Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for cilazapril,
cilazapril/hydrochlorthiazid er CMDh naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

Baseret pa tilgeengelig evidens, data fra litteratur og sandsynlig mekanisme vedrgrende den ggede
risiko for angiogdem relateret til farmakodynamiske interaktioner mellem angiotensin converting
enzyme (ACE)-heemmere og sacubitril/valsartan, racecadotril, mammalian target of rapamycin
(mTOR)-ha&mmere og vildagliptin, betragtede PRAC, at disse farmakodynamiske interaktioner er
klassevirkninger af ACE-heemmere. Derfor skal produktinformationen for cilazapril og
cilazapril/hydrochlorthiazid opdateres for at oplyse ordinerende leger og patienter vedrgrende denne
problematik, da det kan have indflydelse pa forebyggelse og handtering af angiogdem.

Derudover foreslar data fra litteratur, den tilgeengelige evidens og sandsynlig mekanisme, at de
farmakodynamiske interaktioner mellem ACE-haemmere og ciclosporin, heparin, trimethoprim og
trimethoprim/sulfamethoxazol, som resulterede i en gget risiko for hyperkalieemi, er endnu en
klassevirkning af ACE-hammere. Derfor skal produktinformationen for cilazapril og
cilazapril/hydrochlorthiazid opdateres for at oplyse ordinerende leeger og patienter vedrgrende denne
problematik, da det kan have indflydelse pa forebyggelse og handtering af hyperkalizemi.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for @ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for cilazapril, cilazapril/hydrochlorthiazid er CMDh af
den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder cilazapril,
cilazapril/hydrochlorothiazid, forbliver uendret under forudsetning af, at de foreslaede &ndringer
indfgres i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar endres. | det omfang andre legemidler indeholdende cilazapril, cilazapril/hydrochlorothiazid
allerede er godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og
ansgger/indehaver af markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne tager behgrigt hensyn til CMDh’s
indstilling.
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AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



ZEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé
e Punkt4.3
Falgende kontraindikation skal indfares:

Samtidig behandling med sacubitril/valsartan. Cilazapril-behandling m4 ikke initieres tidligere
end 36 timer efter sidste dosis af sacubitril/valsartan (se pkt. 4.4 og 4.5).

e Punkt4.4

Hypersensitivitet/angiogdem

[...]

Samtidig brug af ACE-ha&mmere med sacubitril/valsartan er kontraindiceret grundet den ggede
risiko for angiogdem. Behandling med sacubitril/valsartan mé ikke initieres tidligere end 36
timer efter sidste dosis af cilazapril. Behandling med cilazapril mé ikke initieres tidligere end 36
timer efter sidste dosis af sacubitril/valsartan (se pkt. 4.3 0gq 4.5).

Samtidig brug af ACE-he&mmere med racecadotril, mMTOR-ha&mmere (f.eks. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) oq vildagliptin kan fare til en gget risiko for angiogdem (f.eks. haevelse
af luftveje eller tunge, med eller uden nedsat respiratorisk funktion) (se pkt. 4.5). Der skal
udvises forsigtighed ved start af behandling med racecadotril, mTOR-ha&mmere (f.eks.
sirolimus, everolimus, temsirolimus) og vildagliptin hos en patient, der i forvejen behandles med
en ACE-ha&mmer.

[...]

Serum kalium

ACE-ha&mmere kan forarsage hyperkalizmi fordi de heemmer frigivelsen af aldosteron.
Virkningen er normalt ikke signifikant hos patienter med normal nyrefunktion. Dog kan
hyperkalizemi opst& hos patienter med nedsat nyrefunktion og/eller hos patienter, der tager
kaliumtilskud (inklusiv salterstatninger), kaliumbesparende diuretika, trimethoprim eller co-
trimoxazol (ogs& kendt som trimethoprim/sulfamethoxazol) og iser aldosteron antagonister eller
angiotension-recepterblokkere. Kaliumbesparende diuretika og angiotensin-recepterblokkere
skal anvendes med forsigtighed hos patienter, der behandles med ACE-h&mmere, og serum
kalium og nyrefunktion bgr monitoreres (se pkt. 4.5).

e Punkt45
Folgende interaktion skal indfares:

Laegemidler, der gger risikoen for angiogdem

Samtidig brug af ACE-h&mmere med sacubitril/valsartan er kontraindiceret, da dette gger
risikoen for angiogdem (se pkt. 4.3 og 4.4).




Samtidig brug af ACE-ha&mmere med racecadotril, mTOR-ha&mmere (f.eks. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) og vildagliptin kan fare til en gget risiko for angiogdem (se pkt. 4.4).

[...]

Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud eller kaliumholdige salterstatninger

Selvom serum kalium normalt forbliver inden for normalomrédet, kan hyperkalismi opsta hos
nogle patienter behandlet med cilazapril. Kaliumbesparende diuretika (f.eks. spironolacton,
triamteren eller amilorid), kaliumtilskud eller kaliumholdige salterstatninger kan fare til
signifikante stigninger i serum kalium. Der skal ogsd udvises forsigtighed, nar cilazapril bliver
administreret samtidig med andre midler, der gger serum kalium, sdsom trimethoprim og co-
trimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), da trimethoprim er kendt for at virke som et
kaliumbesparende diuretikum, som amilorid. Derfor er kombinationen af cilazapril med de
ovennavnte legemidler ikke anbefalet. Hvis samtidig brug er indiceret, skal de anvendes med
forsigtighed og med hyppig monitorering af serum kalium.

Ciclosporin

Hyperkalizemi kan forekomme under samtidig brug af ACE-ha&mmere oq ciclosporin.
Monitorering af serum kalium anbefales.

Heparin

Hyperkali:emi kan forekomme under samtidig brug af ACE-haeemmere og heparin.
Monitorering af serum kalium anbefales.

[...]

Indlaegsseddel
e Punkt?2
Tag ikke Cilazapril
Hvis du har taget eller i gjeblikket tager sacubitril/valsartan, et lsegemiddel der anvendes til

behandling af en type langvarig (kronisk) hjertesvigt hos voksne, da risikoen for angiogdem
(hurtig haevelse under huden i et omréde sdsom halsen) er gget.

Hvis du tager nogen af fglgende laegemidler, kan risikoen for angiogdem gges:

e Racecadotril, et leegemiddel til behandling af diarré;

e Leaegemidler, der anvendes til at forhindre afstgdning af et transplanteret organ oq til
kreeft (f.eks. temsirolimus, sirolimus, everolimus).

e Vildagliptin, et lzgemiddel til behandling af diabetes.

Fortael leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager, for nyligt har taget eller planlaeegger at tage nogen
af falgende leegemidler:

(-]

e Kaliumtilskud (inklusive salterstatninger), kaliumbesparende diuretika og andre
lzgemidler, der kan gge maengden af kalium i dit blod (f.eks. trimethoprim og co-
trimoxazol til infektioner forarsaget af bakterier: ciclosporin, et immunsuppressivt
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leegemiddel til at forhindre afstadning af et transplanteret organ; oq heparin, et
blodfortyndende leegemiddel til at forhindre blodpropper).
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling: Oktober 2018 CMDh-mgde

Oversattelser af bilagene for indstillingen 1. december 2018
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

Indstillingen implementeres 30. januar 2019
i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsender
variationsansggning):
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