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Annex |

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



Scientific conclusions

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

The interaction between ciclosporin and angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors resulting in
hyperkalaemia is listed and described as a class effect in the ciclosporin product information and it is
also listed in the product information of a several ACE inhibitors. Although no cases suggesting an
interaction between benazepril and ciclosporin were identified in the MAH’s safety database, relevant
cases can be found in the literature. Given that this interaction may be particularly important for the
clinical management of certain patient populations, the PRAC considered that the product information
should be updated to reflect this interaction.

The product information of heparin contains a warning regarding the risk of hyperkalaemia during
concomitant use with potassium sparing drugs and such an interaction is also listed for some ACE
inhibitors. A number of publications suggest that this interaction is a class effect. Given that exposure
to both agents is extensive and concomitant use of benazepril and heparin may be frequent in
hospitalised patients, the PRAC was in favour of the update of the product information to reflect this
interaction.

A number of ACE inhibitors contain warnings regarding the risk of worsening renal function and blood
pressure as well as hyperkalaemia during concomitant use with non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDSs), especially for certain high risk groups (the elderly and patients who are volume-depleted).
The interaction is well described in the literature and given that NSAIDs are extensively used and
widely available over the counter, the PRAC considered the update of the product information with
regard to the interaction with NSAIDs necessary.

Warnings regarding the increased risk of angioedema during concomitant use with ACE inhibitors were
introduced in the product information of the mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitors
everolimus, sirolimus and temsirolimus and are described as a class effect. In addition, this interaction
with benazepril is well described in the literature. Given the importance of this interaction in certain
patient populations, the PRAC considered the update of the product information to reflect this
interaction necessary.

As cases of overdose have been reported and given that there are a number of supportive publications
in this respect, the PRAC considered that the product information should be updated to include the
information on overdose.

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



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

Summary of Product Characteristics

- Section 4.5
Warning regarding drugs inducing hyperkalaemia to be added as follows:
Ciclosporin and heparin

Hyperkalaemia may occur during concomitant use of ACE inhibitors with ciclosporin and
with heparin. Monitoring of serum potassium is recommended.

- Section 4.5

Warning regarding interaction with NSAIDs to be added as follows:

used as an anti-inflammatory agent:

When ACE-inhibitors are administered simultaneously with non-steroidal anti-inflammatory
drugs. attenuation of the antihypertensive effect may occur. Concomitant use of ACE-

inhibitors and NSAIDs may lead to an increased risk of worsening of renal function,
including possible acute renal failure, and an increase in serum potassium, especially in
patients with poor pre-existing renal function. The combination should be administered with
caution, especially in the elderly. Patients should be adequately hydrated and consideration
should be given to monitoring renal function after initiation of concomitant therapy, and
periodically thereafter.

[Note: the text regarding a specific NSAID (as indomethacin for example) should be replaced by the
paragraph above regarding all NSAIDs]

. Section 4.5
Warning regarding interaction with mTOR inhibitors to be added as follows:

MTOR inhibitors:

The risk of angioedema may be increased in patients receiving concomitant ACE inhibitors
and MTOR inhibitors (e.q. temsirolimus, sirolimus, everolimus).

- Section 4.9 Overdose
Information on overdose to be updated as follows:

Signs and symptoms:

Although there is re limited experience of overdosage with benazepril, the main sign to be expected is
marked hypotension, which can be associated with electrolyte disturbances and renal failure.

[-1




Package Leaflet

Section 2:

Information should be revised / added as follows:

L1

You especially need to tell your doctor or pharmacist if you are using:

L1

Non-steroidal anti-inflammatory drugs used for pain relief and inflammation (e.q.

ibuprofen, indomethacin)

Aspirin (acetylsalicylic acid) when used for pain relief and inflammation (benazepril
may be used with aspirin when aspirin_is used to prevent heart attacks and strokes

Ciclosporin, an immunosuppressant medicine used to prevent organ transplant
rejection;

Heparin, a medicine used to thin blood;

Medicines used to prevent organ transplant rejection and for cancer (e.q..

temsirolimus, sirolimus, everolimus).
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

July 2016 CMDh meeting

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

3 September 2016

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

2 November 2016




MpunoixxeHnune I

Hayy4Hu 3aKJ/Il04EeHUA U OCHOBAaHMA 3a NPOMSHA Ha YC/IOBUMATA Ha
pa3peweHuero(sTa) 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknouyeHus

MpenBng oueHbuyHMA aoknag Ha PRAC otHocHo MA/B 3a 6eHa3zenpun, HayyHUTe 3aKkJIlo4eHns ca, KakTo
cneasa:

B3avmopencTBMeTo Mexay LUMKNOCMOPUH U UHXUMBUTOPU Ha aHIMMOTEH3UH-KOHBepTUpawms eHsum (ACE) ,
KOeTO BOAW A0 XMNepKannemus, € BKIKYEHO 1 ONMCaHOo KaTo edeKT Ha Kiaca B NpoAyKToBaTta
MHdOopMauUns Ha LMKNOCMOPUH N OCBEH TOBA € BKJIIOYEHO M B NMPOAYyKTOBaTa MH(MOPMaUMs Ha HAKOIKO
ACE uHxunbutopa. Bvnpekun ye B 6a3aTta AaHHM 3a 6e3onacHocCT Ha MPY He ca naeHTuduumpanm cnydam,
KOWTO npeanosiaraT B3aumogencreme mexay 6eHasenpun u LMKIOCMOPUH, CbOTBETHU CyyYaun MOXe Aa
ce OTKpUAT B NuTepaTypaTta. KaTo ce uma npeasua, 4e ToBa B3anmMmoaencTene Moxe ga 6bvae ocobeHo
BAXXHO 33 K/IMHWYHOTO MOBEAEHME NPU KOHKPETHU nonynauum naumeHtn, PRAC cumTta, 4ye npoayKToBaTa
nHdopmauns Tpabea ga 6bae akTyanusnpaHa, 3a Aa 0Tpasu ToBa B3aMMOAENCTBMUE.

MpoaykToBaTa MHMOpPMaUMs Ha XenapuH CbAbpXa npeaynpexaeHne OTHOCHO pUCKa OT Xunepkanmemums
npu cbnbTcTBaWa ynotpeba c Kanuii-cbxpaHssawm gmypeTuun. TakoBa B3aMMOAeNncTBme CblLo e
BK/IOYEHO U 3a HaKkoun ACE nHxnbutopu. Peanua nybnnkaumu npeanonaraT, Ye TOBa B3aMMOAENCTBUE e
edekT Ha knaca. Npeasua wWnpokaTa ynoTpeba Ha ABeTe CpeAcTBa M TOBA, Ye CbnbTCTBawaTa ynotpeba
Ha 6eHasenpun 1 xenapuH MOXe [a e YeCcTo Npu XocnutanmampaHu nauuenTn, PRAC nogkpens
aKTyanu3anpaHeTo Ha nNpoaykToBaTa MHGOpMaumMs, 3a Aa Ce 0Tpasun ToBa B3aMMOAENCTBUE.

Hakonko ACE nHxmbutopa cbabpXaT npeaynpexaeHs OTHOCHO pUcka OT BriowaBaHe Ha 6bbpeyHaTta
PYHKUMSA U KPbBHOTO HansraHe, Kakto M OT XuMnepkaaneMms npu cenbTcTBala ynotpeba c
HecTepouaHn NpoTMBOBBb3NanuTeNnHu nekapcraea (HCMBJT), oco6eHo Npu HAKOWM BUCOKOPUCKOBMK rpynu
(cTapyecka Bb3pacT M NauMeHTn ¢ xunosonemus). Baanmoaencremeto e gobpe onmcaHo B
nuTtepaTypaTta u npeasug ToBa, 4e HCIMBJ1 ce nanonssaT WMPOKO M Ca MAacoBO AOCTbMHM 6e3 nekapcko
npeanucaHue, PRAC cuuta, 4ye akTyanusauusaTa Ha NpoAyKToBaTa MHMOpPMaLMS N0 OTHOLIEHUE Ha
B3anmogeincremneto ¢ HCIMBJ1 e HeobxoamnMa.

MpenynpexaeHns oTHOCHO MOBULLUEH PUCK OT aHrMoeaeM nNpu cbnbTcTBawa ynotpeba ¢ ACE
MHXMBUTOPK Ca BbBEAEHU B NpoAyKTOBaTa MHMOpMaUmMa Ha nHXMbutopute Ha mMTOR (eH3uMm,
npuueneneH 3a panamMmumH npu 603aHULM) €BEePOSIMMYC, CUPOSIMMYC U TEMCUPOJIMMYC KaTo € ONMncaH
KaTo edekT Ha knaca. B gonbnHeHWe ToBa B3anmoaelncTeme ¢ 6eHasenpun e gobpe onucaHo B
nutepatypaTa. [peaBua BaXHOCTTa Ha TOBa B3aMMOAENCTBME NpU onpeaeneHn nonynauum naumeHTw,
PRAC cuuTa, ye aKkTyanusaumsita Ha NpoaykToBaTa MHGOpMaums 3a oTpa3siBaHe Ha ToBa
B3auMmoaencrene e Heobxoamma.

Tbl KaTo ca cbobLieHN cnyyam Ha npefo3vpaHe U KaTo ce uMa nNpeaBua, Ye CbLLeCcTBYBaT HAKOJIKO
nybnvkaumm BbB Bpb3Kka ¢ ToBa, PRAC cuuTta, 4ye npoayktoBaTa MHpopMaums Tpssbea aa ce
aKTyanusupa, 3a Aa Bkaouun nHdbopmaumaTa 3a npegosmpaHe.

3aToBa C ornea Ha Haln4yHUTe AaHHU oTHOCHO 6eHasenpun PRAC cunTa, Yye NpoMeHUTe B NpoayKTOBaTa
MHdOpMaUMs Ha IeKapCTBEHUTE NPOAYKTU, KOUTO CbAabpKalim 6eHasenpun, ca onpaBaaHu.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3aknoyeHus Ha PRAC.
OcHOBaHM/A 3a NpOMsHaTa Ha YCJ/IOBUATA Ha pa3peweHunero(saTa) 3a ynorpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4YHUTe 3ak/yeHuns 3a 6eHasenpun CMDh cunTa, Ye CbOTHOLWEHUETO No3a/puck 3a
nekapcrteeHus(Te) NpoaykT(n), cbabpxauwi(n) 6eHasenpun, e HENPOMEHEHO C NPeaoXeHUTE NPOMEHM B
npoayktoBaTa MHdoOpMaums.

CMDh pgocturHa ao ctaHoBMLLE, Ye pa3pelleHneTo(sTa) 3a ynotpeba Ha NpoAyKTUTe, nonagalun B
obxBaTa Ha HacToswaTa eaMHHa oueHka Ha MAAB, Tpabea aa 6bae(aT) nsmeHeHo(n). B cnyvanTe, npu



KOWTO ApYr¥n NeKapCcTBEeHU NPOAYKTU, CbAbpxalim 6eHasenpusn, ca NOHacToALWEM pa3peLleHn 3a
ynoTtpeba B EC nnn ca npeamet Ha 6baelm npouenypu 3a paspewasaHe B EC, CMDh npenopbya aa
6bae HanpaBeHa CbOTBETHaTa NPOMsHa B pa3pelleHunsaTa 3a ynotpeba.



MpunoxxexHue I1

N3MeHeHMA B npoaykTOoBaTa MHdoOpMaumsa Ha nekapcreeH(M) npoaykTt(un),
pa3peweH(M) NO HaLUMOHAJIHM nNpoueaypu



N3MeHeHus, KOUTO Tpss6Ba Aa 6bAaT BK/IIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKM Ha NpoAyKToBaTa
MHopMaUmAa (HOBUAT TEKCT € NoavepTaH U yaebeneH, NsTpUTUAT TEKCT € 3agpackaH)

KpaTka xapakTepucTuka Ha NnpoaykKra

. Touka 4.5
[a ce nobaBn cnegHOTO NpeaynpexaeHme OTHOCHO JIeKapcTBa, MHAYLMpALWM XUNMepKaraneMms:
LMknocnopvH v xenapuH

MNpu cbnbTCcTBaLla yn0Tpe6a Ha ACE MHXMGMTOQM C LUMKJIOCNMOPUH U XenapuH MOoXe Aa
HacTbnu xunepkanuemusa. NMpenopsbuBa ce NpocaeasiBaHE Ha CEPYMHUA Kallui.

o Touka 4.5

JobaBsiHe Ha cneaHOTO nNpeaynpexaeHne oTHOCHO B3aumoaencTeme ¢ HCMBJ:

HecrepounagHu npotnBoBb3nanutentu nekapcrsa (HCMBJ1), BKAIOUYMTENHO aleTuacaamumaoBa
KucenuvHa, u3nosisasaH Kato NpPpoTUBOBb3MNAJIMTENIHO CPEeACTBO:

KoraTto ACE MHXMGMTOQMTG ce npujaratr eaAHOBpeMeHHO C HeCTEPpOUAHMU
NpoOTUBOBb3NaJIMTE/NIHU JIEKapCTBa, MOXKE Ala HacTbnu oTcnabBaHe Ha aHTUXMNEPTEH3UBHUSA

edekr. ConbrcTBawarta ynorpeba Ha ACE nuxmnbutopu n HCMBJ1 Moxke aa nosene Ao
NOBULUEH PUCK OT B/iollaBaHe Ha 6b6peyHaTa PyHKUMNA, BKJAKOUYUTENHO Bb3MOXKHa OCTpa
6b6peyHa HEAOCTaTbYHOCT U NOBULUABaHE Ha CEPYMHUSA KaJiIui, 0cO6€HOo Npu NaLuueHTy ¢
Beuye HapyuweHa 6b6peuHa dyHkuua. MNpuv nsnonssaHe Ha kombuHauuure e Heo6xoanmo

NnoBULIEHO BHMMaHue, oco6eHo Npu xopaTa B cTapyecka Bb3pacT. [MauveHTuTe Tpab6bBa aa
6baar nobpe xmaparMpaHu u TpabBa ga ce obMmucaun npocneasiBaHe Ha 6b6pedvHaTa dyHKUUA

cnepn 3anoyYyBaHe Ha CbNbTCTBALA TEPpanNnunua U NepuoanydHO cfiieq ToBa.

[3abenexka: TeKCTbT OTHOCHO KOHKpeTHO HCIBJ1 (kaTo HanpuMep nHagoMeTaumH) Tpsibea aa 6bvae
3aMeHeH c ab3ala no-rope, KOMWTO ce oTHacs 3a Bcuukmn HCIBJT]

. Touka 4.5

[a ce nobaBn cnegHOTO NpeaynpexaeHme OTHOCHO B3aumogercteme ¢ mTOR nHxmnbutopn:

MTOR nHxmnbutopm:

PUCKbT OT aHrmoenem MoxKe fia € NOBULLEH NPU NauUMEeHTU, KOUTO noJsiyyaBaT €AHOBPEMEHHO
ACE nHxnéutopu n mTOR nuxmbutopm (Hanp. TeMCMpPOJINMYC, CUPOJIMMYC, EBEPOIMMYC).

. Touka 4.9 lNpeposnpaHe
[a ce akTyanusnpa nHdopMaumnaTa OTHOCHO Npeao3npaHe, KakTo cneasa:

Mpu3HaUu N cMMNOTOMMU:

Bbnpekn ue Amnfesa UMa OrpaHUYEH ONUT C Npeao3vpaHe Ha 6eHasenpus, OCHOBHUSAT NpU3HaK, KOWTO
TpsibBa Aa ce o4YakBa, € U3paseHa XUMNOTOHMS, KOATO MOXe Aa € CBbpP3aHa C e/IeKTPONUTEH
auncbanaHc n 6b6peyHa HeAOCTaTbUYHOCT.

L]



JinctoBka

. Touka 2:
TpsibBa aa ce npepasrnena/nobasn cnegHata nHdopmaums:

[-1

NHdopmuparite Bawwnsa nekap nnn dapmauesT, ocobeHO ako usnonseare:
L]

o HecTtepouaHv npoTuBOBb3NAJUTENIHU JIeKapCTBa, KOUTO ce u3nosassar 3a
obnekuyaBaHe Ha 6oska U Bb3naaeHue (Hanp. MGMHQOQGH‘ MHQOMeTaHMHl

[ AcnupuH (aueTuncanMuuniaoBa KMcenmHa), Korato ce n3nonssa 3a oébnekuyaBaHe Ha
6onka n Bb3naneHue (6eHasenpua MoXe Aa Ce U3noJi3Ba C aCNnUpuUH, Korato

acnUpUHbBT Ce Npwiara 3a npeaoTBpaTaBaHe Ha cbpAeYeH UHAaPKT U MO3bYEH

MHCYNT)

o LiMKnocnopuH, UMYHOCYNpPECUBHO NIEKAPCTBO, KOETO Ce U3noJsi3Ba 3a npeaoTBparaBaHe
Ha OTXBbPJIAHETO HAa TPAaHCNJZIAHTUPAaH OpraH;

J XenapvH, JieKkapCcTBO, KOETO Ce U3NnoJi3Ba 3a paspexaaHe Ha KPbBTa;

. neKapcrsa, KOUTO C€ U3NoNA3BaT 3a NpeaoTBpatTdaBaHe Ha OTXBbPJZIAHETO Ha
TpaHCNJIaHTUPAaH OpraH v npu pak (Hanp. TEeMCUPOANMYC, CUPOJIMMYC, EBEPOJIMMYC).
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Fpadmk 3a U3NbIHEHUE Ha HACTOSILLOTO CTaHOBMULYEe



Fpacdmk 3a M3NbJIHEHUE HA HACTOSALWOTO CTAaHOBULLE

MpuemaHe Ha ctaHoBueTo Ha CMDh: tonn 2016 r., Ha 3acegaHune Ha CMDh

lMpepaBaHe Ha NpeBOAUTE Ha NMpuUNoOXeHUdTa KbM | 3 centemepu 2016 r.
CTaHOBMLLETO Ha HAaUMOHANHUTE KOMMNETEHTHMU
opraHu:

N3nb/iHEHME Ha CTaHOBULLETO OT AbpXaBuTe 2 HoemBpM 2016 T.
yneHku (nofasaHe Ha 3asiBfieHMe 3a NPOMsiHa OT
npuTexaTesis Ha pa3pelleHmeTo 3a ynotpeba):




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) benazeprilu byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Interakce mezi cyklosporinem a inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE inhibitory) vedouci
k hyperkalemii je v informacich o pFipravku pro cyklosporin uvedena a popsana jako ucinek
charakteristicky pro celou terapeutickou skupinu |éCiv a je rovnéZ uvedena v informacich o pfipravku
pro nékolik ACE inhibitord. V bezpe&nostni databazi drzitele rozhodnuti o registraci sice nebyly
identifikovany zadné pripady mozné interakce mezi benazeprilem a cyklosporinem, v literatufe vsak
relevantni pFipady nalézt Ize. Vzhledem k tomu, Ze tato interakce mdZe byt obzvlast dileZita pro
klinickou lé¢bu u nékterych skupin pacientll, dospél vybor PRAC k zavéru, Ze informace o ptipravku
maji byt s ohledem na tuto interakci aktualizovany.

Informace o pfipravku pro heparin obsahuji upozornéni ohledné rizika hyperkalemie pfi jejich
soucasném uzivani s léky Setficimi draslik a tato interakce je rovnéz uvedena u nékterych ACE
inhibitord. Z mnoha publikaci vyplyva, e tato interakce je spole¢na pro celou terapeutickou skupinu
lé&iv. Vzhledem k tomu, Ze expozice ob&ma Iékim je rozsahla a sou¢asné pouzivani benazeprilu a
heparinu mize byt u hospitalizovanych pacientd ¢asté, | vybor PRAC podpofil aktualizaci informaci o
pfipravku s ohledem na tuto interakci.

Rada ACE inhibitorli obsahuje upozornéni ohledné rizika zhorseni funkce ledvin a krevniho tlaku a
rovnéz hyperkalemie pfi jejich sou¢asném pouzivani s nesteroidnimi antiflogistiky (NSAID), zvIasté u
nékterych vysoce rizikovych skupin (starsi lidé a pacienti s depleci objemu). Interakce byla dobfe
popsana v literature a vzhledem k tomu, ze NSAID jsou hojné pouzivané a jsou Siroce dostupné bez
Iékarského predpisu, povazoval vybor PRAC aktualizaci informaci o pfipravku s ohledem na interakci s
NSAID za nezbytnou.

Upozornéni tykajici se zvy$eného rizika angioedému pf¥i sou¢asném pouzivani ACE inhibitord byla
zahrnuta do informaci o pfipravku pro inhibitory savcéiho rapamycinového cile (mTOR) everolimus,
sirolimus a temsirolimus a jsou popsana jako Ucinek charakteristicky pro celou terapeutickou skupinu
I&Civ. Kromé toho je tato interakce s benazeprilem dobfe popsana v literature. S ohledem na vyznam
této interakce u nékterych skupin pacientl povazoval vybor PRAC aktualizaci informaci o piipravku s
ohledem na tuto interakci za nezbytnou.

Protoze byly hlaseny pripady predavkovani a vzhledem k tomu, Ze v této souvislosti je k dispozici
mnoho podplrnych publikaci, byl vybor PRAC toho nazoru, Ze informace o pFipravku maji byt
aktualizovany o informace o predavkovani.

Vzhledem k dostupnym udajim tykajicim se benazeprilu vybor PRAC usoudil, Ze zmé&ny v informacich
o pfipravku u lé¢ivych piipravk( obsahujicich benazepril jsou opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
ZdlGvodnéni zmény v registraci

Na zaklad& v&deckych zavérl tykajicich se benazeprilu skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér
prinost a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1é¢ivych pFipravkl obsahujicich benazepril zlstava
nezménény, a to pod podminkou, ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, e je nezbytnd zména v registraci ptipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi IéCivé pripravky s obsahem benazeprilu nebo jsou takovéto pripravky predmétem budoucich
registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

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



Zmény, které maji byt vioZzeny do prislusnych bod informaci o pripravku (novy

text podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtauty)

Souhrn adajli o pripravku

. Bod 4.5

Upozornéni tykajici se 1ékl zplsobujicich hyperkalemii maji byt uvedena nasledujicim zplisobem:
Cyklosporin a heparin

Béhem soudasného pouZivani ACE inhibitoru s cyklosporinem a heparinem miize dojit k
hyperkalemii. Doporucuje se monitorovat sérovy draslik.

. Bod 4.5

Upozornéni tykajici se interakce s NSAID maji byt uvedena nasledujicim zplsobem:

protizanétlivy pripravek:

Pokud jsou souéasné s antiflogistiky podavany ACE inhibitory, mdze dojit k oslabeni
antihypertenzniho Gcinku. Souc¢asné podavani ACE inhibitorti a NSAID miiZe vést ke zvyseni
rizik zhorseni funkce ledvin véetné mozného akutniho selhani ledvin a ke zvyseni sérového
drasliku, zvlasté u pacienti s preexistujici poruchou funkce ledvin. Kombinace mé byt
podavana s opatrnosti, predevsim u starsich lidi. Pacienti maji byt dostatec¢né hydratovani a
je nutné zvazit sledovani funkce ledvin po zahajeni soubéZné Iécby a poté v pravidelnych
intervalech.

[Poznamka: text tykajici se konkrétniho NSAID (jako napfiklad indometacin) ma byt nahrazen vyse
uvedenym odstavcem o vSech NSAID]

. Bod 4.5
Upozornéni tykajici se interakce s inhibitory mTOR maji byt uvedena nasledujicim zplsobem:

Inhibitory mTOR:

e bvt zvysené u Damentu, kterl soucasné uzivaji ACE inhibitory a

Co
INI<

Riziko anmoedemu m

o Bod 4.9 Predavkovani

Informace o predavkovani budou aktualizovany nasledujicim zplisobem:

Znamky a priznaky:

I kdyZ nejset jsou k dispozici jen omezené zkusSenosti s predavkovanim benazeprilem, je hlavni
ocCekavanou znamkou vyrazna hypotenze, ktera méiZze mit souvislost s poruchou elektrolytd a
renalnim selhanim.
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Pribalova informace

) Bod 2:

Je nutné prepracovat / pfidat nasledujici informace:

[.1]

Je nutné, abyste svého Iékare nebo |ékarnika informovali zejména v pfipadé, ze uzivate:
[.1]

e nesteroidni protizanétlivé pripravky k tlevé od bolesti a zanétu (nap¥. ibuprofen,
indometacin),

o aspirin (kyselina acetylsalicylova) uzivany k ulevé od bolesti a zanétu (benazepril Ize

s aspirinem uzivat, pokud se aspirin uziva k prevenci srdeé¢nich infarkté a mrtvice

e cyklosporin, coZ je imunosupresivni lé€ivy pFipravek pouzivany k prevenci odmitnuti
transplantovaného organu,

o« heparin, coz je léCivy pripravek pouzivany na Fredéni krve,

o lécivé pripravky pouzivané k prevenci odmitnuti transplantovaného organu a u
nadord (napf. temsirolimus, sirolimus, everolimus).




Priloha III

v _o

Harmonogram pro implementaci zavérd



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v Cervenci 2016

Pfedani pFeloZenych pFiloh té&chto zavérl 3. zafi 2016
pfislusnym narodnim organiim:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty 2. listopadu 2016
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR’en/PSUR'erne for benazepril blev fglgende
videnskabelige konklusioner draget:

Interaktionen mellem cyclosporin og angiotensin-konverterende enzymhaemmere (ACE-haemmere),
der fgrer til hyperkalizemi, er angivet i produktinformationen for cyclosporin og beskrevet som en
klasseeffekt. Interaktionen er angivet i produktinformationen for adskillige ACE-haemmere. Selvom der
i markedsfgringstilladelsesindehaverens sikkerhedsdatabase ikke er identificeret nogen tilfeelde, der
tyder pd interaktion mellem benazepril og cyclosporin, er relevante tilfeelde beskrevet i litteraturen. Da
denne interaktion kan veere seerlig vigtig for den kliniske behandling af visse patientpopulationer, fandt
PRAC, at produktinformationen bgr opdateres, sa den afspejler interaktionen.

Produktinformationen for heparin indeholder en advarsel vedrgrende risikoen for hyperkalizemi ved
samtidig brug af kaliumbesparende lsegemidler, og en sddan interaktion er ogsa angivet for nogle ACE-
haammere. En raekke publikationer antyder, at denne interaktion er en klasseeffekt. Da eksponeringen
for begge stoffer er omfattende, og samtidig brug af benazepril og heparin forekommer hyppigt hos
indlagte patienter, vurderede PRAC, at produktinformationen bgr opdateres, sa den afspejler denne
interaktion.

En reekke ACE-haemmere indeholder advarsler vedrgrende en risiko for en forveerring af nyrefunktion
og blodtryk samt for hyperkalisemi ved samtidig brug af non-steroide antiinflammatoriske midler
(NSAID'er), iseer for visse hgjrisikogrupper (eeldre og volumendepleterede patienter). Interaktionen er
velbeskrevet i litteraturen, og da NSAID'er anvendes i stort omfang og er let tilgeengelige gennem
handkegb, vurderede PRAC, at det er ngdvendigt at opdatere produktinformationen med oplysninger om
interaktionen.

Advarsler vedrgrende den ggede risiko for angiogdem ved samtidig brug af ACE-heemmere blev indfgrt
i produktinformationen for everolimus, sirolimus og temsirolimus (heemmere af mammalt mal for
rapamycin (MTOR-haemmere)); risikoen beskrives som en klasseeffekt. Derudover er denne
interaktion med benazepril velbeskrevet i litteraturen. Da denne interaktion er betydelig hos visse
patientpopulationer, fandt PRAC det ngdvendigt at opdatere produktinformationen med oplysninger om
interaktionen.

Da der er indberettet tilfeelde af overdosering, og da der foreligger en reekke understgttende
publikationer om emnet, var PRAC af den opfattelse, at produktinformationen bgr opdateres med
oplysninger om overdosering.

P& baggrund af de foreliggende data om benazepril fandt PRAC det derfor ngdvendigt at sendre
produktinformationen for leegemidler indeholdende benazepril.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.
Begrundelser for a&endring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

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

CMDh er naet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr eendres. | det omfang andre leegemidler, der indeholder benazepril, allerede er godkendt eller
sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfgringstilladelserne for dette leegemiddel/disse
leegemidler aendres i overensstemmelse hermed.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/laegemidler



Zndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresuméet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning

Produktresumé

. Punkt 4.5
Tilfgjelse af falgende advarsel vedrgrende laegemidler, der inducerer hyperkalisemi:
Cyclosporin og heparin

Hyperkalizemi kan forekomme ved samtidiq brug af ACE-heemmere og cyclosporin og ved
samtidig brug af ACE-haeemmere og heparin. Monitorering af serum-kalium anbefales.

. Punkt 4.5

Tilfgjelse af folgende advarsel vedrgrende interaktion med NSAID'er:

Non-steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID'er). herunder acetylsalicylsyre,

anvendt som antiinflammatorisk middel:

Nar ACE-heemmere administreres samtidigt med NSAID'er, kan den antihypertensive
virkning blive svaekket. Samtidig brug af ACE-haeemmere og NSAID'er kan medfgre en gget

risiko for forveaerring af nyrefunktionen, herunder mulighed for akut nyresvigt, og en

stigning i serum-kalium, iseer hos patienter med en i forvejen darlig nyrefunktion.
Kombinationen bgr administreres med forsigtighed. iseer hos eldre. Patienterne bgr

hydreres tilstreekkeligt, og det bgr overvejes at overvage nyrefunktionen efter start pa

samtidig behandling og regelmaessigt herefter.

[Bemeerk: Teksten vedrgrende en specifik NSAID (f.eks. indomethacin) bgr erstattes af ovenstaende
afsnit for alle NSAID'er]

. Punkt 4.5
Tilfgjelse af folgende advarsel vedrgrende interaktion med mTOR-hsemmere:

MTOR-haéemmere:

Risikoen for angiogdem kan veere gget hos patienter, der far samtidig behandling med ACE-

haeammere og mTOR-haammere (f.eks. temsirolimus, sirolimus og everolimus).

. Punkt 4.9 Overdosering
Opdatering af oplysningerne om overdosering som fglger:

Tegn og symptomer:

Selvom der ikke kun er begraenset erfaring med overdosering med benazepril, forventes det primaere
tegn herpéa at veere betydelig hypotension, der kan veere forbundet med elektrolytforstyrrelser
0g nyresvigt.
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Indleegsseddel

o Punkt 2:
Andring/tilfgjelse af oplysninger som fglger:
L]

Det er seerligt vigtigt, at du forteeller leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger:

L1

¢ Non-steroide antiinflammatoriske leegemidler, der bruges til lindring af smerter og
beteendelse (f.eks. ibuprofen og indomethacin)

e Aspirin (acetylsalicylsyre), nar det bruges til lindring af smerter og betsendelse
(benazepril kan bruges sammen med aspirin, nar aspirin bruges til at forebygage
hjerteanfald og slagtilfeelde)

e Cyclosporin, et immundempende leegemiddel, der bruges til at forebyage afstgdning

af transplantater

e Heparin, et blodfortyndende lsegemiddel

e Laegemidler, der bruges til at forebyqgge afstgdning af transplantater, og leegemidler
til behandling af kreeft (f.eks. temsirolimus, sirolimus og everolimus).
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

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

Overseettelser af bilagene til indstillingen 3. september 2016
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder den

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne 2. november 2016
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning den)




Anhang 1

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs flir Benazepril wurden
folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Die zu Hyperkaliamie fuhrende Wechselwirkung zwischen Ciclosporin und Hemmern des Angiotensin-
konvertierenden Enzyms (ACE) ist in der Produktinformation von Ciclosporin als Klasseneffekt
aufgefuhrt und beschrieben und ferner in der Produktinformation mehrerer ACE-Hemmer aufgefuhrt.
Obwohl in der Sicherheitsdatenbank des Inhabers der Genehmigung fur das Inverkehrbringen keine
Falle ermittelt wurden, die eine Wechselwirkung zwischen Benazepril und Ciclosporin andeuten, sind in
der Fachliteratur entsprechende Félle zu finden. Da diese Wechselwirkung insbesondere fir die
Behandlung bestimmter Patientenpopulationen wichtig sein kann, war der PRAC der Auffassung, dass
die Produktinformation zu aktualisieren ist, um dieser Wechselwirkung Rechnung zu tragen.

Die Produktinformation von Heparin enthélt einen Warnhinweis bezuglich des Risikos fur Hyperkaliamie
bei gleichzeitiger Anwendung mit kaliumsparenden Arzneimitteln; eine derartige Wechselwirkung wird
auch bei einigen ACE-Hemmern genannt. Einige Publikationen legen nahe, dass diese Wechselwirkung
ein Klasseneffekt ist. Da bei beiden Mitteln eine umfangreiche Exposition stattfindet und die
gleichzeitige Anwendung von Benazepril und Heparin bei hospitalisierten Patienten haufig stattfinden
kann, sprach sich der PRAC fir die Aktualisierung der Produktinformation aus, um dieser
Wechselwirkung Rechnung zu tragen.

Einige ACE-Hemmer enthalten Warnhinweise beziiglich des Risikos fir eine Verschlechterung der
Nierenfunktion und des Blutdrucks sowie fiir eine Hyperkaliamie bei der gleichzeitigen Anwendung mit
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), insbesondere bei bestimmten Hochrisikogruppen (bei alteren
Patienten und Patienten mit Volumenmangel). Die Wechselwirkung ist in der Fachliteratur ausfihrlich
beschrieben, und da NSAR umfangreich angewendet werden und weit verbreitet rezeptfrei erhaltlich
sind, war der PRAC der Auffassung, dass die Aktualisierung der Produktinformation hinsichtlich der
Wechselwirkung mit NSAR notwendig ist.

Es wurden Warnhinweise bezuglich des erhéhten Risikos fur Angio6édeme bei der gleichzeitigen
Anwendung mit ACE-Hemmern in die Produktinformation der Hemmer des ,,Ziels des Rapamycins im
Saugetier* (mammalian target of rapamycin; mTOR) Everolimus, Sirolimus und Temsirolimus
aufgenommen; dies wird als ein Klasseneffekt beschrieben. Dartber hinaus ist diese Wechselwirkung
mit Benazepril in der Fachliteratur ausfihrlich beschrieben. Angesichts der Bedeutung dieser
Wechselwirkung fir bestimmte Patientenpopulationen war der PRAC der Auffassung, dass die
Aktualisierung der Produktinformation notwendig ist, um dieser Wechselwirkung Rechnung zu tragen.

Da Uber Falle von Uberdosierungen berichtet wurde und in dieser Hinsicht einige stiitzende
Publikationen existieren, gelangte der PRAC zu dem Schluss, dass die Produktinformation zu
aktualisieren ist, um die Informationen bezuiglich Uberdosierungen aufzunehmen.

Daher war der PRAC angesichts der verfigbaren Daten in Bezug auf Benazepril der Auffassung, dass
Anderungen an den Produktinformationen von Arzneimitteln, die Benazepril enthalten, erforderlich
sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.
Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen

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



Die CMDh gelangt zu dem Schluss, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Benazepril enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
kunftigen 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, gel6schter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 4.5
Es ist folgender Warnhinweis bezlglich Hyperkalidmie induzierender Arzneimittel hinzuzufiigen:
Ciclosporin und Heparin

Bei der gleichzeitigen Anwendung von ACE-Hemmern zusammen mit Ciclosporin und mit

Heparin kann Hyperkalidmie auftreten. Es wird empfohlen, den Kaliumspiegel im Serum zu
uberwachen.

. Abschnitt 4.5
Es ist folgender Warnhinweis bezlglich Wechselwirkungen mit NSAR hinzuzufiigen:

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR). einschlielRlich als Entzindungshemmer verwendete
Acetylsalicylsaure:

Wenn ACE-Hemmer gleichzeitig mit nichtsteroidalen Antirheumatika verabreicht werden,
kann eine Abschwéchung der blutdrucksenkenden Wirkung auftreten. Die gleichzeitige
Anwendung von ACE-Hemmern und NSAR kann zu einem erhéhten Risiko fur eine
Verschlechterung der Nierenfunktion fuhren, einschlief3lich eines méglichen akuten
Nierenversagens, sowie zu einer Erh6hung des Kaliumspiegels im Serum, insbesondere bei
Patienten mit bereits vorbestehender schlechter Nierenfunktion. Bei der Anwendung der
Kombination ist Vorsicht geboten, insbesondere bei dlteren Patienten. Patienten sollten
ausreichend hydriert sein, und die Uberwachung der Nierenfunktion nach der Einleitung der
Begleittherapie sowie danach in regelméRigen Absténden ist in Erwdqung zu ziehen.

[Hinweis: der Text bezlglich eines bestimmten NSAR (wie z. B. Indometacin) sollte durch den
vorstehenden Absatz bezliglich aller NSAR ersetzt werden]

o Abschnitt 4.5
Es ist folgender Warnhinweis bezuglich Wechselwirkungen mit mTOR-Hemmern hinzuzufiigen:

MTOR-Hemmer:

Das Risiko fir Angiod6deme kann bei Patienten, die gleichzeitig ACE-Hemmer und mTOR-

Hemmer (z. B. Temsirolimus, Sirolimus, Everolimus) erhalten, erhéht sein.




. Abschnitt 4.9 Uberdosierung
Die Informationen zur Uberdosierung sind wie folgt zu aktualisieren:

Anzeichen und Symptome:

Obwohl keine begrenzte Erfahrungen mit Uberdosierungen bei der Anwendung von Benazepril
vorliegen, ist das hauptséachlich zu erwartende Anzeichen starke Hypotonie, die mit
Elektrolytstdrungen und Nierenversagen einhergehen kann.

[...]

Packungsbeilage

. Abschnitt 2:
Die Informationen sind wie folgt umzuformulieren/hinzuzufiigen:

[...]

Insbesondere mussen Sie lhren Arzt oder Apotheker informieren, wenn Sie folgende Arzneimittel
anwenden:

[...]

e Nichtsteroidale Antirheumatika zur Schmerzlinderung und Entzindungshemmung

(z. B. Ibuprofen, Indometacin);

e Aspirin (Acetylsalicylsdure), wenn dieses als Schmerzmittel und
Entzindungshemmer verwendet wird (Benazepril kann in Kombination mit Aspirin
angewendet werden., wenn Aspirin zur Vorbeugung von Herzinfarkten und
Schlaganfallen angewendet wird);

e Ciclosporin, ein das Immunsystem unterdrickendes Arzneimittel
(Immunosuppressivum), das angewendet wird, um die AbstoRung von
transplantierten Organen zu verhindern;

e Heparin; ein blutverdinnendes Arzneimittel;

e Arzneimittel, die zur Verhinderung der AbstofRung von transplantierten Organen

sowie zur Behandlung von Krebserkrankungen angewendet werden (z. B.

Temsirolimus, Sirolimus, Everolimus).
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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 Juli 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 3. September 2016
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behdrden:

Umsetzung der Stellungnahme durch die 2. November 2016
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):




Napaptnua I

EnioTnHovika nopiogara kai A0yol yida ThV Tpononoinon Twv opwv
adsiag(-mv) kukAoopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AappdvovTag unown Tnv €kBeon agloAoynong Tng EmTponng ®apuakoenaypunvnong-AgioAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika pe Tnv (TI¢) ‘EkBeon(-oeig) Mepiodiknc MNapakoAolBnong TnG AopaAsiag
(EMNNA) yia Tn BevalenpiAn, Ta emioTnuUovikda nopioparta ivai Ta €EnG:

H aAAnAenidpaon PETAEU TNG KUKAOOMNOPIVNG KAl TWV AVACTOAEWV TOU PETATPENTIKOU evCUHOU TNG
ayyeioTtevoivng (ACE) nou odnyei o€ unepkaliaipia avapepeTal Kal nepIypageTal wg XapakTnpIoTIKO
anoTEAECHA TNG KATNYOPIAG OTIC MANPOQPOPIEC NPOIOVTOG TNG KUKAOCOMOPIVNG KAl avapEPETal niong oTIg
NANPOPopPiec NpoidovTog diapopwv avaoToAéwv ACE. MapoAo nou oTn BAaon 0ed0PEVWYV AOPAAEIAG TOU
KAK dgv npoadiopioTnkav NePIOTATIKA Nou va unodnAwvouv aAAnAenidpaon peta&u BevalenpiAng kal
KUKAOOMOPIVNG, ava@EépovTal OXETIKA NEPICTATIKA oTn BiBAloypagia. Aedopgvou OTI auTh N
aAAnAenidpaon pnopei va sival 1I31aiTepa onUAvTiKn yid TV KAIVIKEA d1axXEipion opIoHEVWV NMANBUCH®V
aoBevwv, n PRAC €kpive OTI Ba npenel va enikaiponoinfolv ol NANPOPOpPIEG TOU NPOIdVTOG WOTE Va
avTikaTonTpifouv auTtn Tnv aAAnAenidpaocn.

ZTIG NANPOYPOPIEG NPOIdVTOG TNG NNapivng nepiAapBAaveTal Yia npoesidonoinaon nou agopa Tov Kivdouvo
unepkaAlaigiag KaTda TNV TauTOXpOovn XPRon HE KaAIOoUVTNPNTIKA (pApHaka, eve autn n aAAnAenidpaon
avagépeTal niong yia opiopévouc avaoToAeic ACE. Aidpopeg dnpooielosic unodeikvUouv OTI auTh n
aAAnAenidpaon €ival xapakTnpioTIKO anoTEAECUA TNG KATnyopiac. AedodEvou OTI n €KBeoN KAl OTOUG
OU0 napayovTeg eival eKTETAPEVN Kal OTI N TAUTOXPovn Xprnon BevalenpiAng kal nnapivng evoEXeTal va
gival ouxvr o€ voonAeuopevoug aoBeveig, n PRAC TaxOnke unép Tng eNikaiponoinong Twv nAnpopopinv
TOU NPOoIGVTOG WOTE va avTikatonTpileTal auTr n aAAnAenidpaaon.

Alapopol avaoToAeic ACE nepiéxouv npogidonoInoeig nou agopouyv Tov Kivduvo emdeivwong Tng
VEPPIKAG AEITOUPYIag Kal TNG apTnPIaknG nieong, Kadbwc kal Tov Kivouvo ekdNAwonG unepkaAidaiyiag
KaTa Tn SIAPKEId TNG TAUTOXPOVNG XPNONG HE KN oTepoeIdn avTiPAeyuovwdn eapuaka (MZAD), 13iaiTepa
Y10 OUYKEKPILEVEG OHAdeG uwnAou KIvoUvou (NAIKIwPEVOI aoBeveig kal aoBeveig e unooykaipia). H
aAAnAenidpaon neplypdeTal ekTEVWC 0Tn BIBAIoypa®ia kal dedopévou OTI Ta MZAD xpnaoiponoloUvTal
EKTEVWG Kal gival d1aBEoipa eupEwg Xwpig ouvtayn, n PRAC ékpive anapaitnTn Tnv €nikaiponoinon Twv
NANPOPOPI®V TOU NMPOIOVTOC WOTE va avapEPeTal N aAAnAenidpaon pe Ta MZAD.

MPo&IdONOINCEIC OXETIKA HE TOV AUENHEVO KiVOUVO ayyelooIdnUaToG KATa TNV TAUTOXPOoVN Xpnon He
avaoToAeic ACE gior)xbnoav oTIG NANpopopieg NpoidVTOC TWV avAoTOAEWV TOU OTOXOU TNG panapuKivng
oTa 6nAaoTika (MTOR) eBepOAIPOUG, OIPOAIMOUG KAl TEPOIPOAILOUG, EVM O KivOUVOG auTdC Neplypa®eTal
WG XApAKTNPIOTIKO anoTEAEOUA TNG KaTnyopiac. EmmnAgov, n ev Aoyw aAAnAenidpaon pe Tn Bevalenpiin
nePIYPAPETAl EKTEVWG oTn BIBAIoypagia. Aedouévng TnG onuaciag auTtng TG aAAnAenidpaong og
OUYKEKPINEVOUC NANBUopoUGg aoBevwy, N PRAC ékpive anapaitnTn TNV €nikaiponoinon Twv
NANPOQOPIWYV TOU NPOIOVTOC, WOTE va avTikaTonTpileTal auTr) n aAAnAenidpaan.

Kabwc £xouv avapepBei nepioTaTika unepdocoloyiag kal 6ed0HEVOU OTI UNAPYXOUV APKETEC OXETIKEG
UNoaTNPIKTIKEG dNuoaieloelg, n PRAC €kpive 0TI Ba npénel va enikaiponoin®olv ol NANPOPOPIEC TOU
npoiovTog, WOTE va nepiAayfavovTal NANPoQopiec OXETIKA UE TNV unepdogoAoyia.

QG ek ToUTOU, AauBavovTacg unown Ta diab£aiya dedopéva oxeTIKkA e Tn BevalenpiAn, n PRAC ékpive
avaykaia Tnv Tpononoinon Twv NANPOQPOPIOV TWV QAPHAKEUTIKOV MPOiOVTWV NMou NeEPIEXOUV
BevalenpiAn.



H CMDh cup@wvei pe Ta enioTnovika nopioguarta Tng PRAC.
Adyol yia TV Tpononoinon Twv 0pwv adsiag(-wv) kukAopopiag

Me Baon Ta enioTnUovika nopioparta yia Tn BevalenpiAn, n CMDh €kpive OTI n 0XE0N 0PEAOUG-KIVOUVOU
Tou (TWV) PAPHAKEUTIKOU(-wV) NpoiovTog(-vTwv) nou nepiexel(-ouv) BevalenpiAn napayevel
AuETABANTN, UNO TNV €NIPUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWV AAAAY®V OTIG NANPOPOpPIEG NPOidVTOG.

H CMDh kaTtaAnyel oto oupnépaopa oTi n (o1) adeia(-e¢) KUKAOQOPIag TwV NPoiovTwV NMou EUNINTOUV
oTO NAdiolo epappoync TNG napouaag diadikaaiag agioAoynong EMNMA npénel va TpononoinBolv. XTov
BaBuo nou unapxouv dAAa QapuakeuTikd NPOIOVTA Nou nepiEXouv BevalenpiAn kai diabBTouv ndn adeia
KukAo@opiag aotnv EE 1) undkeivtal og heAAoOVTIKEG diadikaaieg €kdoong ddeiag kukAogopiag otnv EE, n
CMDh ouvioTa o1 ev Aoyw adeleg KukAogopiag va Tpononoin8oUv avaAoywg.



Napaptnua II

TpoNonoINCEIG OTIG NANPOPOPIEG TOU (TWV) EOVIKA EYKEKPIHEVOU(-WV)
QPAPHAKEUTIKOU(-®V) NpoiovToG(-wv)



TpononoinoEig nou npénsl va cupnspll\n(peoilv oTIg avrimmxeq napavpt’:(pouq TOV
nAnpocpoplo)v TOU NPOoIOVTOG (VEO KEiEVO HE UNOYPAUMION KAl EVTovn Ypda®n, SiIayeypapupEVO
KEIUEVO HEDIaKPIT-Btaypadh)

MepiAnyn Tov XapakTnpioTIK®V Tou Mpoiovrog

. Mapaypagog 4.5
Mpenel va npooTeBei Nnpogidonoinon OXeTIKA HE Ta pAPPAKA NoU NpokaAouv unepkaiiaipia, wg ENG:
KukAoonopivn kai nnapivn

KaTtd Tnv Tautoxpovn Xpnon avactoAéwv ACE pe kukAoonopivn Kail Je nnapivn, evAEXeTAl va
npokAnOei unepkaAidipia. SUVIOTATdl N NapakoAoUOnon Twv eNINE3d®WV KaAiou oTov 0pO0.

. Mapaypa®og 4.5

Mpenel va npooTeBei npogidonoinon oxeTika Pe TNV dAAnAenidpaon pe Ta MZAD, wg €ENG:

HE Npoiindpyxouoca avenapkn VEQPIKN AsiToupyia. O ouvduaopog Ba npEnel va Xopnyeital Je
npoooxn, 181aiTepa o€ NAIKIOUEVOUG AoOeVEIC. O1I aoOeveic Oa NpENEl va evudaTmvovTadl

ENAPKOG, EVGE ANAITEITAI 1I81AITEPN NPOCOXN 0TV NAapakoAolOnon TNG VEQPIKAG AEIToupyiag

[Znueiwon: To Keigevo Nou apopd €va ouyKekpievo MZA® (yia napadeiypa Tnv Ivdouebakivn) Ba
NpENel va avTikataoTabei ano Tnv napandve napaypa@o nou agopd 6Aa Ta MZAD]

. Mapaypagog 4.5
Mpenel va npooTeBei npogidonoinon oxeTikd e TNV aAAnAenidpaon pe Toug avaoToAeic mMTOR, wg €ERG:

AvaoToAsic mTOR:

O Kiviuvog ekONA®WONG ayyEI00183NUATOG EVOEXETAI Va Eival auEnuEvog o€ aoBEVEIG Nou
AauBavouv Tautdxpova avaoToAeic ACE kai avacoToAeic mTOR (n.X. TENOIPOAILOU

g1pOAIpoug, EBEPOAINOUG).




. Mapaypa®ocg 4.9 Ynepdooohoyia
Mp€nel va enikaiponoin®ouv ol NANPOQopieG OXETIKA HE TNV ungpdoooloyid, wg €ENG:

SNUEia KAl oupgnNTEUATa:

MapoT dev uNdpXel NEPIOPICHUEVN EUNEIPIA OXETIKA ME TNV unepdoooAoyia pe Tn Bevalenpiln, To KUPIO
onMeio Nou avapéveral ival N €kdnAn undéTaon, N onoia PNopeEi va oUoXEeTIZeTal HE NAEKTPOAUTIKEG
diarapax£g Kail VEMPIKN avendpkeid.

[-1

®UAAO O3nYIOV XpAONG

. Mapaypagog 2:

Oa npénel va avabswpnBoUv / npoaTeBoUv NANpoPopieg, we €ENG:

L]

MPENEl CUYKEKPIKYEVA VA EVNUEPWOETE TOV IATPO 1N TOV papPakonold oag v XpnolUOnoIEITE:
L]

e Mn OTEPOEIBN AVTIPAEYHOV@OSN QPAPPAKA NOU XPNCIHOoNoloUvTdl Yid THV davakoUpion
Tou dAyoug kai Tn @Aeypovn (n.X. iBounpo@aivn, Iviouedakivn)

aonipivn, EQOoov n acnipivn XpNoIJoNnoIEiTdl yid TV NPOANWn T®V KApdiak®v

NPooBOoA@V KdI TWV EYKEPAAIK®OV ENEICOJiWV)

e KukAoonopivn, £vd dvoooKATACTAATIKO (PAPUAKO NOU XPNOIUONOIEITAl YId ThV

npoAnyYn TnG andppIYng opyavou PHETA and PHETANOOXEUTN
e Hnapivn, £éva pApHAKO NOU XPNOIHONOIEITAl Yid TV Adpdi®on ToU digdTog




Napaprnua III

Xpovodiaypappa epapHoynG TNG napouodg YVWHNG



Xpovodiaypappa eqpapHOoYNRG TNG NapoUuodas YVOHNG

'Eykpion TG yvwung Tng CMDh:

>uvedpiaon TG CMDh Tov IoUAIO Tou 2016

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
TNG YVWHNG TNG CMDh 0TI €BVIKEC apHOdIEG
apxec:

3 ZenTeuBpiou 2016

Epappoyn TNG yvoung and Ta KpaTtn HEAN
(unoBoAn Tng Tpononoinong and Tov KAToxo TNG
adelag KukAogopiag):

2 NoepBpiou 2016
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de la(s) autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

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

La interaccién entre ciclosporina y los inhibidores de la enzima de conversiéon de la angiotensina (ECA),
que da lugar a la hiperpotasemia, se enumera y se describe como un efecto de clase en la informacion
sobre el producto correspondiente a ciclosporina, y también se menciona en la informacion sobre el
producto de varios inhibidores de la ECA. Aunque no se hayan detectado casos que indiquen una
interaccion entre benazepril y ciclosporina en la base de datos de seguridad del TAC, en la bibliografia
es posible encontrar casos relevantes. Dado que esta interaccidon puede revestir especial importancia
para la gestioén clinica de determinadas poblaciones de pacientes, el PRAC consideré que debia
actualizarse la informacioén sobre el producto con el fin de que dicha interaccién quedase reflejada.

La informacién sobre el producto correspondiente a la heparina contiene una advertencia relativa al
riesgo de hiperpotasemia durante el uso concomitante con farmacos ahorradores de potasio, una
interaccion que también se indica para algunos inhibidores de la ECA. Varias publicaciones indican que
esta interaccién es un efecto de clase. Dado que la exposicidn a ambos agentes es considerable y que
el uso concomitante de benazepril y heparina puede resultar frecuente en pacientes hospitalizados, el
PRAC se mostro partidario de actualizar la informacién sobre el producto a fin de que la interaccion
quedase reflejada.

Son varios los inhibidores de la ECA que contienen advertencias relativas al riesgo de empeoramiento
de la funcién renal y de la tensién arterial, asi como de hiperpotasemia, durante el uso concomitante
con farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), especialmente para determinados grupos de alto
riesgo (los ancianos y los pacientes con volumen reducido). La interaccion aparece bien descrita en la
bibliografia y, dado que los AINE son ampliamente utilizados y es posible adquirirlos facilmente sin
receta, el PRAC considerd necesaria la actualizacion de la informacion sobre el producto en lo que se
refiere a la interaccion con los AINE.

Se introdujeron advertencias relativas al mayor riesgo de angioedema durante el uso concomitante con
inhibidores de la ECA en la informacién sobre el producto de los inhibidores de la diana de rapamicina
en las células de mamifero (mTOR) everolimus, sirolimus y temsirolimus, y se describen como efecto
de clase. Ademas, esta interaccion con el benazepril esta bien descrita en la bibliografia. Dada la
importancia de esta interaccién en determinadas poblaciones de pacientes, el PRAC considerd
necesaria la actualizacion de la informacion sobre el producto a fin de reflejarla.

Dado que se han comunicado casos de sobredosis y que existen varias publicaciones de apoyo a este
respecto, el PRAC consideré que la informacion sobre el producto debia actualizarse con el fin de incluir
la informacioén sobre las sobredosis.

Por lo tanto, a la vista de los datos disponibles sobre el benazepril, el PRAC consideré justificado
introducir cambios en la informacion sobre el producto de los medicamentos que contienen benazepril.

El 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 alcanzadas para benazepril, el CMDh considera que la
relacion riesgo/beneficio del(de los) medicamento(s) que contiene(n) benazepril es favorable, sujeto a
los cambios propuestos en la informacién sobre el producto.



El CMDh concluye que debe(n) modificarse la(s) autorizacion(es) de comercializacion de los
medicamentos en el ambito de la evaluaciéon Unica del presente IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen benazepril y que estan actualmente autorizados en la UE o van a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizaciéon en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion sobre el producto para el(los)
medicamento(s) autorizado(s) por procedimiento nacional



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

Resumen de las Caracteristicas del Producto

° Seccién 4.5
La advertencia que se afiadira referente a los farmacos que inducen hiperpotasemia es la siguiente:
Ciclosporina y heparina

Durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA con ciclosporina y con heparina puede
producirse hiperpotasemia. Se recomienda llevar un control de las concentraciones de
potasio en suero.

° Seccién 4.5
La advertencia referente a la interaccidon con AINE que se afiadira es la siguiente:

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluido el acido acetilsalicilico
utilizado como agente antiinflamatorio:

La administraciéon simultanea de inhibidores de la ECA con farmacos antiinflamatorios no
esteroideos puede provocar una atenuacion del efecto antihipertensivo. El uso concomitante
de inhibidores de la ECA y AINE puede incrementar el riesqo de empeoramiento de la
funcién renal, llegando incluso a una posible insuficiencia renal aguda, y provocar un
aumento del potasio en suero, especialmente en pacientes con una mala funcién renal
preexistente. La combinaciénpre debera administrarse con precaucion, especialmente en
pacientes de edad avanzada. Los pacientes estaran adecuadamente hidratados v se
considerara la posibilidad de llevar a cabo un control de la funcién renal tras el inicio del
tratamiento concomitante, ademas de un seguimiento periddico posterior.

[Nota: el texto referido a un AINE especifico (como la indometacina, por ejemplo) debe sustituirse por
el parrafo anterior, que hace referencia a todos los AINE]

. Secciéon 4.5

La advertencia referente a la interaccion con los inhibidores de mTOR que habra de afiadirse es la
siguiente:

Inhibidores de mTOR:

El riesgo de angioedema puede aumentar en pacientes que reciban de forma concomitante
inhibidores de ECA e inhibidores de mTOR (p. ej.. temsirolimus, sirolimus, everolimus).




o Seccidn 4.9 Sobredosis
La informacion sobre la sobredosis se actualizara del modo siguiente:

Signos y sintomas

Aunque la experiencia disponible es limitada sobre sobredosificacion con benazepril, el principal signo
que habra de esperarse es una marcada hipotension, gue puede estar asociada a desequilibrios
electroliticos e insuficiencia renal.

L1
Prospecto
. Seccion 2:

La informacioén se revisard/afiadira en los siguientes términos:

[-1

En especial, deberéa informar a su médico o farmacéutico si utiliza:

L1

e Farmacos antiinflamatorios no esteroideos utilizados para aliviar el dolor y la
inflamacion (p. ej. ibuprofeno, indometacina)

inflamacion (puede utilizarse benazepril con aspirina cuando esta se utiliza para
prevenir infartos de miocardio e ictus cerebral)

e Ciclosporina, medicamento inmunosupresor utilizado para prevenir el rechazo en el
trasplante de érganos;

e Heparina, medicamento anticoagulante;

¢ Medicamentos utilizados para impedir el rechazo de 6rganos trasplantados v para el
cancer (p. ej.. temsirolimus, sirolimus, everolimus).
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Calendario para la aplicacion de este dictamen



Calendario para la aplicacion de este dictamen

Adopcioén del dictamen del CMDh: Reunién del CMDh de julio de 2016

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 3 de septiembre de 2016
de las traducciones de los anexos del dictamen:

Aplicacién del dictamen por los Estados 2 de noviembre de 2016
Miembros (presentacion de la modificacion por
parte del Titular de la Autorizacién de
Comercializacién):




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet benasepriili perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Tsuklosporiini ja angiotensiini konverteeriva enstiimi (ACE) inhibiitorite hiperkaleemiat pdhjustavat
koostoimet on tstklosporiini ravimiteabes nimetatud ja kirjeldatud klassitoimena ning see on loetletud
ka mitme ACE inhibiitori ravimiteabes. Kuigi muugiloa hoidja ohutusandmebaasist ei leitud Uhtegi
benasepriili ja tsuklosporiini koostoimele viitavat juhtu, on asjakohased juhtumid leitavad
kirjandusallikatest. Kuivord nimetatud koostoime vdib olla eriti oluline teatud patsiendirihmade
kliiniliseks halduseks, oli ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et ravimiteavet tuleb selle
koostoime kajastamiseks uuendada.

Hepariini ravimiteave sisaldab hiperkaleemia riski hoiatust kaaliumisaastvate ravimitega samaaegsel
kasutamisel ning see koostoime on loetletud ka méne ACE inhibiitori ravimiteabes. Mitmes
publikatsioonis peetakse seda koostoimet klassitoimeks. Et m&lema aine kasutamine on ulatuslik ning
benasepriili ja hepariini samaaegne kasutamine v8ib hospitaliseeritud patsientidel olla sage, oli
ravimiohutuse riskihindamise komitee seda koostoimet kajastava ravimiteabe uuendamise poolt.

Mitme ACE inhibiitori ravimiteave sisaldab hoiatusi mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimitega
(NSAID) samaaegse kasutamise kohta, eriti teatud kdrge riskiga patsientidel (eakad ja dehudreeritud
patsiendid), seoses neerufunktsiooni halvenemise ja vererbhu, aga ka huperkaleemia riskiga.
K&nealust koostoimet on kirjanduses hasti kirjeldatud ning arvestades NSAID-ide ulatuslikku
kasutamist ja suurt kattesaadavust kasimuugiravimitena, pidas ravimiohutuse riskihindamise komitee
vajalikuks uuendada ravimiteavet NSAID-idega koostoimete osas.

Imetajate rapamutsiinisintvalgu (mTOR) inhibiitorite everoliimuse, siroliimuse ja temsiroliimuse
ravimiteabesse lisati hoiatus klassitoimena kirjeldatud angio6deemi riski suurenemise kohta nimetatud
toimeainete samaaegsel kasutamisel ACE inhibiitoritega. Lisaks on kirjanduses héasti kirjeldatud seda
koostoimet benasepriiliga. Arvestades kdnealuse koostoime tahtsust teatud patsiendirihmades, pidas
ravimiohutuse riskihindamise komitee vajalikuks ravimiteabe uuendamist selle koostoime
kajastamiseks.

Vottes arvesse teateid Uleannustamise juhtudest ja mitme toetava publikatsiooni olemasolu, oli
ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et ravimiteavet tuleb uuendada lUleannustamise
teabe kajastamiseks.

Arvestades olemasolevaid andmeid benasepriili kohta, pidas ravimiohutuse riskihindamise komitee
benasepriili sisaldavate ravimite ravimiteabes muudatuste tegemist digustatuks.

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

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Benasepiriili kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrthm arvamusel, et benasepriili sisaldava(te) ravimi(te)
kasulikkuse ja riski suhe jadb samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite muugiluba
(muugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi valjastada
mudgilube ka teistele benasepriili sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse



tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrihm ka nende muugilube vastavalt
muuta.



11 lisa

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



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst tabi-kritpsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote

o Loik 4.5
Hlperkaleemiat p&hjustavate ravimite kohta tuleb lisada jargmine hoiatus:
Tsuklosporiin ja hepariin

ACE inhibiitorite ja tsuklosporiini v8i hepariini samaaegsel kasutamisel vBib tekkida
hiperkaleemia. Soovitatakse jalgida seerumi kaaliumisisaldust.

. Loik 4.5

NSAID-idega koostoimete kohta tuleb lisada jargmine hoiatus:

Pdéletikuvastase ravimina kasutatavad mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (NSAID-id

sealhulgas atsetuulsalitsutlhape:

Samaaegsel kasutamisel koos mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimitega v8ib nérgeneda
ACE inhibiitorite antihUpertensiivne toime. ACE inhibiitorite ja NSAID-ide samaaegne

kasutamine v8ib suurendada neerufunktsiooni halvenemise riski, sealhulgas pdhjustada
vOimalikku dgedat neerupuudulikkust, ning vBib suurendada seerumi kaaliumisisaldust, eriti
varasema neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel. Seda kombinatsiooni tuleb eriti
eakatel patsientidel kasutada ettevaatusega. Patsiendid peavad olema piisavalt hudreeritud

ning parast samaaeqgse ravi alustamist ja perioodiliselt edaspidi tuleb jalgida
neerufunktsiooni.

[Mérkus. Teave spetsiifilise NSAID-i (nt indometatsiini) kohta tuleb asendada ulaltoodud I6iguga kdigi
NSAID-ide kohta.]

. Loik 4.5
mTOR-i inhibiitoritega koostoime kohta tuleb lisada jargmine hoiatus:

MTOR-i inhibiitorid:

ACE inhibiitoreid ja mTOR-i inhibiitoreid (nt temsiroliimus, siroliimus, everoliimus)
samaaegselt saavatel patsientidel vdib olla suurem angioddeemi risk.

. LBik 4.9 Uleannustamine
Uleannustamise teavet tuleb uuendada jargmiselt:

Tunnused ja simptomid

Kuigi benasepriiliga tleannustamise kogemus kegemuspuudub on piiratud, on peamine eeldatav
tunnus hipotensioon, millega vOivad kaasneda elektroliitide haired ja neerupuudulikkus.

[-1



Pakendi infoleht

) Loik 2
Teabe parandused/taiendused on jargmised:

L1

Eriti peate mainima oma arstile v6i apteekrile, kui kasutate jargmisi ravimeid:

L]

¢ mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid (nt ibuprofeen, indometatsiin) valu ja

poletiku leevendamiseks:;

e aspiriin (atsetuulsalitstulhape) valu ja pdletiku leevendamiseks (kui aspiriini
kasutatakse sidamelihase infarktide ja insultide ennetamiseks. v8ib benasepriili

koos aspiriiniga kasutada);

e siirdatud elundi hiulgamisreaktsiooni ennetamiseks kasutatav immunosupressant
tsuklosporiin;

e trombivastane ravim hepariin;

e siirdatud elundi hulgamisreaktsiooni ennetamiseks ja pahaloomuliste kasvajate
raviks kasutatavad ravimid (nt temsiroliimus, siroliimus, everoliimus).
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvétmine:

Koordineerimisrihma 2016. aasta juuli koosolek

Seisukoha lisade tdlgete edastamine
liikkmesriikide padevatele asutustele:

3. september 2016

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (mugiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse):

2. november 2016
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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
benatsepriilia koskevista méaaraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset johtopaatokset
ovat seuraavat:

Siklosporiinin ja angiotensiinia muuntavan entsyymin (ACE:n) estajien valinen yhteisvaikutus, joka
aiheuttaa hyperkalemiaa, on lueteltu ja kuvattu luokkavaikutukseksi siklosporiinin valmistetiedoissa.
Se on lueteltu myds useiden ACE:n estdjien valmistetiedoissa. Vaikka myyntiluvan haltijan
turvallisuustietokannasta ei 16ytynyt tapauksia, joissa nayttaisi olleen kyse benatsepriilin ja
siklosporiinin valisestd yhteisvaikutuksesta, kirjallisuudesta niitd kuitenkin 16ytyy. Koska tamé
yhteisvaikutus saattaa olla varsin tarkea tiettyjen potilasryhmien kliinisen hoidon kannalta, PRAC
katsoi, ettd valmistetietoja on muutettava lisdamalla niihin tdhan yhteisvaikutukseen liittyvat tiedot.

Hepariinin valmistetiedoissa on varoitus hyperkalemian riskistéd kaliumia saastavien ladkkeiden
samanaikaisen kaytdn yhteydessa, ja taméa yhteisvaikutus on esitetty myds joidenkin ACE:n estajien
kohdalla. Useat julkaisut viittaavat siihen, etta kyseessa on luokkavaikutus. Kun otetaan huomioon,
etta altistuminen molemmille aineille on laajaa ja etta benatsepriilin ja hepariinin samanaikainen
kayttd sairaalahoidossa olevilla potilailla voi olla yleista, PRAC suositteli valmistetietojen paivittamista
lisdamalla niihin tiedot tasta yhteisvaikutuksesta.

Monet ACE:n estajat sisaltavat varoituksia munuaisten toiminnan heikkenemisen ja verenpaineen seka
hyperkalemian riskista tulehduskipuladakkeiden (NSAIDien) samanaikaisen kaytdn yhteydessa eritoten
tietyissa suuririskisissa potilasryhmissa (idkkaat potilaat ja ne potilaat, joiden intravaskulaarinen
tilavuus on vahentynyt). Yhteisvaikutus on kuvattu kirjallisuudessa hyvin, ja koska
tulehduskipulaakkeita kaytetadn laajalti ja niita on yleisesti saatavilla ilman ladkemaaraysta, PRAC
katsoi, ettéd valmistetietoja pitda paivittaa lisddmalla niihin tiedot ei-steroidisiin tulehduskipulédakkeisiin
liittyvasta yhteisvaikutuksesta.

Nisdkkaan rapamysiinin kohde (mTOR) -estajien eli everolimuusin, sirolimuusin ja temsirolimuusin
valmistetietoihin lisattiin varoitukset angioedeeman suurentuneesta riskistd ACE:n estéjien
samanaikaisen kaytdn yhteydessa, ja se on maaritetty luokkavaikutukseksi. Lisaksi yhteisvaikutus
benatsepriilin kanssa on kuvattu hyvin kirjallisuudessa. Koska tama yhteisvaikutus on merkittava
tietyissa potilasryhmissa, PRAC katsoi, etté valmistetietoja on paivitettava lisaéamalld niihin tiedot tastéa
yhteisvaikutuksesta.

Koska yliannostapauksia on ilmoitettu ja koska my6s tukevia julkaisuja on talté osin paljon, PRAC
totesi, etta valmistetietoja on péivitettava lisaamalla niihin myds yliannostusta koskevat tiedot.

Niinpa PRAC katsoi benatsepriilista saatavissa olevien tietojen perusteella, ettd muutosten tekeminen
benatsepriilia sisaltavien ladkevalmisteiden tuotetietoihin on aiheellista.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

CMDh katsoo benatsepriilia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella, etta benatsepriilia
siséltavien ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde pysyy muuttumattomana, kunhan valmistetietoihin
tehdaéan ehdotetut muutokset.

CMDh:n kanta on, ettd tdman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen kattamien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéaksytty



muitakin benatsepriilia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



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

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.5
Varoitus hyperkalemiaa aiheuttavista ladkkeista on lisattava seuraavasti:
Siklosporiini ja hepariini

Hyperkalemiaa saattaa ilmetd ACE:n estéjien sekéa siklosporiinin ja hepariinin samanaikaisen
kayton yhteydessa. Seerumin kaliumpitoisuuden seuranta on suositeltavaa.

o Kohta 4.5

Varoitus tulehduskipuladkkeisiin liittyvasta yhteisvaikutuksesta on lisdttava seuraavasti:

Kun ACE:n estéjid kaytetdan yhté aikaa tulehduskipulddkkeiden kanssa, verenpainetta
laskeva vaikutus voi heiketéd. ACE:n estdjien ja tulehduskipuladkkeiden samanaikaisesta
kaytosta voi seurata lisdantynyt riski sille, ettd munuaisten toiminta heikkenee, mahdollinen
munuaisten akuutti vajaatoiminta mukaan luettuna, ja ettd seerumin kaliumpitoisuus
suurenee etenkin potilailla, joiden munuaisten toiminta on jo heikentynyt. Yhdistelm&é on
kaytettava varoen eritoten idkkailld potilailla. Potilaiden nesteytyksen on oltava riittavaa ja
huomiota on kiinnitettdvd munuaisten toiminnan seuraamiseen samanaikaisen ladkityksen
aloittamisen yhteydessa ja sdanndllisesti sen jalkeen.

[Huomio: Tiettya tulehduskipuldéaketta (esimerkiksi indometasiinia) koskeva teksti on korvattava edella
esitetylla tekstilla, joka koskee kaikkia tulehduskipuladkkeita.]

o Kohta 4.5
Varoitus mTORIn estdjiin liittyvasta yhteisvaikutuksesta on lisattdva seuraavasti:

MTORIN estajat

Angioedeeman riski voi suurentua potilailla, jotka saavat samanaikaisesti ACE:n estéjia ja

MTORIN estajia (kuten temsirolimuusia, sirolimuusia tai everolimuusia).

o Kohta 4.9: Yliannostus
Yliannostusta koskevat tiedot on péivitettava seuraavasti:

Merkit ja oireet:

Vaikka benatsepriilin yliannostuksesta ei-ete on vain vahan kokemusta, tarkein odotettavissa oleva

merkki on voimakas hypotensio, johon voi liittya elektrolyyttihdiriditd ja munuaisten
vajaatoimintaa.

[-1




Pakkausseloste

o Kohta 2:
Tietoja on tarkistettava/lisattadva seuraavasti:

L1

On tarkeaéa, etta kerrot ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kaytat joitakin seuraavista
ladkkeista:

L1

e Tulehduskipuldakkeet, joita k&ytetaan kivun ja tulehduksen lievittamiseen
(esimerkiksi ibuprofeeni, indometasiini)

e Aspiriini (asetyvlisalisyylihappo). kun sita kaytetdan kivun ja tulehduksen
lievittamiseen (benatsepriilia voidaan kayttaa asetyylisalisyylihapon kanssa, jos sita

e Siklosporiini, immuunivastetta heikentéva lddke, jota kaytetaan hyljintareaktion
ehkaisyyn elinsiirtojen vhteydessa

e Hepariini, verenohennuslaake

o Ladkkeet, joita kaytetaan hyljintareaktioiden ehkaisyyn elinsiirtojen jalkeen ja
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous heindkuussa 2016

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

3. syyskuuta 2016

Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

2. marraskuuta 2016
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Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes de la/des
autorisation(s) de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

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

L’'interaction entre la ciclosporine et les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA)
donnant lieu a une hyperkaliémie, est mentionnée et décrite comme étant un effet de classe dans les
informations sur le produit de la ciclosporine et est également mentionnée dans les informations sur le
produit de plusieurs IECA. Méme si aucun cas indiquant une interaction entre le bénazépril et la
ciclosporine n’a été identifié dans la base de données de sécurité du TAMM, des cas pertinents peuvent
étre relevés dans la littérature. Etant donné que cette interaction peut s’avérer particuliérement
importante pour la prise en charge clinique de certaines populations de patients, le PRAC a estimé que
les informations sur le produit doivent étre actualisées en vue de signaler cette interaction.

Les informations sur le produit de I’héparine incluent une mise en garde relative au risque
d’hyperkaliémie pendant I'utilisation concomitante de médicaments d’épargne potassique et cette
interaction est également mentionnée pour certains IECA. Un certain nombre de publications indiquent
que cette interaction est un effet de classe. Etant donné que I'exposition aux deux agents est courante
et que l'utilisation concomitante de bénazépril et d’héparine peut étre fréquente chez les patients
hospitalisés, le PRAC a émis un avis favorable pour I'actualisation des informations sur le produit en
vue de signaler cette interaction.

Les informations sur le produit d’'un certain nombre d’IECA incluent des mises en garde relatives au
risque d’altération supplémentaire de la fonction rénale et de la pression sanguine et au risque
d’hyperkaliémie pendant I'utilisation concomitante de médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), en particulier dans certains groupes de patients a haut risque (patients agés et patients ayant
une déplétion volémique). L’interaction est bien décrite dans la littérature et, étant donné que les AINS
sont couramment utilisés et largement disponibles en délivrance libre, le PRAC a estimé qu’il est
nécessaire d’actualiser les informations sur le produit au sujet de I'interaction avec les AINS.

Des mises en garde relatives au risque accru d’angio-cedéme pendant l'utilisation concomitante d’IECA
ont été introduites dans les informations sur le produit des inhibiteurs de mTOR (mammalian target of
rapamycin, cible de la rapamycine chez les mammiféres) évérolimus, sirolimus et temsirolimus, et
cette interaction est décrite comme étant un effet de classe. De plus, cette interaction avec le
bénazépril est bien décrite dans la littérature. En raison de I'importance de cette interaction dans
certaines populations de patients, le PRAC a estimé qu’il est nécessaire d’actualiser les informations sur
le produit en vue de signaler cette interaction.

Etant donné que des cas de surdosage ont été signalés et qu’un certain nombre de publications
argumentent dans ce sens, le PRAC a estimé que les informations sur le produit doivent étre
actualisées en vue d’inclure les informations relatives au surdosage.

Ainsi, au vu des données disponibles sur le bénazépril, le PRAC a estimé qu’il était justifié de modifier
les informations sur le produit des médicaments contenant du bénazépril.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.
Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

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



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



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

Résumé des caractéristiques du produit

. Rubrique 4.5

Mise en garde relative aux médicaments induisant une hyperkaliémie, a ajouter de la maniére
suivante:

Ciclosporine et héparine

Une hyperkaliémie peut survenir pendant 'utilisation concomitante d’un 1EC avec la
ciclosporine et avec I’héparine. Il est recommandé de surveiller les taux sériques de

potassium.

. Rubrique 4.5

Mise en garde relative a I'interaction avec les AINS, a ajouter de la maniéere suivante:

utilisé en tant qu’agent anti-inflammatoire:

En cas d'administration simultanée d’un 1ECet de médicaments anti-inflammatoires non

stéroidiens, une diminution de I'effet antihypertenseur peut survenir. L’utilisation
concomitante d’un IEC et d’un AINS peut induire un risque accru d’altération

supplémentaire de la fonction rénale, v compris de survenue éventuelle d’une insuffisance

rénale aigué, et un risque accru d’augmentation des taux sériques de potassium, en
particulier chez les patients ayant une altération préalable de la fonction rénale.

L’association doit étre administrée avec prudence, en particulier chez les patients agés. Les

patients doivent bénéficier d’'une hydratation correcte et une surveillance de la fonction
rénale doit étre envisagée aprés l'instauration du traitement concomitant, puis d’'une

maniére périodique.

[Remarque: le texte relatif a un AINS spécifique (tel que I'indométhacine par exemple) doit étre
remplacé par le paragraphe ci-dessus, commun pour tous les AINS]

. Rubrique 4.5
Mise en garde relative a l'interaction avec les inhibiteurs de mTOR, a ajouter de la maniére suivante:

Inhibiteurs de mTOR:

Le risque d’angio-cedéme peut augmenter chez les patients recevant un traitement

concomitant par IEC et inhibiteurs de mTOR . ex. temsirolimus, sirolimus, évérolimus).




. Rubrique 4.9 Surdosage
Informations relatives au surdosage, a actualiser de la maniére suivante:

Signes et symptémes:

Méme s’il rexiste abseunre une expérience limitée concernant le surdosage de bénazépril, le principal
signe auquel on doit s’attendre est une hypotension marquée, qui peut étre associée a des
troubles électrolytiques et & une insuffisance rénale.

[-1

Notice

. Rubrique 2:
Les informations doivent étre révisées/ajoutées de la maniére suivante:

[-1

En particulier, vous devez avertir votre médecin ou votre pharmacien si vous utilisez les médicaments
suivants:

L1

¢ Médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens, utilisés pour soulager la douleur
et I'inflammation (p. ex. ibuproféne., indométhacine)

e Aspirine (acide acétylsalicyliqgue) lorsqu’on l'utilise pour soulager la douleur et
I'inflammation (le bénazépril peut étre utilisé avec I’'aspirine lorsqu’on l'utilise pour
prévenir les crises cardiagues et les accidents vasculaires cérébraux)

e Ciclosporine, un médicament immunosuppresseur utilisé pour prévenir le rejet d’un
organe transplanté;

e Héparine, un médicament utilisé pour fluidifier le sang;

e Meédicaments utilisés pour prévenir le rejet d’un organe transplanté et pour traiter le
cancer (p. ex. temsirolimus, sirolimus, évérolimus).
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de I'avis du CMDh:

Réunion du CMDh de juillet 2016

Transmission des traductions des annexes de

I'avis aux autorités nationales compétentes:

3 septembre 2016

Mise en ceuvre de l'avis par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché):

2 novembre 2016




Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

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

Interakcija izmedu ciklosporina i inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitora) koja
rezultira hiperkalijemijom navedena je i opisana kao ucinak skupine (eng. ,class effect”) u
informacijama o lijeku za ciklosporin te je takoder navedena u informacijama o lijeku za nekoliko ACE
inhibitora. lako u bazi podataka o sigurnosti nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet nisu
pronadeni slucajevi koji bi ukazivali na interakciju izmedu benazeprila i ciklosporina, relevantne je
slucajeve moguce pronadi u literaturi. Bududi da bi ta interakcija mogla biti osobito vazna za klinicko
lijeCenje odredenih populacija bolesnika, PRAC je smatrao da je potrebno azurirati informacije o lijeku
kako bi ukljucivale informaciju o toj interakciji.

Informacije o lijeku za heparin sadrze upozorenje o riziku od hiperkalijemije tijekom istodobne
primjene s lijekovima koji Stede kalij i ta je interakcija takoder navedena za neke ACE inhibitore.
Brojne publikacije ukazuju na to da ta interakcija predstavlja ucinak skupine. S obzirom na Siroku
izloZzenost obama lijekovima te s obzirom na to da istodobna primjena benazeprila i heparina moZze biti
ucestala u hospitaliziranih bolesnika, PRAC se zalagao za azuriranje informacija o lijeku kako bi one
ukljucivale informacije o toj interakciji.

Brojni ACE inhibitori sadrZe upozorenja o riziku od pogor3anja funkcije bubrega i krvnog tlaka te
hiperkalijemije tijekom istodobne primjene s nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL-ovima),
osobito za odredene skupine visokog rizika (starije osobe i bolesnike u kojih postoji deplecija
volumena). Ta je interakcija dobro opisana u literaturi, a s obzirom na to da su NSAIL-ovi u Sirokoj
primjeni i Siroko dostupni kao lijekovi koji se izdaju bez recepta, PRAC je smatrao da je nuzno azurirati
informacije o lijeku s obzirom na interakciju s NSAIL-ovima.

U informacije o lijeku za inhibitore ,,ciljnog mjesta rapamicina u sisavaca” (mTOR-a) everolimus,
sirolimus i temsirolimus unesena su upozorenja o povec¢anom riziku od angioedema tijekom istodobne
primjene s ACE inhibitorima te su opisana kao ucinak skupine. Osim toga, interakcija s benazeprilom
jasno je opisana u literaturi. S obzirom na vaznost te interakcije za odredene populacije bolesnika,
PRAC je smatrao da je nuzno azurirati informacije o lijeku kako bi one ukljucivale informacije o toj
interakciji.

Bududi da su prijavljeni slucajevi predoziranja i da postoje brojne publikacije koje to podupiru, PRAC je
smatrao da je potrebno azurirati informacije o lijeku kako bi ukljucivale informacije o predoziranju.

Stoga, uzimajudi u obzir dostupne podatke o benazeprilu, PRAC je smatrao da su izmjene informacija o
lijeku za lijekove koji sadrZze benazepril opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za benazepril, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova)
koji sadrzi(e) benazepril 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 benazepril, trenutno odobrene u EU-u ili koji
¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



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

Sazetak opisa svojstava lijeka
. Dio 4.5.
Upozorenje o hiperkalijemiji koju izazivaju lijekovi koje je potrebno dodati kako slijedi:

Ciklosporin i heparin

Mogucéa je pojava hiperkalijemije tijekom istodobne primjene ACE inhibitora i ciklosporina i

ACE inhibitora i heparina. Preporucuje se prac¢enje razine kalija u serumu.

. Dio 4.5.

Upozorenje o interakciji s NSAIL-ovima koje je potrebno dodati kako slijedi:

primjenjuju kao protuupalni lijekovi:

Kada se ACE inhibitori primjenjuju istodobno s nesteroidnim protuupalnim lijekovima, moZze
dodi do slabljenja antihipertenzivnog ucdinka. Istodobna primjena ACE inhibitora i NSAIl -ova

moze dovesti do povecanog rizika od pogorsanja funkcije bubrega, ukljuc¢ujuéi mogucée
akutno zatajenje bubrega, te povecane razine kalija u serumu, osobito u bolesnika u kojih je
funkcija bubrega prethodno ve¢ bila oslabljena. Tu je kombinaciju potrebno oprezno
primjenjivati, osobito u starijih osoba. Bolesnike je potrebno odgovarajuce hidratizirati i
potrebno je voditi racuna o prac¢enju funkcije bubrega nakon pocetka istodobne terapije i
potom periodi€éno.

[Napomena: tekst koji se odnosi na odredeni NSAIL (npr. indometacin) potrebno je zamijeniti
prethodno navedenim odlomkom koji se odnosi na sve NSAIL-ove]

) Dio 4.5.
Upozorenje o interakciji s inhibitorima mTOR-a koje je potrebno dodati kako slijedi:

Inhibitori mTOR-a:

Bolesnici koji istodobno primaju ACE inhibitore i inhibitore mTOR-a (npr. temsirolimus,
sirolimus ili everolimus) mogu biti pod poveéanim rizikom od angioedema.

. Dio 4.9. — Predoziranje
Informacije o predoziranju koje je potrebno izmijeniti kako slijedi:

Znakovi i simptomi:

lako fe postoje ograni€eni podaci o predoziranju pri primjeni benazeprila, glavni znak koji se moze
ocCekivati jest znaCajna hipotenzija koja moZe biti povezana s poremecajima elektrolita i
zatajenjem bubrega.

[-1




Uputa o lijeku

o Dio 2.:

Informacije je potrebno revidirati/dodati kako slijedi:

L1

Osobito morate obavijestiti lijeCnika ili ljekarnika ako uzimate:

L1

¢ nesteroidne protuupalne lijekove koji se koriste za ublazavanje boli i upale (npr.

ibuprofen ili indometacin);

e aspirin (acetilsalicilatna kiselina) za ublazavanje boli i upale (benazepril se moze
uzimati s aspirinom kada se aspirin uzima radi sprecavanja sréanog i mozdanog

udara);

e ciklosporin, imunosupresiv koji se koristi za sprecavanje odbacivanja
transplantiranih organa;

e heparin, lijek za razrjedivanje krvi;

« lijekove koji se koriste za sprecavanje odbacivanja transplantiranih organa i za rak
(npr. temsirolimus, sirolimus, everolimus).
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Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalisSta

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: sastanak CMDh-a u srpnju 2016.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 3. rujna 2016.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama 2. studenoga 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudoméanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a benazeprilre vonatkozé
id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentéssel (jelentésekkel) — PSUR(s) — kapcsolatos értékeld jelentését,
a tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

A ciklosporin és az angiotenzin konvertalé enzim (ACE)-inhibitorok kdzoétti, hyperkalaemiat
eredményezd gydgyszerkodlcsonhatast felsoroljak és osztalyhatasként irjak le a ciklosporin
kisérGirataiban, valamint szerepel szamos ACE-inhibitor kisérdirataiban is. Bar a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak adatbazisaban nem azonositottak a benazepril és a ciklosporin k&zotti
gyogyszerkoélcsonhatasra utald eseteket, relevans esetek talalhaték a szakirodalomban. Mivel ez a
gyogyszerkolcsénhatas kulondsen fontos lehet bizonyos betegcsoportok klinikai kezelését illetéen, a
PRAC ugy vélte, hogy frissiteni kell a kisérdiratokat, hogy azok tlikr6zzék ezt a
gyogyszerkdlcsdnhatast.

A heparin kisérGiratai tartalmaznak egy figyelmeztetést a kalium-megtakarité gydgyszerek egyidejl
alkalmazasa soran fellép6 hyperkalaemia kockazataval kapcsolatosan, és ilyen gyégyszerkolcsonhatast
felsorolnak egyes ACE-inhibitorok esetében is. Néhany kézlemény arra utal, hogy ez a
gyogyszerkdlcsdnhatas osztalyhatas. Mivel a két hatéanyaggal szembeni expozicié kiterjedt, tovabba a
benazepril és a heparin egyidejli alkalmazasa gyakori lehet a kérhazban apolt betegeknél, a PRAC a
kisérGiratok frissitése mellett foglalt allast a kélcsénhatas feltlintetése céljabdl.

Szamos ACE-inhibitor tartalmaz figyelmeztetést a nem-szteroid gyulladascsokkent6k (NSAID) egyidejli
alkalmazasa soran a vesefunkcio és a vérnyomas romlasanak, valamint a hiperkalémia kockazataval
kapcsolatosan, kiilonésen egyes magas kockazatl csoportok esetében (idGsek és kiszaradt betegek). A
koélcsbnhatast részletesen targyalja a szakirodalom, és mivel az NSAID-oket kiterjedten alkalmazzak és
széles korben kaphatok vény nélkil, a PRAC sziikségesnek itélte a kisérdiratok frissitését az
NSAID-okkal vald kélcsonhatést illetéen.

Az ACE-inhibitorok egyidejl alkalmazasa soran fellép6 angiooedema fokozott kockazatara vonatkozé
figyelmeztetéseket illesztettek be a mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitorok, az
everolimusz, a szirolimusz és a temszirolimusz kisérGirataiba, és azt osztalyhatasként irtak le. Tovabba
a benazeprillel valé kdlcsdnhatas jol leirt a szakirodalomban. Egyes betegcsoportok esetében a fenti
gyogyszerkolcsdnhatas fontossadga miatt a PRAC szliikségesnek itélte a kisérdiratok frissitését a
kolcsdnhatas feltiintetése céljabol.

Mivel tuladagolas eseteirdl szamoltak be, valamint ebben a vonatkozasban szamos alatdmaszto
koézlemény jelent meg, a PRAC ugy vélte, hogy frissiteni kell a kisérGiratokat a tuladagolasra vonatkozo
informaciok beillesztése céljabol.

Ezért a benazepril vonatkozasaban rendelkezésre all6 adatok tukrében a PRAC ugy vélte, hogy a
benazepril tartalmu gyodgyszerek kisérdiratainak mddositasai indokoltak.
A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

A benazepril hatéanyagra vonatkozé tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a benazepril hatbanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja
valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokban a javasolt médositasokat elvégzik.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen gyogyszerbiztonsagi jelentésnek (PSUR) hatalya ala tartozo

készitmény(ek) forgalomba hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan
tovabbi, benazeprilt tartalmazé gyogyszerek, amelyeket a kozelmuiltban engedélyeztek, illetve a jovében



engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megfelel6éen mddositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozoé bekezdéseinek moédositasai (az Uj szoveg alahtizva és vastagon
szedve, a tordlt szoveg athtizva)

”wr

Alkalmazasi eldiras

. 4.5 pont
Hyperkalaemiat kivalté gydgyszerekre vonatkozoé figyelmeztetést kell beilleszteni az alabbiak szerint:
Ciklosporin és heparin

Az ACE-inhibitorok és ciklosporin vagy heparin egyidejii alkalmazasa soran hyperkalaemia
alakulhat ki. A szérum kaliumszint ellenérzése javasolt.

. 4.5 pont

Az NSAID-ekkel valé gyogyszerkdlcsdnhatasra vonatkozo figyelmeztetést kell beilleszteni az alabbiak
szerint:

Nem-szteroid gvulladascsokkentd szerek (NSAID). beleértve a gyulladascsokkentoként
alkalmazott acetilszalicilsavat:

Az ACE-inhibitorok és a nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek egyidejli alkalmazasa
esetén eléfordulhat az antihipertenziv hatas csokkenése. Az ACE-inhibitorok és az NSAID-ok
egyidejii alkalmazasa a vesefunkcié romlasanak fokozott kockazatat eredményezheti,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget, tovabba a szérum kéaliumszint emelkedéseét,

pa’:

kiilonosen a megel6zéen gyenge vesefunkciéoju betegek esetében. A kombinaciét
koriiltekintoen kell alkalmazni, kiilonésen idoseknél. A betegeket megfelelden kell hidralni,
és meg kell fontolni a vesefunkcid ellendrzését az eqgyidejii kezelés megkezdését kévetden,
illetve rendszeres idokozonként azt kovetden.

[Megjegyzés: az adott NSAID-ra (példaul az indometacinra) vonatkozo6 széveget a fenti, minden
NSAID-ra vonatkozo bekezdésre kell lecserélni]

. 4.5 pont

Az mTOR-inhibitorokkal valé gyégyszerkdlcsdnhatasra vonatkozo figyelmeztetést kell beilleszteni az
alabbiak szerint:

MTOR inhibitorok:

Az egyidejiileg ACE-inhibitorokkal és mTOR-inhibitorokkal (példaul temszirolimusz,
szirolimusz, everolimusz) kezelt betegeknél fokozédhat az angiooedema kockazata.

. 4.9 pont Tuladagolas
A tuladagolasra vonatkozo tajékoztatast az alabbiak szerint kell frissiteni:

Jelek és tlnetek:

Bar aines-korlatozott a tapasztalat a benazepril tuladagolassal, a legfébb jel varhatdan a kifejezett
hypotonia, amely elektrolit zavarokkal és veseelégtelenséqgqgel tarsulhat.

L]



Betegtajékoztatod

. 2. pont:

Az informaciok felUlvizsgalata / kiegészitése sziikséges az alabbiak szerint:

[]
Kulonosen fontos, hogy tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét, ha az alabbiakat szedi:
[]

e Fajdalomcsillapitasra és gyulladascsékkentésre alkalmazott nem-szteroid
avulladascsokkentok (példaul ibuprofén, indometacin):

benazepril szedheto acetilszalicilsavval eqgyiitt, ha az acetilszalicilsavat szivinfarktus
és stroke megel6zésére alkalmazzak);

e Ciklosporin, az atiiltetett szervek kilokodésének megel6zésére szolgalo,
immunszuppresszans gyogyszer;

e Heparin, eqy vérhiqité gyoéqgyszer;

o Atiltetett szervek kilokddésének megelézésére és daganatok ellen szedett

ayogyszerek (példaul temszirolimusz, szirolimusz, everolimusz).




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2016. jaliusi CMDh-ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. szeptember 3.

Az éallaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
hatéarideje a mddositasok benyujtasara):

2016. november 2.




Allegato 1
Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini

dell’autorizzazione/delle autorizzazioni all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

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

L'interazione tra ciclosporina e inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina (ACE), che provoca
ipercaliemia, & elencata e descritta come un effetto di classe nelle informazioni sul medicinale della
ciclosporina ed & anche elencata nelle informazioni sul medicinale di molti ACE-inibitori. Sebbene non
siano stati identificati casi che suggeriscono un'interazione tra benazepril e ciclosporina nella banca dati
sulla sicurezza del titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio, € possibile reperire dei casi
rilevanti in letteratura. Poiché questa interazione puo essere particolarmente importante per la
gestione clinica di alcune popolazioni di pazienti, il PRAC ha ritenuto che le informazioni sul medicinale
debbano essere aggiornate in modo da riportare tale interazione.

Le informazioni sul medicinale dell'eparina contengono un‘avvertenza a proposito del rischio di
ipercaliemia durante I'utilizzo concomitante di farmaci risparmiatori di potassio e tale interazione e
anche elencata per alcuni ACE-inibitori. Un certo numero di pubblicazioni suggerisce che questa
interazione sia un effetto di classe. Poiché I'esposizione a entrambi gli agenti e estesa e I'utilizzo
concomitante di benazepril ed eparina puo essere frequente nei pazienti ospedalizzati, il PRAC era
favorevole all'aggiornamento delle informazioni sul medicinale in modo da riportare questa interazione.

Un certo numero di ACE-inibitori contiene avvertenze a proposito del rischio di peggioramento della
funzione renale e della pressione sanguigna, nonché dell'ipercaliemia, durante I'utilizzo concomitante di
farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS), in particolare per certi gruppi ad alto rischio (anziani e
pazienti con deplezione di volume). L'interazione & ben descritta in letteratura e poiché i FANS sono
largamente utilizzati e ampiamente disponibili come farmaci da banco, il PRAC ha ritenuto necessario
I'aggiornamento delle informazioni sul medicinale per quanto riguarda l'interazione con i FANS.

Avvertenze a proposito dell'aumento del rischio di angioedema durante I'utilizzo concomitante di ACE-
inibitori sono state introdotte nelle informazioni sul medicinale di everolimus, sirolimus e temsirolimus,
inibitori del bersaglio della rapamicina nei mammiferi (MTOR), e sono descritte come un effetto di
classe. Inoltre, questa interazione con benazepril & ben descritta in letteratura. Data I'importanza di
questa interazione in certe popolazioni di pazienti, il PRAC ha ritenuto necessario I'aggiornamento delle
informazioni sul medicinale in modo da riportare tale interazione.

Poiché sono stati segnalati casi di sovradosaggio e dato che esiste un certo numero di pubblicazioni a
sostegno di cio, il PRAC ha ritenuto che le informazioni sul medicinale debbano essere aggiornate in
modo da includere le informazioni sul sovradosaggio.

Alla luce dei dati disponibili relativi a benazepril, il PRAC ha quindi ritenuto che le variazioni alle
informazioni sul medicinale dei medicinali contenenti benazepril siano giustificate.

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

Motivazioni per la variazione dei termini dellaZe autorizzazione/i all’immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su benazepril il CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio
del/dei medicinale/i contenente/i benazepril sia invariato fatte salve le modifiche proposte alle
informazioni sul medicinale.



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



Allegato 11

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



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

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

. Paragrafo 4.5
Avvertenza relativa a farmaci induttori di ipercaliemia da inserire nel modo seguente:
Ciclosporina ed eparina

Puo presentarsi ipercaliemia durante l'utilizzo concomitante di ACE-inibitori con ciclosporina
e con eparina. Si raccomanda il monitoraqggio del potassio sierico.

. Paragrafo 4.5

Avvertenza relativa all'interazione con FANS da inserire nel modo seguente:

agente antinfiammatorio:

Quando gli ACE-inibitori vengono somministrati contemporaneamente con farmaci

antinfiammatori non steroidei, puo verificarsi un‘attenuazione dell'effetto antipertensivo.
L'utilizzo concomitante di ACE-inibitori e di FANS puo condurre a un aumento del rischio di
peggioramento della funzione renale, compresa una possibile insufficienza renale acuta, e a
un aumento del potassio sierico, in particolare in pazienti con una precaria funzione renale
preesistente. L'associazione deve essere somministrata con cautela, in particolare negli

anziani. | pazienti devono essere adeqguatamente idratati e si deve prestare attenzione al
monitoraqggio della funzione renale dopo l'inizio della terapia concomitante e periodicamente

nel prosiequo.

[Nota: il testo riguardante un FANS specifico (come ad esempio indometacina) deve essere sostituito
dal paragrafo sopra indicato concernente tutti i FANS]

. Paragrafo 4.5
Avvertenza relativa all'interazione con inibitori mTOR da inserire nel modo seguente:

Inibitori mTOR:

1l rischio di angioedema puo essere aumentato in pazienti che ricevono concomitanti ACE-

. Sezione 4.9 Sovradosaggio

Informazioni sul sovradosaggio da aggiornare nel modo seguente:

Segni e sintomi:

Benché ren vi sia esperienza limitata del sovradosaggio con benazepril, il principale segno atteso e

I'ipotensione marcata, la quale puo essere associata a disturbi elettrolitici e insufficienza
renale.

L]



Foglio illustrativo

. Paragrafo 2:

Le informazioni devono essere aggiornate/inserite nel modo seguente:

L]

In particolare, & necessario che informi il medico o il farmacista se sta utilizzando:
L]

e Farmaci antinfiammatori non steroidei utilizzati per alleviare dolore e infiammazione
ad esempio ibuprofene, indometacina

(benazepril puo essere usato con l'aspirina quando questa € assunta per prevenire
attacchi cardiaci e ictus)

e Ciclosporina, un medicinale immunosoppressore utilizzato per prevenire il rigetto da
trapianto d'organo;

e Eparina, un medicinale usato per fluidificare il sangue;

e Medicinali utilizzati per prevenire il rigetto da trapianto d'organo e per il cancro (ad
esempio temsirolimus, sirolimus, everolimus).




Allegato 111

Tempistica per I’attuazione del presente parere



Tempistica per I’attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di luglio 2016

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

3 settembre 2016

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

2 novembre 2016




I priedas

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



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto benazeprilio
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau
iSdéstytos mokslinés iSvados.

Ciklosporino ir angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriy sgveika, dél kurios pasireiskia
hiperkalemija, ciklosporino informaciniuose dokumentuose nurodyta ir aprasyta kaip vaisty grupés
poveikis, taip pat nurodyta keliy AKF inhibitoriy informaciniuose dokumentuose. Nors registruotojo
vaisty saugumo duomeny bazeéje benazeprilio ir ciklosporino sgveikos atvejy nerasta, susijusiy atvejy
galima rasti literatlroje. Atsizvelgdamas | tai, kad Si saqveika gali bti labai svarbi vykdant tam tikry
pacienty grupiy klinikinj gydyma, PRAC mane, kad preparato informacinius dokumentus reikety
atnaujinti jtraukiant informacija apie Sig saveika.

Heparino informaciniuose dokumentuose pateikiamas jspe&jimas del hiperkalemijos rizikos, vartojant
heparing kartu su kalj tausojanciais preparatais, be to, tokia sgveika taip pat nurodyta kai kuriy AKF
inhibitoriy informaciniuose dokumentuose. Kai kuriuose leidiniuose daroma prielaida, kad Si sqveika yra
vaisty grupés poveikis. Turint omenyje, kad abu preparatai vartojami daznai, o hospitalizuotiems
pacientams benazeprilis daznai gali bati skiriamas kartu su heparinu, PRAC pritaré tam, kad preparato
informaciniai dokumentai biity atnaujinti jtraukiant informacijg apie Sig saveika.

Daugelio AKF inhibitoriy informaciniuose dokumentuose pateikiami jspéjimai dél rizikos, kad, ypac tam
tikry didelés rizikos grupiy pacientams (pagyvenusiems Zzmonéms ir pacientams, kuriems yra
sumazeéjes kraujo tiris), gali pablogéti inksty funkcija, pakilti kraujospldis, taip pat, kartu vartojant
nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU), gali pasireikéti hiperkalemija. Si saveika i$samiai
apra8yta literatliroje, todél, atsizvelgdamas j tai, kad NVNU yra placiai vartojami ir prieinami be
recepto, PRAC mané, kad preparato informacinius dokumentus bdtina atnaujinti jtraukiant informacija
apie sqveikg su NVNU.

Ispé&jimai dél padidintos angioedemos rizikos kartu vartojant AKF inhibitorius yra jtraukti | zinduoliy
rapamicino taikinio (ZRT) inhibitoriy — everolimuzo, sirolimuzo ir temsirolimuzo — informacinius
dokumentus ir aprasyti kaip vaisty grupés poveikis. Be to, Si sqveika su benazepriliu iSsamiai aprasyta
literatliroje. Atsizvelgdamas | Sios sgveikos svarbg tam tikrose pacienty grupése, PRAC mang, kad
preparato informacinius dokumentus batina atnaujinti jtraukiant informacijg apie Sig sqveika.

Kadangi gauta pranesimy apie perdozavimo atvejus, taip pat atsizvelgdamas | tai, kad yra daug Sig
informacijg pagrindzianciy leidiniy, PRAC mané, kad preparato informacinius dokumentus reikéty,
atnaujinti jtraukiant informacija apie perdozavima.

Todél, atsizvelgdamas | turimus duomenis, susijusius su benazepriliu, PRAC laikési nuomonés, kad
vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra benazeprilio, informaciniy dokumenty pakeitimai yra pagristi.

Zmonems skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

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

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

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra benazeprilio, arba ateityje ES bus prasoma



registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos pazymejimy salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediuromis registruoto (-y) vaistinio (-iy)
preparato (-y) informaciniy dokumenty pakeitimai



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

Preparato charakteristiky santrauka

. 4.5 skyrius
Reikia jtraukti tokj jspéjima dél vaisty, sukelianciy hiperkalemija:
Ciklosporinas ir heparinas

Hiperkalemija gali pasireiksti kartu su ciklosporinu ir heparinu vartojant AKF inhibitorius.
Rekomenduojama stebéti kalio kiekj kraujo serume.

. 4.5 skyrius

Reikia jtraukti tokj jspéjima dél sqveikos su NVNU:

antihipertenzinis poveikis. Kartu vartojant AKF inhibitorius ir NVNU, gali padidéti inksty

funkcijos pablogéjimo, taip pat galimo umaus inkstuy nepakankamumo ir kalio kiekio kraujo
serume padidéjimo, rizika, ypaé pacientams, kuriy inksty funkcija jau yra sutrikusi. Sj vaisty
derinj, ypac pagyvenusiems Zmonéms, reikéty skirti atsargiai. Pacientai turéty gerti
pakankamai vandens, taip pat reikéty apsvarstyti galimybe, pradéjus gydyma vaistu deriniu,
taip pat periodiskai po jo pabaigos, stebéti inkstu funkcija.

[Pastaba. Tekstas apie konkrety NVNU (pvz., indometacing) turéty bati pakeistas pirmiau pateikta
pastraipa apie visus NVNU].

. 4.5 skyrius
Reikia jtraukti tokj jsp&jima dél saveikos su ZRT inhibitoriais:

ZRT inhibitoriai

Pacientams, kartu vartojantiems AKF inhibitorius ir ZRT inhibitorius (pvz., temsirolimuza,
sirolimuza, everolimuz ali buti padidéjusi angioedemos rizika.

. 4.9 skyrius. Perdozavimas
Informacijq apie perdozavimag reikia atnaujinti taip:

Pozymiai ir simptomai

Nors benazeprilio perdozavimo patirties Aéra yra nedaug, pagrindinis pozymis, kurio galima tikétis,
yra ryski hipotenzija, kurig galima susieti su elektrolitu pusiausvyros sutrikimais ir inksty
nepakankamumu.

[-1




Pakuotés lapelis

. 2 skyrius
Reikéty perzilréti ir (arba) jtraukti Sig informacijq:
[.1]

Savo gydytojg arba vaistininkg visy pirma turétuméte informuoti, jeigu vartojate:

L1

e nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo, vartojamus skausmui ir uzdegimui malSinti

(pvz., ibuprofena, indometacing);

e aspiring (acetilsalicilo riigstj), kai jis vartojamas skausmui ir uzdegimui malsinti
(benazeprili galima vartoti kartu su aspirinu, kai aspirinas vartojamas infarkty ir

insulty prevencijai);

o ciklosporing — imunosupresinj vaista, vartojama organy transplantanty atmetimo
prevencijai;

e heparing — vaista, vartojama kraujui skystinti;
e vaistus, vartojamus organy transplantanty atmetimo prevencijai, ir vaistus nuo vézio

vz., temsirolimuza, sirolimuzg, everolimuzga).



111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priemimas CMD(h)

2016 m. liepos meén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2016 m. rugsejo 3 d.

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

2016 m. lapkricio 2 d.




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par benazeprilu periodiski atjaunojamiem drosuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Ciklosporinu un angiotenzinu konvertéjosa enzima (AKE) inhibitoru mijiedarbiba, kas izraisa
hiperkaliemiju, ciklosporina zalu informacija ir noradita un aprakstita ka ciklosporina zalu grupas
blakusparadiba un ir noradita ari vairaku AKE inhibitoru zalu informacija. Lai gan nav konstatéti
gadijumi, kas liecinatu par benazeprila un ciklosporina mijiedarbibu redistracijas apliecibas ipasnieka
drosuma datubazg, attiecigie gadijumi ir minéti literatira. Nemot véra, ka ST mijiedarbiba var bt |oti
nozimiga noteiktu pacientu grupu kliniskaja arstésana, PRAC uzskatija, ka zalu informacija ir
jaatjaunina, lai atspogulotu So mijiedarbibu.

Heparinu saturosu zalu informacija ir noradits bridinajums par hiperkaliémijas rasanas risku
vienlaicigas kaliju aizturosu zalu lietoSanas laika, un Sada mijiedarbiba ir ieklauta ari dazu AKE
inhibitoru zaju informacija. Vairakas publikacijas liecina, ka $1 mijiedarbiba ir zalu grupas
blakusparadiba. Nemot véra, ka abu lidzek|u iedarbiba ir plasa un vienlaiciga benazeprila un heparina
lietoSana hospitalizétiem pacientiem var bt bieza, PRAC atbalstija zalu informacijas atjauninasanu, lai
atspogulotu So mijiedarbibu.

Vairaku AKE inhibitoru zalu apraksta ir noraditi bridinajumi par nieru darbibas un asinsspiediena
pasliktinasanas risku, ka ari hiperkaliémijas rasanos vienlaicigas nesteroido pretiekaisuma lidzekl|u
(NPL) lietosanas laika, jo Tpasi konkrétam augsta riska grupam (gados vecakiem cilvékiem un
pacientiem ar Skidruma deficitu). Mijiedarbiba ir labi aprakstita literatlra un, nemot véra, ka NPL plasi
lieto un tas ir plasi pieejamas bezrecepsSu zales, PRAC uzskatija par nepiecieSamu veikt zalu informacija
atjauninajumus saistiba ar NPL mijiedarbibu.

Bridinajumi par angioedémas paaugstinato risku vienlaicigas AKE inhibitoru lietoSanas laika tika ieviesti
mMTOR (rapamicina mérkmolekulas ziditaju — mammalian target of rapamycin) inhibitoru everolima,
sirolima un temsirolima zalu informacija un ir aprakstiti ka zalu grupas blakusparadibas. Turklat si
mijiedarbiba ar benazeprilu ir labi aprakstita literatira. Nemot véra sis mijiedarbibas nozimigumu
konkrétas pacientu grupas, PRAC uzskatija par nepiecieSamu veikt zalu informacija atjauninajumus, lai
atspogulotu So mijiedarbibu.

Ta ka ir sanemti zinojumi par pardozésanas gadijumiem un, nemot véra, ka Saja sakara pastav
vairakas publikacijas, kas to apliecina, PRAC uzskatija, ka zalu informacija ir jaatjaunina, lai ieklautu
informaciju par pardozésanu.

Tapéc, nemot véra pieejamos datus par benazeprilu, PRAC uzskatija, ka benazeprilu saturosu zaju
informacijas izmainas ir pamatotas.

Humano zalu savstarpé&jas atziSanas un decentralizéto 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 benazeprilu, CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska
lidzsvars zalém, kas satur benazeprilu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

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



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj lietoSanas instrukcijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts
ir pasvitrots un treknraksta, dzéstais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

. 4.5. apakSpunkts
Pievieno Sadu bridinajumu par zalu lietoSanu, tostarp hiperkaliémiju:

Ciklosporins un heparins

Vienlaiciga AKE inhibitoru lietoSana ar ciklosporinu un heparinu var izraisit hiperkaliémiju.

Pacientiem ieteicama kalija limena seruma kontrole.

. 4.5. apakSpunkts

Pievieno $adu bridindjumu par NPL mijiedarbibu:

pavajinat antihipertensivo iedarbibu. AKE inhibitoru vienlaiciga lietoSana ar NPL var izraisit
paaugstinatu nieru darbibas pasliktinasanas risku, tostarp iespéjama akita nieru mazspéija
un kalija paaugstinasanas seruma, jo ipasi pacientiem ar jau ieprieks pavajinatu nieru
darbibu. S$i kombinacija jalieto piesardzigi, ipasi gados vecakiem pacientiem. Pacientiem
janodrosina pietiekama hidratacija un jaapsver nieru darbibas kontrole péc vienlaicigas
terapijas uzsaksanas un periodiski péc tam.

[Piezime: teksts attieciba uz specifisko NPL (pieméram, indometacinu) ir jaaizstaj ar iepriekS minéto
punktu par visiem NPL]

. 4.5. apakSpunkts
Japievieno $ads bridinajums par mTOR inhibitoru mijiedarbibu:

MTOR inhibitori:

Pacientiem, kuri vienlaikus sanem AKE inhibitorus un mTOR inhibitorus (pieméram,

temsirolimu, sirolimu un everolimu) var palielinaties angioedémas rasanas risks.

. 4.9. apakspunkts. Pardozésana
Jaatjauno sSada informacija par pardozeésanu:

Pazimes un simptomi

Lai gan pieredze ar benazeprila pardozésanu ir aav ierobezota, galvena noradama pazime ir
hipotensija, kas var but saistita ar elektrolitu lidzsvara traucéjumiem un nieru mazspéju.

L]



LietoSanas instrukcija

. 2. punkts

Japarskata / japievieno Sada informacija:

[-1]

Ipasdi svarigi ir pastastit arstam vai farmaceitam, ja lietojat:
[-1]

e nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus sapju atvieglosanai un iekaisuma mazinasanai
(pieméram, ibuprofénu, indometacinu);

e aspirinu (acetilsalicilskabi) sapju atviegloSsanai un iekaisuma mazinasanai
(benazeprilu var lietot kopa ar aspirinu gadijumos, ja aspirinu lieto sirdslékmes un

insulta novérsanai);

o ciklosporinu, kas ir zales imunsistémas nomaksanai, ko lieto organu transplantatu
atgrusanas reakciju novérsanai;

e heparinu, kas ir zales, ko lieto asins saskidrinasanai;

e zales, ko lieto organu transplantatu atgrasanas reakciju un véZza novérsanai
(pieméram, temsirolims sirolims un everolims).




111 pielikums

Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada julija CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadem

2016. gada 3. septembri

Vienosanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 2. novembri




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal benzydamine, il-
konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Fuq il-bazi tar-rapporti ta’ wara t-tgeghid fis-suq ta’ anafilassi u ipersensittivita sensittivita’ e¢cessiva,
ma tistax tigi eskluza relazzjoni kawzali bejn medicini li fihom benzydamine u dawn l-effetti sekondarji.
Bhala konsegwenza, ir-reazzjonijiet avversi ghall-medic¢ina “reazzjonijiet anafilatti¢i” u “reazzjonijiet ta’
sensittivita’ e¢¢essiva ” ghandhom jigu inkluzi bi frekwenza mhux maghrufa fl-informazzjoni tal-prodott
ta’ formulazzjonijiet orali ta’ prodotti medicinali li fihom benzydamine taht is-Sistema ta’ Klassifika tal-
Organi (SOC, System Organ Class) “Disturbi fis-sistema immuni”.

Barra dan, kazijiet ta’ ingestjoni accidentali ta’ kwantitajiet kbar ta’ benzydamine (iktar minn 300 mg)
kienu rrapportati fil-letteratura. Ghalhekk, I-informazzjoni dwar ir-reazzjonijiet avversi li jsehhu fil-kaz
ta’ doza zejda ta’ benzydamine, |-aktar gastro-intestinali u psikjatri¢i, ghandhom ikunu implimentati fil-
formulazzjonijiet kollha (minbarra I-krema ghal uzu topiku u I-mustardini medicinali).

Ghalhekk, minhabba d-dejta pprezentata fil-PSURs riveduti, il-PRAC gies li I-bidliet ghall-informazzjoni
tal-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom benzydamine, kienu mehtiega.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.
Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal benzydamine, is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-
benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medicinali li fih/fihom benzydamine mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodottt.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li |-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali
li fihom benzydamine huma awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal proceduri ta’
awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq bhal
dawn jigu varjati kif xieraqg.



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 irgassat)

Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott (formulazzjonijiet orali)
e Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jigu mizjuda taht is-SOC Disturbi fis-sistema immuni bi
frekwenza mhux maghrufa:

Reazzjonijiet anafilattici

Reazzjonijiet ta’ sensittivita’ eccessiva

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (il-formulazzjonijiet kollha, minbarra kremi ghall-uzu topiku u
mustardini medicinali)

e Sezzjoni 4.9

L1

Intossikazzjoni hija mistennija biss fil-kaz ta’ ingestjoni accidentali ta’ kwantitajiet kbar ta’
benzydamine ( = 300 m

Sintomi assocjati mal-ingestjoni ta’ doza zejda ta’ benzydamine huma l-aktar sintomi
gastrointestinali U sintomi tas-sistema nervuza c¢entrali. Is-sintomi gastrointestinali |-aktar

sistema nervuza ¢entrali jinkludu sturdament, alluc¢inazzjonijiet, agitazzjoni, ansjeta u
irritabilita

Fil-kaz ta’ doza zejda akuta huwa possibbli biss trattament sintomatiku. Il-pazjenti
ghandhom jigu osservati mill-grib u ghandja tinghata kura ta” appoqg. Dawn ghandhom

jinzammu idratati sew.

Fuljett ta’ Taghrif (formulazzjonijiet orali)
e Tagsima 4. Effetti sekondarji possibbli

Frekwenza mhux maghrufa

[-1

Reazzjoni allerdgika (Sensittivita’ eccessiva)

n-nifs, ugigh fis-sider jew taghfis fis-sider , u/jew thossok hazin/stordut, hakk sever tal-

gilda jew infafet fuq il-gilda, nefha tal-wic¢, ix-xofftejn, I-ilsien u Zjew il-grizmejn u li
jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja.

L]

Fuljett ta’ Taghrif (il-formulazzjonijiet orali kollha minbarra mustardini medicinali)
e Tagsima 3: Kif tiehu [Prodott]

[-1]

Jekk tuza [Prodott] aktar milli suppost



Jekk tiehu aktar milli jmissek jew jekk accidentalment tibla’ kwantitajiet kbar tal-medicina
tieghek, ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih ghal parir.

Fuljett ta’ Taghrif (il-formulazzjonijiet vaginali kollha, minbarra kremi ghal uzu topiku)
e Tagsima 3: Kif tiehu [Prodott]

L1

Jekk tuza [Prodott] aktar milli suppost

Jekk accidentalment tibla’ ftit mill-medicina tieghek, ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek minnufih ghal parir.
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Skeda ta’ zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



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

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Lulju 2016

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

3 ta’ Settembru 2016

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

2 ta’ Novembru 2016




Bijlage 1

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



Wetenschappelijke conclusies

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

De interactie tussen ciclosporine en remmers van het angiotensineconverterende enzym (ACE-
remmers) die hyperkaliémie veroorzaakt, wordt in de productinformatie voor ciclosporine vermeld en
beschreven als klasse-effect en wordt ook vermeld in de productinformatie van verschillende ACE-
remmers. Hoewel er in de veiligheidsdatabase van de houder van de vergunning voor het in de handel
brengen geen gevallen werden vastgesteld die wijzen op een interactie tussen benazepril en
ciclosporine, zijn er wel relevante gevallen te vinden in de literatuur. Aangezien deze interactie vooral
belangrijk kan zijn voor de klinische behandeling van bepaalde patiéntenpopulaties, is het PRAC van
oordeel dat de productinformatie moet worden bijgewerkt om dit weer te geven.

De productinformatie van heparine bevat een waarschuwing met betrekking tot het risico op
hyperkaliémie tijdens gelijktijdig gebruik met kalium-sparende geneesmiddelen en een dergelijke
interactie wordt ook vermeld voor sommige ACE-remmers. In een aantal publicaties wordt erop
gewezen dat deze interactie een klasse-effect is. Aangezien de blootstelling aan beide middelen
aanzienlijk is en gelijktijdig gebruik van benazepril en heparine vaak kan voorkomen bij patiénten die
in het ziekenhuis zijn opgenomen, was het PRAC er voorstander van dat de productinformatie wordt
bijgewerkt om deze interactie weer te geven.

Een aantal ACE-remmers bevat waarschuwingen met betrekking tot het risico op een verminderde
nierfunctie en bloeddrukproblemen alsook hyperkaliémie tijdens gelijktijdig gebruik met niet-steroide
ontstekingsremmers (NSAID’s), vooral bij bepaalde groepen met een hoog risico (ouderen en
patiénten met volumedepletie). De interactie wordt uitgebreid beschreven in de literatuur en aangezien
NSAID’s veelvuldig worden gebruikt en algemeen verkrijgbaar zijn zonder voorschrift, achtte het PRAC
aanpassing van de productinformatie met betrekking tot de interactie met NSAID’s noodzakelijk.

In de productinformatie van de remmers van het ,,zoogdierdoelwit van rapamycine” (mammalian target
of rapamycin, kortweg mTOR) everolimus, sirolimus en temsirolimus werden waarschuwingen
opgenomen met betrekking tot het verhoogde risico op angio-oedeem tijdens gelijktijdig gebruik met
ACE-remmers en wordt dit beschreven als klasse-effect. Daarnaast wordt deze interactie met
benazepril uitgebreid beschreven in de literatuur. Gezien het belang van deze interactie bij bepaalde
patiéntenpopulaties, achtte het PRAC aanpassing van de productinformatie noodzakelijk om dit weer te
geven.

Aangezien er gevallen van overdosering zijn gemeld en aangezien er in dit verband een aantal
ondersteunende publicaties zijn, was het PRAC van oordeel dat de productinformatie moet worden
aangevuld met de informatie over overdosering.

Derhalve was het PRAC, gezien de beschikbare gegevens over benazepril, van mening dat
veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die benazepril bevatten, gerechtvaardigd
waren.

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

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

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor benazepril is de CMD(h) van mening dat de baten-
risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) benazepril bevat(ten) ongewijzigd blijft op
voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.



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

Samenvatting van de productkenmerken

. Rubriek 4.5
Waarschuwing met betrekking tot hyperkali€émie inducerende geneesmiddelen als volgt toe te voegen:
Ciclosporine en heparine

Hyperkaliémie kan optreden tijdens gelijktijdig gebruik van ACE-remmers met ciclosporine
en met heparine. Controle van serumkaliumgehalte wordt aanbevolen.

o Rubriek 4.5

Waarschuwing met betrekking tot interactie met NSAID’s als volgt toe te voegen:

Niet-steroide ontstekingsremmende geneesmiddelen (NSAID’s) met inbegrip van
acetylsalicylzuur gebruikt als ontstekingsremmer:

Wanneer ACE-remmers gelijktijdig met niet-steroide ontstekingsremmende geneesmiddelen
worden toegediend, kan vermindering van het antihypertensieve effect optreden.
Gelijktijdig gebruik van ACE-remmers en NSAID’s kan leiden tot een verhoogd risico op een
verminderde nierfunctie, met inbegrip van acuut nierfalen, en een verhoging van het
serumkaliumgehalte, vooral bij patiénten met een reeds bestaande slechte nierfunctie.
Voorzichtigheid is geboden bij de toediening van de combinatie, vooral bij ouderen.
Patiénten moeten afdoende worden gehydrateerd en controle van de nierfunctie na aanvang
van gelijktijdige behandeling en periodiek daarna dient te worden overwogen.

[N.B.: de tekst met betrekking tot een specifieke NSAID (bijvoorbeeld indometacine) moet worden
vervangen door de bovenstaande alinea over alle NSAID’s]

o Rubriek 4.5
Waarschuwing met betrekking tot interactie met mTOR-remmers als volgt toe te voegen:

MTOR-remmers:

Het risico op angio-oedeem kan worden verhooqd bij patiénten die gelijktijdig ACE-remmers
en MTOR-remmers (bijvoorbeeld temsirolimus, sirolimus, everolimus) krijgen toegediend.

. Rubriek 4.9 Overdosering
Informatie over overdosering als volgt bij te werken:

Tekenen en symptomen

Hoewel er geen beperkte ervaring is opgedaan met overdosering met benazepril, is het voornaamste
te verwachten teken gemarkeerde hypotensie, die in verband kan worden gebracht met een
verstoring van de elektrolytenhuishouding en nierfalen.

[-1




Bijsluiter

o Rubriek 2:
Informatie moet als volgt worden herzien / toegevoegd:

L1

Vertel het uw arts of apotheker vooral als u een van deze middelen gebruikt:

L1

¢ Niet-steroide ontstekingsremmende geneesmiddelen gebruikt voor pijnverlichting en
bij ontsteking (bijvoorbeeld ibuprofen, indometacine)

e Aspirine (acetylsalicylzuur) wanneer gebruikt voor pijnverlichting en bij ontsteking

(benazepril kan samen met aspirine worden gebruikt wanneer aspirine wordt
gebruikt ter voorkoming van hartaanvallen en beroertes)

e Ciclosporine, een immunosuppressivum gebruikt ter voorkoming van afstoting van

getransplanteerde organen;

e Heparine, een geneesmiddel om het bloed te verdunnen;

e Geneesmiddelen gebruikt ter voorkoming van afstoting van getransplanteerde
organen en bij kanker (bijvoorbeeld temsirolimus, sirolimus, everolimus).




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

juli 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

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

3 september 2016

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

2 november 2016
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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych benazeprylu, wnioski naukowe sa nastepujace:

Interakcje miedzy cyklosporyng a inhibitorami enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE)
powodujgce wystgpienie hiperkaliemii wymieniono i opisano jako dziatania typowe dla lekéw
nalezacych do danej klasy terapeutycznej w drukach informacyjnych dotyczacych cyklosporyny, a
takze w drukach informacyjnych dotyczacych kilku inhibitoréw ACE. Chociaz w bazie danych podmiotu
odpowiedzialnego dotyczacych bezpieczenstwa nie stwierdzono zadnych przypadkéw wskazujacych na
istnienie interakcji miedzy benazeprylem a cyklosporyng, w piSmiennictwie mozna znalez¢ odpowiednie
przypadki. Ze wzgledu na to, ze interakcja ta moze by¢ szczegdlnie istotna dla postepowania
klinicznego w okreslonych populacjach pacjentéw, komitet PRAC uznat, ze nalezy zaktualizowac druki
informacyjne z uwzglednieniem tych interakcji.

W drukach informacyjnych dotyczacych heparyny znajduje sie ostrzezenie o ryzyku wystapienia
hiperkaliemii podczas stosowania jednoczesnie z lekami oszczedzajacymi potas. Interakcje te
wymieniono réwniez w przypadku niektorych inhibitoréw ACE. W szeregu publikacji wskazuje sie, ze
jest to interakcja typowa dla lekéw nalezacych do danej klasy terapeutycznej. Ze wzgledu na duzy
poziom ekspozycji na obydwa produkty i mozliwos$¢ czestego stosowania benazeprylu jednoczesnie z
heparyna u hospitalizowanych pacjentéow komitet PRAC opowiedziat sie za aktualizacjg drukéw
informacyjnych w celu uwzglednienia tej interakcji.

W dokumentacji wielu inhibitoréw ACE znajdujg sie ostrzezenia dotyczace ryzyka pogorszenia
czynnosci nerek i ci$nienia krwi, a takze wystapienia hiperkaliemii podczas stosowania jednoczesnie z
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), zwtaszcza w pewnych grupach wysokiego ryzyka
(osoby w podesztym wieku i pacjenci ze zmniejszong objetoscig ptyndw). Interakcja ta zostata
doktadnie opisana w literaturze, a poniewaz NLPZ sa szeroko stosowane i powszechnie dostepne bez
recepty, komitet PRAC uznat za konieczng aktualizacje drukéw informacyjnych z uwzglednieniem tej
interakcji.

Ostrzezenia o zwiekszeniu ryzyka wystgpienia obrzeku naczynioruchowego podczas stosowania
jednoczesnie z inhibitorami ACE wtgczono do tresci drukéw informacyjnych dotyczacych inhibitoréw
celu rapamycyny w komaérkach ssakéw (ang. mammalian target of rapamycin, mTOR) — ewerolimusu,
syrolimusu i temsyrolimusu, a ryzyko to okreslono jako efekt typowy dla lekéw nalezacych do danej
klasy terapeutycznej. Ponadto interakcja z benazeprylem zostata doktadnie opisana w literaturze. Ze
wzgledu na znaczenie tej interakcji w pewnych populacjach pacjentéw komitet PRAC uznat za
konieczng aktualizacje drukéw informacyjnych w celu uwzglednienia tej interakcji.

Poniewaz zgtaszano przypadki przedawkowania i jest wiele dodatkowych publikacji na ten temat,
komitet PRAC uznat, ze nalezy zaktualizowac druki informacyjne z uwzglednieniem danych dotyczacych
przedawkowania.

W zwigzku z tym, wobec dostepnych danych dotyczacych benazeprylu, komitet PRAC uznat za
uzasadnione wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajgcych
benazepryl.

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

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych benazeprylu grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze
bilans korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych benazepryl pozostaje
niezmieniony pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.



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



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest-przekrestony)

Charakterystyka produktu leczniczego

. Punkt 4.5
Dodane zostanie nastepujace ostrzezenie dotyczace lekéw powodujacych hiperkaliemie:
Cyklosporyna i heparyna

Podczas stosowania inhibitoréow ACE jednoczesnie z cyklosporyna i z heparyna moze
wystapi¢ hiperkaliemia. Zaleca sie monitorowanie stezenia potasu w surowicy.

. Punkt 4.5
Dodane zostanie nastepujace ostrzezenie dotyczace interakcji z NLPZ:

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylo stosowan
przeciwzapalnie:

W przypadku podawania inhibitoréw ACE jednoczesnie z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi dziatanie przeciwnadcisnieniowe moze by¢ ostabione. Stosowanie

inhibitorow ACE jednoczesénie z NLPZ moze prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka pogorszenia
czynnosci nerek, w tym wystapienia ostrej niewydolnosci nerek, a takze do zwiekszenia
stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u pacjentéw ze stwierdzonym wczeséniej ostabieniem
czynnosci nerek. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania takiego skojarzenia,
zwlaszcza u 0s6b w podesziym wieku. Nalezy odpowiednio hawodni¢ pacjentéow i rozwazy¢é
monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu jednoczesnego leczenia, a nhastepnie
okresowo.

[Uwaga: tekst dotyczacy okreslonych NLPZ (na przykfad takich jak indometacyna) nalezy zastgpic¢
przytoczonym wyzej ustepem dotyczacym wszystkich NLPZ]

° Punkt 4.5

Dodane zostanie nastepujace ostrzezenie dotyczace interakcji z inhibitorami mTOR:

Inhibitory mTOR:

U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie inhibitory ACE i inhibitory mTOR (np.

temsyrolimus, syrolimus, ewerolimus) ryzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego
moze by¢ zwiekszone.




. Punkt 4.9 Przedawkowanie
Nalezy zaktualizowa¢ informacje dotyczace przedawkowania w nastepujacy sposob:

Objawy przedmiotowe i podmiotowe:

Chot¢ brak-danyehna-temat-przedawkewania-benazepryls dane na temat przedawkowania
benazeprylu sg ograniczone, to gldwnym objawem, jakiego nalezatoby sie spodziewad, jest nasilone
niedocisnienie, ktére moze wystapié z zaburzeniami elektrolitowymi i hiewydolnoscia nerek.

[-1

Ulotka dla pacjenta:

. Punkt 2:

Nalezy skorygowaé/dodac informacje w nastepujacy sposoéb:

L]

Nalezy zwitaszcza powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje:
L]

e Niesteroidowe leki przeciwzapalne stosowane w celu ztagodzenia dolegliwosci
bdlowych i stanu zapalneqgo (np. ibuprofen, indometacyn

zapalnego (benazepryl moze by¢ stosowany razem z aspiryna, jesli aspiryna
podawana jest w ramach profilaktyki zawalu serca i udaru mézqu)

e Cyklosporyne i lek immunosupresyjny stosowany profilaktycznie w celu unikniecia
odrzucenia przeszczepu

e Heparyne, czyli lek stosowany w celu zmniejszenia krzepliwosci krwi

o Leki stosowane profilaktycznie w celu unikniecia odrzucenia przeszczepu i w
chorobach nowotworowych (np. temsyrolimus, syrolimus, ewerolimus).
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

Posiedzenie CMDh w lipcu 2016 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wihasciwym organom krajowym:

3 wrzesnia 2016 r.

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

2 listopada 2016 r.
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Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s)
autorizacao(6es) de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o benazepril, as conclusfes cientificas sdo as seguintes:

A interacdo entre a ciclosporina e os inibidores da enzima de conversédo da angiotensina (ECA) que
resulta em hipercalemia est4 indicada e descrita como um efeito de classe na informacao do
medicamento da ciclosporina e também esta indicada na informacdo do medicamento de varios
inibidores da ECA. Embora ndo tenham sido identificados casos sugestivos de uma interagcédo entre o
benazepril e a ciclosporina na base de dados de seguranca do titular da AIM, podem ser encontrados
casos relevantes na literatura. Dado que esta interagdo pode ser particularmente importante para o
tratamento clinico de certas populagfes de doentes, o PRAC considerou que a informagéo do
medicamento deve ser atualizada de modo a refletir esta interagéo.

A informacdo do medicamento da heparina contém uma adverténcia relativa ao risco de hipercalemia
durante o uso concomitante com medicamentos poupadores de potassio e também se encontra
indicada uma interacdo desse tipo para alguns inibidores da ECA. Varias publica¢gbes sugerem que esta
interacdo é um efeito de classe. Dado que a exposi¢cdo a ambos estes agentes é extensa e que 0 uso
concomitante de benazepril e heparina podera ser frequente em doentes hospitalizados, o PRAC foi a
favor da atualizacdo da informacdo do medicamento de modo a refletir esta interacéo.

Varios inibidores da ECA contém adverténcias relativas ao risco de agravamento da fungéo renal e da
pressédo arterial, bem como de hipercalemia, durante o uso concomitante com medicamentos anti-
inflamatorios nao esteroides (AINE), especialmente para certos grupos de alto risco (os idosos e
doentes com deplecdo de volume). A interagcdo encontra-se bem descrita na literatura e, dado que os
AINE sdo extensamente utilizados e estdo amplamente disponiveis sem necessidade de receita médica,
0 PRAC considerou necessaria a atualizacdo da informacdo do medicamento no que respeita a
interacdo com os AINE.

Foram introduzidas e descritas como um efeito de classe na informacdo do medicamento dos inibidores
do alvo da rapamicina nos mamiferos (mMTOR) everolimus, sirolimus e temsirolimus adverténcias
relativas ao risco aumentado de angioedema durante o uso concomitante com inibidores da ECA. Além
disso, esta interacdo com o benazepril estd bem descrita na literatura. Dada a importancia desta
interacdo em certas populagdes de doentes, o PRAC considerou necessaria a atualizacdo da informacao
do medicamento de modo a refletir esta interagao.

Dado que foram notificados casos de sobredosagem e dado que existe um conjunto de publica¢cBes de
suporte a este respeito, o PRAC considerou que a informacdo do medicamento deve ser atualizada
para incluir a informacéao relativa a sobredosagem.

Por conseguinte, tendo em conta os dados disponiveis relativos ao benazepril, o PRAC considerou
serem necesséarias alteracdes a informacgéo do medicamento dos medicamentos que contém
benazepril.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.
Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacdo(des) de introdugdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao benazepril, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) benazepril se mantém inalterado na condicao de
serem introduzidas as alterag¢des propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado no &mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém



benazepril estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na
UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autoriza¢cfes de introducdo no mercado sejam
alterados em conformidade.
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Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracgoes a incluir nas seccgoes relevantes da Informacdo do Medicamento (novo
texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccéo 4.5
Deve ser acrescentada a seguinte adverténcia relativa aos medicamentos que induzem hipercalemia:
Ciclosporina e heparina

Podera ocorrer hipercalemia durante o uso concomitante de inibidores da ECA com
ciclosporina e com heparina. E recomendada a monitorizacdo do potassio sérico.

. Seccéo 4.5

Deve ser acrescentada a seguinte adverténcia relativa a interacdo com AINE:

utilizado como um agente anti-inflamatério:

uando os inibidores da ECA sdo administrados simultaneamente com medicamentos anti-

inflamatérios nao esteroides, podera ocorrer atenuacao do efeito anti-hipertensor. O uso
concomitante de inibidores da ECA e AINE podera levar a um risco aumentado de

agravamento da funcédo renal, incluindo eventual insuficiéncia renal aguda, e a um aumento
do potassio sérico, especialmente em doentes com funcao renal ja debilitada. A associacao

deve ser administrada com precaucao. especialmente nos idosos. Os doentes devem ser
adeqguadamente hidratados e deve ser ponderada a monitorizacdo da funcado renal apés o
inicio da terapia concomitante e periodicamente a partir dai.

[Nota: o texto relativo a AINE especificos (como, por exemplo, a indometacina) deve ser substituido
pelo paragrafo supra relativo a todos os AINE]

. Seccéo 4.5
Deve ser acrescentada a seguinte adverténcia relativa a interacdo com inibidores do mTOR:

Inibidores do mTOR:

O risco de angioedema podera ser aumentado em doentes que recebam concomitantemente
inibidores da ECA e inibidores do mTOR (p. ex.. temsirolimus, sirolimus, everolimus).

. Seccao 4.9 Sobredosagem
A informacao relativa a sobredosagem deve ser atualizada do seguinte modo:

Sinais e sintomas:

Apesar de aée existir qualquer experiéncia limitada de sobredosagem com o benazepril, o principal
sinal a esperar € uma hipotensdo acentuada, que pode estar associada a alteracdes dos
eletrélitos e insuficiéncia renal.

[-1




Folheto Informativo

. Seccéo 2:
Deve ser revista/acrescentada informacédo do seguinte modo:

L]

E especialmente importante informar o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar:

L]

¢ Medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides utilizados para alivio da dor e
inflamacao (p. ex., ibuprofeno, indometacina):

e Aspirina (acido acetilsalicilico) guando utilizada para alivio da dor e inflamacéo (o

benazepril podera ser utilizado com a aspirina quando a aspirina é utilizada para
prevencao de ataques cardiacos e de AVC):

e Ciclosporina, um medicamento imunossupressor utilizado para prevenir a rejeicao de
Orgaos transplantados;

e Heparina, um medicamento utilizado para tornar o sangue mais liquido;

e Medicamentos utilizados para prevenir a rejeicdo de 6rgados transplantados e para o
cancro (p. ex.. temsirolimus, sirolimus, everolimus).
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢cdo do CMDh:

Reunido do CMDh de julho de 2016

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradug¢des dos anexos da
posicao:

3 de setembro de 2016

Implementacéo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracgdo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):

2 de novembro de 2016
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru benazepril, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Interactiunea dintre ciclosporina si inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) care conduce
la hiperpotasemie este mentionata si descrisa ca efect de clasa in cadrul informatiilor referitoare la
produs pentru ciclosporing, ea fiind de asemenea mentionata in cadrul informatiilor referitoare la
produs pentru mai multi inhibitori ECA. Desi in baza de date referitoare la siguranta a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata nu au fost identificate cazuri care sa sugereze existenta unei
interactiuni intre benazepril si ciclosporing, in literatura de specialitate pot fi gasite o serie de cazuri
relevante in acest sens. Avand in vedere faptul ca aceasta interactiune poate sa fie deosebit de
importanta pentru managementul clinic al anumitor populatii de pacienti, PRAC a considerat ca
informatiile referitoare la produs trebuie sa fie actualizate astfel incét sa reflecte existenta acestei
interactiuni.

Informatiile referitoare la produs pentru heparina contin o atentionare referitoare la riscul de
hiperpotasemie in cursul utilizarii concomitente cu diuretice care favorizeaza retentia de potasiu, iar o
interactiune similara este de asemenea enumerata si pentru unii inhibitori ECA. Mai multe lucrari
publicate sugereaza faptul ca aceasta interactiune este un efect de clasa. Avand in vedere faptul ca
expunerea la ambii agenti terapeutici este curenta, iar utilizarea concomitenta a benazeprilului si a
heparinei ar putea sa fie frecventa la pacientii internati in spital, PRAC a fost de acord cu actualizarea
informatiilor referitoare la produs astfel incat sa reflecte existenta acestei interactiuni.

Un numar de inhibitori ECA contin atentionari referitoare la riscul de inrautatire a functiei renale si a
valorilor tensiunii arteriale, precum si a hiperpotasemiei in timpul utilizarii concomitente cu
medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), Tn special In cazul anumitor grupuri cu risc Tnalt
(pacienti varstnici si cei cu depletie de volum). Aceasta interactiune este bine descrisa in literatura de
specialitate, si dat fiind ca medicamentele AINS sunt utilizate pe scara larga si sunt disponibile fara
prescriptie medicald, PRAC a considerat necesara actualizarea informatiilor referitoare la produs in ceea
ce priveste interactiunea cu aceste medicamente.

in informatiile referitoare la produs pentru inhibitorii factorului tintd al rapamicinei la mamifere (mTOR)
everolimus, sirolimus si temsirolimus au fost introduse atentionari referitoare la riscul crescut de
angioedem in timpul utilizarii concomitente cu inhibitorii ECA, iar acesta este descris ca un efect de
clasd. In plus, aceastd interactiune cu benazeprilul este bine descris3 in literatura de specialitate.
Avand in vedere importanta acestei interactiuni in cadrul anumitor populatii de pacienti, PRAC a
considerat ca este necesara actualizarea informatiilor referitoare la produs pentru a reflecta aceasta
interactiune.

Ca urmare a faptului ca au fost raportate cazuri de supradozaj, si avandu-se in vedere ca exista un
numar de articole publicate care sustin acest aspect, PRAC a considerat ca informatiile referitoare la
produs trebuie sa fie actualizate astfel incat sa includa si informatiile referitoare la supradozaj.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile cu privire la benazepril, PRAC a considerat ca
modificarile informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele care contin benazepril sunt
justificate.



CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru benazepril, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin benazepril ramane neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. in m&sura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin benazepril 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.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din informatiile referitoare la produs
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

. Punctul 4.5
Trebuie adaugat avertismentul privind hiperpotasemia indusa medicamentos, dupa cum urmeaza:

Ciclosporina si heparina

In_timpul adaministrarii concomitente a inhibitorilor ECA cu ciclosporina si cu heparina

poate aparea hiperpotasemia. Se recomanda monitorizarea potasiului seric.

o Punctul 4.5

Trebuie addugata avertizarea referitoare la interactiunea cu medicamentele AINS, dupa cum urmeaza:

medicament anti-inflamator:

Atunci cand se administreaza inhibitori ECA concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene
poate sa apara scaderea efectului antihipertensiv. Administrarea concomitenta de inhibitori

ECA si AINS poate duce la cresterea riscului de deteriorare a functiei renale, mclusw posibila

renala preexistentd. Asocierea trebuie administrata cu precautie, in special la varstnici.
Pacientii trebuie hidratati adecvat si trebuie luata in considerare monitorizarea functiei
renale dupa inceperea tratamentului concomitent si periodic dupa aceea.

[Nota: textul referitor la un anumit medicament AINS (cum ar fi, de exemplu, indometacina) trebuie sa
fie Inlocuit cu paragraful de mai sus referitor la toate medicamentele AINS]

. Punctul 4.5

Trebuie sa fie adaugata avertizarea referitoare la interactiunea cu inhibitorii mTOR, dupa cum
urmeaza:

inhibitori MTOR:

Riscul de angioedem poate sa fie crescut la pacientii carora li se administreaza concomitent
inhibitori ECA si inhibitori mTOR (de exemplu temsirolimus, sirolimus, everolimus).

. Punctul 4.9 Supradozaj
Informatiile referitoare la supradozaj vor fi actualizate dupa cum urmeaza:

Semne si simptome:

Desi aa exista o experienta limitata referitoare la supradozajul cu benazepril, principalul semn care ar
fi de asteptat sa apara este hipotensiunea arteriala marcatd, care poate sa fie asociata cu tulburari
electrolitice si insuficienta renala.

[-1




Prospect

o Punctul 2:

Trebuie revizuite/adaugate informatii, dupa cum urmeaza:
L]

In special spuneti-i medicului sau farmacistului daca utilizati:

L]

¢ Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene utilizate pentru ameliorarea durerii si
pentru reducerea inflamatiei (de exemplu ibuprofen, indometacina)

e Aspirina (acid acetilsalicilic) atunci cand este utilizata pentru ameliorarea durerii si
pentru reducerea inflamatiei (benazeprilul poate fi utilizat impreuna cu aspirina
atunci cand aspirina este utilizata pentru a preveni infarctul miocardic si accidentele
vasculare cerebrale)

e Ciclosporina, un medicament imunosupresor utilizat la prevenirea rejetului de organ

in urma transplantului;

e Heparina, un medicament utilizat pentru fluidificarea sdngelui;

e Medicamente utilizate la prevenirea rejetului de organ in urma transplantului si
impotriva cancerului (de exemplu temsirolimus, sirolimus, everolimus).



Anexa lll

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din iulie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

3 septembrie 2016

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

2 noiembrie 2016
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
O registracii



Vedecké zavery

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

Interakcia medzi ciklosporinom a inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE), ktora vedie

k hyperkaliémii, je v informaciach o lieku pre ciklosporin uvedena a opisana ako ucinok typicky pre
danu farmakologicku triedu liekov a je tiez uvedena v informaciach o lieku pre niektoré inhibitory ACE.
Aj ked' v bezpecnostnej databaze drzitela povolenia na uvedenie na trh neboli uvedené ziadne pripady
naznacujuce interakciu medzi benazeprilom a ciklosporinom, v literatire mozno najst relevantné
pripady. Vzhladom na to, Ze tato interakcia méze byt zvlast dolezita pre klinicky manazment urcitych
populécii pacientov, vybor PRAC usidil, Ze informécie o lieku sa maju aktualizovat tak, aby
odzrkadlovali tuto interakciu.

Informacie o lieku pre heparin obsahuji upozornenie tykajlce sa rizika hyperkaliémie pocas subezného
pouzivania s liekmi Setriacimi draslik a takato interakcia je tiez uvedena v pripade niektorych
inhibitorov ACE. Z niektorych publikacii vyplyva, Ze tato interakcia je typicka pre danu triedu liekov.
Vzhladom na to, Ze vystavenie obidvom liekom je rozsiahle a sibezné pouzivanie benazeprilu a
heparinu mbze byt ¢asté u hospitalizovanych pacientov, vybor PRAC odporudil aktualizovat informacie
o lieku tak, aby odzrkadlovali tuto interakciu.

Informacie o lieku pre niektoré inhibitory ACE obsahuju upozornenie tykajlce sa rizika zhorSenia
funkcie obliiek a krvného tlaku, ako aj hyperkaliémie pocas stibezného pouzivania spolu s
nesteroidnymi protizdpalovymi liekmi (NSAID), najmé u urcitych skupin s vysokym rizikom (starsi
pacienti a pacienti s vyCerpanim objemu). Tato interakcia je presne opisana v literatire a vzhladom na
to, ze lieky NSAID sa beZne pouzivaju a su volne dostupné bez lekarskeho predpisu, vybor PRAC
povazoval za potrebné aktualizovat informacie o lieku, pokial ide o interakciu s liekmi NSAID.

V informéaciach o lieku pre inhibitory ciela rapamycinu u cicavcov (mTOR) everolimus, sirolimus a
temsirolimus suU uvedené upozornenia tykajlce sa zvySeného rizika angioedému pocas subezného
pouzivania spolu s inhibitormi ACE a su opisané ako ucinok typicky pre danu farmakologickd triedu.
Tato interakcia s benazeprilom je dobre opisana aj v literature. Vzhladom na vyznam tejto interakcie v
urcitych populdcidch pacientov vybor PRAC povazoval za potrebné aktualizovat informacie o lieku tak,
aby odzrkadlovali tato interakciu.

KedZe boli hldsené pripady predavkovania a vzhladom na to, ze k dispozicii je niekolko podpornych
publikdcii v tejto suvislosti, vybor PRAC usudil, Ze je potrebné aktualizovat informacie o lieku tak, aby
obsahovali informacie o predavkovani.

Vzhladom na dostupné Udaje tykajlce sa benazeprilu vybor PRAC usudil, Ze v informaciach o lieku
pre lieky obsahujuce benazepril st potrebné zmeny.

Koordinacna skupina pre vzajomné uzndvanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Doévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

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

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporuca takuto zmenu rozhodnuti o registracii aj pre dalsie lieky



obsahujlce benazepril, ktoré su v sucasnosti registrované v Eurdpskej unii, alebo s predmetom
buducich schvalovacich postupov v rdmci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek (registrované
lieky)



Do prislusnych €asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy
text podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

. Cast 4.5

Ma byt pridané toto upozornenie tykajlce sa liekov indukujlcich hyperkaliémiu:
Ciklosporin a heparin

Pocas subeZného pouzivania inhibitorov ACE s ciklosporinom a s heparinom sa méze
vyskytnat hyperkaliémia. Odporiéa sa monitorovat sérovi hladinu draslika.

. Cast 4.5

Ma byt pridané toto upozornenie tykajlce sa interakcie s liekmi NSAIDS:

protizapalovy liek:

Ked’ sa inhibitory ACE pouzivaju subeZne s nesteroidnymi protizapalovymi liekmi, méZe sa
vyskytnit oslabenie antihypertenzivneho G¢inku. SibeZné pouzZivanie inhibitorov ACE a
lieckmi NSAID méZe viest k zvySenému riziku zhor$enia funkcie obliéiek vratane mozného
akutneho zlyhania obliciek a zvySenej sérovej hladiny draslika, najma u pacientov s
existujicou nedostatoénou funkciou obliéiek. Tato kombinacia sa ma podavat obozretne,
najmé u starSich pacientov. Pacienti maji byt dostatoéne hydratovani a je potrebné zvazit

monitorovanie funkcie obliciek po zacati sibeZnej terapie a potom v pravidelnych
intervaloch.

[Poznamka: text tykajlci sa konkrétneho lieku NSAID (ako je napriklad indometacin) ma byt
nahradeny vysSie uvedenym odsekom, ktory sa tyka vSetkych liekov NSAID]

. Cast 4.5
Ma byt pridané toto upozornenie tykajlce sa interakcie s inhibitormi mTOR:

Inhibitory mTOR:

U pacientov uzivajucich subezne inhibitory ACE a inhibitory mTOR (napr. temsirolimus,
sirolimus, everolimus) mdze byt zvySené riziko angioedému.

. Cast 4.9 — Predavkovanie
Informacie o predavkovani maju byt aktualizované takto:

Priznaky a symptémy:

Aj ked nie-stt2iadne su skdsenosti s predavkovanim benazeprilom cbmedzené, hlavny priznak, ktory

sa olakdva, je vyraznd hypotenzia, ktor4d moéze suvisiet s poruchami elektrolytov a zlyhanim
obliciek.

[-1



Pisomna informacia pre pouzivatela

. Cast 2:
Maju byt revidované/pridané tieto informacie:
[]

Je zvlast potrebné, aby ste informovali lekara alebo lekarnika, ak uZivate:

L1

e Nesteroidné protizapaloveé lieky, ktoré sa pouzivaju na zmiernenie bolesti a zapalu

(napr. ibuprofen, indometacin)

e Aspirin (kyselina acetylsalicylova), ked’ sa pouzZiva na zmiernenie bolesti a zapalu
(benazepril sa méze pouzit s aspirinom, ked’ sa aspirin pouZiva na prevenciu
srdcového infarktu a mitvice)

e Ciklosporin, imunosupresivny liek, ktory sa pouziva na prevenciu rejekcie

transplantovaného organu;

e Heparin, liek pouzivany na riedenie krvi;
e Lieky, ktoré sa pouZzivaju na prevenciu rejekcie transplantovaného organu a proti

rakovine (napr. temsirolimus, sirolimus, everolimus).
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v juli 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnuatroStatnym organom:

3. septembra 2016

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

2. novembra 2016




Priloga 1

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



Znanstveni zakljucki

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

Medsebojno delovanje ciklosporina z zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE), ki privede do
hiperkaliemije, je nasteto in opisano kot ucinek ciklosporinov v informacijah o zdravilu in je navedeno
tudi v informacijah o zdravilu ve¢ zaviralcev ACE. Ceprav zbirka varnostnih podatkov imetnika
dovoljenja za promet ne vsebuje primerov, ki nakazujejo medsebojno delovanje ciklosporina z
benazeprilom, lahko ustrezne primere najdemo v literaturi. Glede na to, da je lahko to medsebojno
delovanje posebej pomembno za klini¢no obravnavo nekaterih skupin bolnikov, je odbor PRAC menil,
da je treba informacije o zdravilu posodobiti skladno s tem medsebojnim delovanjem.

Informacije o zdravilu za heparin vsebujejo opozorilo o tveganju hiperkaliemije pri so¢asni uporabi z
zdravili, ki varcujejo s kalijem, in to medsebojno delovanje je navedeno tudi pri nekaterih zaviralcih
ACE. Stevilne objave kaZejo, da je to medsebojno delovanje ucinek skupine zdravil. Glede na to, da je
soCasna uporaba benazeprila in heparina pogosta pri hospitaliziranih bolnikih in da je izpostavljenost
obema ucinkovinama obsezna, je bilo mnenje PRAC v prid posodobitvi informacij o zdravilu skladno s
tem medsebojnim delovanjem.

Stevilni zaviralci ACE vsebujejo opozorila glede tveganja za poslabsanje delovanja ledvic in krvnega
tlaka ter hiperkaliemije pri soCasni uporabi z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili, zlasti za dolo¢ene
skupine bolnikov z velikim tveganjem (starejSi bolniki in bolniki s pomanjkanjem volumna).
Medsebojno delovanje je dobro opisano Vv literaturi in glede na to, da se nesteroidna protivnetna
zdravila uporabljajo obsezno in so sploSno dostopna brez recepta, odbor PRAC meni, da je treba
informacije o zdravilu posodobiti v zvezi z medsebojnim delovanjem z nesteroidnimi protivnetnimi
zdrawvili.

Opozorila glede povelanega tveganja za angioedem med socCasnim zdravljenjem z zaviralci ACE so bila
uvedena v informacije o zdravilih za everolimus, sirolimus in temsirolimus, ki so zaviralci tarco
rapamicina pri sesalcih (MTOR- mammalian target of rapamycin). Povecano tveganje za angioedem je
opisano kot ucinek skupine zdravil. Poleg tega je to medsebojno delovanje z benazeprilom podrobno
opisano V literaturi. Glede na pomen tega medsebojnega delovanja v nekaterih populacijah bolnikov, je
odbor PRAC menil, da je treba informacije o zdravilu posodobiti skladno s tem medsebojnim
delovanjem.

Ker so porocali o primerih prevelikega odmerjanja in ker obstaja vec objav v podporo tem trditvam, je
odbor PRAC menil, da je treba informacije o zdravilu posodobiti z informacijami o prevelikem
odmerjanju.

Odbor PRAC je zato na podlagi razpolozljivih podatkov o benazeprilu menil, da so potrebne spremembe
informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo benazepril.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.
Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

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

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU druga zdravila, ki



vsebujejo benazepril, ali ¢e bodo takSna 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.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a)
za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo
je podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

. Poglavje 4.5
Doda se opozorilo glede zdravil, ki sprozijo hiperkaliemijo, v naslednji obliki:
Ciklosporin in heparin

Med socasno uporabo zaviralcev ACE s ciklosporinom ali heparinom se lahko pojavi
hiperkaliemija. Priporocljivo je spremljanje ravni kalija v serumu.

. Poglavje 4.5

Doda se opozorilo glede medsebojnega delovanja z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili v naslednji
obliki:

Nesteroidna protivnetna zdravila, vkljuéno z acetilsalicilno kislino, ki se uporablja kot
protivhetno sredstvo:

Pri socasni uporabi zaviralcev ACE z nesteroidnimi protivhetnimi zdravili se lahko
antihipertenzivni u¢inek zmanjsa. Socasna uporaba zaviralcev ACE in nesteroidnih
protivnetnih zdravil lahko poveca tveganje za poslabsanje delovanja ledvic, vklju¢no z
mozno akutno ledvi¢no odpovedijo, in zvisa ravni kalija v serumu, zlasti pri bolnikih z
obstojecim slabim delovanjem ledvic. To kombinacijo moramo uporabljati previdno, zlasti
pri starejSih bolnikih. Bolniki morajo biti ustrezno hidrirani. Razmisliti je treba o kontroli
delovanja ledvic takoj po zacetku zdravljenja in periodi¢no med zdravljenjem.

[Opomba: besedilo, ki zadeva specificna nesteroidna protivnetna zdravila (kot je npr. indometacin) je
treba zamenjati z zgornjim odstavkom v zvezi z vsemi nesteroidnimi protivnetnimi zdravili.]

. Poglavje 4.5
Doda se opozorilo glede medsebojnega delovanja z zaviralci mTOR v naslednji obliki:

Zaviralci mTOR:

Tveganje angioedema je lahko vecje pri bolnikih, ki soasno prejemajo zaviralce ACE in
zaviralce mTOR (npr. temsirolimus, sirolimus, everolimus).

. Poglavje 4.9 Preveliko odmerjanje
Posodobiti je treba informacije o prevelikem odmerjanju v naslednji obliki:

Znaki in simptomi:

Cvleprav je izkusenj s prevelikim odmerjanjem benazeprila arimalo, je glavni znak ki ga pri¢akujemo,
izrazita hipotenzija, ki je lahko povezana z motnjami elektrolitov in odpovedjo ledvic.

[-1




Navodilo za uporabo

. Poglavje 2:

Popraviti / dodati je treba naslednje informacije:

[-1]
Se posebej pomembno je, da zdravniku ali farmacevtu poveste, ¢e uporabljate:
[-1]
e nesteroidna protivnetna zdravila za lajSanje bole¢in in vnetja (npr. ibuprofen,

indometacin),

¢ acetilsalicilno kislino, ¢e jo uporabljate za lajSanje bolecin in vnhetja (benazepril lahko
uporabljate skupaj z acetilsalicilno kislino, ¢e jo uporabljate za preprecevanje srénih
napadov in mozganske kapi),

+ ciklosporin, imunosupresivno zdravilo za preprecevanje zavrnitve presajenega
organa,

e heparin, zdravilo za redcenje krvi,

temsirolimus, sirolimus, everolimus).
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev tega stalisca

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh julija 2016

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u 3. september 2016
pristojnim nacionalnim organom:

Uveljavitev stalis¢a v drzavah c¢lanicah 2. november 2016
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

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

Interaktionen mellan ciklosporin och ACE-hdmmare (angiotensinkonvertas) med hyperkalemi som féljd
redovisas och beskrivs som en klasseffekt i produktinformationen till ciklosporin och den redovisas
dessutom i produktinformationen till flera ACE-hammare. Relevanta fall kan patraffas i litteraturen,
aven om inga fall som tyder pa en interaktion mellan benazepril och ciklosporin identifierades i
sékerhetsdatabasen tillhorande innehavaren av godkannande for forsaljning. D& denna interaktion kan
vara sarskilt viktig for den kliniska hanteringen av vissa patientpopulationer, ansag PRAC att
produktinformationen bor uppdateras for att aterge denna interaktion.

Produktinformationen till heparin innehaller en varning om risken for hyperkalemi under samtidig
anvandning med kaliumsparande lakemedel och denna interaktion redovisas ocksa for vissa ACE-
hammare. Ett antal publikationer foreslar att denna interaktion &r en klasseffekt. D& exponeringen for
bada medlen ar omfattande och samtidig anvandning av benazepril och heparin kan vara vanlig hos
sjukhusintagna patienter, féredrog PRAC att produktinformationen uppdateras for att aterge denna
interaktion.

Ett antal ACE-hammare innehaller varningar om risken for forsamring av njurfunktionen och
blodtrycket samt hyperkalemi under samtidig anvandning med icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID), sarskilt for vissa hogriskgrupper (aldre och patienter med volymfoérlust).
Interaktionen &ar val beskriven i litteraturen och eftersom NSAID-medel har omfattande anvandning
och ar allmant tillgangliga som receptfria lakemedel, fann PRAC det nédvéandigt att uppdatera
produktinformationen avseende interaktionen med NSAID-medel.

Varningar om den dkade risken for angio6édem vid samtidig anvandning med ACE-hammare inférdes i
produktinformationen till mTOR-hammarna (mammalian Target Of Rapamycin) everolimus, sirolimus
och temsirolimus och beskrivs som en klasseffekt. Denna interaktion med benazepril ar aven val
beskriven i litteraturen. Mot bakgrund av denna interaktion i vissa patientpopulationer, fann PRAC det
nodvandigt att uppdatera produktinformationen for att aterge denna interaktion.

Med tanke pd att det har rapporterats fall av 6verdosering och da stdd for detta ges i flera
publikationer, fann PRAC att produktinformationen bor uppdateras for att innefatta information om
overdosering.

Mot bakgrund av de tillgangliga uppgifterna fér benazepril ansdg PRAC darfor att produktinformationen
till lakemedel som innehaller benazepril behéver dndras.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

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

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



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

och i fetstil, borttagen text genremstruken)

Produktresumé

. Avsnitt 4.5
Varning om lakemedel som framkallar hyperkalemi ska laggas till enligt foljande:
Ciklosporin och heparin

Hyperkalemi kan uppsta vid samtidig anvandning av ACE-hdmmare med ciklosporin och med
heparin. Overvakning av serumkalium rekommenderas.

o Avsnitt 4.5

Varning om interaktion med NSAID-medel ska laggas till enligt foljande:

som antiinflammatoriskt medel:

Nar ACE-hammare ges samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska medel, kan den
blodtryckssankande effekten komma att férsvagas. Samtidig anvandning av ACE-hammare

och NSAID-medel kan leda till 6kad risk for férsamring av njurfunktionen, inrdknat mdjlig
akut njursvikt, samt forhojt serumkalium, sarskilt hos patienter med dalig befintlig
njurfunktion. Kombinationen ska ges med forsiktighet, sarskilt till &ldre. Patienterna bor
vara adekvat hydrerade och évervakning av njurfunktionen bér dvervagas efter inledning av
samtidig behandling, och periodvis darefter.

[Obs.: texten for ett sarskilt NSAID-medel (t.ex. indometacin) ska ersattas med stycket ovanfoér som
galler samtliga NSAID-medel]

o Avsnitt 4.5
Varning om interaktion med mTOR-medel ska laggas till enligt féljande:

MTOR-hammare:

Risken for angioddem kan vara forhéjd hos patienter som samtidigt far ACE-hammare och

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

. Avsnitt 4.9 Overdosering
Information om &verdosering ska uppdateras enligt féljande:

Tecken och symtom:

Trots att det inte finns begrénsad erfarenhet av 6verdosering med benazepril, ar det framsta
forvantade tecknet uttalad hypotoni, som kan vara férknippad med elektrolytrubbningar och

njursvikt.
[.]
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o Avsnitt 2:
Information ska &ndras / laggas till enligt féljande:
L]

Du ska sarskilt beratta for l1&akaren eller apotekspersonalen om du anvander:

L1

e icke-steroida antiinflammatoriska medel som anvands for smartlindring och

inflammation (t.ex. ibuprofen, indometacin).

e aspirin (acetylsalicylsyra) vid anvandning for smartlindring och inflammation

(benazepril kan anvandas med aspirin nar aspirin anvands for att forebygga

hjartinfarkt och stroke).

e ciklosporin, ett immunsuppressivt lakemedel som anvands for att forebygaga

organavstotning efter transplantation,

e heparin, ett blodfértunnande medel,
¢ ladkemedel som anvands for att férhindra organavstoétning efter transplantation och

vid cancer (t.ex. temsirolimus, sirolimus, everolimus).
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Juli 2016 CMD(h)-mdte

Overforing av Overséattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behériga myndigheter:

3 september 2016

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):

2 november 2016
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