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Teaduslikud jareldused ja mutgiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

V/dttes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet tsilasapriili,
tsilasapriili/hiidroklorotiasiidi perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Arvestades olemasolevaid tdendeid, kirjanduse andmeid ja tdendolist mehhanismi, mille kaudu
farmakodinaamilised koostoimed angiotensiini konverteeriva ensiiimi (AKE) inhibiitorite ja
sakubitriili/valsartaani, ratsekadotriili, MTOR-i inhibiitorite ning vildagliptiini vahel suurendavad
angioddeemi tekkeriski, leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et need nimetatud
farmakodunaamilised koostoimed on omased AKE inhibiitorite ravimiklassile. Seet6ttu tuleb tsilasapriili
ja tsilasapriili/huidroklorotiasiidi ravimiteavet uuendada ja lisada sellesse vastav teavitus ravimi
valjakirjutajatele ning patsientidele, sest see vdib mdjutada angioddeemi ennetamist ja ravi.

Peale selle viitavad kirjanduse andmed, olemasolevad tdendid ja tdendoline mehhanism, mille kaudu
farmakodunaamilised koostoimed AKE inhibiitorite ja tstiklosporiini, hepariini, trimetoprimi ning
trimetoprimi/sulfametoksasooli vahel pdhjustavad hiiperkaleemia suurenenud riski, et nimetatud
farmakodinaamilised toimed on AKE inhibiitorite ravimiklassi toime. Seetdttu tuleb tsilasapriili ja
tsilasapriili/hiidroklorotiasiidi ravimiteavet uuendada ja lisada sellesse vastav teavitus ravimi
viéljakirjutajatele ning patsientidele, sest see v@ib mdjutada hiperkaleemia ennetamist ja ravi.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm néustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugiloa (mudgilubade) tingimuste muutmise alused

Tsilasapriili, tsilasapriili/hiidroklorotiasiidi kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm arvamusel, et tsilasapriili,
tsilasapriili/hiidroklorotiasiidi sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jadb samaks, kui
ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrithm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite mutgiluba
(mugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on viljastatud voi kavas edaspidi véljastada mutgilube ka
teistele tsilasapriili, tsilasapriili/hidroklorotiasiidi sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm asjaomastel
liilkmesriikidel ja taotlejatel / milgiloa hoidjatel koordineerimisriihma seisukohta arvestada.
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Muudatused liikmesriikides madgiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse 16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja paksus

kirjas, kustutatud tekst labi-kriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvodte

. Loik 4.3
Lisama peab jargmise vastunéidustuse:

Samaaegne kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga. Ravi tsilasapriiliga ei tohi alustada varem
kui 36 tundi parast viimast sakubitriili/valsartaani annust (vt ka 18igud 4.4 ja 4.5).

. Loik 4.4
Ulitundlikkus/angioddeem

[..]

AKE inhibiitorite kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga on vastundidustatud angio6deemi
suurenenud riski tottu. Ravi sakubitriili/valsartaaniga ei tohi alustada varem kui 36 tundi parast
viimast tsilasapriili annust. Ravi tsilasapriiliga ei tohi alustada varem kui 36 tundi parast viimast
sakubitriili/valsartaani annust (vt 16igud 4.3 ja 4.5).

AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine koos ratsekadotriili, mTOR-i inhibiitorite (nt siroliimus,
everoliimus, temsiroliimus) ja vildagliptiiniga v6ib pdhjustada angioddeemi (nt hingamisteede voi
keele turse koos hingamishairega vdi ilma) suurenenud riski (vt I6ik 4.5). Ravi alustamisel
ratsekadotriili, mTOR-i inhibiitorite (nt siroliimus, everoliimus, temsiroliimus) ja vildagliptiiniga
patsiendil, kes juba votab AKE inhibiitorit, tuleb olla ettevaatlik.

[...]

Seerumi kaaliumisisaldus

AKE inhibiitorid vdivad p6hjustada hiiperkaleemiat, sest need inhibeerivad aldosterooni
vabanemist. Normaalse neerutalitlusega patsientidel ei ole see toime oluline. Siiski v8ib
hiperkaleemia esineda neerutalitluse hairega patsientidel ja/v8i patsientidel, kes votavad
kaaliumilisandeid (sealhulgas soolaasendajaid), kaaliumi sdastvaid diureetikume, trimetoprimi vdi
kotrimoksasooli, mida tuntakse ka trimetoprimi/sulfametoksasoolina, ja eriti aldosterooni
antagoniste v8i angiotensiini retseptorite blokaatoreid. AKE inhibiitoreid manustavatel patsientidel
tuleb kaaliumi sdastvaid diureetikume ja angiotensiini retseptori blokaatoreid kasutada
ettevaatlikult ning jalgida seerumi kaaliumisisaldust ja neerutalitlust (vt 18ik 4.5).

. LGik 4.5
Lisama peab jargmise teabe koostoimete kohta:

Ravimid, mis suurendavad angioddeemi tekkimise riski




AKE inhibiitorite kasutamine koos sakubitriili/valsartaaniga on vastundidustatud, kuna see
suurendab angio6deemi riski (vt 18ik 4.3 ja 4.4).

AKE inhibiitorite samaaegne kasutamine ratsekadotriili, mMTOR-i inhibiitorite (nt siroliimus,
everoliimus, temsiroliimus) ja vildagliptiiniga vdib pdhjustada angioddeemi suurenenud riski (vt

15k 4.4).
[...]

Kaaliumi saastvad diureetikumid, kaaliumilisandid voi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad

Kuigi seerumi kaaliumisisaldus jaab tavaliselt normi piiresse, vdib mdnel tsilasapriiliga ravitud
patsiendil tekkida hiiperkaleemia. Kaaliumi saéstvad diureetikumid (nt spironolaktoon, triamtereen
vdi amiloriid), kaaliumilisandid vdi kaaliumi sisaldavad soolaasendajad vdivad péhjustada seerumi
kaaliumisisalduse markimisvaarset suurenemist. Ettevaatlik tuleb olla ka tsilasapriili manustamisel
koos teiste seerumi kaaliumisisaldust suurendavate ravimitega, nagu trimetoprim ja kotrimoksasool
(trimetoprim/sulfametoksasool), sest trimetoprim toimib teadaolevalt kaaliumi sdastva
diureetikumina, nagu amiloriid. Jarelikult ei ole tsilasapriili kombinatsioon eelmainitud ravimitega
soovitatav. Kui kooskasutamine on naidustatud, tuleb neid ravimeid kasutada ettevaatlikult ja
seerumi kaaliumisisaldust sageli jalgida.

Tsiklosporiin

AKE inhibiitorite samaaegsel kasutamisel koos tstiklosporiiniga vOib tekkida hiperkaleemia.
Soovitatav on jalgida seerumi kaaliumisisaldust.

Hepariin

AKE inhibiitorite samaaegsel kasutamisel hepariiniga voib tekkida hliperkaleemia. Soovitatav on
jalgida seerumi kaaliumisisaldust.

[..]

Pakendi infoleht

. Loik 2
Arge vdtke tsilasapriili

kui te olete v8tnud vO8i vOtate sakubitriili/valsartaani, mis on pikaajalise (kroonilise)
stidamepuudulikkuse ravim taiskasvanutel, sest suureneb angioddeemi (Kiire turse tekkimine naha
all ja sellises piirkonnas, nagu kurk) risk.

Angioddeemi risk voib olla suurenenud, kui te kasutate monda jargnevatest ravimitest:

« ratsekadotriil, mis on kdhulahtisuse ravim;

e ravimid siirikelundi Aratoukereaktsiooni valtimiseks ja vihi raviks (nt temsiroliimus, siroliimus,

everoliimus);
e vildagliptiin, mis on suhkurtove ravim.




Kindlasti teatage oma arstile v0i apteekrile, kui te votate vdi olete hiljuti vétnud v6i kavatsete vatta mis
tahes muid jargnevaid ravimeid.

[..]

o Kaaliumilisandid (sealhulgas soolaasendajad), kaaliumi siéstvad diureetikumid ja muud ravimid,
mis vBivad suurendada kaaliumisisaldust teie veres (nt trimetoprim ja kotrimoksasool, mida
kasutatakse bakterite pdhjustatud nakkuste raviks; immunosupressant tsiklosporiin siirikelundite
aratdukereaktsioonide valtimiseks ja hepariin, mida kasutatakse vere vedeldamiseks trombide

tekke valtimiseks)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma seisukoha vastuvotmine:

inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma koosolek 2018. a oktoobris.

Seisukoha lisade tdlgete edastamine liikmesriikide
pédevatele asutustele:

1. detsember 2018

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (miugiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse):

30. jaanuar 2019
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