Anhang I

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen
Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zu den PSURs fiir Piretanid / Ramipril,
Piretanid wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Angesichts der verfiigbaren Daten aus der Literatur zu lebensbedrohlichem Angio6dem hinsichtlich
der Notwendigkeit, eine spezifische Notfalltherapie anstelle einer Therapie zur Behandlung einer
histaminvermittelten Anaphylaxie wie Epinephrin/Adrenalin, Kortikoide, Antihistaminika oder H2-
Rezeptor-Antagonisten einzufiihren, und unter Beriicksichtigung der verfiigbaren Daten zu
Angiododem-Fillen, die nach mehreren Monaten oder Jahren der Behandlung aufgetreten sind, wird
empfohlen, den bestehenden Warnhinweis fiir das Management dieser Nebenwirkung zu &ndern. Die
Produktinformation von Piretanid / Ramipril-haltigen Arzneimitteln sollte entsprechend gedndert
werden.

Nach Priifung der Empfehlung des PRAC stimmt die CMDh den Gesamtschlussfolgerungen und der
Begriindung der Empfehlung des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Piretanid / Ramipril,
Piretanid der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der Arzneimittel, die Piretanid /
Ramipril, Piretanid enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformationen von Piretanid / Ramipril-haltigen Arzneimitteln, unveréndert ist.

Die CMDh empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen zu éndern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation von Piretanid / Ramipril-
haltigen Arzneimitteln aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett,

geldschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Abschnitt 4.4

Ein Warnhinweis sollte wie folgt gedndert werden:
Angioédem — Kopf, Hals oder Extremitdten

Wenn ein Angioodem wihrend der Behandlung auftritt, muss [Arzneimittelname] sofort abgesetzt
werden. Angioddeme des Gesichts, der Extremitditen, der Lippen, der Zunge, der Glottis oder des
Kehlkopfs wiwrden-konnen jederzeit wihrend der Therapie mit ACE-Hemmern beobachtet auftreten.

Pie—Notfattbehandlunslebensbedrohticher—Bei_Angioodemen, die_durch ACE-Hemmer_induZziert

sind, kann die Anwendung von Epmephrm/Adrenalm unwzrksam sembemha#et—d—te—s@{emge—@abe

Bl-u-tdmekub%%aehimg Der Patlentsollte hospltallszert uber mindestens 1 2 bis 24 Stunden uberwacht
und erst nach vollstindigem Abklingen der Symptome entlassen werden.

. Abschnitt 4.9

Die Empfehlungen fiir das Uberdosierungsmanagement sollten wie folgt entfernt werden:

Packungsbeilage
Abschnitt 2

Ein Warnhinweis sollte wie folgt gedndert werden:

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

[..]

Wenn plotzlich Gewebeschwellungen (Angioddeme) wéihrend der Behandlung auftreten, muss
[Arzneimittelname] sofort abgesetzt werden. Dies kann zu jedem Zeitpunkt wihrend der Behandlung
auftreten. Ein durch ACE-Hemmer ausgelostes Angioodem kann mit Beteiligung von Kehlkopf,
Rachen und/oder Zunge verlaufen (sieche Mafsnahmen unter ,,4. Welche Nebenwirkungen sind
moglich? “). Gewebeschwellungen der Lippen, des Gesichts und der Gliedmafien konnen ebenfalls
auftreten.

[..]




Anhang 111

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Mérz 2026

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge
der Stellungnahme an die zusténdigen
nationalen Behorden:

10. Mai 2026

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

09. Juli 2026




