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Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet kaptopriili/hiidroklorotiasiidi
perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jireldused jargmised.

Konealuse ohutusaruande perioodil hinnati ohusignaali angio6deemi riski suurenemise kohta
angiotensiini konverteeriva ensiilimi (AKE) inhibiitorite samaaegsel kasutamisel imetajate
rapamiitsiini mirklaua (mTOR) inhibiitoritega. AKE-inhibiitorid ja mTOR-i inhibiitorid pohjustavad
teadaolevalt angioddeemi. Retrospektiivses, tihes uuringukeskuses labiviidud uuringus suurenes
angioddeemi esinemissagedus mdlema ravimirithma kasutamisel vorreldes ainult AKE-inhibiitori voi
ainult mTOR-i inhibiitori kasutamisega patsientidel, kellele tehti neeru siirdamine (Mahe, 2007).
Prospektiivses randomiseeritud uuringus pikaajalise hiipertensiooniga patsientidega esines 13
angioddeemi juhtu, kdik patsientide rithmas, kellele manustati everoliimust ja keda raviti samaaegselt
AKE-inhibiitoriga (Stallone, 2004). Autorite arvates oli pohjuseks annusest sltuv siinergiline
koostoime, sest angioddeemi tdheldati ainult mdlema ravimi kasutamisel tdisannuses ning patsiendid
talusid nende ravimite vdiksemaid annuseid angioddeemi kordumiseta. Kirjanduses kirjeldati veel
AKE-inhibiitorite ja mTOR-i inhibiitorite samaaegsel kasutamisel tekkinud angioddeemi viit juhtumit
ja kaht juhtumite seeriat, mille kdigi puhul esines usutav ajaline seos. Arvestades akumuleerunud
tdendeid nende kahe ravimirithma vahelise koostoime kohta, otsustas ravimiohutuse riskihindamise
komitee, et mTOR-i inhibiitoreid (s.t siroliimus, everoliimus, temsiroliimus) samaaegselt AKE-
inhibiitoritega kasutavatel patsientidel voib olla suurenenud angioddeemi risk ning et see teave tuleb
lisada kaptopriili/hiidroklorotiasiidi sisaldavate ravimite ravimiteabesse.

Konealuse ohutusaruande perioodil avaldati mittesekkuva, populatsioonipdhise, juht-kontrolluuringu
tulemused, mille eesmérk oli méérata kindlaks, kas kotrimoksasooli (sulfametoksasool/trimetoprim)
madramisega koos AKE-inhibiitori v0i angiotensiini retseptori blokaatoriga on seostatav dkksurm
(Fralick, 2014). Esmases analiiiisis uuriti dkksurma seitsme péeva jooksul parast kuseteede
infektsiooni ambulatoorseks raviks kotrimoksasooli, tsiprofloksatsiini, norfloksatsiini, nitrofurantoiini
vOi amoksitsilliini vélja kirjutamist. Autorid jareldasid, et vanematel angiotensiini konverteeriva
ensiilimi inhibiitoreid vdi angiotensiini retseptorite blokaatoreid saavatel patsientidel kaasnes
kotrimoksasooli kasutamisega dkksurma riski suurenemine ning see seos kajastab nende arvates
dkksurma haavataval patsiendiriihmal kotrimoksasoolist pShjustatud hiiperkaleemia tagajarjel. Teiste
antibiootikumide kasutamisel riski suurenemist ei tdheldatud. Selle uuringu leidude tdlgendatavust
mdjutavad mitmed piirangud. Uhe miiiigiloa hoidja ohutusalases andmebaasis tehtud otsingu
tulemusena leiti kolm kaptopriili ainsa komponendina ja iiks teise AKE-inhibiitori kotrimoksasooliga
samaaegse kasutamise juhtumit, mille koigi puhul oli segadust tekitavaid asjaolusid. Trimetoprim ja
AKE-inhibiitorid pohjustavad teadaolevalt hiiperkaleemiat ning ei saa vilistada raske hiiperkaleemia
tekkimist pOhjustavat aditiivset toimet. Ravimiohutuse riskihindamise komitee otsustas, et
olemasolevad tdendid, mis on kiill piiratud, toetavad rasket hiiperkaleemiat pohjustava trimetoprimi
voi kotrimoksasooli (trimetoprim/sulfametoksasool) ja AKE-inhibiitori vahelise koostoime esinemise
pohjuslikku seost. Seetdttu soovitab ravimiohutuse riskihindamise komitee lisada need
antibiootikumid olemasolevasse hoiatusse ndidetena hiiperkaleemia riskitegurite kohta ning kajastada
seda koostoimet ravimi omaduste kokkuvotte 16igus 4.5.

Seega, vottes arvesse labivaadatud perioodilises ohutusaruandes / perioodilistes ohutusaruannetes
esitatud andmeid, otsustas ravimiohutuse riskihindamise komitee, et kaptopriili/hiidroklorotiasiidi
sisaldavate ravimite ravimiteabes muudatuste tegemine on pohjendatud.

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

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Kaptopriili/hiidroklorotiasiidi kohta tehtud teaduslike jérelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm arvamusel, et kaptopriili/



hiidroklorotiasiidi sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jadb samaks, kui ravimiteabes
tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm on
seisukohal, et konealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kisitletavate ravimite miiiigiluba
(miitigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on pracgu véljastatud voi kavas edaspidi véljastada
miitigilube ka teistele kaptopriili/hiidroklorotiasiidi sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ka nende miitigilube
vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse loikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst Hbikriipsutatud)
Ravimi omaduste kokkuvdote
o [dik44
[Tuleb lisada jdrgmine hoiatus]

Ulitundlikkus/angioodeem:

mTOR-i inhibiitorite (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus) samaaegne kasutamine

Samaaegset ravi mTOR-i inhibiitoritega (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus) saavatel

atsientidel voib suureneda angioodeemi (nt hingamisteede voi keele turse koos hingamise

halvenemisega voéi ilma) tekkimise risk (vt 10ik 4.5).

[Hoiatust tuleb muuta jargmiselt]
Hiiperkaleemia:

Ravi ajal AKE-inhibiitoriga vdib tekkida hiiperkaleemia. Hiiperkaleemia tekkimise risk on muu hulgas
patsientidel, kellel on neerupuudulikkus, melliitdiabeet v3i hiipoaldosteronism voi kes kasutavad
samaaegselt kaaliumit sdédstvaid diureetikume, kaaliumilisandeid voi kaaliumi sisaldavaid
soolaasendajaid; voi kes kasutavad teisi seerumi kaaliumisisalduse tdusuga seostatavaid toimeaineid
(nt hepariin, kotrimoksasool ehk trimetoprim/sulfametoksasool). Kui peetakse vajalikuks kasutada
samaaegselt eelnimetatud aineid, on soovitatav seerumi kaaliumisisaldust regulaarselt jalgida (vt

161k 4.5).

e Loik4.5
[Tuleb lisada jdrgmised hoiatused]

mTOR-i inhibiitorid (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus)

Samaaegselt mTOR-i inhibiitoreid votvatel patsientidel voib suureneda angiododeemi tekkimise
risk (vt 16ik 4.4).

Kotrimoksasool (trimetoprim/sulfametoksasool)

Samaaegselt kotrimoksasooli (trimetoprim/sulfametoksasool) kasutavatel patsientidel voib
suureneda hiiperkaleemia tekkimise risk (vt 10ik 4.4).

Pakendi infoleht
e [oik2
Hoiatused ja ettevaatusabindud
[Tuleb lisada jdrgmine hoiatus]
Enne <ravimi nimetus> votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

[...]



Jirgmiste ravimite votmisel suureneb angioodeemi (kiire nahaalune turse niiteks kori

piirkonnas) tekkimise risk:

- siroliimus, everoliimus ja teised mTOR-i inhibiitorite rithma kuuluvad ravimid (kasutatakse
siirdatud elundite firatouke ennetamiseks)

[...]
Teised ravimid ja <ravimi nimetus>
[Tuleb lisada jirgmised hoiatused ja/voi neid muutal

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate, olete hiljuti votnud vdi kavatsete votta mis tahes muid
ravimeid.

[...]

See on kohaldatav eelkdige sel juhul, kui votate:

[...]

- Ravimid, mida kasutatakse koige sagedamini siirdatud elundite dratouke ennetamiseks
(siroliimus, everoliimus ja teised mTOR-i inhibiitorite rithma kuuluvad ravimid). Vt 16ik
.Hoiatused ja ettevaatusabinoud”.

- Kaaliumilisandid v&i kaaliumi sisaldavad soolaasendajad, diureetikumid (veetabletid, eriti nn
kaaliumit sddstvad tabletid), muud ravimid, mis vdivad suurendada keha kaaliumisisaldust (nt hepariin
ja kotrimoksasool ehk trimetoprim/sulfametoksasool).
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrithma seisukoha vastuvotmine: koordineerimisrithma koosolek detsembris 2016

Seisukoha lisade tdlgete edastamine )
litkkmesriikide padevatele asutustele: 28. jaanuar 2017

Seisukoha rakendamine liikmesriikides )
(miitigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse): 23. mérts 2017




