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Annex |

Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for delapril, the scientific conclusions
are as follows:

Based on the review of all cases of from spontaneous reporting and from the scientific literature the
MAHSs should add the terms "angioedema”, “acute renal impairment” and “hyperkalaemia” with
unknown frequency to the product information as adverse reactions under the relevant system organ
classes.

Therefore, in view of available data regarding angioedema, acute renal impairment and hyperkalaemia
the PRAC considered that changes to the product information of medicinal products containing delapril,
were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.
Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for delapril the CMDh is of the opinion that the benefit-risk
balance of the medicinal product(s) containing the active substance(s) delapril is favourable 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
delapril are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the EU,
the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.



Annex 11

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



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

Section 4.8

The following adverse reactions should be added:

SOC "Immune system disorders": "angiocedema’

Frequency “unknown”

SOC "renal and urinary disorders": “acute renal impairment”
Frequency “unknown”

SOC " investigations ": " hyperkalaemia "

Frequency “unknown"

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet
4. Possible side effects

Not Known




Annex 111

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

September 2015 CMDh meeting

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

7 November 2015

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

6 January 2016




MpunoxxeHue |

HayuyHun 3aKno4YeHnss 1 OCHOBaHMUA 3a NPOMSAHA Ha YC/IOBUSATaA Ha
paspeweHMsTa 3a ynotpeba



HayuHu 3aknroueHusn

Mpeasua oueHbYHUA aoknag Ha PRAC oTHocHo MALDB 3a aenanpun, HayudyHUTe 3aK0YeHUs ca, KakKTo
cneppa:

Bb3 ocHOBa Ha npernega Ha BCUYKM C/lydan Ha CMOHTaHHM CbobLieHna 1 OT Hay4dHaTa nutepaTtypa, MNMPY
TpsibBa aa nob6aBsAT TepMUHUTE ,aHrMoeaem", ,,0CcTpo 6b6peyYHO yBpexaaHe™ 1 ,Xxunepkanmemms" c
HeM3BeCTHa YeCcToTa KbM NpoayKToBaTa MHMOPMaLMS, KaTo HeXenaHn peakunm B CbOTBETHUTE
CUCTEMO-OpPraHHW KlacoBe.

MNopaav ToBa, C Orfied Ha HalM4YHUTE AaHHW OTHOCHO aHrMoeaeM, OCTpo 6B6PEUHO yBpexaaHe u
xunepkanmemusi, PRAC cuuta, Ye HanpaBeHUTe NPOMEHM B MpoAyKToBaTa MHdopMaums Ha
fleKapcTBeHuUTE NPOAYKTU, ChAbpXally Aenanpui, ca OCHOBAaTESHU.

CMDh ce cbrniacsiBa C Hay4YHuUTEe 3aK/oYeHWs, HarnpaBeHn oT PRAC.

OcHOBaHMA 3a Npenopb4YyBaHe Ha NpoMsiHaTa B YC/IOBMATa Ha pa3pelueHueTo(sTa) 3a
ynotpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4yHUTE 3aK/louYeHns 3a aenanpun, CMDh cunTa, Yye CbOTHOLLIEHMETO MNoJ3a/puUcK 3a
fleKapcTBeHUTE NPOAYKTU, CbAbpXKaLUM aKTUBHOTO BELLECTBO Aenanpwui, e 6n1aronpusaTHO C
npeanoXeHUTe NPOMEHU B NPOAYKTOBaTa MHMOpMaLms.

CMDh focTUrHa A0 CTAHOBULLETO, Ye pa3pelleHusTa 3a ynotpeba Ha NpoAyKTM, nonagalim B o6xeaTta
Ha HacToslaTa eAnHHa oueHka Ha MALB, Tpsabea Aa 6baaTt M3MeHeHW. B cnyyauTe, Npu KOUTO ApYru

NneKapCcTBeHU NpPoAYKTU, CbAbpXallKn Aenanpun, ca NnoHacTodlweM pa3pelleHn 3a YI'IOTPE6a B EC nnun ca

npeaMeT Ha 6baewm npoueaypu No paspelwwasaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh npenopbyBa aa 6bae
HanpaBeHa CbOTBETHATa NpoOMAHa B pa3pelleHndaTa 3a yn0Tpe6a.



Mpunoxxenue 11

N3MmeHeHnn B npoaykToBaTa MHoOpMauMa Ha nekapcrBeH(M) npoaykT(m),
pa3pelleHn No HauMoHasHM npoueaypu



U3MeHeHus, KOUTO TPA6BaA Aa 6bAAT BKJIIOUEHU B CbOTBETHUTE TOUKMU Ha KpaTkaTa
XapaKTepucTMKa Ha NpoaykKra

Touka 4.8

Tpabea aa ce no6aBAT CefHUTE HeXeNaHW NeKapCcTBEHU peaKkLumn:
CucreMo-opraHeH KJjac ,HapylweHus Ha MMyHHaTa cuctema": ,aHrumoenem"
YecToTa: ,,c Hen3BecTHa yecrora™

CucreMo-opraHeH kJjac ,HapyweHunsa Ha 6bbpeumTe n NMKOYHMTE MbTMLA": ,,QCTRO 6BL6peyHo
yBpekaaHe*
YecToTa: ,,€ Hen3BecTHa Yecrora™

CucremMo-opraHeH knac ,M3cneaBanmsa™: . xunepKkaanemMma

YecToTa: ,,C HeM3BeCcTHa yecrtota"

N3MeHeHun, KOUTO TpSIGBa Aa 6baaT BK/IIOYEHM B CbOTBETHUTE TOYKM Ha JIMCTOBKaTa
4. Bb3MOXHW HeXenaHn peakunm

C HensBecCTHa 4ecToTa




Mpunoxxexue 11

Fpacduk 3a npunaraHe Ha HaCTOSILWOTO CTaHOBULLE



Fpadumk 3a U3NbJ/IHEHUE HA pELUEeHUETo

MNpueMaHe Ha pelweHneTo oT CMDh:

centemBpu 2015 r., Ha 3acepaHne Ha CMDh

MNpenaBaHe Ha NPEBOAUTE HA MPUIOXEHMATA KbM
PELUEHNETO Ha HALMOHANHUTE KOMMETEHTHMU
opraHu:

07 HoemBpun 2015 .

M3nbIHEHWE Ha peLleHNETO OT AbpXKaBuTe
yfieHku (NoJaBaHe Ha 3asiBJIEHME 3a NPOMsIHa OT
npuTexaTtesisi Ha pa3peLlleHneTo 3a ynoTpeba):

06 aHyapun 2016 1.




Priloha |

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

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

Na zakladé pfezkoumani véech pfipadl spontanniho hlaseni a védecké literatury drzitelé rozhodnuti o
registraci maji do Gdajl o pFipravku doplnit terminy "angioedém®, "akutni renalni poskozeni" a
"hyperkalemie" s frekvenci neni znamo a zaradit je jako nezadouci UCinky podle pfislusné tridy
organovych systéma.

Na zakladé dostupnych tdaji o angioedému, akutnim renalnim po3kozenim a hyperkalemii ma vybor
PRAC za to, e zmé&ny Udajl o pFipravku jsou opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdbvodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavérl tykajicich se delaprilu zastava skupina CMDh stanovisko, e pomé&r
piinosl a rizik 1é¢ivych pripravkd obsahujicich [é¢ivou latku delapril je pfiznivy pod podminkou, Ze v
udajich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ?e je nezbytna zména registrace ptipravk{ zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dal3i pfipravky s obsahem delaprilu nebo jsou takovéto pripravky predmétem budoucich registracnich
fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.
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Zmény v textech doprovazejicich lécivé pripravky



Zmény, které maji byt viozeny do pfislusnych bod@ souhrnu Gadajb o pfipravku
Bod 4.8

Maji byt doplnény nasledujici nezadouci ucinky:

"Poruchy imunitniho systému": "angiocedém"

Cetnost " neni znamo”

"Poruchy ledvin a mocovych cest": “akutni renalni poskozeni”

Cetnost " neni znamo”

"Abnormalni klinické a laboratorni nalezy nezarazené jinde": "hyperkalemie"

Cetnost " neni znamo"

Zmény, které maji byt viozeny do pFislusnych bodd pFibalové informace
4. Mozné nezadouci ucinky

Neni znamo (z dostupnych (daji nelze urcit)
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Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavérl

Schvaleni zavérd skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v zafi 2015

Pfedani prelozenych pfiloh t&chto zavérl 7. listopadu 2015
pfisluSnym narodnim autoritdm:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty 6. ledna 2016
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):




Bilag 1

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'erne for delapril er der naet frem til fglgende
videnskabelige konklusioner:

Baseret pa gennemgangen af alle tilfaelde fra spontan rapportering og fra den videnskabelige litteratur
skal indehaverne af markedsfgringstilladelserne tilfgje ordene "angiogdem™, ”akut nedsat nyrefunktion
og “hyperkaleemi” med ikke kendt hyppighed til produktinformationen som bivirkninger under de

relevante systemorganklasser.

”

I betragtning af foreliggende data vedrgrende angiogdem, akut nyresvigt og hyperkaleemi vurderer
PRAC derfor, at sendringerne af produktinformationen for lsegemidler, der indeholder delapril, er
berettiget.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale eendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-erne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for delapril er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-
forholdet for de leegemidler, der indeholder det aktive stof, delapril, er gunstigt under forudsesetning af,
at de foresldede eendringer indfgres i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfaringstilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering bar
aendres. | det omfang andre laeegemidler indeholdende delapril aktuelt er godkendt eller i fremtiden
sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende aendringer i disse markedsfagringstilladelser.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for de nationalt godkendte leegemidler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet
Punkt 4.8

Feglgende bivirkninger skal tilfgjes:

SOK "Immunsystemet": "angiogdem""

Hyppighed “ikke kendt”

SOK "Nyrer og urinsygdomme": “akut nyvresvijgt”

Hyppighed “ikke kendt”

SOK “Undersggelser”: "hyperkalsemij"

Hyppighed “ikke kendt"

AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indleegssedlen
4. Bivirkninger

Ikke kendt
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Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde (september 2015)

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til
de relevante nationale myndigheder:

7. november 2015

Aftalen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):

6. januar 2016




Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griuinde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berlcksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir Delapril
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Auf Grundlage der Bewertung aller Féalle aus spontanen Berichten und aus der wissenschaftlichen
Literatur sollten die Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen der Produktinformation die
Begriffe ,,Angioddem®, ,,akute Niereninsuffizienz“ und ,Hyperkalidmie“ mit unbekannter Haufigkeit als
Nebenwirkungen unter den relevanten Systemorganklassen hinzufugen.

Daher war der PRAC in Anbetracht der verfligbaren Daten bezlglich Angioddem, akuter
Niereninsuffizienz und Hyperkaliamie der Ansicht, dass Anderungen an der Produktinformation von
Delapril enthaltenden Arzneimitteln gerechtfertigt waren.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Delapril der Auffassung,
dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die den Wirkstoff Delapril enthalten, vorbehaltlich
der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen positiv ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigungen fiur das Inverkehrbringen der Arzneimittel,
die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, geandert werden sollen. Sofern
weitere Arzneimittel, die Delapril enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kinftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fur das
Inverkehrbringen entsprechend zu andern.
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Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen

Abschnitt 4.8

Die folgenden Nebenwirkungen sind einzufugen:

Systemorganklasse , Erkrankungen des Immunsystems*: ,Angioddem*”

Haufigkeit ,,nicht bekannt“

Systemorganklasse , Erkrankungen der Nieren und Harnwege*“: ,akute Niereninsuffizienz“
Haufigkeit ,,nicht bekannt“

Systemorganklasse ,,Untersuchungen®: ,Hyperkalidmie*

Haufigkeit ,,nicht bekannt”

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen
4. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Nicht bekannt
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh: Sitzung der CMDh im September 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange 7. November 2015
der Vereinbarung an die zustandigen nationalen
Behdrden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 6. Januar 2016
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):




Mapaprnua l

EnioTnHovikd nopiopara kai A0yol yid TRV Tpononoinon Tov opwv
TV adeI®V KUKAoPpopiag



EnioTngovika nopiopara

AapBavovTtac unown Tnv 'EkBeon AEloAdynong Tng EmTponng ®appakoenaypunvnong-
AgloAoynong Kivduvou (PRAC) Baon Twv Mepiodikwv Enikaiponoinpévwv EkBEcewy yia Tnv
Aco@daleia (PSURS) yia Tn dsAanpiAn, Ta emioTnUovika nopiopara sivai T1a €&ng:

Me Baon Tnv avabewpnon OAWV TWV NEPICTATIKWV, ONWG NPOoKUNTOUV and auBopunTeg
avagopEG Kal ano Tnv eniotnuovikn BiBAloypagia, ol Katoxol Twv Adsiwv KukAogopiag
(MAHSs) Ba npénel va NpogB£couv TOUG OPOUG «ayYEIooidnua», «o&eia VEQPIKN avendapkeia»
Kal «UNEPKAAIaIYia» pn yvwoThG ouxvoTnTag oTIG NANPOQOPIEG TOU NPOIOVTOG WG
avenBuuNTEG EVEPYEIEG OTIG AVTIOTOIXEC KATNYOPIEC opyavikoU GUCTANATOC.

JUVENWC, OUNPWVA Ke Ta diaBEaipa dedopuéva avagopikd e To ayyelooidnua, Tnv o&eia
VEQPIKN avendpkKela KAl TNV unepkaAidiyia, yia Ta GApUAKEUTIKA NPoidvTd NMou NEPIEXOUV
deAanpiAn n PRAC ékpive OTI dikaloAoyeiTal N aAAayn oTIG NANPOPOPIEG TOU NPOIoVTOG..

H CMDh oup@wvei pe Ta enigTnpovikda nopiouara Tng PRAC.

Adyol yia TouG onoioug ocuvIioTATAl n Tpononoinon Twv 0pwv adeiag (adsinv)
KukAo@opiag

Me Baon Ta snioTnuovikd nopioyarta yia Tn deAanpiAn, n CMDh €kpive 0TI n oX&€on oPEANOUG-
KIvOUVOU TwV PAPHAKEUTIKOV NMPOIOVTWY NoU MEPIEXOUV TNV dPaAcTIKn ouadia deAanpiin
gival BeTIKN, uNo Tov 6PO TNG avaBewpPnong TwV NANPOPOPI®Y TOU NPOIOVTOC.

H CMDh kaTaAnyel 0To cupnépacpa oTl o1 AdeleC KUKAOQOpPIag TwV NpoiovTwy nou
EUNiNTOUV O0TO MAQigIo Epappoyng TNG napouoag €kBeong agloAoynong PSUR npéenel va
TpononoinBoUv. AleupUvovTag auTo Kal 0Ta AAAd pAPPAKEUTIKA NPOIOVTA NOU MEPIEXOUV
deAhanpiln kai diaBETouv nNdn adeia KukAopopiag aotnv EE ) unokeivral o€ HeEAAOVTIKEG
diadikaaieg xopnynong adsiag kukAopopiag otnv EE, n CMDh ouvioTd ol ev AOYw AdEIeg
KukAo@opiag va Tpononoin8ouv avaidywe.



Napaprnua 1l

TpoNonoINOEIG OTIG NANPOPOPIEG TOU NPOIOVTOC TWV EYKEKPIHEVOV
o€ €OVIKO €NiNESO PAPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV



TPoONonoINCEIG NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOOUV OTIG avTiOTOIXEG NApaypapouc ThG
MepiAnYng TmV XapakTnpioTiIK®V Tou Mpoiovrog

Mapaypagog 4.8
Oa npénel va npooTeBolv o1 akOAOUBEC aveniBUNNTEG EVEPYEIEG:

KatnyopiaopyavikoU oUuOTAHATOG «AIdTAPAXEC TOU AVOCOMOINTIKOU CUCTAHATOG !

«Qyvelo0idnua»
ZuxvOTNTa «JN VV@OTR»

KaTtnyopiaopyavikoU CUCTAHATOG «AIATAPAXEG TWV VEPP®V KAl TWV OUPOPOPWY 0dWV»:

«Q&gid VEQQIKNA avendpkeia»
SuxvOTNTa «WN VVWOTR»
KatnyopiaopyavikoU ouoTnHaTog «MapakAIVIKEG €EETACEIG» | «UNEPKAAIAINiO»

SuxvOTNTa «WN VVWOTR»

TPONoONoINCEIG NOU NPENEI VA CUHNEPIANPOOUV OTIG avTiOTOIXEG NAPAYPAPOUG TOU
®UAAou Odnyi®v XpRong

4. MiBaveg avenBUPNTEG EVEPYEIEG

Mn YVWOTEC



NapapTnua 111

Xpovodiaypauua yia Tnv epapHoyn TG napouocag cUoTaong



XpovodiaypalHa yia TNV EQapHoyn TNG CUNP®VIAQ

Anodoxn TNG oup@wviag Tng CMDh:

>uvavrtnon Tng CMDh To ZenTéPBPIO TOU
2015

AlaBiBaon Twv HETAPPATEWY TWV
napapTNUATWV TNG CUPPWVIAg oTIG EBVIKEG
Apuodieg ApXEG:

7 NoepBpiou 2015

E@appoyn Tng cuppwviag anod ta KpaTn
MéEAN (unoBoAr TnG Tpononoinong and Tov
KaToxo Tng Adeiag KukAogopiag):

6 Iavouapiou 2016
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacidon de las condiciones
de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

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

Basandose en la revision de todos los casos de notificacion espontanea y de publicaciones cientificas,
los Titulares de las Autorizaciones de Comercializacion (TACs) deben afiadir los términos angioedema,
alteracion renal aguda e hiperpotasemia a la informacién del producto como reacciones adversas con
frecuencia no conocida, bajo el sistema de clasificacién de 6rganos correspondiente.

Por lo tanto, en vista de la informacion disponible sobre angioedema, alteracién renal aguda e
hiperpotasemia, el PRAC consider6 que las modificaciones a la informacion del producto de
medicamentos que contengan delapril, fueron justificadas.

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

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de las Autorizaciones
de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para delapril, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el principio activo delapril es
favorable sujeto a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacion de los medicamentos
en el ambito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos que
contienen delapril y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros
procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones
de comercializaciéon se modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informacioén del producto para el medicamento
autorizado por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto

Seccion 4.8

Se deben afadir las siguientes reacciones adversas:

Sistema de Clasificacion de Organos «Trastornos del sistema inmunoldgico»: «angioedemas>
Frecuencia «no conocida>

Sistema de Clasificacion de Organos «Trastornos renales y urinarios»: «alteracion renal aguda>
Frecuencia «no conocida>

Sistema de Clasificacion de Organos «exploraciones complementarias»: «hiperpotasemia>
Frecuencia «no conocida>

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto
4. Posibles efectos adversos

Frecuencia no conocida
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del

acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunion del CMDh en septiembre 2015

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 07/11/2015
de las traducciones de los anexos del acuerdo:
Implementacion del acuerdo por parte de los 06/01/2016

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




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet delapriili perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

K&ikide spontaansete kdrvaltoime teatiste ja teaduskirjanduse p6hjal esinenud juhtude labivaatamise
tulemusena peab muugiloa hoidja lisama ravimiteabesse asjakohaste organsusteemi klasside alla
kdrvaltoimetena terminid ,,angioddeem®, ,,age neerukahjustus* ja ,,htiperkaleemia“ teadmata
esinemissagedusega.

Seega peab ravimiohutuse riskihindamise komitee angio6deemi, dgeda neerukahjustuse ja
huperkaleemia kohta olemasolevate andmete pdhjal vajalikuks teha delapriili sisaldavate ravimite
ravimiteabes muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike
jareldustega.

Muugiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused

Delapriili kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainet delapriil sisaldavate ravimite kasu/riski suhe on soodne juhul, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kbnealuses perioodilise ohutusaruande
hinnangus kasitletavate ravimite mutgilube tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud voi
kavas edaspidi véljastada muulgilube ka teistele delapriili sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa
ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende muugilube vastavalt muuta.



11 lisa

Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvdtte asjakohastesse I6ikudesse
Loik 4.8

Tuleb lisada jargmised kdrvaltoimed:

Organsisteemi klass ,immuunsisteemi haired”: ,angioddeem*

Sagedus ,teadmata“

Organsisteemi klass ,,neerude ja kuseteede haired“: ,age neerukahjustus“

Sagedus ,teadmata“

Organsisteemi klass ,,uuringud”: ,hiperkaleemia“

Sagedus ,teadmata“

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse I6ikudesse4. Véimalikud
kdrvaltoimed

Teadmata




111 lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine: septembri 2015 koosolek
Kokkuleppe lisade tblgete edastamine 7. november 2015

liikmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 6. jaanuar 2016
(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite 1

Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
delapriilia koskevista méaaréaaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopa&tdkset ovat
seuraavat:

Kaikkien spontaanisti ja kirjallisuudessa ilmoitettujen tapausten arvioinnin perusteella
myyntiluvanhaltijoiden on lisattava termit "angioedeema", "akuutti munuaisten vajaatoiminta” ja
"hyperkalemia" (esiintymistiheys "tuntematon") valmistetietojen haittavaikutuskohdan asianmukaiseen
elinjarjestelméluokkaan.

Nain ollen, kun otetaan huomioon angioedeemaa, akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja
hyperkalemiaa koskeva kaytettavissa oleva tieto, ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea oli sitd
mielta, etta delapriilia koskevien ladkevalmisteiden valmistetietojen muutokset olivat aiheellisia.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Delapriilia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta delapriilia sisaltavien
ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on suotuisa mikéali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, etta taman yksittaisen maéaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin delapriilia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niitd on kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite 11

Kansallisesti hyvaksyttyjen laakkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset

Kohta 4.8

Seuraavat haittavaikutukset on lisattava:

Elinjarjestelmaluokka "Immuunijarjestelma™: i -

Esiintymistiheys "tuntematon”

Elinjarjestelmaluokka "munuaiset ja virtsatiet": "akuutti munuaisten vajaatoiminta”
Esiintymistiheys "tuntematon”

Elinjarjestelmaluokka "tutkimukset": "hyperkalemia"

Esiintymistiheys "tuntematon"

Pakkausselosteen asianmukaisten kohtien muutokset
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Tuntematon




Liite 111

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatoksen hyvaksyminen:

CMDh:n syyskuun 2015 kokous

Sopimuksen liitteiden kdanndsten vélittdminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

7. marraskuuta 2015

Sopimuksen taytantéonpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

6. tammikuuta 2016




Annexe |1

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



Conclusions scientifiques

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

D’apres la revue de tous les cas ayant fait I'objet de rapports spontanés et de la documentation
scientifique, les Titulaires d’autorisations de mise sur le marché doivent ajouter les termes « angio-
cedeme », « insuffisance rénale aigué » et « hyperkaliémie » a fréquence indéterminée aux
informations relatives au produit en tant qu’effets indésirables sous les classes de systémes d’organes
pertinentes.

Par conséquent, eu égard aux données disponibles relatives a I'angio-cedéme, a I'insuffisance rénale
aigué et a I'hyperkaliémie, le PRAC a estimé que les modifications apportées aux informations sur le
produit concernant les médicaments a base de délapril s'imposaient.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la recommandation de modification des termes de la/des autorisation(s) de mise
sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au délapril, le CMDh estime que le rapport bénéfice-
risque du/des médicament(s) contenant la substance active délapril est favorable sous réserve des
modifications proposées des informations sur le produit

Le CMDh a abouti a la conclusion que les autorisations de mise sur le marché des médicaments dans le
cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant du délapril 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.



Annexe |11

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
meédicaments autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du
produit

Rubrique 4.8

Les effets indésirables suivants doivent étre ajoutés :

CSO «Troubles du systeme immunitaire> : « io- ¢ >

Fréquence « jndéterminée »

CSO «Troubles renaux et des voies urinaires» : « jnsuffisance rénale aiqué >
Fréquence « jndéterminée »

CSO « investigations » : « hyperkaliémie >

Fréquence « jndéterminée >

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice
4. Effets indésirables éventuels

Non connus




Annexe 111

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I'accord du CMDh :

Réunion du CMDh en septembre 2015

Transmission des traductions des annexes de
I'accord aux autorités nationales compétentes :

7 novembre 2015

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

6 janvier 2016




Dodatak 1

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo Izvjesce o ocjeni periodickih izvjeSéa o neskodljivosti (PSUR) za delapril,
znanstveni zakljucci su sljededi:

Temeljem pregleda svih slu¢ajeva spontanog prijavljivanja te znanstvene literature nositelj odobrenja
za stavljanje lijeka u promet treba u informacije u lijeku dodati pojmove "angioedem™, "akutno
oStecenje bubrega" i "hiperkalijemija" kao nuspojave s nepoznatom ucestaloséu u odgovarajucu
skupinu klasifikacije organskih sustava.

Stoga, u pogledu dostupnih podataka o angioedemu, akutnom osteéenju bubrega i hiperkalijemiji,
PRAC smatra da su promjene u informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze delapril opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za delapril, CMDh smatra da je omjer Kkoristi i rizika lijeka/lijekova
koji sadrze djelatnu tvar delapril povoljan, uz predloZzene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrZe delapril.



Dodatak 11

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka/Zlijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove saZetka opisa svojstava lijeka
Dio 4.8

Potrebno je dodati sljedeée nuspojave:

klasifikacija organskih sustava "Poremecaji imunoloskog sustava': "angicedem"

Ucestalost "nepoznato™

klasifikacija organskih sustava "Poremedaji bubrega i mokra¢nog sustava": "akutno ostecenje
bubrega”

Ucestalost "nepoznato™
klasifikacija organskih sustava "Pretrage": "hiperkalijemijja"

Ucestalost "nepoznato™

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku
4. Moguce nuspojave

Nepoznato




Dodatak 111

Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a: sastanak CMDh-a u rujnu 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu 7. sudenog 2015.
nadleZnim nacionalnim tijelima:

Provedba sporazuma u drZzavama Clanicama 6. sijeCnja 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeinek a moédositasanak az indoklasa



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a delaprilra vonatkoz6
id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos
kovetkeztetések az alabbiak:

A spontan bejelentésekbdl és a tudomanyos irodalombadl ismert 6sszes eset attekintése alapjan, a
forgalomba hozatali engedély jogosultjainak — ismeretlen gyakorisagu, a vonatkoz6 szervrendszer
osztalyokban feltlintetett, nemkivanatos reakciokként — az ,,angiooedema”, ,,akut vesekarosodas” és
~hyperkalaemia” kifejezésekkel kell kiegészitenitk a kisérdiratokat.

Ezért az angiooedemardl, akut vesekarosodasrol és hyperkalaemiarol rendelkezésre all6 adatokat
tekintetbe véve, a PRAC Ugy vélte, hogy delaprilt tartalmazé gydgyszerek kisérGiratainak valtoztatasai
indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a moédositasanak az indoklasa

A delaprilra vonatkozé tudomanyos koévetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
delapril hatéanyagot tartalmazé gyégyszerek el6ny-kockazat profilja kedvezd, feltéve, hogy a
kisérGiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, delaprilt tartalmazé
gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, illetve a jovOben engedélyezési eljaras
targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen
modositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszerek kiséroiratainak modositasai



Az alkalmazasi el6iras vonatkozo pontjaiba bevezetendé maddositasok

4.8 pont
A kodvetkez6 mellékhatasokat kell hozzaadni:

Szervrendszer ,Immunrendszeri betegségek és tinetek": ,, angicoedema’"
Gyakorisag ,,aem ismert”

Szervrendszer ,Vese- és hlgyuti betegségek és tunetek": ,akut vesekarosodas”
Gyakorisag ,,nem ismert”

Szervrendszer ,Laboratériumi és egyéb vizsgalatok eredményei”: ,hyperkalaemia"
Gyakorisag ,,aem ismert"

A betegtajékoztaté vonatkozé pontjaiba bevezetendé modositasok

4. Lehetséges mellékhatasok
Nem ismert

) Kali . - iperkalémia




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadéasa:

2015. szeptemberi CMDh ilés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2015. november 7.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. januar 6.




Vidauki |

Visindalegar nidurstodur og astaedur fyrir breytingu & skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstodur
Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir delapril eru visindalegu nidurstédurnar svohljodandi:

A grundvelli endurskodunar & 6llum tilvikum aukaverkana sem tilkynnt var um og Ur visindaritum aetti
markadsleyfishafi ad baeta hugtékunum ,,ofsabjagur®, ,brad skerding a nyrnastarfsemi“ og

,blédkalinhaekkun® vid lyfjaupplysingarnar sem aukaverkunum med 6pekkta tidoni undir viockomandi
liffeeraflokki.

par af leidandi, i ljosi fyrirliggjandi gagna vardandi ofsabjlug, brada skerdingu a nyrnastarfsemi og
blédkalinhaekkun, telur PRAC ad breytingar & upplysingum lyfja sem innihalda delapril eigi rétt a sér.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Asteedur sem maela med breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir delapril telur CMDh ad jafnveegi® & milli avinnings og aheettu
af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka efnid/efnin delapril, sé hagsteett ad pvi gefnu ad aformadar
breytingar a lyfjaupplysingunum séu geroar.

CMDh kemst ad peirri nidurstédu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
delapril og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evréopusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



VIDAUKI 11
Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i samantekt & eiginleikum lyfs
Kafli 4.8

Beeta eetti vid eftirfarandi aukaverkunum:

Flokkun eftir liffeerum ,Onaemiskerfi“: ,ofsabjugur®

Tioni ,.ekki bekkt*

Flokkun eftir liffeerum ,,Nyru og pvagfeeri“: ,brad skerding a nvrnastarfsemi”
Tioni ,.ekki bekkt*

Flokkun eftir liffeerum ,Rannséknarnidurstoour”: ,plodkalinhaekkun“

Tioni ,.ekki beklt*

Breytingar sem gera a i videigandi koflum fylgisedils
4. Hugsanlegar aukaverkanir

Ekki pekkt

) ikid kalins § bIGaI (ploakalinhakkun)




Vidauki 111

Timaaasetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdéou



Timaaeetlun fyrir innleidingu a nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstdédunni:

September 2015, CMDh-fundur

bpydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi [6ndum:

7. névember 2015

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

6. jantar 2016




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini dellaZe
autorizzazione/i all'immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato di Valutazione del Rischio per la Farmacovigilanza
(PRAC) sui Rapporti periodici di sicurezza (PSUR) per delapril, le conclusioni scientifiche sono le
seguenti:

A seguito dell’analisi di tutti i casi spontanei e di letteratura medico scientifica, i titolari delle
autorizzazioni all'immissione in commercio devono aggiungere alle informazioni sul medicinale i termini
“angioedema”, “danno renale acuto” e “iperkaliemia” con frequenza non nota, come reazioni avverse
alla voce pertinente nella classificazione per sistemi e organi.

Pertanto, considerando i dati disponibili relativamente ad angioedema, danno renale acuto e
iperkaliemia, il PRAC ha considerato giustificate le modifiche alle informazioni sui medicinali contenenti
delapril.

Il 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 delapril il CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio dei
medicinali contenenti il principio attivo delapril sia favorevole, fatte salve le modifiche proposte alle
informazioni sul medicinale.

Il CMDh ha concluso che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei medicinali oggetto di questa
valutazione del singolo PSUR devono essere modificate. Il CMDh raccomanda che le autorizzazioni
all'immissione in commercio, relative ad ulteriori medicinali contenenti delapril, attualmente autorizzati
o che saranno autorizzati nella UE, siano modificate di conseguenza.



Allegato 11

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



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto
Paragrafo 4.8

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte:

Classificazione per sistemi e organi "Disturbi del sistema immunitario”: "angioedema’
Frequenza “non nota”

Classificazione per sistemi e organi "Patologie renali e urinarie": “danno renale acuto”
Frequenza “non nota”

Classificazione per sistemi e organi "Esami diagnostici": "ijperkaliemia"

Frequenza “non nota"

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo
4. Possibili effetti indesiderati

Non nota




Allegato 111

Calendario per I’'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di settembre 2015

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

7 novembre 2015

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

6 gennaio 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés isvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atliko delaprilio periodiSkai
atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés
iSvados.

Remdamasis visais savanorisky pranesimy ir mokslinés literatliros atvejais, registruotojas (MAH)
preparato informacija turi papildyti, tokiais terminais ,,angioedema*“, ,iminis inksty sutrikimas* ir
»hiperkalemija“, jtraukiant juos, kaip nepageidaujamas reakcijas, kuriy daznis nezinomas, | tiesiogiai
susijusias organy sistemy klases.

Todél PRAC, atsizvelgdamas | visus turimus angiodemos, tmaus inksty nepakankamumo ir
hiperkalemijos duomenis, nusprendé, kad bitina pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
delaprilio, informacinius dokumentus.

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

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

Remdamasi mokslinemis iSvadomis dél delaprilio, CMD(h) laikosi huomoneés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra veikliosios (-iyjy) medziagos (-uy) delaprilio, naudos ir rizikos
santykis yra palankus su salyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty,
pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymeéjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparatu, kuriy sudétyje yra delaprilio, arba ateityje ES bus praSoma
registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy
preparaty registracijos pazyméjimy, salygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procedura registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius

4.8 skyrius

Turi buti jtrauktos Sios nepageidaujamos reakcijos:

OSK ,Imuninés sistemos sutrikimai“: ,,angioedema“

Daznis ,,pezinomas*

OSK ,Inksty ir Slapimo sistemos sutrikimai“: ,,iminis inksty sutrikimas*
Daznis ,,pezinomas*

OSK ,,Tyrimai“: ,,hiperkalemija‘“

Daznis ,,nezinomas

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius
4. Galimas 3alutinis poveikis

Daznis nezinomas
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Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. rugseéjis, CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2015 m. lapkricio 7 d.

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

2016 m. sausio 6 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 delaprila periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Pamatojoties uz spontano zinojumu visu gadijumu parskatidanu un zinatnisko literatiru, RAI, saskana
ar attiecigo organu sistému klasifikaciju, jaieklauj sekojosie termini nevélamo blakusparadibu apraksta
zalu informacija - ,angioedéma", ,akdti nieru darbibas trauc&jumi” un ,hiperkali€mija”, kuru biezums
nav zinams.

Tadél, nemot véra pieejamos datus par angioedému, akitiem nieru darbibas trauc€jumiem un
hiperkaliémiju, PRAC uzskatija, ka izmainas zalu informacija par zalém, kas satur delaprilu, ir
pamatotas.

Humano zalu savstarpé&jas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par delaprilu, CMDh uzskata, ka ieguvumu un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu delaprilu, ir labvéligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu registracijas

nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur delaprilu vai tadas tiks registrétas
nakotn&, CMDh iesaka attiecigi mainit ari $o zalu registracijas nosacijumus.



11 pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstosos zalu apraksta apak3punktos

4.8. apakSpunkts

Ir jaieklauj Sadas nevélamas blakusparadibas:

OSK ,imiunas sistémas traucéjumi”: ,angioedéma”

Biezums ,,nav zinams”

OSK nieru un urinizvades sistémas traucéjumi": ,akuti nieru darbibas traucéjumi”
Biezums ,,nav zinams"

OSK ,izmeklgjumi": ,hiperkaliémija"

Biezums ,nav zinams"

Grozijumi, kuri jaieklauj atbilsto$ajos lietoSanas instrukcijas punktos
4. lesp€jamas blakusparadibas

Nav zinams




111 pielikums

Sis nostajas ievie3anas grafiks



Vienosanas ievieSanas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana

2015. gada septembra CMDh sanaksme

VienoSanas pielikumu tulkojumu nositiSana
valstu kompetentajam iestadém

2015. gada 7. novembris

VienoSanas ievie$ana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 6. janvaris




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini
tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

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

Abbazi ta’ analizi tal-kazijiet kollha minn rapporti spontanji u mil-letteratura xjentifika I-MAHs
ghandhom izidu t-termini "angjoedima", "indeboliment akut tal-kliewi" u "iperkalimja" bi frekwenza
mhux maghrufa fl-informazzjoni tal-prodott bhala reazzjonijiet avversi taht il-klassifikazzjoni rilevanti
tas-sistemi u tal-organi.

Ghalhekk, b’konsiderazzjoni tad-dejta disponibbli dwar angjoedima, indeboliment akut tal-kliewi u
iperkalimja il-PRAC gies li bidliet fl-informazzjoni tal-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom delapril,
huma gdustifikati

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal delapril is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn benefi¢¢ju u
riskju tal-prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva delapril huwa favorevoli soggett ghall-bidliet
proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop ta'
applikazzjoni ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom delapril 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 xieraq.
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Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medicinali
awtorizzati fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott

Sezzjoni 4.8

Ghandhom jigu mizjuda r-reazzjonijiet avversi li gejjin:

SOC "Disturbi fis-sistema immuni”: "angjoedima"

Frekwenza “mhux maghrufa”

SOC "Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja": “indeboliment akut tal-Kliewi”
Frekwenza “mhux maghrufa”

SOC "Investigazzjonijiet": "jperkalimja"

Frekwenza “mhux maghrufa”

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif
4. Effetti sekondarji possibbli

Mhux maghruf

- Livell gholi ta’ potassium fid-demm (iperkalimja)

- Nefha fil-wic¢, xufftejn, ilsien u/jew gerzuma b’diffikulta biex tibla’ jew biex tiehu n-nifs
(angjoedima)

- Problemi fil-kliewi: tnaqqis sever fl-ammont ta’ awrina (indeboliment akut tal-kliewi)
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Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh ta’ Settembru 2015

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

7 ta’ Novembru 2015

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-I1stati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-Suq):

6 ta’ Jannar 2016




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor wijziging van de
voorwaarden van de vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

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

Op basis van de controle van alle gevallen van spontane meldingen en van de wetenschappelijke
literatuur dienen de vergunninghouders de termen “angio-oedeem”, “acute nierfunctiestoornis” en
“hyperkaliémie” met onbekende frequentie toe te voegen aan de productinformatie als bijwerkingen
onder de relevante systemen/orgaanklassen.

In het kader van de beschikbare gegevens over angio-oedeem, acute nierfunctiestoornis en
hyperkaliémie achtte het PRAC dat wijzigingen gerechtvaardigd waren in de productinformatie van
geneesmiddelen die delapril bevatten.

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

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

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor delapril is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van de geneesmiddelen die de werkzame stof delapril bevatten
gunstig is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunningen voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dienen te worden
gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die delapril 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 de nationaal geregistreerde
geneesmiddelen



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken

Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen moeten worden toegevoegd:

SOC “Immuunsysteemaandoeningen”: “angio-ocedeem”

Frequentie “niet bekend”

SOC “Nier- en urinewegaandoeningen": “acute nierfunctiestoornis”
Frequentie “niet bekend”

SOC “Onderzoeken”: “hyperkaliémie”

Frequentie “niet bekend”

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter

4. Mogelijke bijwerkingen

Niet bekend




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h) - overeenkomst:

September 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

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

7 november 2015

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

6 januari 2016




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkdrene for
markedsfaringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporten
(PSUR) for delapril, er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Basert pa gjennomgang av alle tilfeller av spontanrapportering og fra den vitenskapelige litteraturen
bgr innehaverne av markedsfgringstillatelsen legge begrepene "angiogdem", "akutt nedsatt
nyrefunksjon" og "hyperkalemi" med ukjent frekvens til produktinformasjonen som bivirkninger under
de aktuelle organsystem.

Derfor, i betraktning av tilgjengelige data om angiogdem, akutt nyresvikt og hyperkalemi, ansa PRAC
at endringer i produktinformasjonen for legemidler som inneholder delapril, som berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for & anbefale endring i vilkarene for markedsfgringstillatelsen(e)

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

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsene for legemidler som omfattes av denne PSUR-en, skal
endres. | den grad andre legemidler som inneholder delapril er godkjent i EU/E@S, eller vil bli godkjent
i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EQS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfgringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg Il

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen
Punkt 4.8

Feglgende bivirkninger skal legges til:

ORGANKLASSESYSTEM "Forstyrrelser i immunsystemet": "angiogdem"

Frekvens “jkke Kjent”
ORGANKLASSESYSTEM "Sykdommer i nyre og urinveier": “akutt nvresvikt”

Frekvens “jkke Kjent”
ORGANKLASSESYSTEM "Undersgkelser": "hyperkalemi"

Frekvens “ikke Kjent"

Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i pakningsvedlegget
4. Mulige bivirkninger

Ikke kjent




Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

September 2015 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonalemyndigheter:

07/11/2015

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

06/01/2016




Aneks |

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Biorac pod uwage raport oceniajacy PRAC dotyczacy raportéw PSUR dla delaprylu, wnioski naukowe sg
nastepujace:

Po rozwazeniu wszystkich przypadkow pochodzacych ze zgtaszania spontanicznego i z piSmiennictwa
naukowego, podmioty odpowiedzialne posiadajgace pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinny
dodad w drukach informacyjnych, w odpowiednich klasach uktadéw i narzadow nastepujgce dziatania
niepozadane z czestoscig okreslong jako nieznana : ,obrzek naczynioruchowy”, ,,ostre zaburzenia
czynnosci nerek” i ,hiperkaliemia”.

W Swietle dostepnych danych, dotyczacych obrzeku naczynioruchowego, ostrych zaburzen czynnosci
nerek i hiperkaliemii, PRAC uznat, ze wprowadzenie tych zmian do drukéw informacyjnych produktéw
leczniczych zawierajacych delapryl jest uzasadnione.

CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkéw pozwolei na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych delaprylu, CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna delapryl jest korzystny pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktéw objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinno zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace delapryl s obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy s przedmiotem przysztych
procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych
do obrotu w drodze procedur narodowych



Zmiany, ktére zostana wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego

Punkt 4.8
Nalezy dodac¢ ponizsze dziatania niepozadane:

Klasyfikacja ukladéw i narzadow ,.Zaburzenia ukfadu immunologicznego”: ,.obrzek

Klasyfikacja uktadéw i narzadow ,.Zaburzenia nerek i drég moczowych”: ,ostre zaburzenie

Czestosé ni "

Klasyfikacja uktadéw i narzadow ,Badania diagnostyczne”: ,hiperkaliemia”

Zmiany, ktore zostangq wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta
4. Mozliwe dziatania niepozadane

Czestos¢ nieznana
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh:

posiedzenie CMDh we wrzesniu 2015 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do
postanowienia wtasciwym organom narodowym:

7 listopada 2015 r.

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez
panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany
przez podmiot odpowiedzialny):

6 stycznia 2016 r.
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Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteragado dos termos das
Autorizacdes de Introducao no Mercado



Conclusotes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de segurancga (RPS)
para o delapril, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Com base na revisado de todos os casos de notificacdo espontanea e presentes na literatura cientifica,
os titulares da AIM devem adicionar os termos "angioedema", "insuficiéncia renal aguda" e
"hipercalemia" de frequéncia desconhecida a informagdo do produto, como reacdes adversas sob as

classes de sistemas de 6rgéaos relevantes.

Por conseguinte, tendo em conta os dados disponiveis relativamente ao angioedema, a insuficiéncia
renal aguda e a hipercalemia, o PRAC considerou que as alteragfes as informacgdes dos medicamentos
que continham delapril se justificavam.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacao da alteracédo dos termos da(s) Autorizacdo(fes) de
Introducdo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao delapril, o CMDh considera que o perfil beneficio-risco
do(s) medicamento(s) contendo a(s) substancia(s) ativa(s) delapril é favoravel na condicado de serem
introduzidas as altera¢des propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacado(des) de Introducdo no Mercado no &mbito desta
avaliacdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
delapril estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizagdo no
futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais Autorizac¢des de Introducdo no Mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracdes a Informacédo do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



AlteracOes a incluir nas secgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Seccédo 4.8

Devem adicionar-se as seguintes reacdes adversas:

CSO "Doencas do sistema imunitario”: "angioedema’"

Frequéncia “desconhecida”

SCO "Doengas renais e urinarias": “insuficiéncia renal aguda”

Frequéncia “desconhecida”

CSO "Exames complementares de diagnéstico”: "hipercalemia”

Frequéncia “desconhecida”

Alteracoes a incluir nas secc¢bes relevantes do Folheto Informativo
4. Efeitos secundarios possiveis

Desconhecido
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adocédo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em setembro de 2015

Transmissao as autoridades nacionais
competentes das traducgdes dos anexos do
acordo:

7 de novembro de 2015

Implementacédo do acordo pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteragdo de tipo 1A

pelo titular da Autorizacédo de Introducdo no
Mercado):

6 de janeiro de 2016
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea
conditiilor autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind siguranta
(RPAS) pentru delapril, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Pe baza revizuirii tuturor cazurilor din raportarea spontand, precum si a lucrarilor stiintifice, DAPP
trebuie sa adauge termenii ,,angioedem”, ,insuficienta renala acuta” si ,hiperkaliemie” la informatiile
despre produs, ca reactii adverse cu frecventa necunoscuta, clasificate in mod corespunzator pe
aparate, sisteme si organe.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile privind angioedemul, insuficienta renala acuta si
hiperkaliemia, PRAC a considerat ca modificarile aduse informatiilor referitoare la produs pentru
medicamentele care contin delapril au fost justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru delapril, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin substanta activa delapril este favorabil, sub rezerva modificarilor propuse
pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele care fac
obiectul acestei evaluéri unice a RPAS. Tn mdsura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin delapril 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.



Anexa Il

Modificari ale informatiilor referitoare la medicamentele autorizate la nivel
national



Madificari care vor fi incluse Tn sectiunile corespunzatoare din Rezumatul caracteristicilor
produsului

Pct. 4.8

Trebuie adaugate urmatoarele reactii adverse:

ASO , Tulburari ale sistemului imunitar”: _angioedem?”

Frecventa ,necunoscutd”

ASO , Tulburari renale si ale cailor urinare”: jinsuficientd renald acutd”
Frecventa ,necunoscutd”

ASO ,Investigatii diagnostice”: ,hiperkaliemie”

Frecventa ,necunoscutd”

Modificari care vor fi incluse in sectiunile corespunzatoare din prospect
4. Reactii adverse posibile

Necunoscute
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Calendarul pentru punerea n aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

septembrie 2015, sedinta CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre
autoritatile nationale competente:

7 noiembrie 2015

Punerea in aplicare a acordului de catre statele
membre (depunerea variatiei de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piata):

6 ianuarie 2016
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

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

Na zéklade vyhodnotenia vSetkych pripadov zo spontannych hlaseni a z vedeckej literatiry maju
drzitelia rozhodnuti o registracii pridat do informaécii o lieku terminy ,,angioedém®, ,akatna porucha
funkcie obliciek" a ,hyperkaliémia“ s neznamou frekvenciou ako neZiaduce reakcie v ramci prisludnej
triedy organovych systémov.

Vybor PRAC preto Usudil, vzhladom na dostupné Gdaje o angioedéme, akutnej poruche funkcie obliciek
a hyperkaliémii, Ze zmeny v informaciach o liekoch obsahujucich delapril si opodstatnené.

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

Dovody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnuti o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre delapril je CMDh toho nazoru, Zze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujucich liecivo delapril je priaznivy za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny
v informéaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporuda takato zmenu rozhodnuti o registréacii aj pre dalsie lieky
obsahujlce delapril, ktoré su v sucasnej dobe registrované v Eurépskej Unii, alebo st predmetom
buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych &asti suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté uvedené
zmeny

Cast 4.8
Maju sa pridat tieto neziaduce reakcie:

Trieda organovych systémov ,Poruchy imunitného systému“: ,angioedém

Frekvencia ,,neznama“

Trieda organovych systémov ,Poruchy obli¢iek a mocovych ciest“: , akdtna porucha funkcie
nhli"cieliu

Frekvencia ,npeznama“
Trieda organovych systémov ,Laboratérne a funkéné vysetrenia“: ,hyvperkaliémia“

Frekvencia ,,neznama“

Do prislusnych &asti pisomnej informéacie pre pouzivatel’a maja byt zahrnuté uvedené zmeny
4. Mozné vedlajsie ucinky

Nezname
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éasov? harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasovv harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh v septembri 2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnatroStatnym organom:

7. novembra 2015

Vykonanie dohody ¢lenskymi statmi (predlozenie
Ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia
0 registracii):

6. januara 2016
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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet
z zdravilom



Znanstveni zakljucki

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

Na podlagi pregleda vseh primerov spontanega porocanja in iz znanstvene literature, morajo imetniki
dovoljenja za promet z zdravilom v informacije za zdravilo dodati izraze "angioedem", "akutna ledvi¢na

okvara" in "hiperkaliemija" kot nezelene ucinke z neznano pogostnostjo pod ustrezne organske
sisteme.

Odbor PRAC je zato na podlagi razpolozljivih podatkov o angioedemu, akutni ledvicni okvari in
hiperkaliemiji menil, da so potrebne spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo delapril.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenj(-a) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za delapril skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravila, ki vsebuje zdravilno ucinkovino delapril, ugodno ob upostevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisCe, da je potrebna sprememba dovoljenj za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga zdravila,
ki vsebujejo delapril, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev dovoljenja
za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno
spremenijo.



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, Ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
Poglavje 4.8

Dodati je treba naslednje nezelene ucinke:

Organski sistem "Bolezni imunskega sistema": "angigoedem"

Pogostnost "neznana"

Organski sistem "Bolezni secil": "akutna ledviéna okvara"

Pogostnost "neznana"

Organski sistem "Preiskave": "hiperkaliemija"

Pogostnost "neznana"

Spremembe, Ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja navodila za uporabo
4. Mozni nezeleni ucinki

Neznana:
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh septembra 2015

Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi
pristojnim nacionalnim organom:

7. november 2015

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

6. januar 2016
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkannande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for riskbedomning och sikerhetsdvervakning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sakerhetsuppdateringar (PSUR) for delapril dras foljande
vetenskapliga slutsatser:

Baserat pa granskningen av samtliga fall frdn spontana rapporter och fran den vetenskapliga
litteraturen ska innehavarna av godkannandet for forsaljning lagga till termerna "angiodédem”, “akut
nedsatt njurfunktion” och "hyperkalemi” med okand frekvens till produktinformationen som
biverkningar under de relevanta organsystemklasserna.

Med tanke pa tillgangliga data om angiotdem, akut nedsatt njurfunktion och hyperkalemi ansédg PRAC
darfor att det behdvs andringar i produktinformationen for lakemedel som innehéller delapril.

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

Skal att rekommendera att villkoren for godkdnnandet (godkdnnandena) for forsaljning
andras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for delapril anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlen som innehaller den aktiva substansen delapril ar fordelaktigt under forutsattning att de
foreslagna &ndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller delapril for narvarande ar
godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for férsaljning &ndras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen tillfor de nationellt godkanda lakemedlen



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén
Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar ska laggas till:

Organsystemklass "Immunsystemet”: "angioddem”

Frekvens “Ingen kand frekvens”

Organsystemklass "Njurar och urinvagar”: "akut nedsatt njurfunktion”
Frekvens “Ingen kand frekvens”

Organsystemklass “Undersokningar”: "hyperkalemi”

Frekvens “ingen kand frekvens”

Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i bipacksedeln
4. Eventuella biverkningar

Har rapporterats
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse:

September 2015 CMD(h)-moéte

Overforing av 6versittningarna av
overenskommelsens bilagor till nationella
behériga myndigheter::

7 november 2015

Medlemsstaternas implementering av
overenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkannande for forsaljning):

6 januari 2016
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