Anhang |

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

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

Syndrom der inaddquaten Ausschittung von antidiuretischem Hormon (SIADH)

In Anbetracht der verfuigbaren Daten aus der Literatur und Spontanberichten zu SIADH, einschliellich
einiger Falle, die einen engen zeitlichen Zusammenhang aufweisen, einer positiven De-Challenge und
angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus, betrachtet der PRAC den kausalen Zusammenhang
zwischen Perindopril und SIADH zumindest als eine begriindete Moglichkeit. Der PRAC kam zu dem
Schluss, dass die Produktinformation von Arzneimitteln, die Perindopril enthalten, entsprechend
geédndert werden sollten.

Aktualisierung von Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels um die
Nebenwirkung ,,Syndrom der inaddquaten Ausschiittung von antidiuretischem Hormon (SIADH)* mit
einer Haufigkeit ,,selten* hinzuzufiigen. Die Packungsbeilage soll entsprechend aktualisiert werden.

Depression
In Anbetracht der verfligbaren Daten aus klinischen Studien und Spontanberichten zu Depressionen,

einschlieBlich einiger Félle, die einen engen zeitlichen Zusammenhang aufweisen, einer positiven De-
Challenge und/oder Re-Challenge und angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus, betrachtet der
PRAC den kausalen Zusammenhang zwischen Perindopril und Depression als begriindet. Der PRAC
kam zu dem Schluss, dass die Produktinformation von Arzneimitteln, die Perindopril enthalten,
entsprechend gedndert werden sollte.

Aktualisierung von Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels um die
Nebenwirkung ,,Depression® mit einer Haufigkeit ,,gelegentlich* hinzuzufiigen. Die Packungsbeilage
soll entsprechend aktualisiert werden.

Flush

In Anbetracht der verfuigbaren Daten aus Klinischen Studien, der Literatur und Spontanberichten zu
Flush, einschlieRlich einiger Félle, die einen engen zeitlichen Zusammenhang aufweisen, einer
positiven De-Challenge und/oder Re-Challenge und angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus,
betrachtet der PRAC den kausalen Zusammenhang zwischen Perindopril und Flush als begrindet. Der
PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformation von Arzneimitteln, die Perindopril enthalten,
entsprechend geandert werden sollte.

Aktualisierung von Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels um die
Nebenwirkung ,,Flush® mit einer Haufigkeit ,,selten” hinzuzufiigen. Die Packungsbeilage soll
entsprechend aktualisiert werden.

Anurie/Oligurie
In Anbetracht der verfligbaren Daten aus Spontanberichten zu Anurie und Oligurie, einschlieflich

einiger Falle, die einen engen zeitlichen Zusammenhang aufweisen, einer positiven De-Challenge und
angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus, betrachtet der PRAC den kausalen Zusammenhang

zwischen Perindopril und Anurie und Oligurie als begriindet. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die
Produktinformation von Arzneimitteln, die Perindopril enthalten, entsprechend geéndert werden sollte.

Aktualisierung von Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels um die
Nebenwirkungen ,,Anurie” und ,,Oligurie* mit einer Haufigkeit ,,selten* hinzuzufiigen. Die
Packungsbeilage soll entsprechend aktualisiert werden.

Akutes Nierenversagen

In Anbetracht der verfiigbaren Daten aus klinischen Studien zu akutem Nierenversagen betrachtet der
PRAC den kausalen Zusammenhang zwischen Perindopril und akutem Nierenversagen als begriindet.
Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformation von Arzneimitteln, die Perindopril
enthalten, entsprechend geandert werden sollte.




Aktualisierung von Abschnitt 4.8 der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels um die
Haufigkeit der Nebenwirkung ,,akutes Nierenversagen® von ,,sehr selten zu ,,selten* zu &ndern. Die
Packungsbeilage soll entsprechend aktualisiert werden.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fuir das Inverkehrbringen

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

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



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, geldschter Text ist durchgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Abschnitt 4.8
Die folgende Nebenwirkung muss in der Systemorganklasse ,,Endokrine Erkrankungen® mit einer

Haufigkeit ,,selten” hinzugefiigt werden:
Syndrom der inaddquaten Ausschittung von antidiuretischem Hormon (SIADH)

Die folgende Nebenwirkung muss in der Systemorganklasse ,,Psychiatrische Erkrankungen mit einer
Héufigkeit ,,gelegentlich hinzugefiigt werden:

Depression

Die folgende Nebenwirkung muss in der Systemorganklasse ,,Erkrankungen der Nieren und
Harnwege* mit einer Haufigkeit ,,selten* hinzugefiigt werden:
Anurie / Oligurie

Die folgende Nebenwirkung muss in der Systemorganklasse ,,GefadlRerkrankungen‘ mit einer
Haufigkeit ,,selten hinzugefiigt werden:
Flush

Die Hiufigkeit der Nebenwirkung ,,akutes Nierenversagen® muss auf ,,selten geéindert werden.

Packungsbeilage
e Abschnitt 4
Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn eine der folgenden Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt:

Gelegentlich
Depression

Selten

Dunkler Urin, allgemeines Unwohlsein (Ubelkeit) oder Krankheitsgefiihl (Erbrechen),
Muskelkrampfe, Verwirrung und Krampfanfalle. Dies kénnten Symptome einer Erkrankung
sein, die SIADH (Syndrom der inaddguaten Ausschiittung von antidiuretischem Hormon)

genannt wird.

Verminderte oder keine Urinausscheidung

Hautrétung mit Hitzegefihl

Akutes Nierenversagen [mit gedanderter Haufigkeit von ,,sehr selten®]
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juni 2021

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

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange | 08.08.2021
der Stellungnahme an die zustandigen

nationalen Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 07.10.2021




