypnooronbel og mepintmon Kivdvvov KoTd T didpkela TokeTov. Ot Tprdvta (30) anod tig 40
avapopés 0&E0c TveLOVIKOD odnpatog (75%) mpoékuyav o acbeveig mov giyav Adfel moAAamAd
(APLLOKA Y10 TNV TOKOALGT ToLTOYpOVa 1] dtadoyikd. H eEétaon avtdv tov tepumtdcemy a&loAdynoe
OTL 01 TOPAYOVTES KIVOHVODL Y10 TO TVELLOVIKO OO UTOPEL VoL TEPIAAUPAVOUY EYKVUOGUVT LE
ToALOTAG EuPpoa (didvpa 1 TEPIOGOTEPX), THVLTOYPOVN XPNOT TOV PNTO-2 AYyOVICT®V, EVOOPAERLL
0006 yopnynone. H a&ordoynon Cochrane (2014) eniong avépepe TNV EUEAVICT] TVELLOVIKOD
OLOMLLOTOG LE OVOCTOAELG TV S10VA®V 0oPecTion, OTWC 1 Vipedimivy. Avtn 1 £vdelén dev givon
EYKEKPLUEVT Y10 TOV avaGTOAEN SlaAmV acPeotiov (CCB) 6mmg 1 vieedumivn, aArd Bewpmvtog v
€KTOC TV eVOEIEEMV YPNOT TNG KoL TO OTL AVTO UITOPEL VoL 00N YN oEL G€ GoPapég Kot mhavmS
ameiintkég yio ) {on katactdoelg, | emtpon) PRAC Bedpnoe oyetikd va yivel evnuépwon pécsa
amo TIC TANPOPOPIEG TOL TPOIOVTOG, Y10 TOV KIVOUVO TVELHOVIKOD OLOTLLOTOG KO Y10, TOVG TOPEyOVTES
KIVOOVOL GE €YKDOVG YOVOIKEC.

YUVERMG, COUPOVO LE T dedopéva mov Tapovataloviat otig EITIA mov éxovv a&loioynBel n
emttporti PRAC Oswpel 611 o1 0Ahayég oTIC TANPOQOPIEG TV 1O100KELUGUATMV TOV TEPIEXOVV
vipeotivn ivor amapaitnTec.

H CMDh ovppmvel pe ta emotnpovikd mopiouata tng PRAC.

AdyoL Y10 TNV TPOTOTOiN G TOV 6p@V Ad105(-AV) KukAoQopiog

Me Bdon T ETOTNUOVIKA TOPIGHOTA Yia TV OpacTikn ovcia vipedutivn, 1 CMDh éxpive 6TL 1 oyéon
0PEALOVC-KIVOVVOL TOV POPUOKEVTIKOV TPOTOVTOG OV TEPLEXEL VIQESUTIVY TAPAUEVEL AUETAPANTY, VIO
NV eMPOAAEN TOV TPOTEWOUEVOV OAAAYDV GTIC TATPOPOPIEG TOV TPOIOVTOG.

H CMDh kartoinyel 610 copnépacpa 6t 1 ot AdelEg KUKAOQOPIoG TV TPOTOVIOV TOL EUMITTOVY GTO
TAO{G10 EQOPLOYTG TG TapOVGAS Oladikaciog a&tordynong EIIA npénel va tpomomomBovv. Xtov
Babuod mov vdpyovy GALO POPUOKEVTIKA TPOIOVTO TOL TEPLEXOLV VIQEITIVN Kot dStaB€TOVV 1OT AdEL
Kukhogopiag otnv EE 1 viokevtot oe peAAOVTIKEG d1001Kacieg £KO0GNG AOELNG KUKAOQOPING GTNV
EE, n CMDh cuvictd ot ev Loyw ddeteg KukAopopiag va tpomomomBodv avaidymg.



Hapaptnpa 11

Tpomomwomcelg 6TIC TANPOPOPIES TOV TOV EOVIKE EYKEKPLUEVAOV POPLAKEVTIKDV TPOIOVTOV



TpononoINCEIG NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOOUV OTIG AVTiOTOIXEG NApaypapouG TV
NANPOPOPIDV TOU NMPOIOVTOG (VED KEIUEVO HE VITOYPARILET) KOt £VIOV) YPO.OT], S10YEYPUUUEVO

KEILEVO LIE SteHEPHER-StorPepH)

Hepiinyn tov Xapaxktnpretikav tov [poidvrog
o [lapdypagog 4.6
®a mpémel vo Tpootedel Lo TPOEBOTOINGT| OTMG OVOPEPETOL TOPAKATM:

"Eygl mopotnpn0ci IVELUOVIKO 0I0NNU KOTA TN OLIPKELN TS EYKVUOGVVIC 0TAV £Y0VV
YpNoLoTo0si MC TOKOAVTIKOL TOPAYOVTES Ol UVOGTOAEIS TOV OLHVAOV aoPeoTiov, netalo
aAl@v Ko 1) vigedwmivy (0gite Topaypa@o 4.8), 1010iTEp 6E TEPITTOGEIS TOAATANG
£YKVHoovvng (6idvua 1 tEprocotepa), noli pne vooriBra 066 yopniynone kor/ 1 ypnon Brira-2
UYWOVIGTOV.

o [lopdypapog 4.8

O tapakdtom avemBountec evépyeleg Ba Tpénet va Tpootedovv 6TV KaTnyopios CLGTHUATOG
AwTopayég Tov AvamvevoTikol, Bmpakikod Kot HEco0mPAKIov, e GLYVOTNTA U YVOOTN:

IIvgopoviko oionua*
*EYovv avaQEPOEl TEPITTAOGEIS 0TAV £YEL YivEL YpNoomo 0l S TOKOAVTIKO KOTd TN OL0pKELY,
NG EYKLVNOoL VNG (6gite mapaypapo 4.6)

®Yrho Oonyriov Xpiong
o IMopdypoagoc 4
®a mpénel vo TpooTtefodV 01 TaPUKATO aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LE GLYVOTNTA ‘UN YVOOTH

Agyaviaono 6Ty ovosvon




Hoapaptnpao 11

Xpovoordypappa eQUPRoYNS TS TAPOVOUS YVOUNG



Xpovooraypappa epaproyns TS Tapovous YVOuNS

"Eyxpion g yvoung tg CMDh:

Yvvedpiaon g CMDh Azpiliog 2016

AwBipaon Tov HETOPPAGEDY TWV
TOPOPTNUATOV NG Yvaung g CMDh otig
EBvikég Apuoddiec Apyéc:

11 Iovviov 2016

Egappoyn g yvoung
oo To, Kpatn PEAN (VToPoAn TG TpoToTOiNGNG
amd Tov Kdtoyo g Adstog Kukhopopiag):

10 Avyovotov 2016




Anexo I

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



Conclusiones cientificas

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

En este IPS se reviso una sefial de edema pulmonar en uso fuera de indicacion para la tocoélisis. Una
busqueda en la base de datos de seguridad del laboratorio innovador recogio un total de 40 informes
de casos de edema pulmonar asociados a la administracion de nifedipino, s6lo o con otros agentes
tocoliticos usados en caso de amenaza de parto prematuro. Treinta (30) de los 40 casos de edema
pulmonar agudo (75%) ocurrieron en pacientes que habian recibido varios medicamentos para la
tocolisis, de forma concomitante o secuencial. Una revision de los casos sugirio que los factores de
riesgo de edema pulmonar pueden incluir embarazo multiple (gemelos 0 mas), uso concomitante de
agonistas beta-2 y via de administracion intravenosa. Una revision Cochrane (2014) también informo
de la presentacion de edema pulmonar con bloqueantes de los canales de calcio como nifedipino. Esta
indicacion no esta autorizada para los bloqueantes de los canales de calcio (BCC) como nifedipino,
pero teniendo en cuenta su uso fuera de indicacion y que esto puede conducir a eventos graves y
potencialmente mortales, el PRAC consider? relevante informar del riesgo de edema pulmonar en
mujeres embarazadas y de los factores de riesgo en la informacion de producto.

Por tanto, en vista de los datos presentados en los IPS revisados, el PRAC considerd que los cambios
en la informacioén del producto de los medicamentos que contienen nifedipino estaban justificados.

E1 CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

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

De acuerdo con las conclusiones cientificas para nifedipino, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) nifedipino 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 comercializacion de
los medicamentos en el &mbito de la evaluacion unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen nifedipino 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 comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo I1

Modificaciones de la informacion del producto para el los 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-con-barra

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

. Seccion 4.6
Se debe anadir la siguiente advertencia:

Se ha observado edema agudo de pulmén cuando los bloqueantes de los canales del calcio, entre
otros nifedipino, se han usado como agentes tocoliticos durante el embarazo (ver seccion 4.8).
especialmente en casos de embarazo miiltiple (gemelos 0 mas), por via intravenosa v/o con el uso
concomitante de agonistas beta-2.

. Seccion 4.8

Se debe anadir la siguiente reaccion adversa en el apartado Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos del sistema de clasificacion de 6rganos, con una frecuencia no conocida:

Edema pulmonar*

*se han notificado casos cuando se ha utilizado como tocolitico durante el embarazo (ver seccion

4.6)

Prospecto
. Seccion 4
Se debe anadir la siguiente reaccion adversa con una frecuencia no conocida:

Dificultad para respirar




Anexo II1

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh en Abril 2016

Envio a las Autoridades Nacionales 11/06/2016
Competentes de las traducciones de los anexos

del dictamen:

Implementacion del dictamen 10/08/2016

por los Estados Miembros (presentacion de la
variacion por parte del Titular de la Autorizacion
de Comercializacién):




I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet nifedipiini perioodilise
ohutusaruande kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Konealuse ohutusaruande perioodil tuvastati ohusignaal kopsuturse tekke kohta nifedipiini
kasutamisel tokoliiiisiks (registreerimata niidustus). Originaalravimi tootja ohutusalasest andmebaasist
tuvastati kokku 40 kopsuturse juhtu seoses nifedipiini kasutamisega enneaegse siinnituse ohu korral nii
monoteraapina kui samaaegselt teiste tokoliiiitiliste ainetega. Neist 30 juhul (75%) tekkis dge
kopsuturse patsientidel, kes olid saanud tokoliilisiks samaaegselt vi jarjest mitut ravimit. Kogutud
juhtude pdhjal voib jareldada, et kopsuturse tekkimise riskifaktorite hulka voivad kuuluda
mitmikrasedus (kaks voi enam loodet), samaaegne beeta-2-agonistide kasutamine ja intravenoosne
manustamisviis. Cochrane analiiiisis (2014) kirjeldati kopsuturse tekkimist ka kaltsiumikanali
blokaatorite (nagu nifedipiin) kasutamisel. Kuigi nifedipiin (kaltsiumikanali blokaator) ei ole
naidustatud tokoliilisiks leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et vottes arvesse ravimi
kasutamist ka registreerimata naidustusel ning selle tdsiseid ja potentsiaalselt surmaga 16ppevaid
tagajirgi, tuleb ravimiteabes kirjeldada kopsuturse riskifaktoreid ja riski rasedatel.

Perioodilistes ohutusaruannetes toodud andmete pohjal on ravimiohutuse riskihindamise komitee
seisukohal, et muutused nifedipiini sisaldavate ravimite ravimiteabes on digustatud.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koodineerimisrithm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigilubade tingimuste muutmise alused

Nifedipiini kohta tehtud teaduslike jérelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm arvamusel, et nifedipiini sisaldavate ravimite
kasulikkuse-riski suhe jadb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises késitletavate ravimite miitigilube
tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud vdi kavas edaspidi véljastada miitigilube ka
teistele nifedipiini sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm ka nende miiligilube vastavalt muuta.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omavate ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse loikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst Hbikeiipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvdote

o Loik 4.6

Lisada jargmine hoiatus:

Kaltsiumikanali blokaatorite sh nifedipiini kasutamisel rasedatel tokoliiiitilise ainena (vt

16ik 4.8) on tiheldatud dgeda Kopsuturse tekkimist, eriti seoses mitmikraseduse (kaks voi enam
loodet), intravenoosse manustamisviisi ja/voi samaaegse beeta-2-agonistide kasutamisega.

o Loik 4.8

Lisada jargmine korvaltoime organsiisteemi klassi ,,Respiratoorsed, rindkere ja mediastiiniumi héired*
alla, esinemissagedusega teadmata.

Kopsuturse*
*on teatatud kopsuturse juhtudest nifedipiini kasutamisel raseduse ajal tokoliiiisiks (vt 16ik 4.6)

Pakendi infoleht
. Loik 4

Lisada jargmine kdrvaltoime, esinemissagedusega teadmata.

Ohupuudus



III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine: koordineerimisriihma koosolek aprillis 2016.
Seisukoha lisade tdlgete edastamine 11. juuni 2016

litkkmesriikide padevatele asutustele:

Seisukoha rakendamine liikmesriikides 10. august 2016
(miitigiloa 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 nifedipiinia koskevista méiérdaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelmat
ovat seuraavat:

Maiéréaikaisessa turvallisuusraportissa (PSUR) tarkasteltiin keuhkoedeemasignaalia kéytettéessa
nifedipiinid myyntiluvasta poikkeavalla tavalla (off label -kdytossd) tokolyysiin. Haku
alkuperdisvalmisteen turvallisuustietokannasta tuotti kaiken kaikkiaan 40 raporttia keuhkoedemasta,
jotka liittyivét nifedipiinin antoon yksinddn tai muiden tokolyyttisten aineiden kanssa tapauksissa,
joissa vaarana oli ennenaikainen synnytys. Neljdstadkymmenesté (40) raportista kolmessakymmenessa
(30) (75 %) akuuttia keuhkoedeemaa esiintyi potilailla, jotka olivat saaneet useita samanaikaisesti tai
perédkkéin annettuja ld&kevalmisteita tokolyysiin. Nédiden tapausten tarkastelu viittaa siihen, ettd
keuhkoedeeman riskitekijditd voivat olla monikkoraskaus (kaksoset tai useampi lapsi), samanaikainen
beetar-agonistien kayttd, laskimonsisdinen kayttd. Cochrane-tietokannan katsauksissa (2014)
raportoitiin esiintyvan keuhkoedemaa my6s muiden kalsiumkanavan salpaajien, kuten nifedipiinin
kéyton yhteydessid. Taté kéyttdaihetta ei ole hyviksytty muille kalsiumkanavan salpaajille, kuten
nifedipiinille, mutta huomioiden off label -kdyton ja, koska tima voi johtaa vakaviin ja mahdollisesti
kuolemaan johtaviin tapahtumiin, PRAC katsoo, ettd valmistetiedoissa on aiheellista tiedottaa
keuhkoedeeman mahdollisuudesta raskaana olevilla naisilla seka riskitekijoist.

Tamén vuoksi, ottaen huomioon tarkastelluissa miéraaikaisissa turvallisuusraporteissa (PSUR) esitetyt
tiedot, PRAC katsoi, ettd muutokset nifedipiinia siséltdvien lddkevalmisteiden valmistetietoihin olivat
aiheellisia.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Nifedipiinid koskevien tieteellisten péédtelmien perusteella CMDh katsoo, etté nifedipiinid siséltévien
ladkevalmisteiden hydty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timin yksittdisen mairdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télld hetkelld hyvéksytty
muitakin nifedipiinid siséltivid lddkevalmisteita tai jos niitd késitellddn tulevissa
hyviksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen lalikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



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

Valmisteyhteenveto

) Kohta 4.6

Seuraava varoitus on lisattava:

AKkuuttia keuhkoedemaa on havaittu kiytettiessi kalsiumkanavan salpaajia, nifedipiini mukaan
lukien, tokolyvttisind valmisteina raskauden aikana (ks. kohta 4.8), erityisesti

monikkoraskauden (kaksoset tai useampi lapsi) vhteydessi, laskimonsisiisen kiyton vhteydessé
ja/tai Kivtettiessi samanaikaisesti beeta,-agonisteja.

° Kohta 4.8

Seuraava haittavaikutus on lisattdva elinluokkaan Hengityselimet, rintakeh ja vilikarsina.
Esiintymistiheys tuntematon:

Keuhkoedeema*

*niita tapauksia on raportoitu kivtettiessi nifedipiinii tokolyyttind raskauden aikana (Kks.

kohta 4.6)

Pakkausseloste

° Kohta 4

Seuraava haittavaikutus on lisittdva. Esiintymistiheys tuntematon:

Hengenahdistus



Liite ITT

Tamaén lausunnon toteuttamisaikataulu



Tamaéin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous huhtikuu 2016

Lausunnon liitteiden kdanndsten toimittaminen 11.6.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytdntéonpano 10.8.2016
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):




Annexe I

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



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif au PSUR concernant la nifédipine, les
conclusions scientifiques sont les suivantes :

Un signal d'cedéme pulmonaire lors d’une utilisation hors AMM dans la tocolyse a été évalué dans ce
PSUR. Une recherche dans la base de données de pharmacovigilance du laboratoire de princeps a
permis de retrouver 40 cas d'cedéme pulmonaire liés a I'administration de nifédipine, seule ou en
association a d'autres agents tocolytiques utilisés en cas de menace d’accouchement prématuré. Trente
(30) des 40 cas d'cedéme pulmonaire aigu (75%) sont survenus chez des patientes qui avaient recu
plusieurs médicaments tocolytiques de fagon concomitante ou séquentielle. La revue des cas suggérait
que les facteurs de risque d'cedéme pulmonaire pouvaient inclure la grossesse multiple (jumeaux ou
plus), I'utilisation concomitante d’agonistes des récepteurs béta-2 adrénergiques, I’administration par
voie IV. Une revue Cochrane (2014) a également mis en évidence la survenue d'cedémes pulmonaires
avec des inhibiteurs des canaux calciques, tels que la nifédipine. Cette indication n’est pas approuvée
pour les inhibiteurs des canaux calciques tels que la nifédipine, mais compte tenu de son utilisation
hors AMM qui pourrait entrainer des effets graves et potentiellement fatals, le PRAC a jugé pertinent
d'informer du risque d'cedéme pulmonaire chez les femmes enceintes et des facteurs de risque par le
biais de l'information sur le produit.

Par conséquent, au vu des données présentées dans le PSUR évalué, le PRAC a considéré que les
modifications de I’information sur le produit des médicaments contenant de la nifédipine étaient
justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes des autorisations de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a la nifédipine, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque des médicaments contenant de la nifédipine demeure inchangé, sous réserve des
modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle les autorisations de mise sur le marché des
produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur le PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure
ou d’autres médicaments contenant de la nifédipine sont actuellement autorisés dans I'UE ou sont
susceptibles de faire 1'objet de procédures d'autorisation dans 1'UE a l'avenir, le CMDh recommande la
modification des termes de ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.



Annexe II

Modifications apportées aux informations sur le produit des médicaments autorisés 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 barre)

Résumé des caractéristiques du produit

e Rubrique 4.6

La mise en garde suivante doit étre ajoutée :

Des cas d’cedéme pulmonaire aigu ont été observés avec les inhibiteurs calciques, dont la
nifédipine, utilisés comme agents tocolytiques pendant la grossesse (voir rubrique 4.8), en

particulier en cas de grossesse multiple (jumeaux ou plus), avec la voie intraveineuse et/ou
P’utilisation concomitante d’agonistes des récepteurs béta-2 adrénergiques.

e Rubrique 4.8

L’effet indésirable suivant doit étre ajouté dans la classe de systémes d’organes « Affections
respiratoires, thoraciques et médiastinales » avec une fréquence indéterminée :

(Edéme pulmonaire*

* des cas ont été signalés lors d’une utilisation comme tocolytique pendant la grossesse (voir

rubrique 4.6)

Notice
e Rubrique 4
L’effet indésirable suivant doit étre ajouté avec une fréquence indéterminée :

Essoufflement



Annexe II1

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de l'avis du CMDh :

Réunion du CMDh d’avril 2016

Transmission des traductions des annexes de 11 juin 2016
’avis aux autorités nationales compétentes :
Mise en ceuvre de l'avis 10 aotit 2016

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




Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za nifedipin, znanstveni su zakljucci su sljedeci:

U ovom PSUR-u ocjenjivao se signal pluénog edema u primjeni izvan odobrene indikacije (engl. off
label), za tokolizu. Pregledom sigurnosne baze podataka proizvodaca izvornog lijeka ustanovljeno je
ukupno 40 prijava pluénog edema, povezanih s primjenom nifedipina, kao samostalne terapije ili uz
druge tokolitike koji se koriste u slu¢aju prijeteéeg prijevremenog poroda. Trideset (30) od 40
slucajeva akutnog pluénog edema (75%) prijavljeno je u bolesnica koje su primale viSestruku
istodobnu ili sekvencijsku terapiju za tokolizu. Pregledani slucajevi upucuju na to da ¢imbenici rizika
za pluéni edem mogu ukljucivati viseplodnu trudnocu (blizanci ili vise plodova), istodobnu primjenu
beta-2-agonista, i.v. primjenu. Cochraneov pregled (iz 2014. godine) takoder navodi pojavu pluénog
edema uz blokatore kalcijevih kanala, kao §to je nifedipin. Ova indikacija nije odobrena za blokatore
kalcijevih kanala, kao $to je nifedipin, ali uzimajuéi u obzir primjenu izvan odobrene indikacije te
¢injenicu da moze doci do ozbiljnih i potencijalno smrtonosnih dogadaja, PRAC je smatrao bitnim da
obavijesti o riziku od pluénog edema u trudnica i o ¢imbenicima rizika u informacijama o lijeku.

Stoga, u pogledu podataka sadrzanih u pregledanim PSUR-evima, PRAC smatra da su promjene
informacija o lijeku za lijekove koji sadrze nifedipin opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za nifedipin, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) nifedipin 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 nifedipin, 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 odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SaZetak opisa svojstava lijeka

. Dio 4.6

Potrebno je dodati upozorenje kako slijedi:

Akutni pluéni edem zabiljeZen je kod primjene blokatora kalcijevih kanala, izmedu ostalih i

nifedipina, kao tokolitika tijekom trudnode (vidjeti dio 4.8), osobito u slu¢ajevima viSeplodne
trudnocée (blizanci ili viSe plodova), intravenske primjene i/ili istodobne primjene beta-2-

agonista.

° Dio 4.8

Potrebno je dodati sljedecu nuspojavu pod ,,Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja” unutar
klasifikacije organskih sustava, s ucestalos¢u ,,nepoznato’:

Pluc¢ni edem*

*slucajevi su prijavljeni kod primjene nifedipina kao tokolitika tijekom trudnocée (vidjeti dio

4.6)

Uputa o lijeku
o Dio 4
Potrebno je dodati sljede¢u nuspojavu s u¢estalosc¢u ,,nepoznato”:

Nedostatak zraka




Prilog I11.

Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a:

sastanak CMDh-a u travnju 2016.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

11. lipnja 2016.

Provedba stajali$ta u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

10. kolovoza 2016.




I. melléklet

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



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a nifedipinre
vonatkozo6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Jelen PSUR keretében egy, a pulmonalis oedemara vonatkoz6 szignalt értékeltek off-label tokolitikus
kezelés soran. Az originator biztonsagossagi adatbazisaban torténo keresés dsszesen 40 pulmonalis
oedemara vonatkozo6 jelentést talalt veszélyeztetett korasziilés esetén a nifedipin 6nalldéan, vagy mas
tokolitikus szerekkel torténd egyiittes alkalmazéasaval osszefliggésbe hozhatdan. A 40 jelentésbol
harminc (30) akut pulmonalis oedema (75%) olyan betegeknél jelentkezek, akik egyidejiileg, vagy
egymast kovetden tobb gyogyszert kaptak tokolizisre. Az esetek feliilvizsgalata arra utal, hogy a
pulmonalis oedema rizikofaktorai kozé tartozhatnak a tobbes terhességek (ikrek vagy tobb), a béta-2-
agonistak egyidejli hasznalata, intravénas beadasi mod. Egy Cochrane értékelés (2014) szintén
jelentette a kalciumcsatorna-blokkolokkal, mint példaul a nifedipinnel, 6sszefiiggésben kialakult
pulmonalis oedemat. A kalciumcsatorna-blokkoloknak (CCB), mint példaul a nifedipinnek, nincs
ilyen jovahagyott indikacioja, de az off-label haszndlatra val6 tekintettel, és mivel az stilyos és
esetlegesen végzetes kimenetelll lehet, a PRAC sziikségesnek véli a terhes ndkre vonatkozo
pulmonalis oedema kockézatra vonatkozo6 informacio feltiintetését a kisérdiratokban.

Ezért a PSUR-ban bemutatott adatok tiikrében a PRAC tigy véli, hogy a nifedipin tartalmu
gyogyszerek kiséroiratainak valtoztatasa sziikséges.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

A nifedipinre vonatkozo6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
nifedipin hatéanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, nifedipint
tartalmazo6 gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megfeleléen modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé maédositasok (az Uj szoveg aldhuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athizva)

Alkalmazasi eldiras

e 4.6 pont

Az alabbi figyelmeztetés hozzdadasa sziikséges:

Akut pulmonalis oedemait figyeltek meg kalciumcsatorna-blokkolok (mint pl. a nifedipin)
tokolitikus szerként torténo alkalmazisa soran terhesség alatt (1asd 4.8 pont), kiilonos tekintettel

a tobbes (iker- vagy tobb) terhességekben, intravénas alkalmazas soran és/vagy béta,-
agonistakkal torténo egyviittes alkalmazas soran.

e 4.8pont

A kovetkezé mellékhatasokat a Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
szervrendszer kategoridban, nem ismert gyakorisaggal kell feltlintetni:

Pulmonalis oedema*
*eseteket jelentettek terhességben torténo tokolitikus alkalmazassal osszefiiggésben (lasd 4.6
ont).

Betegtajékoztato
e 4 pont
A kovetkez6é mellékhatast nem ismert gyakorisaggal fel kell tiintetni:

Légszomj



II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa: 2016. aprilisi CMDh iilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2016. janius11.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:

Az allaspont 2016. augusztus10.
tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):




Vidauki I

Visindalegar nidurstoour og astzeour fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar niourstoour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir nifedipin eru visindalegu nidurstodurnar
svohlj6dandi:

i pessari PSUR-skyrslu var farid yfir merki um lungnabjiig vid notkun lyfsins i legslakandi tilgangi
(tocolysis) utan sampykktra dbendinga (off-label). Leit 1 6ryggisgagnagrunni frumframleidandans
skilaoi alls 40 tilkynningum um lungnabjug i tengslum vid gjof nifedipins, eins sér eda asamt 60rum
legslakandi efnum, pegar heetta var 4 6timabeerri fadingu. Prjatiu (30) af pessum 40 tilvikum brads
lungnabjtgs (75%) komu fram hja sjuklingum sem h6fou fengid morg legslakandi lyf samhlida eda i
r60. Ryni pessara tilvika bendir til pess ad fjolburamedganga (tviburar eda fleiri), samhlida notkun
beta-2 6rva og gjof lyfsins i 20 geti verid medal dhattupatta fyrir lungnabjug. I Cochrane
yfirlitsskyrslu (2014) var einnig tilkynnt um tilvik lungnabjags vid notkun kalsiumgangaloka, svo sem
nifedipins. Pessi abending er ekki sampykkt fyrir kalsiumgangaloka svo sem nifedipin, en i 1j0si
notkunar lyfsins utan sampykktra &bendinga sem getur leitt til alvarlegra og hugsanlegra banvanna
aukaverkana telur PRAC mikilvaegt ad upplysa um hattu 4 lungnabjig hja pungudum konum og
tengda dhaettupeetti 1 upplysingum um lyfid.

i 1josi gagna sem tilgreind eru i PSUR-skyrslu(m) sem nefndin hefur farid yfir telur PRAC pvi ad
tilefni sé til ad breyta upplysingum um lyf sem innihalda nifedipin.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir nifedipin telur CMDh ad jafnvaegid 4 milli avinnings og
ahattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda nifedipin sé obreytt ad pvi gefnu ad 4formadar breytingar 4
lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstoou ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh melir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda nifedipin og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evropusambandsins 1 framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem 4 ad eyOa er gegnumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs

. Kafli 4.6

Bata 4 vid eftirfarandi advorun:

Vart hefur oroid vio bradan lungnabjug begar kalsiumgangalokar, p.a m. nifedipin, hafa verio

notaoir i legslakandi (tocolytic) tilgangi 4 medgongu (sja kafla 4.8), einkum a fjolburamedgongu

(tviburar eoa fleiri), med gjof i 220 og/eda samhlidoa notkun beta-2 6rva.

. Kafli 4.8

Beta 4 vid eftirfarandi aukaverkun i liffaeraflokknum Ondunarfzri, brjésthol og midmati og
tidniflokknum Tidni ekki pekkt:

Lungnabjugur*®

*tilkynnt hefur verido um tilvik pbegar lvfio hefur verid notad i legslakandi (tocolytic) tilgangi a
medgongu (sja kafla 4.6)

Fylgiseoill
» Kafli 4
Baeta a vio eftirfarandi aukaverkun i tidniflokknum Tioni ekki pekkt:

Ma=x0oi



Vidauki II1

Timaagetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstoou



Timadgetlun fyrir innleidingu 4 nidourstoounni

Sampykki CMDh & nidurstddunni:

CMDh fundur april 2016

bydingar a vidaukum nidurstodunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

11. juni 2016

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

10. agust 2016




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini dell’ autorizzazione(i)
all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC)
del Rapporto(i) periodico(i) di aggiornamento sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per
nifedipina le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

in questo PSUR ¢ stato esaminato un segnale di edema polmonare nell'impiego al di fuori delle indicazioni
approvate per la tocolisi. Da una ricerca effettuata nel database sulla sicurezza dell’originator, sono stati
reperiti in totale 40 casi di edema polmonare associato alla somministrazione di nifedipina, da sola o in
associazione ad altri agenti tocolitici, impiegati in caso di minaccia di parto pre termine. Trenta (30) dei 40
casi di edema polmonare acuto (75%), si sono presentati in pazienti trattate con somministrazione
concomitante multipla o sequenziale di farmaci tocolitici. Dal riesame dei casi si evince che i fattori di
rischio di edema polmonare possono includere gravidanza multipla (gemellare o plurigemellare), uso
concomitante di beta-2 agonisti, via di somministrazione endovenosa. In una revisione Cochrane (2014) ¢
stata segnalata anche l'insorgenza di edema polmonare con calcio-antagonisti, come nifedipina. Questa
indicazione non ¢ stata approvata per i calcio-antagonisti (calcium-channel blocker, CCB) come la
nifedipina. Tuttavia, tenendo conto dell'impiego al di fuori delle indicazioni approvate e della conseguente
insorgenza di eventi gravi e potenzialmente letali, il PRAC ha ritenuto importante informare del rischio di
sviluppo di edema polmonare nelle donne in gravidanza e dei fattori di rischio attraverso le informazioni
sul medicinale.

Pertanto, a fronte dei dati presentati nei PSUR esaminati, il PRAC ha ritenuto giustificate le modifiche alle
informazioni sui medicinali contenenti nifedipina.

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 dell’autorizzazione(i) all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su nifedipina, il CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio
del medicinale(i) contenenti nifedipina sia invariato, fatte salve le modifiche proposte alle informazioni sul
medicinale.

I1 CMDh raccomanda la variazione dei termini dell’autorizzazione(i) all’immissione in commercio dei
medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Qualora altri medicinali contenenti
nifedipina fossero attualmente autorizzati nell'UE o fossero soggetti a future procedure di autorizzazione
nell'UE, il CMDh raccomanda che tali autorizzazioni all'immissione in commercio vengano modificate di
conseguenza.



Allegato I1

Modifiche alle informazioni sul medicinale del medicinale autorizzato(i) a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti delle Informazioni sul medicinale (nuovo testo sottolineato
e in grassetto, testo cancellato linea-di-barratura)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto
. Paragrafo 4.6

Deve essere aggiunta la seguente avvertenza:

Ay

E stato osservato edema polmonare acuto con la somministrazione di farmaci calcio-antagonisti, tra
cui nifedipina, come agenti tocolitici durante la gravidanza (vedere paragrafo 4.8), soprattutto in
casi di gravidanza multipla (gemellare o plurigemellare), per via endovenosa e/o in associazione a

beta-2 agonisti.

. Paragrafo 4.8

Nella Classificazione per sistemi e organi, alla voce Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche, deve
essere aggiunta la seguente reazione avversa, con frequenza non nota:

Edema polmonare*

*sono stati segnalati casi nell'impiego come farmaco tocolitico in gravidanza (vedere paragrafo 4.6)

Foglio illustrativo
Paragrafo 4:
Deve essere aggiunta la seguente reazione avversa, con frequenza non nota:

difficolta respiratoria




Allegato IT1

Tempistica per I’attuazione del presente parere



Tempistica per I’attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di aprile 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

11 giugno 2016

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

10 agosto 2016




I priedas

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



Mokslinés iSvados

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

Siame PASP buvo apzvelgtas signalas apie plaudiy edemos pasireiskima po vartojimo ne pagal
patvirtintas indikacijas tokolizei. Paieskos, atliktos pirminio vaistinio preparato saugumo duomeny
bazéje, metu i viso nustatyta 40 praneSimy apie plauciy edema, susijusig su vien nifedipino vartojimu
arba nifedipino vartojimu kartu su kitais tokoliziniais preparatais gresiancio prieslaikinio gimdymo
atveju. Trisdesimt (30) i§ keturiasdeSimties (40) pranesty atvejy apie iiming plauciy edema (75 %)
pasireiSké pacientéms, kurios buvo gydomos keliais kartu arba vienas po kito vartojamais tokoliziniais
vaistiniais preparatais. Atvejy apzvalga leido daryti prielaida, kad daugiavaisis néStumas (dvyniai arba
daugiau), vaistinio preparato vartojimas kartu su beta 2 agonistais, vartojimas i veng gali biiti plauciy
edemos rizikos veiksniai. Cochrane apzvalgoje (2014 m.) taip pat pranesta apie plauc¢iy edemos
pasireiskima, vartojant kalcio kanaly blokatoriy, tokiy kaip nifedipinas. Si indikacija nepatvirtinta
kalcio kanaly blokatoriams (KKB), tokiems kaip nifedipinas, taciau, atsizvelgiant j vartojima ne pagal
patvirtintas indikacijas, ir ] tai, kad toks vaistinio preparato vartojimas gali sukelti sunkiy ir galimai
mirtiny reiskiniy, PRAC nusprendé, kad informacijg apie plauciy edemos rizikg ir rizikos veiksnius
nés¢ioms moterims svarbu pateikti vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose.

Atsizvelgdamas j PASP pateiktus duomenis, PRAC nusprendé, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje
yra nifedipino, informaciniy dokumenty pakeitimai yra pagrijsti.

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

Priezastys, dél kuriy kei¢iamos registracijos paZyméjimo (-u) salygos

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél nifedipino, CMD(h) laikosi nuomongs, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra nifedipino, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad
bus padaryti pasitlyti 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 Sivo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra nifedipino, arba ateityje ES bus
registruojama tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



II 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 — perbraulktas).

Preparato charakteristiky santrauka
e 4.6 skyrius
Reikia jrasyti §j jspé&jima:
Vartojant kalcio kanaly blokatoriu, taip pat ir nifedipino, kaip tokoliziniy vaistiniy preparatuy
néstumo metu, pastebéta iminés plauciy edemos atveju (Zr. 4.8 skyriu), ypac atvejais, kai

néStumas buvo daugiavaisis (dvyniai arba daugiau), vaistinio preparato buvo leidziama j vena ir
(arba) kartu vartojama beta 2 agonistu.

e 4.8 skyrius

Organy sistemy klasg¢ ,,Kvépavimo sistemos, kriitiné€s lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai‘ reikia papildyti
Sia nepageidaujama reakcija, kurios daznis nezinomas.

Plaucdiy edema*

*Apie atvejus praneSta vaistinio preparato pavartojus tokolizei néStumo metu (Zr. 4.6 skyriu).

Pakuotés lapelis

e 4 skyrius

Reikia jrasyti $ig nepageidaujama reakcija, kurios daznis nezinomas:

Dusulys



III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 mety balandzio mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. birzelio 11 d.

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

2016 m. rugpjucio 10 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) noveért&juma zinojumu par nifedipina periodiski atjaunojamiem drosuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi:

Zinojumi par plausu tiisku neapstiprinatas indikacijas tokolizes lictosanas gadijuma, tika parskatiti $aja
PADZ. Meklgsanas rezultata atsauces zalu droSuma datu bazg tika konstateti kopuma 40 zinojumi par
plausu tusku, kas saistita ar nifedipina lictosanu atseviski vai kopa ar citiem tokolttiskiem lidzekliem
priekslaicigu dzemdibu gadijuma. Trisdesmit (30) no 40 zinojumiem par akititu plausu tiisku (75%),
noveroja pacientiem, kuri lietoja vienlaicigi vai secigi vairakas zales tokolizes gadijuma. Parskats par
gadijumiem liecina, ka daudzauglu griitnieciba (dvini vai vairak), vienlaiciga b&ta-2 agonistu
lieto$ana, intravenozs ievadiSanas veids var izraisit plausu tisku. Cochrane parskats (2014) ari zinoja
par plausu tiiskas gadfjumiem, lietojot kalcija kanalu blokatorus, tadus ka nifedipinu. ST indikacija
kalcija kanalu blokatoriem (KKB), pieméram nifedipinam, nav apstiprinata, bet pemot vera
neapstiprinatu lietoSanu, un ka tas var izraisit nopietnus un potenciali letalus notikumus, PRAC
uzskatija, ka ir butiski inform&t par plausu tiiskas risku griitniecém un par riska faktoriem zalu
informacija.

Tapéc, nemot vera datus, kas iesniegti parskatitaja PADZ, PRAC uzskatija, ka izmainas nifedipinu
saturo$o zalu informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentraliz&to procediiru 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 nifedipinu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur nifedipinu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

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



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



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

Zalu apraksts
e 4.6. apaksSpunkts
Japievieno sekojoss bridinajums:
Akiita plauSu tiiska tika novérota, kad kalcija kanalu blokatorus, tai skaita nifedipinu, lietoja ka

tokolitiskus Iidzeklus grutniecibas laika (skatit 4.8. apakSpunktu), it ipaSi daudzauglu
griitniecibas gadijuma (dvini vai vairak), ievadot intravenozi un/vai vienlaicigi ar béeta-2

agonistiem.

e 4.8. apak$punkts

Sekojosa nevélama blakusparadiba ir japievieno sadala elpoSanas sist€mas traucgjumi, krtsu kurvja un
videnes slimibas, ar sastopamibas biezumu nav zinams.

PlauSu tiiska*

* Tika zinots par gadijumiem, lietojot tokolitiskus lIidzeklus griitniecibas laika (skatit 4.6.

apakSpunktu)

LietoSanas instrukcija
e 4 punkta

Japievieno sekojoSa nevélama blakusparadiba ar sastopamibas biezumu nav zinams.

Elpas trukums



I1I pielikums

Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoS$anas ievieSanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada aprila CMDh sanaksme

ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)

Vienos$anas pielikumu tulkojumu nostitisana 11/06/2016
valstu kompetentajam iestadém
Vienosanas ievieSana, 10/08/2016




Anness I

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 nifedipine, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Sinjal ta’ edima pulmonari fl-uzu mhux awtorizzat ghal tokolisi kien evalwat f’dan il-PSUR. Tfittxija fil-
hazna ta’ data komputerizzata dwar is-sigurta tal-originatur kisbet total ta’ 40 rapport ta’ edima pulmonari
asso¢jati mal-ghoti ta’ nifedipine, wahdu jew ma’ sustanzi tokoliti¢i ohra uzati f’kaz ta’ theddida ta’ hlas
qabel iz-zmien. Tletin (30) mill-40 rapport ta’ edima pulmonari akuta (75%) sehhew f’pazjenti li kienu
r¢evew medic¢ini multipli flimkien jew b’mod sekwenzjali ghal tokolisi. Analizi tal-kazijiet issuggeriet li
fatturi ta’ riskju ghal edima pulmonari jistghu jinkludu tqala b’aktar minn tarbija wahda (tewmin jew
aktar), I-uzu flimkiem ta’ agonisti tar-ricetturi beta 2, rotta ta’ ghoti IV. Analizi Cochrane (2014)
rrappurtat ukoll 1-okkorrenza ta’ edima pulmonari b’imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju bhal nifedipine. Din
l-indikazzjoni mhix approvata ghal imblokkatur tal-kanali tal-kal¢ju (CCB - calcium-channel blocker)
bhal nifedipine, izda b’konsiderazzjoni tal-uzu mhux approvat, u peress li dan jista’ jwassal ghal
avvenimenti serji u potenzjalment fatali, il-PRAC kkunsidra li huwa relevanti li jinforma dwar ir-riskju ta’
edima pulmonari f’nisa tqal u dwar il-fatturi ta’ riskju permezz tal-informazzjoni tal-prodott.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data pprezentata fir-PSURs analizzati, il-PRAC ikkunsidra li bidliet fl-
informazzjoni tal-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom nifedipine, kienu ggustifikati.

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 xjentifi¢i ghal nifedipine is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-benefi¢cju
u r-riskju tal-prodott(i) medicinali 1i fih/fihom nifedipine 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
medic¢inali addizzjonali li fihom nifedipine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal
proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fI-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-
suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali 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 ingassat)

Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott

. Sezzjoni 4.6
Ghandha tizdied twissija kif gej:

Edima pulmonari akuta Kienet osservata meta imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, fost 1-ohrajn
nifedipine, gew uzati bhala sustanza tokolitika waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.8), spe¢jalment f’kazijiet
ta’ tqala multipla (tewmin jew aktar), b’ghoti fil-vini u/jew uzu flimkien ta’ agonisti tar-ricetturi
beta 2.

. Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tizdied taht 1-SOC, Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali bi
frekwenza mhux maghrufa:

Edima pulmonari*

*kazijiet gew irrappurtati meta uzat bhala tokolitiku wagqt it-tgala (ara sezzjoni 4.6)

Fuljett ta’ Taghrif
. Sezzjoni 4
Ir-reazzjoni avversa li gejja ghandha tigi mizjuda bi frekwenza mhux maghrufa:

tugh ta’ nifs



Anness II1

Skeda ta’ Zzmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ Zzmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh ta’ April 2016

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

11 ta’ Gunju 2016

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni

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 veiligheidsupdates (PSUR’s) voor nifedipine,
heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

In deze PSUR werd een signaal van longoedeem tijdens off-label gebruik voor tocolyse beoordeeld.
Een zoekopdracht in de veiligheidsdatabase van de originator leverde in totaal 40 meldingen van
longoedeem op geassocieerd met de toediening van nifedipine, alleen of samen met andere
tocolytische middelen die worden gebruikt in geval van dreigende vroeggeboorte. Dertig (30) van de
40 meldingen van acuut longoedeem (75%) kwamen voor bij patiénten die gelijktijdig of na elkaar
meerdere geneesmiddelen voor tocolyse hadden gebruikt. Onderzoek van deze gevallen gaf aan dat
risicofactoren voor longoedeem meerlingzwangerschappen (tweelingen of meer), gelijktijdig gebruik
van béta-2 agonisten en/of intraveneuze toedieningswijze kunnen omvatten. Een Cochrane review
(2014) meldde ook het voorkomen van longoedeem bij gebruik van calciumantagonisten zoals
nifedipine. Deze indicatie is niet goedgekeurd voor calciumantagonisten zoals nifedipine, maar gezien
het off-label gebruik en omdat dit kan leiden tot ernstige en potentieel fatale gebeurtenissen achtte de
PRAC het relevant om via de productinformatie te informeren over het risico van longoedeem bij
zwangere vrouwen en over de risicofactoren.

Daarom is de PRAC, gezien de gegevens die in de beoordeelde PSUR’s zijn gepresenteerd, van
mening dat wijzigingen in de productinformatie van nifedipine bevattende geneesmiddelen
gerechtvaardigd zijn.

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

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

Samenvatting van de productkenmerken
o Rubriek 4.6
Een waarschuwing moet als volgt worden toegevoegd:

Acuut longoedeem is waargenomen als calciumantagonisten, waaronder nifedipine, gebruikt
werden als een tocolytisch middel tijdens de zwangerschap (zie rubriek 4.8), vooral in gevallen
van meerlingzwangerschap (tweelingen of meer), bij intraveneuze toediening en/of gelijktijdig
gebruik van béta-2 agonisten.

. Rubriek 4.8

De volgende bijwerking moet worden toegevoegd onder de systeem/orgaanklasse Ademhalings-
stelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen met een frequentie niet bekend:

Longoedeem*

* gevallen zijn gemeld bij gebruik als tocolytisch middel tijdens de zwangerschap (zie rubriek

4.6)

Bijsluiter
. Rubriek 4
De volgende bijwerking moet worden toegevoegd met de frequentie niet bekend:

Kortademigheid




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h) -overeenkomst:

april 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde
instanties:

11 juni 2016

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

10 augustus 2016




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrerende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for nifedipin er de vitenskapelige konklusjonene som
folger:

Et signal om lungeedem ved off-label bruk som tokolytisk legemiddel ble vurdert i denne
sikkerhetsoppdateringsrapporten. Et sgk i sikkerhetsdatabasen for originalpreparatet avdekket totalt 40
rapporter om lungegdem forbundet med administrering av nifedipin, alene eller sammen med andre
tokolytiske legemidler brukt ved truende prematur fadsel. Tretti (30) av de 40 rapportene (75 %) om
akutt lungeadem oppsto hos pasienter som hadde fatt flere tokolytiske legemidler samtidig eller
sekvensielt. Gjennomgang av disse tilfellene indikerte at risikofaktorer for lungeedem kan omfatte
flerlingesvangerskap (tvillinger eller flere), samtidig bruk av beta-2-agonister og/eller intravenos
administrasjonsmate. [ en Cochrane-oversikt (2014) ble det ogsa rapportert lungeadem med
kalsiumkanalblokkere, slik som nifedipin. Denne indikasjonen er ikke godkjent for
kalsiumkanalblokkere slik som nifedipin, men tatt i betraktning off-label bruk og da dette kan fore til
alvorlige og mulige dedelige hendelser, har PRAC vurdert det som relevant & informere om risiko for
lungeadem hos gravide og risikofaktorene via produktinformasjonen.

Tatt 1 betraktning data presentert i giennomgatte sikkerhetsoppdateringsrapporter, har PRAC vurdert
endringene i produktinformasjonen til legemidler som inneholder nifedipin, som berettigede.

CMDh stetter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkdrene for markedsferingstillatelsen(e)

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

CMDh er kommet til at markedsferingstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. I den grad andre legemidler som inneholder nifedipin er godkjent i EU/EQS, eller vil bli
godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EQS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsforingstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg IT

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 gfennomstreket).

Preparatomtale

. Avsnitt 4.6
Folgende advarsel skal settes inn:

AKkutt lungegdem er sett nir kalsiumkanalblokkere, bla. nifedipin, har blitt brukt som tokolytisk

legemiddel under graviditet (se pkt. 4.8), szerlig ved flerlingesvangerskap (tvillinger eller flere),

med intravenes administrasjonsmate og/eller samtidig bruk av beta-2-agonister.

. Avsnitt 4.8

Folgende bivirkning skal settes inn under organklassen "Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og
mediastinum” med frekvensen "ikke kjent”:

Lungeodem*
*tilfeller er rapportert ved bruk som tokolytisk legemiddel under graviditet (se pkt. 4.6).

Pakningsvedlegg

. Avsnitt 4
Folgende bivirkning skal settes inn med frekvensen "ikke kjent":

Kortpustethet



Vedlegg ITI

Tidsplan for gjennomfering av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomforing av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

April 2016 CMDh-mete

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

11. juni 2016

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

10. august 2016




Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



‘Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych nifedypiny, wnioski naukowe sg nastepujace:

W raporcie PSUR ocenione zostato zgloszenie dotyczace obrzeku pluc w trakcie stosowania poza
wskazaniem w leczeniu tokolitycznym (leczeniu hamujgcym czynnos¢ skurczowg macicy).
Przeszukano baze¢ produktu oryginalnego, zawierajaca dane o bezpieczenstwie stosowania, gdzie
wyszukano tgcznie 40 doniesien dotyczacych obrzgku ptuc zwigzanego z podawaniem nifedypiny w
monoterapii lub razem z innymi lekami stosowanymi w leczeniu tokolitycznym w przypadkach
zagrozenia porodem przedwczesnym. Trzydziesci (30) z 40 raportow zawierajacych informacje o
ostrym obrzgku pluc (75%) wystapity u pacjentek, ktore otrzymywaty wielosktadnikowe lub
sekwencyjne leczenie tokolityczne. Z przegladu przypadkéw wynika, ze czynniki ryzyka obrzeku phuc
mogg obejmowac cigz¢ mnoga (blizniaczg lub liczniejszg), jednoczesne stosowanie beta-2
mimetykow, podawanie dozylne. Przeglad bazy Cochrane (2014) wykazat rowniez wystgpowanie
obrzeku ptuc po zastosowaniu antagonistow wapnia, takich jak nifedypina. Wskazanie to nie jest
zatwierdzone dla lekow z grupy antagonistow wapnia (ang. calcium-channel blocker, CCB), takich jak
nifedypina, ale biorgc pod uwagg, ze stosowanie poza wskazaniem moze doprowadzi¢ do powaznych i
mogacych zakonczy¢ si¢ zgonem zdarzen, komitet PRAC uznat za istotne, aby do drukow
informacyjnych doda¢ informacje o ryzyku obrzeku phuc u cigzarnych kobiet i o czynnikach ryzyka.

Dlatego tez, w $wietle danych przedstawionych w ocenianych raportach PSUR, komitet PRAC uznal,
ze uzasadnione jest wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych produktow leczniczych
zawierajacych nifedyping.

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

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych nifedypiny grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych) zawierajgcego
(zawierajacych) nifedypine 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 ocena niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace nifedyping 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 zmiane.



Aneks II

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 podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.6
Ostrzezenie powinno by¢ dodawane w sposob nastgpujacy:

Zaobserwowano ostry obrzek pluc podczas zastosowania lekow z grupy inhibitorow wapnia, np.

nifedypiny, w celu wydluzenia czasu trwania ciazy (patrz punkt 4.8), zwlaszcza w przypadku
ciazv mnogiej (blizniaczej lub liczniejszej), podczas podawania droga dozylna i (lub)
jednoczesnie ze stosowaniem agonistow receptora beta-2.

. Punkt 4.8

Ponizsze dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej 1 srodpiersia klasyfikacji uktadow i narzaddéw z czestoscig: Czesto$¢ nieznana:

obrzek phluc *

* przypadKki zgloszono w trakcie stosowania leku w celu wydluzenia czasu trwania ciazy (patrz

punkt 4.6)

Ulotka dla pacjenta
. 4. Mozliwe dziatania niepozadane
Nalezy dodac¢ ponizsze dziatanie, z czgstos$cig nieznana:

Dusznos$é



Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w kwietniu 2016 r.

Przekazanie tlumaczen anekséw do stanowiska
wlasciwym organom krajowym:

11 czerwca 2016 .

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

10 sierpnia 2016 r.




Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para nifedipina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Um sinal de edema pulmonar em utilizagao off-label para tocolise foi revisto neste RPS. Uma pesquisa
na base de dados de seguranca do originador resultou num total de 40 casos de edema pulmonar
associados a administragdo de nifedipina, isolada ou em associagdo com outros medicamentos
tocoliticos utilizados em casos de ameagas de trabalho de parto prematuro. Trinta (30) dos 40 casos de
edema agudo de pulmao (75%) ocorreram em doentes que receberam multiplos medicamentos
concomitantes ou sequenciais a tocoliticos. A revisdo dos casos sugeriu que fatores de risco de edema
pulmonar podem incluir gravidez multipla (gémeos ou mais), o uso concomitante de beta-2 agonistas,
por administragdo IV. Uma revisdo Cochrane (2014) também relatou a ocorréncia de edema pulmonar
com bloqueadores do canal de célcio, tais como nifedipina. Esta indicagdo ndo esta aprovada para
bloqueadores dos canais de calcio (CCB), tais como nifedipina, mas considerando a utilizagao off-
label e, como isso pode levar a acontecimentos graves ¢ potencialmente fatais, o PRAC considerou
relevante informar sobre o risco de edema pulmonar em mulheres gravidas e sobre os fatores de risco,
através da alteracdo da informag¢ao do medicamento.

Portanto, tendo em conta os dados apresentados nos relatorios periodicos de segurancga revistos, o
PRAC considerou que as alteragdes a informagao do medicamento contendo nifedipina sdo
justificadas.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da altera¢ao dos termos da(s) autorizacao(des) de introdu¢cao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a nifedipina 0 CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) nifedipina se mantém inalterado na condi¢@o de
serem introduzidas as alteragdes propostas na informa¢ao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introdug@o no mercado no dmbito desta
avaliac@o unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
nifedipina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo na UE
no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autoriza¢des de introducdo no mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo I1

Alteracées a Informacio do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas sec¢oes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Secdo 4.6
Deve ser adicionada a seguinte contraindicacdo:

Foi observado a ocorréncia de edema pulmonar agudo quando bloqueadores dos canais de
calcio, entre outros nifedipina, tém sido utilizados como um medicamento tocolitico durante a
gravidez (ver seccao 4.8), especialmente nos casos de gravidez miultipla (gémeos ou mais),
através da via intravenosa e / ou com a utilizacdo concomitante de beta- 2 agonistas.

. Secdo 4.8

A seguinte reacdo adversa a seguir deve ser adicionada nas Doengas respiratorias, toracicas e do
mediastino com uma frequéncia desconhecida:

Edema pulmonar*
* foram reportados casos quando usado como tocolitico durante a gravidez (ver seccao 4.6)

Folheto Informativo
e Sec¢io4
A seguinte reacdo adversa devera ser adicionada com a frequéncia desconhecida:

Falta de ar



Anexo II1

Calendario para a implementaciao da presente posiciao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posigdo do CMDh:

Reunido do CMDh de Abril de 2016

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

11 de junho de 2016

Implementacdo da posigao

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteragdo pelo titular da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado):

10 de agosto de 2016




Anexal

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



Concluzii stiintifice
Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul Periodic Actualizat/Rapoartele Periodice
Actualizate privind Siguranta (RPAS) pentru nifedipind, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

In acest RPAS a fost revizuit un semnal de edem pulmonar aparut la utilizarea in afara indicatiei. O
cautarea in baza de date sigurantd a medicamentului inovativ a extras un total de 40 de raportari de edeme
pulmonare asociate cu administrarea de nifedipind, singura sau impreuna cu alti agenti tocolitici utilizati in
cazul travaliului prematur iminent. Treizeci (30) din cele patruzeci de raportéri de adem pulmonar acut
(75%) au aparut la pacienti care au primit medicamente multiple administrate concomitent sau secvential
pentru tocoliza. Revizuirea cazurilor a sugerat ca factorii de risc al edemului pulmonar pot include sarcina
multipld (gemelare sau multipld), utilizarea concomitenta de agonisti 2-beta, cale de administrare
intravenoasa. O analiza Cochrane (2014) a raportat de asemenea aparitia edemului pulmonar la
administrarea de blocante ale canalului de calciu cum este nifedipina. Aceasta indicatie nu este aprobata
pentru blocantele canalelor de calciu (CCB) cum este nifedipina, dar avand in vedere utilizarea in afara
indicatiei si faptul ca acest lucru poate duce la evenimente serioase si cu potential letal, PRAC a
considerant relevanta informarea asupra riscului de edem pulmonar la femeile gravide si a factorilor de
risc prin cadrul informatiilor despre produs.

in consecinta, avand in vedere datele prezentate In RPAS, PRAC a considerat ca modificarile aduse
informatiilor despre medicament pentru medicamentele care contin nifedipind au fost justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru recomandarea modificarii conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

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

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



Annex II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/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
. Punctul 4.6
Se va adduga o atentionare, dupa cum urmeaza:

S-a observat aparitia edemului pulmonar acut in cazul utilizarii blocantelor canalelor de calciu,
printre care si nifedipina, ca medicamente tocolitice in timpul sarcinii (vezi punctul 4.8), in special
in cazul sarcinilor multiple (gemelare sau multiple), administrate pe cale intravenoasi si/sau
administrare concomitenta de agonisti 2-beta.

. Punctul 4.8

Urmatoarea reactie adversa se va adduga in lista sub forma de tabel a reactiilor adverse, la sectiunea
Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale, cu frecventa necunoscuta:

Edem pulmonar*

*au fost raportate cazuri atunci cind s-a utilizat ca medicament tocolitic in timpul sarcinii (vezi

punctul 4.6)

Prospect
. Punctul 4
Urmatoarea reactie adversa se va adauga la frecventd necunoscuta:

Scurtarea respiratiei




Annex III

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
pozitie catre autoritatile nationale competente:

11 Tunie 2016

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii
de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

10 August 2016




Priloha I

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



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lickov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre nifedipin st vedecké zavery nasledovné:

Predmetom posudzovania PSURu bol vyskyt pl'icneho edému pri ,,off-label* pouziti nifedipinu na
tokolyzu. Vyhl'adavanie v bezpecnostnej databaze drzitel'a rozhodnutia o registracii originalneho lieku
odhalilo celkovo 40 hlaseni pl'icneho edému v suvislosti s podavanim nifedipinu, samostatne alebo s
inymi tokolytickymi latkami, pouzivanymi v pripade hroziaceho pred¢asného porodu. Tridsat’ (30) zo
40 hléaseni akutneho pl'icneho edému (75%) sa vyskytlo u pacientok, ktoré dostali sucasne, alebo
postupne, viacero liekov na tokolyzu. Posudenie pripadov nasvedcovalo, ze rizikové faktory pre vznik
pl'icneho edému mézu zahiat’ viacplodové tehotenstvo (dvojc¢ata alebo viac plodov), sucasné
uzivanie agonistov beta-2 receptorov, intravendzny spdsob podavania. Vyskyt plucneho edému bol
popisany tiez v Cochranovom prehl'adovom ¢lanku (z roku 2014) pri uzivani blokatorov kalciovych
kanalov, ako je nifedipin. Tato indikacia nie je pre blokatory kalciovych kanalov (BKK), ako je
nifedipin, schvalend, ale beriic do tivahy ,,off—label* pouzitie, ktoré mdze viest' k vaznym a
potencidlne smrteI'nym pripadom , vybor PRAC povazuje za potrebné informovat o riziku vzniku
plucneho edému u tehotnych Zien a o rizikovych faktoroch prostrednictvom informacie o lieku.

Vzhl'adom na udaje uvedené v posudzovanych spravach PSUR vybor PRAC povazoval zmeny v
informaciach o liekoch obsahujucich nifedipin za opodstatnené.

Koordina¢né skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) sthlasi s
vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre nifedipin je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujtiiceho (obsahujtcich) nifedipin je nezmeneny za predpokladu, ze buda prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maj1) byt’ zmenené. CMDh odportca takuto zmenu rozhodnuti o
registracii aj pre d’alSie lieky obsahujuce nifedipin, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej
Ginii, alebo st predmetom budicich schvalovacich postupov v ramei EU.



Priloha II

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



Do prislu$nych ¢asti informacii o liecku maja byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast 4.6

Ma sa pridat’ nasledovné upozornenie:

Pozoroval sa vznik akiitneho pPicneho edému v pripadoch, ak boli blokatory kalciovych
kanalov, medzi inymi aj nifedipin, pouZzité pocas tehotenstva (pozri ¢ast’ 4.8) ako tokolytika, a to
najméi pri viacplodovom tehotenstve (dvojéata alebo viac plodov). pri intravenéznom podani
a/alebo sibeZnom uzivani s agonistami beta-2 receptorov.

. Cast' 4.8

Do triedy organovych systémov ,,Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina“ sa ma pridat’
nasledujica neziaduca reakcia s frekvenciou vyskytu ,,nezname*:

Plicny edém*

* hlasili sa pripady pri tokolytickom pouziti po¢as tehotenstva (pozri ¢ast’ 4.6)

Pisomna informéacia pre pouZivatela

. Cast’ 4
Ma sa pridat’ nasledujuca neziaduca reakcia s frekvenciou vyskytu ,,nezname*:

Dychavi¢nost’



Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v aprili 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

11,jan 2016

Vykonanie stanoviska
Clenskymi Statmi (predlozenie ziadosti 0 zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

10. august 2016




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravilom



Znanstveni zakljucki

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

V tem PSUR-u so pregledali porocila o pojavu plju¢nega edema, kadar se je zdravilo uporabljalo za
neodobreno indikacijo — tokolizo. Pri pregledu podatkovnih baz originatorja o varnosti zdravila, so
nasli skupno 40 poro¢il o pljuénem edemu, ki je bil povezan z uporabo nifedipina samega ali pri
soCasni uporabi z drugimi tokoliti¢nimi sredstvi in sicer v primerih, ko je bolnicam grozil prezgodnji
porod. Od 40 porocil se je akutni pljucni edem pojavil v tridesetih (30) primerih (75 %) in sicer pri
bolnicah, ki so so¢asno prejele ve¢ zdravil ali so prejele zdravila za tokolizo sekvenéno. Pregled teh
porocil kaze, da so dejavniki tveganja za pljucni edem lahko vecplodne nosec¢nosti (dvojcki ali ve¢
otrok), so¢asna uporaba beta-2 agonistov, intravenska uporaba. V Cochranovem pregledu (2014) so
prav tako porocali o pojavu pljuénega edema pri uporabi zaviralcev kalcijevih kanal¢kov, kot je
nifedipin. Ta indikacija ni odobrena za zaviralce kalcijevih kanal¢kov, kot je nifedipin, vendar glede
na to, da se uporablja za neodobreno indikacijo in ker to lahko privede do resnih in potencialno
smrtnih dogodkov, je PRAC mnenja, da je primerno, da se tveganje za plju¢ni edem pri nose¢nicah in
dejavniki tveganja navedejo v informacijah o zdravilu.

Zato, glede na podatke, predstavljene v pregledanih PSUR-ih, je PRAC mnenja, da so spremembe v
informacijah o zdravilih, ki vsebujejo nifedipin, utemeljene.

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

Skupina CMDAh 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 nifedipin, 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 11

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



Spremembe, Ki jih je treba vKkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
pod¢rtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je pre€rtane)

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

. Poglavje 4.6

Dodati je treba naslednje opozorilo:

Kadar so zaviralce kalcijevih kanal¢kov, med drugimi tudi nifedipin, uporabljali kot tokoliti¢no
sredstvo med nosecnostjo, so opazali akutni pljucni edem (glejte poglavje 4.8), predvsem v

primerih ve¢plodne nosecnosti (dvojcki ali ve¢ otrok), pri intravenski uporabi in/ali so¢asni
uporabi beta-2 agonistov.

. Poglavje 4.8

Naslednje neZelene ucinke je treba dodati pod organski sistem — Bolezni dihal, prsnega kosa in
mediastinuma z neznano pogostnostjo:

Pljuc¢ni edem*

* o primerih plu¢nega edema so porocali, kadar so nifedipin uporabljali kot tokoliticno sredstvo

med nosecnostjo (glejte poglavje 4.6)

Navodilo za uporabo
. Poglavije 4
Dodati je treba naslednji nezeleni ucinek z neznano pogostnostjo:

Kratka sapa



Priloga 111

Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a



Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh aprila 2016

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

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u 11/06/2016
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev stali$¢a v drzavah ¢lanicah 10/08/2016




Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till indring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frén kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna, PSUR) for nifedipin, dras f6ljande vetenskapliga slutsatser:

Tecken pa lungddem som observerats i samband med off-label-anvindning vid tokolys har granskats i
denna PSUR. Vid en sokning i sdkerhetsdatabasen hos originalforetaget aterfanns 40 rapporter om
lungédem kopplade till nifedipin-anvindning, bade vid singelbehandling och vid behandling
tillsammans med andra tokolytika vid livmoderkontraktioner. Trettio (30) av de 40 rapporterna om
lungdédem (75 %) upptradde hos patienter som hade fétt flera andra lakemedel vid tokolys, samtidigt
eller i f6ljd. Vid en granskning av fallen visade det sig att riskfaktorerna for lungédem kan inkludera
multipel graviditet (tvillingar eller fler), samtidig anvindning av beta-2-agonister och intravends
administrering. I en Cochrane-granskning (2014) rapporterades ocksa forekomst av lungddem vid
anviandning av kalciumantagonister, sdsom nifedipin. Denna indikation &r inte godkand for
kalciumantagonister, sdsom nifedipin, men med hénsyn till off-label-anvindningen och dé denna kan
leda till allvarlig och potentiellt dodlig utgang, anser PRAC det relevant att man 1
produktinformationen informerar om risken for lungdédem hos gravida kvinnor samt om &vriga
riskfaktorer.

Mot bakgrund av de data som presenterats i de granskade sdkerhetsuppdateringarna (PSUR), anser
PRAC att dndringar i produktinformationen for lakemedel innehallande nifedipin &r beréttigad.

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

Skil att Andra villkoren for godkinnande for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for nifedipin anser CMD(h) att nytta-riskforhéllandet for
lakemedlet (likemedlen) som innehéller nifedipin dr ofdrdndrat under forutséttning att de foreslagna
dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddomning ska dndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehéller nifedipin for nérvarande &r
godkinda i EU, eller genomgér framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkdnnanden for forséljning dndras i enlighet med detta.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet (de nationellt
godkiinda likemedlen)



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

fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé

o Avsnitt 4.6

Foljande varning ska ldggas till:

Akut lungodem har observerats nir kalciumantagonister, bland annat nifedipin, har anviints

som tokolytika under graviditet (se avsnitt 4.8), sdrskilt i fall av multipel graviditet (tvillingar
eller fler), tillsammans med intravenos dosering och/eller samtidig anvindning av beta-2-

agonister.

° Avsnitt 4.8

Foljande biverkning ska ldggas till inom andningsvagar, brostkorg och mediastinum”, utan kand
frekvens:

Lungodem*
*Fall har rapporterats vid anvindning som tokolytika under graviditet (se avsnitt 4.6)

Bipacksedel
. Avsnitt 4
Foljande biverkning ska ldggas till, utan kénd frekvens:

Andnod
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Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

April 2016 CMD(h)-mote

stéllningstagandet
(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkdnnande for forséljning):

Overforing av dversittningarna av 11/06/2016
stdllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 10/08/2016




	EN
	BG
	CS
	DA
	DE
	EL
	ES
	ET
	FI
	FR
	HR
	HU
	IS
	IT
	LT
	LV
	MT
	NL
	NO
	PL
	PT
	RO
	SK
	SL
	SV



