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PHV-issue: ACE-Hemmer

Sehr geehrte Damen und Herren,

Nach der Fertigstellung des Cilazapril, Cilazapril/Hydrochlorothiazid-PSUSAs (PSUSA/00000749/201802)
kam das CMDh zu dem Schluss, dass Ergebnisse aus dem PSUR Assessment fiir alle Arzneimittel, die
einen ACE Hemmer als Wirkstoff enthalten relevant sind.

(Siehe auch CMDh Press release meeting held on 15-17 October 2018: |http://www.hma.eu/249.htmII)
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Auszug aus dem Report from the CMDh meeting held on 15-17 October 2018

Medicinal products containing ACE inhibitors

The CMDh position on the PRAC recommendation for cilazapril states that interactions with
sacubitril/valsartan, racecadotril and vildagliptin resulting in an increased risk of angioedema, and
interactions with trimethoprim, ciclosporin, and heparin resulting in an increased risk of hyperkalaemia
would also be relevant to be included in the product information for other ACE inhibitors, as the
available evidence and likely mechanisms indicate that these pharmacodynamic interactions are class
effects of ACE inhibitors. As the final assessment conclusions and wording recommendations will be
published on the EMA website, MAHs for products containing other ACE inhibitors should have due
regard to the proposed wording and update their product information accordingly.

Valid for all medicinal products containing ACE inhibitors



http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/psusa_search.jsp&mid=WC0b01ac0580902b8dk

Auszug aus dem Anhang II des PSUSAs (PSUSA/00000749/201802)

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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

. Abschnitt 4.3

Es ist folgende Gegenanzeige aufzunehmen:

Gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/Valsartan-Therapie. Die Behandlung mit

<Produkt> darf frihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubitril/\Valsartan begonnen
werden (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5).

. Abschnitt 4.4

Uberempfindlichkeit/Angiotdem

[...]

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Sacubitril/VValsartan ist wegen des
erhdhten Risikos eines Angioddems kontraindiziert. Eine Behandlung mit Sacubitril/Valsartan
darf friihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis <Produkt> begonnen werden. Eine
Behandlung mit <Produkt> darf friihestens 36 Stunden nach der letzten Dosis
Sacubitril/Valsartan begonnen werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Eine gleichzeitige Gabe von ACE-Hemmern und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und Vildagliptin kann zu einem erhéhten Risiko eines
Angiotdems fiihren (z. B. Schwellung der Atemwege oder der Zunge mit oder ohne
Atembeschwerden) (siehe Abschnitt 4.5). Vorsicht ist geboten, wenn die Behandlung mit
Racecadotril, mMTOR-Inhibitoren (z. B. Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und Vildagliptin
bei Patienten begonnen wird, die bereits einen ACE-Hemmer einnehmen.

[...]

Serumkalium

ACE-Hemmer konnen eine Hyperkaliamie bewirken, da sie die Freisetzung von Aldosteron
verhindern. Die Wirkung ist im Allgemeinen bei Patienten mit normaler Nierenfunktion nicht
bedeutsam. Allerdings kann es bei Patienten mit einer beeintrachtigten Nierenfunktion und/oder
bei Patienten, die Kalium-Erganzungsmittel (einschlieBlich Salzersatzmittel), kaliumsparende
Diuretika, Trimethoprim oder Cotrimoxazol (auch als Trimethoprim/Sulfamethoxazol bekannt)
und insbesondere Aldosteron-Antagonisten oder Angiotensin-Rezeptor-Blocker einnehmen, zu
einer Hyperkalidamie kommen. Kaliumsparende Diuretika und Angiotensin-Rezeptor-Blocker
sollten bei Patienten, die ACE-Hemmer erhalten, mit VVorsicht angewendet werden.
Serumkalium und Nierenfunktion sind zu tberwachen (siehe Abschnitt 4.5).

. Abschnitt 4.5
Folgende Informationen tber Wechselwirkungen sind aufzunehmen:

Arzneimittel, die das Risiko eines Angioddems erhéhen

Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Sacubitril/Valsartan ist wegen des
erhohten Risikos eines Angioddems kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4).




Eine gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern und Racecadotril, mTOR-Inhibitoren (z. B.
Sirolimus, Everolimus, Temsirolimus) und Vildagliptin kann zu einem erhéhten Risiko eines
Angioddems fuhren (sieche Abschnitt 4.4).

[...]

Kaliumsparende Diuretika, Kalium-Erganzungsmittel oder kaliumhaltige Salzersatzmittel

Obwohl der Serumkaliumwert Ublicherweise im Normbereich bleibt, kann bei einigen
Patienten, die mit <Produkt> behandelt werden, eine Hyperkalidmie auftreten. Kaliumsparende
Diuretika (z. B. Spironolacton, Triamteren oder Amilorid), Kalium-Erganzungsmittel oder
kaliumhaltige Salzersatzmittel kdnnen zu einem signifikanten Anstieg des Serumkaliums
fihren. Vorsicht ist auch geboten, wenn <Produkt> zusammen mit anderen Mitteln gegeben
wird, die das Serumkalium erhéhen, wie Trimethoprim und Cotrimoxazol (Trimethoprim/
Sulfamethoxazol), weil Trimethoprim bekanntermafien wie ein kaliumsparendes Diuretikum
wie Amilorid wirkt. Deshalb wird die Kombination von <Produkt> mit den vorgenannten
Arzneimitteln nicht empfohlen. Wenn die gleichzeitige Anwendung angezeigt ist, muss sie mit
Vorsicht und unter regelméaRiger Kontrolle des Serumkaliums erfolgen.

Ciclosporin

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern und Ciclosporin kann eine Hyperkalidmie
auftreten. Es wird empfohlen, das Serumkalium zu tiberwachen.

Heparin

Bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern und Heparin kann eine Hyperkalidmie
auftreten. Es wird empfohlen, das Serumkalium zu Uiberwachen.

[...]

Packungsbeilage

. Abschnitt 2

<Produkt> darf nicht eingenommen werden,

wenn Sie Sacubitril/Valsartan, ein Arzneimittel zur Behandlung einer chronischen

Herzschwache bei Erwachsenen, eingenommen haben oder einnehmen, weil sich dadurch das
Risiko eines Angioddems (schnelle Schwellung unter der Haut z. B. im Rachenbereich) erhoht.

Wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, kann das Risiko eines Angioédems
erhoht sein:

+ Racecadotril, ein Arzneimittel zur Behandlung von Durchfall.

* Arzneimittel, die zur Verhinderung der Abstolung von transplantierten Organen oder zur
Krebsbehandlung eingesetzt werden (z. B. Temsirolimus, Sirolimus, Everolimus).

* Vildagliptin, ein Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes.

Sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker vor allem, wenn Sie eines der folgenden Medikamente
einnehmen, kirzlich eingenommen haben oder beabsichtigen einzunehmen:

[...]



Kalium-Erganzungsmittel (einschlieRlich Salzersatzmittel), kaliumsparende Diuretika und
andere Arzneimittel, die den Kaliumgehalt in Threm Blut erhéhen kénnen (z. B.
Trimethoprim und Cotrimoxazol zur Behandlung von bakteriellen Infekten; Ciclosporin,
ein Arzneimittel zur Unterdriickung des Immunsystems, um die Abstoung von
transplantierten Organen zu verhindern; und Heparin, ein Arzneimittel zur
Blutverdiinnung und Vermeidung von Blutgerinnseln)
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