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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt silatsapriilia seka silatsapriilia ja hydroklooritiatsidia siséltavéa yhdistelmavalmistetta
koskevista méaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset padtelmét ovat seuraavat:

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) katsoi angiotensiinikonvertaasin (ACE:n) estéjien
ja sakubitriilia ja valsartaania sisaltavan yhdistelmavalmisteen, rasekadotriilin, mTOR:n estdjien ja
vildagliptiinin vélisiin farmakodynaamisiin yhteisvaikutuksiin liittyvasté lisdédntyneest4 angioedeeman
riskista saatavissa olevien havaintojen, kirjallisuudesta saatujen tietojen ja todennakdisen mekanismin
perusteella, etta tallaiset farmakodynaamiset yhteisvaikutukset ovat ACE:n estdjien luokkavaikutuksia.
Silatsapriilin seka silatsapriilia ja hydroklooritiatsidia sisaltdvan yhdistelmavalmisteen
valmistetietoihin pitaa siksi paivittaa laadkettd maaraaville l1adkareille ja potilaille tarkoitetut tata
koskevat tiedot, koska niilla voi olla merkitystd angioedeeman estamisen ja hoidon kannalta.

Kirjallisuudesta saadut tiedot, saatavissa olevat havainnot ja todennakdinen mekanismi liséksi
viittaavat siihen, ettd ACE:n estdjien ja siklosporiinin, hepariinin, trimetopriimin seké trimetopriimia
ja sulfametoksatsolia sisaltavan yhdistelmavalmisteen vélisista farmakodynaamisista
yhteisvaikutuksista aiheutuva lisdantynyt hyperkalemian riski on ACE:n estdjien luokkavaikutus.
Silatsapriilin seké silatsapriilia ja hydroklooritiatsidia sisaltdvan yhdistelmévalmisteen
valmistetietoihin pitaa siksi paivittaa ladkettd maaraaville ladkareille ja potilaille tarkoitetut tata
koskevat tiedot, koska niilld voi olla merkitysta hyperkalemian estdmisen ja hoidon kannalta.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Silatsapriilia seka silatsapriilia ja hydroklooritiatsidia siséltavaa yhdistelmavalmistetta koskevien
tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etté silatsapriilin seké silatsapriilia ja
hydroklooritiatsidia siséltavan yhdistelmévalmisteen hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, etta tdmén yksittaisen madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
la&kevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéksytty
muitakin silatsapriilia ja silatsapriilin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméaa sisaltavia ladkevalmisteita tai
jos niita késitellaan tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee jasenmaita/hakijaa/
myyntiluvan haltijoita ottamaan tdmén CMDh:n linjauksen asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yhivivatty)

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.3

Seuraava pitaa lisata vasta-aiheeksi:

Samanaikainen kayttd sakubitriilia ja valsartaania siséltdvan yhdistelmévalmisteen kanssa.

Silatsapriilihoitoa ei saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania sisaltavan
vhdistelmavalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintdan 36 tuntia (ks. myos kohdat 4.4 ja

4.5).
. Kohta 4.4

Yliherkkyys/angioedeema

[...]

ACE:n estdjien samanaikainen kayttté sakubitriilia ja valsartaania sisaltdvan
vhdistelméavalmisteen kanssa on vasta-aiheista lisédntyneen angioedeeman riskin vuoksi. Hoitoa
sakubitriilia ja valsartaania sisaltéavalld yhdistelméavalmisteella ei saa aloittaa ennen Kuin
viimeisen silatsapriiliannoksen ottamisesta on kulunut vahintaan 36 tuntia. Silatsapriilihoitoa ei
saa aloittaa ennen kuin viimeisen sakubitriilia ja valsartaania sisaltédvan
yvhdistelméavalmisteannoksen ottamisesta on kulunut vahintdan 36 tuntia (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

ACE:n estdjien samanaikainen kayttd rasekadotriilin, mMTOR:n estdjien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa saattaa lisdta angioedeeman (esim.
hengitysteiden tai Kielen turpoaminen, johon saattaa liittyd hengityksen heikentymista) riskia
(ks. kohta 4.5). Jos potilas kayttda jo ennestdan jotakin ACE:n estdjad, rasekadotriilin, mMTOR:n
estajien (esim. sirolimuusin, everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kytén
aloittamisessa pitéa olla varovainen.

[...]

Seerumin kaliumpitoisuus

ACE:n estijat voivat aiheuttaa hyperkalemiaa, koska ne estavat aldosteronin vapautumista. Jos
potilaan munuaisten toiminta on normaali, téallainen vaikutus ei tavallisesti ole merkittava.
Hyperkalemia on kuitenkin mahdollinen, jos potilaalla on munuaisten vajaatoimintaa ja/tai
potilas kayttaa kaliumlisia (mukaan lukien suolankorvikkeita), kaliumia saastavia diureetteja,
trimetopriimia tai kotrimoksatsolia (eli trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisaltédvaa
vhdistelmavalmistetta), ja etenkin jos potilas kayttadd aldosteronin estdjia tai
angiotensiinireseptorin salpaajia. Jos potilas kayttdd ACE:n estdjid, kaliumia saéstavien
diureettien ja angiotensiinireseptorin salpaajien kaytdssa pitad olla varovainen, ja seerumin
kaliumpitoisuutta ja munuaisten toimintaa pitaa seurata (ks. kohta 4.5).




. Kohta 4.5
Yhteisvaikutuksia koskeviin tietoihin pita4 lisatd seuraava:

Angioedeeman riskia lisaavat ladkkeet

ACE:n estdjien samanaikainen kaytto sakubitriilia ja valsartaania sisaltavan
vhdistelmavalmisteen kanssa on vasta-aiheista, koska se lisdd angioedeeman riskia (ks. kohta 4.3

jad.d).

ACE:n estdjien samanaikainen kayttd rasekadotriilin, m"TOR:n estajien (esim. sirolimuusin,
everolimuusin, temsirolimuusin) ja vildagliptiinin kanssa voi aiheuttaa lisdédntyneen
angioedeeman riskin (ks. kohta 4.4).

[...]

Kaliumia saastavat diureetit, kaliumlisat tai kaliumia sisaltivat suolankorvikkeet

Vaikka seerumin kaliumpitoisuus pysyy tavallisesti normaalirajoissa, joillakin silatsapriilihoitoa
saavilla potilailla voi esiintya hyperkalemiaa. Kaliumia sddstavista diureeteista (esim.
spironolaktonista, triamtereenista tai amiloridista), kaliumlisista tai kaliumia sisaltavista
suolankorvikkeista voi aiheutua huomattavasti suurentunut seerumin kaliumpitoisuus. Hoidossa
on oltava varovainen myds, jos silatsapriilin kanssa samanaikaisesti kaytetdan muita
ladkeaineita, jotka suurentavat seerumin kaliumpitoisuutta, kuten trimetopriimia ja
kotrimoksatsolia (trimetopriimia ja sulfametoksatsolia sisaltédva yhdistelméavalmiste), silla
trimetopriimilla tiedetddn olevan amiloridin kaltainen kaliumia saadstava diureettivaikutus.
Silatsapriilin ja edelld mainittujen ladkkeiden kayttéa yhdistelmana ei sen vuoksi suositella. Jos
samanaikainen kaytté on aiheellista, hoidossa on oltava varovainen, ja seerumin
kaliumpitoisuutta on seurattava tihein valiajoin.

Siklosporiini

ACE:n estijien ja siklosporiinin samanaikaisessa kaytossa voi esiintya hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

Hepariini

ACE:n estdjien ja hepariinin samanaikaisessa kaytdssa voi esiintyd hyperkalemiaa. Seerumin
kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan.

[...]

Pakkausseloste

. Kohta 2

Al4 ota silatsapriilia

jos olet ottanut tai parhaillaan otat sakubitriilia ja valsartaania sisaltavaa
yhdistelmavalmistetta, joka on aikuisten erdénlaisen pitkdaikaisen (kroonisen) sydémen

vajaatoiminnan hoitoon kaytettava ladke, silld angioedeeman (ihonalaisen kudoksen nopea
turpoaminen esim. kurkussa) riski on tavanomaista suurempi.




Jos kaytat jotakin seuraavista ladkkeistd, angioedeeman riski saattaa olla tavanomaista

suurempi:

» rasekadotriilia, joka on ripulin hoitoon kaytettava laake

« elinsiirteen hyljintdreaktioiden estamiseen ja sydvan hoitoon kdytettavia lddkkeita (esim.
temsirolimuusia, sirolimuusia, everolimuusia)

» vildagliptiinid, joka on diabeteksen hoitoon kaytettava laake.

Keskustele 14&kérin tai apteekkihenkil6kunnan kanssa etenkin, jos parhaillaan otat, olet dskettain
ottanut tai saatat ottaa seuraavia ladkkeita:

[...]

» kaliumlisia (mukaan lukien suolankorvikkeita), kaliumia saastavia diureetteja ja muita
laakkeitd, jotka voivat suurentaa veressa olevan kaliumin maaraé (esim. trimetopriimia ja
kotrimoksatsolia bakteerien aiheuttamien infektioiden hoitoon, siklosporiinia elinsiirteiden
hyljintéreaktioiden estoon ja hepariinia, joka on verenohennusléake veritulppien estoon).
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous lokakuu 2018

Lausunnon liitteiden kd&nndsten toimittaminen 1. joulukuuta 2018
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantéénpano 30. tammikuuta 2019
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):
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