Liite I

Tieteelliset pAitelméit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paiitelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ld&keturvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt kaptopriili / hydroklooritiatsidi, koskevista méérdaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR),
tieteelliset padtelmat ovat seuraavat:

Merkki lisdéntyneesté angioedeeman riskistéd yhteiskdytossa angiotensiinikonvertaasin (ACE) estéjien
ja nisdkkddn rapamysiinin kohde (mTOR) estédjien kanssa havaittiin timén sdadnnollisen
turvallisuuskatsauksen yhteydessd. ACE- ja mTOR-estdjien tiedetddn olevan angioedeeman
aiheuttajia. Retrospektiivisessd yhden keskuksen tutkimuksessa raportoitiin suurempi angioedeeman
esiintyvyys, kun molempia ladketuotteita kéytettiin yhdesséd, verrattuna siihen, kun ACE- tai mTOR-
estdjid kdytettiin pelkdstdan potilailla, joille oltiin suorittamassa munuaisen siirtoa (Mahe, 2007).
Prospektiivisessd satunnaistetussa tutkimuksessa pitkdén korkeasta verenpaineesta kérsineilld potilailla
todettiin 13 angioedeematapauksta, kaikki potilasryhméssi, jotka saivat everolimuusia ja joita
hoidettiin samanaikaisesti ACE-estdjdlla (Stallone, 2004). Kirjoittajat ehdottivat annosriippuvaista,
synergistd yhteisvaikutusta, silld angioedeemia havaittiin ainoastaan, kun molemmista ladkkeista
annettiin tdydet annokset ja potilaat sietivét ndiden lddkkeiden pienemmét annokset ilman
angioedeeman uusimista. Liséksi kirjallisuudesta tunnistettiin viisi tapausraporttia ja kaksi
tapaussarjaa, joissa raportoitiin ACE- ja mTOR-estdjien yhteiskdyttd yhdessd angioedeemojen kanssa,
joissa kaikissa raportoitiin mahdollinen aikasuhde. Ottaen huomioon niiden kahden ladkeluokan
véliseen yhteisvaikutukseen liittyvén todistusaineiston kasvavan méérian Ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitea harkitsi, ettd potilaat, jotka ottavat samanaikaisesti mTOR-estdjid (esim.
sirolimuusi, everolimuusi tai temsirolimuusi) ja ACE-estdjid, voivat kdrsié kasvaneesta angioedeeman
riskistd ja ettd tdima tieto tulee siséllyttdd kaptoprilin / hydroklooritiatsidia sisdltédvien ldéketuotteiden
tuotetietoihin.

Ei-interventio-, viestopohjainen, tapauskontrollitutkimus suoritettiin sen méérittelemiseksi, liittyyko
ko-trimoksasolin (sulfametoksatsoli / trimetopriimi) mééradminen ACE-estdjén tai
angiotensiinireseptorinsalpaajan kanssa, ja sen tulokset julkaistiin raportointikauden aikana (Fralick,
2014). Ensisijainen analyysi mééritteli dkillisen kuoleman seitsemén péivén sisélld avohoitopotilaan
saatua joko ko-trimoksasoli-, siprofloksasiini-, norfloksasiini-, nitrofurantoiini- tai
amoksisilliiniannoksen virtratietulehduksen takia. Kirjoittajat totesivat, ettd angiotensiinikonvertaasin
estdjid tai angiotensiinireseptorin salpaajia saavilla, vanhemmilla potilailla ko-trimoksasoli liittyi
kasvaneeseen dkkikuoleman riskiin, ja ehdottivat, ettd timé yhteisvaikutus kertoi ko-trimoksasolin
aiheuttamasta hyperkalemiasta johtuvasta ékillisestd kuolemasta altiilla potilasryhmalld. Muiden
antibioottien kdyton yhteydessa ei havaittu kasvanutta riskid. Tdman tutkimuksen tulosten
tulkittavuuteen vaikuttaa useita rajoituksia. Haku yhden MAH:n turvallisuustietokannassa toi esiin
kolme tunnistettua kaptopriili-mono-komponentti-tapausta ja toisen ACE-estéjén, yhteiskdytdssa ko-
trimoksasolin kanssa, kaikki sekaisia. Trimetoprimin ja ACE-estéjien tiedetddn aiheuttavan
hyperkalemiaa, ja riippuvuusvaikutusta, joka johtaa vakavaan hyperkalemiaan, ei voida sulkea pois.
Laiketurvallisuuden riskinarviointikomitea oli sitd mieltd, ettd saatavilla oleva todistusaineisto, vaikka
rajoitettu, tukee syy-seuraus-suhdetta trimetoprimin tai ko-trimoksasolin
(trimetoprimi/sulfametoksasoli) ja ACE-estédjdn vilistd yhteisvaikutusta, joka johtaa vakavaan
hyperkalemiaan. Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea suosittelee siksi, ettd ndmaé antibiootit
lisdtddn olemassa olevan hyperkalemia-varoituksen riskitekijdesimerkkeihin ja yhteisvaikutuksesta
mainitaan valmisteyhteenvedon kohdassa 4.5.

Tésté syysté tarkastettujen méaérdaikaisten turvallisuuskatsausten tietojen perusteella
ladketurvallisuuden riskiarviointikomitea katsoi, ettd muutokset kaptopriilid/hydroklooritiatsidia
siséltidvien ladkevalmisteiden valmistetietoihin olivat perusteltuja.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
padtelmien kanssa.



Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Kaptropriili / hydroklooritiatsidi koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd
kaptopriili / hydroklooritiatsidi siséltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton,
mikéli valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timén yksittdisen maédrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télld hetkelld hyvaksytty
muitakin kaptopriili / hydroklooritiatsidi sisdltavid lddkevalmisteita tai jos niitd kasitellddn tulevissa
hyviksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen ldiikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



<Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivit muutokset(uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatia)>
<Valmisteyhteenveto>

o Kohta 4.4
[Seuraavanlainen varoitus tulee lisdtd]

Yliherkkyys/angioedeema:

Yhteiskiytto mTOR-estijien (esim. sirolimuusi, everolimuusi tai temsirolimuusi) kanssa

Potilaat, jotka saavat samanaikaisesti hoitoa mTOR-estijilld (esim. sirolimuusi, everolimuusi tai
temsirolimuusi), voivat kokea kohonneen riskin angioedeemasta (esim. hengitysteiden tai kielen
turpoamista, joko hengitysvaikuksilla tai ilman) (katso kohta 4.5).

[Varoitusta tulee muuttaa seuraavasti]
Hyperkalemia:

Hyperkalemiaa voi esiintyd ACE-estdjahoidon aikana. Hyperkalemian kehittymisen riski on potilailla,
joilla on munuaisten vajaatoimintaa, diabetes mellitus, hypoaldosteronismi tai jotka kéyttavat
yhtaaikaisesti kaliumia sééstdvia diureetteja, kaliumlisié, kaliumia sisiltédvid suolan korvikkeita tai
jotka ottavat muita aktiivisia aineita, jotka lisddvit seerumin kaliumin méaaraa (esim. hepariini, ko-
trimoksasoli, joka tunnetaan myés nimellé trimetopiimi/sulfametoksasoli). Jos ylld mainittujen
aineiden yhteiskéyttod pidetddn sopivana, seerumin kaliumin tasaisin aikavélein tapahtuvaa seurantaa
suositellaan (katso kohta 4.5).

o Kohta 4.5
[Seuraavanlaiset varoitukset tulee lisdtd]

mTOR-estajit (esim. sirolimuusi, everolimuusi tai temsirolimuusi)

Potilailla, jotka ottavat samanaikaisesti mTOR-estijsihoitoa, voi olla kasvanut angioedeeman
riski (katso kohta 4.4).

Ko-trimoksasoli (trimetopriimi/sulfametoksasoli)

Potilailla, jotka ottavat samanaikaisesti ko-trimoksasolia (trimetopriimii/sulfametoksasolia), voi
olla kasvanut hyperkalemian riski (katso kohta 4.4).

<Pakkausseloste>

o Kohta 2
Varoitukset ja varotoimet
[Seuraavanlainen varoitus tulee lisdtd]

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat <tuotenime&>:

[...]



Jos kiytit mitidin seuraavista lisikKkeisti, angioedeeman (sellaisten alueiden kuin Kurkun ihon
nopea turpoaminen) riski kasvaa:

- sirolimuusi, everolimuusi ja muut laikkeet, jotka kuuluvat mTOR-estijien luokkaan
(kiiytetidn estiimiidin siirrettyjen elinten hylkimisti).

[...]

Muut lddkkeet ja <tuotenimi>

[Varoituksia tulee lisdtd ja/tai pdivittid seuraavasti]

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos otat tai olet hiljattain ottanut mitdén muita ladkkeita.
[-.-]

Tama pitéd erityisesti paikkansa, jos otat myo0s:

[-.-]

- Ladkkeitd, joita kdytetilin useimmiten siirrettyjen elinten hylkimisen estimiseksi (sirolimuusi,

everolimuusi ja muut ldikkeet, jotka kuuluvat mTOR-estijien luokkaan). Katso kohta
“Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet™.

- Kaliumlisié tai suolan korvikkeita, jotka sisdltdvat kaliumia, diureetit (erityisesti ns. kaliumia
sddstavat sellaiset), muut ladkkeet, jotka voivat kasvattaa kaliumin méarad kehossasi (kuten hepariini
ja ko-trimoksasoli, joka tunnetaan myos nimella trimetopriimi/sulfametoksasoli).




Liite 11T

Tamaéin lausunnon toteuttamisaikataulu
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