Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované
zpravy/aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) kaptopril/hydrochlorothiazid, byly pfijaty tyto
védecké zavery

V prubéhu hodnoceni PSUR byl zhodnocen signal zvyseného rizika angioedému pii soub&ézném uzivani
inhibitori enzymu angiotenzin-konvertdzy (ACE) a inhibitort sav¢iho cile pro rapamycin (mTOR). O
inhibitorech ACE i inhibitorech mTOR je znamo, ze zptisobuji angioedém. Zvyseny vyskyt angioedému
byl zaznamenéan pii podavani obou skupin 1éCivych ptipravki v porovnani se samotnym inhibitorem ACE
nebo samotnym inhibitorem mTOR u pacientii podstupujicich transplantaci ledvin v retrospektivni studii s
jedinym centrem (Mahe, 2007). V prospektivni randomizované klinické studii s pacienty trpicimi
dlouhodobé hypertenzi doslo k 13 pfihodam angioedému, z nichz vSechny byly ve skupiné pacient,
kterym byl podavan everolimus pii soub&ézné 1écbe¢ inhibitorem ACE (Stallone, 2004). Autofi
predpokladali synergickou interakci zavislou na davce, nebot’ angioedém byl pozorovan pouze pti
podavani plnych davek obou ptipravki, zatimco nizsi davky téchto pfipravkl pacienti tolerovali bez
vyskytu angioedému. V literatui'e bylo déle nalezeno pét ptipadovych studii a dve série ptipadi
soubézného uzivani inhibitord ACE a inhibitort mTOR a angioedému, z nichz v§echny poukazovaly na
moznou ¢asovou souvislost. Vzhledem k nartstajicim dikaztim o interakci mezi t€émito dvéma tfidami
ptipravkid vzal vybor PRAC v tvahu, Ze pacienti uzivajici soubézné inhibitory mTOR (napf. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a inhibitory ACE mohou mit zvySené riziko angioedému a Ze tyto informace
maji byt uvedeny v informacich o pfipravku k 1é¢ivym piipravkiim obsahujicim
kaptopril/hydrochlorothiazid.

Béhem hodnoceného obdobi byly publikovany vysledky neintervencni, populacné zalozené, ptipadove
kontrolované studie, ktera zkoumala souvislost mezi predepisovanim kotrimoxazolu
(sulfamethoxazolu/trimethoprimu) s inhibitorem ACE nebo blokatorem receptoru pro angiotenzin a
nahlym umrtim (Fralick, 2014). Primarni analyza zkoumala nahlé amrti do sedmi dnd od ambulantniho
predepsani kotrimoxazolu, ciprofloxacinu, norfloxacinu, nitrofurantoinu nebo amoxicillinu v indikaci
infekce mocCovych cest. Autoti dosli k zavéru, Ze u starSich pacientll uzivajicich inhibitory enzymu
angiotenzin-konvertazy nebo blokatory receptoru pro angiotenzin souvisel ko-trimoxazol se zvySenym
rizikem nahlého umrti, a domnivaji se, ze tato souvislost se tyka nahlého imrti na podkladé hyperkalemie
vyvolané kotrimoxazolem u zranitelné skupiny pacientli. Pfi podévani jinych antibiotik nebylo zvysené
riziko zaznamenano. Klinické hodnoceni mélo n¢kolik omezeni, ktera maji vliv na moznou interpretaci
téchto zjisténi. V bezpecnostni databazi jednoho z drziteli rozhodnuti o registraci byly nalezeny tti
ptipady monokomponentniho kaptoprilu a jeden ptipad jiného inhibitoru ACE pfi soubézném uzivani
kotrimoxazolu, ov§em vSechny ptipady byly zkreslené. O trimethoprimu a inhibitorech ACE je znamo, Ze
vyvolavaji hyperkalemii, a nebylo mozné vylouc¢it aditivni G¢inek vedouci k zavazné hyperkalemii. Vybor
PRAC se domniva, Ze i tyto omezené dostupné doklady svéd¢i o pficinné souvislosti interakce mezi
trimethoprimem nebo kotrimoxazolem (trimethoprimem/sulfamethoxazolem) a inhibitory ACE vedouci k
zavazné hyperkalemii. Vybor PRAC proto doporucuje piidat tato antibiotika mezi ptiklady rizikovych
faktorl ve stavajicim upozornéni na hyperkalemii a zohlednit tuto interakci v bodé¢ 4.5 souhrnu udaji o
ptipravku.

Vzhledem k idajim uvedenym v revidovanych zpravach PSUR proto dospél vybor PRAC k zavéru, ze
zmény informaci o 1é¢ivych ptipravcich obsahujicich kaptopril/hydrochlorothiazid jsou odiivodnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.



Zdivodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zaveri tykajicich se kaptopril/hydrochlorothiazid skupina CMDh zastava
stanovisko, Ze pomér pfinosi a rizik 1éCivého pripravku obsahujiciho/l1é¢ivych piipravki obsahujicich
kaptopril/hydrochlorothiazid ziistdva nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku
budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dosp¢la ke stanovisku, Ze je nezbytna zmena v registraci ptipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dob¢ registrovany
dalsi 1écivé pripravky s obsahem kaptopril/hydrochlorothiazid nebo jsou takové pfipravky pfedmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha I1

Zmény v informacich o pripravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany/lé¢ivé pripravky registrované
na vnitrostatni irovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piisluSnych bodi informaci o piipravku (novy text podtrZeny a
tucné, vymazany text preskrtnuty)

Souhrn udaji o piipravku
+ Bod44
[Ma byt pridano nasledujici upozornéni]

Hypersenzitivita/ angioedém:

Soubézné pouzivani inhibitori mTOR (napf¥. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Pacienti podstupujici soubéZnou léébu inhibitory mTOR (napf¥. sirolimus, everolimus, temsirolimus)
mohou mit zvv§ené riziko angioedému (nap¥. otok dvchacich cest nebo jazyka se zhorSenim dvchani
nebo bez néj) (viz bod 4.5).

[Upozornéni ma byt upraveno nasledovné]
Hyperkalemie:

Béhem 1écby inhibitorem ACE mtize dojit k hyperkalemii. K pacientim s rizikem rozvoje hyperkalemie
patii pacienti s poruchou funkce ledvin, diabetes mellitus, hypoaldosteronismem nebo pacienti soubézné
uzivajici draslik Setfici diuretika, potravinové dopliiky obsahujici draslik nebo néhradu soli obsahujici
draslik a také pacienti uzivajici jiné ti€inné latky souvisejici se zvysenou hladinou drasliku v séru (napf-.
heparin_nebo kotrimoxazol, oznacovany téZ jako trimethoprim/sulfamethoxazol). Pokud je soubézné
pouzivani vyse uvedenych ptipravkli povazovano za vhodné, doporucuje se pravideln€ sledovat hladinu
drasliku v séru (viz bod 4.5).

* Bod4.5
[Mdji byt pridana nasledujici upozornéni]

Inhibitory mTOR (nap¥. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Pacienti soubéZné podstupujici 1é¢bu inhibitorv mTOR mohou mit zvvSené riziko angioedému (viz

bod 4.4).

Kotrimoxazol (trimethoprim / sulfamethoxazol)

Pacienti soubézné uzivajici kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol) mohou mit zvySené riziko
hyperkalemie (viz bod 4.4).

Pribalova informace
* Bod2
Upozornéni a opatieni
[Ma byt pridano nasledujici upozornéni]
Pred uzitim ptipravku <nazev ptipravku> se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

[...]



Pokud uzivate néktery z nasledujicich 1éku, hrozi zvvSené riziko angioedému (rychlého podkozZniho
otoku, nap¥r. v krku):

- sirolimus, everolimus a dal$i 1éky ze tFidy inhibitori mTOR (uzivaji se k zamezeni odmitnuti
transplantovanvch organa)

[...]

Dalsi 1éCivé pripravky a <ndzev piipravku>

[Maji byt pridana a/nebo upravena ndsledujici upozornéni]

~roor

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat.

[...]
To plati zejména, pokud zaroven uzivate:
[...]

- Léky, které se velmi ¢asto uzivaji se k zamezeni odmitnuti transplantovanvch organu (sirolimus,
everolimus a dalSi 1éKy ze tfidy inhibitori mTOR). Viz bod ..Upozornéni a opatieni”.

- Potravinové dopliiky obsahujici draslik nebo nahrada soli obsahujici draslik, diuretika (tablety
podporujici moceni, zejména tzv. draslik Setfici diuretika), dalsi Iéky, které mohou zvySovat hladinu
drasliku v téle (napft. heparin_nebo kotrimoxazol, oznacovany téZ jako trimethoprim/sulfamethoxazol).




Ptiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéria

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v prosinci 2016

Ptedani prelozenych ptiloh téchto zaveéra
pfislusnym narodnim organtim:

28. ledna 2017

Implementace zavéra
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

23. bfezna 2017




