I. melléklet

Tudomanyos kiovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
moédositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6Bizottsagnak (PRAC) a
kaptopril/hidroklorotiazidra vonatkozo idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel
(PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A jelenlegi PSUR soran az angiotenzin konvertald enzim (ACE) gatlok, valamint az emlds rapamicin
célpont (mTOR) gatlok egyidejii alkalmazasakor az angioddéma megnovekedett kockazatanak
szignaljat értékelték. Az ACE gatlokrol, valamint az mTOR gatlokrol ismert, hogy angioddémat
okoznak. Egy retrospektiv, egy vizsgalohelyen végzett vizsgalat soran az angioddéma gyakoribb
el6fordulasarol szamoltak be, amikor mind a két osztalyba tartozo gyogyszereket alkalmaztak, ahhoz
képest, amikor egy ACE gatlot 6nmagaban vagy egy mTOR gatlot 6Gnmagaban alkalmaztak
vesetranszplantacion ateso betegeknél (Mahe, 2007). Egy prospektiv, randomizalt vizsgalatban hosszl
ideje magas vérnyomasos betegeknél 13 angioddémas epizod fordult eld, és mindegyik az
everolimusszal és egy ACE gatloval egyidejlleg kezelt betegek csoportjaban (Stallone, 2004). A
szerzOk azt sugalltak, hogy dozisfliggd szinergikus kolesonhatas all fenn, mivel angio6démat csak
akkor észleltek, ha mindkét gyogyszert teljes adagban alkalmaztak, és a betegek az alacsonyabb
ddzisokat az angio6déma visszatérése nélkiil toleraltak. A szakirodalomban tovabbi 6t esetben és két
esetsorozatban szamoltak be ACE gatlok és mTOR gatlok egyidejii alkalmazasardl és angioddémardl,
¢és ezek mindegyike valoszintisithetd idobeli 0sszefiiggésrol szamolt be. Tekintettel e két tipusu
gyogyszer kozotti kolesonhatas halmozodo bizonyitékaira, a PRAC ugy itélte meg, hogy az
egyidejiileg mTOR gatlokat (pl szirolimusz, everolimusz, temszirolimusz) és ACE gatlokat kapo
betegeknél nagyobb lehet az angioddéma kockazata, €s hogy ezt az informaciot bele kell foglalni a
kaptoprilt/hidroklorotiazidot tartalmaz6 gyogyszerek kisérdirataiba.

Egy beavatkozassal nem jaro, populacié alapu, esetkontroll vizsgalatot végeztek annak
meghatarozasara, hogy vajon ko-trimoxazol (szulfametoxazol/trimetoprim) ACE gatloval vagy
angiotenzin receptor blokkoloval valo felirasa tarsul-e olyan hirtelen halallal, amit publikaltak a
jelentési idoszak alatt (Fralick, 2014). Az els6dleges elemzés sordn jarobetegek szamara ko-
trimoxazol, ciprofloxacin, norfloxacin, nitrofurantoin vagy amoxicillin egyikének hugyuti fert6zés
miatti rendelésétol szamitott hét napon belill bekovetkezett hirtelen halal vizsgalatat végezték el. A
szerzOk arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az ACE gatldkat vagy angiotenzin receptor blokkoldkat
trimoxazollal egyidejiileg szed6 id6sebb betegeknél Gsszefiiggés volt a hirtelen halal fokozott
kockazataval, és azt sugalljak, hogy ez az 6sszefliggés a ko-timoxazol altal okozott hyperkalaemiatol
bekovetkezo hirtelen halalt tiikkrozi vissza egy sériilékeny betegcsoportnal. Nem figyeltek meg
magasabb kockazatot a tobbi antibiotikummal. Ennél a vizsgalatnal szamos korlatozo6 koriilmény
befolyasolja a megallapitasok értelmezhetdségét. Az egyik forgalomba hozatali engedély jogosult
biztonsagossagi adatbazisaban végzett kutatas soran harom esetet talaltak monokomponensii kaptopril
és egy esetet egy masik ACE gatlo ko-trimoxazollal valo egyidejli adagolasarol, de valamennyi
bizonytalan volt. A trimetoprim és az ACE gatlok ismerten hyperkalaemiat okoznak, és nem zarhato ki
egy sulyos hyperkalaemidhoz vezet6 additiv hatas. A PRAC tigy vélte, hogy a rendelkezésre allo
bizonyitékok, bar korlatozottak, alatamasztjak a trimetoprim vagy ko-trimoxazol
(trimetoprim/szulfametoxazol) és egy ACE gatld kozotti ok-okozati kdlcsonhatast, ami stlyos
hyperkalaemiahoz vezet. Az PRAC ezért azt javasolja, hogy ezeket az antibiotikumokat fel kell
sorolni a hyperkalaemiara vonatkozo meglévé figyelmeztetésben szerepld kockazati tényezok kozott,
és a kolcsonhatast szerepeltetni kell az alkalmazasi eldiras 4.5 pontjaban is.

Ennek megfelelden, az attekintett PSUR-okban foglalt adatok figyelembe vételével, a PRAC ugy
értékelte, hogy kaptopril/hidroklorotiazidot tartalmazo6 gyogyaszati készitmények kisérdiratainak

modositasa indokolt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.



A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érintémodositasok indoklasa

A kaptopril/hidroklorotiazidra vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a(z) kaptopril/hidroklorotiazid hatéanyagokat tartalmazo gyogyszer(ek) elony-
kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérbiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozo gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi,
kaptopril/hidroklorotiazidot tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kdzelmultban engedélyeztek, illetve
a jovoben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba
hozatali engedélyeit is ennek megfelelden modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdiratainak médositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé maédositasok (az Uj szoveg alahuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Alkalmazasi eloiras
o 4.4. pont

[Egy figyelmeztetést kell hozzdaadni a kovetkezok szerint]

Tulérzékenység/angiooedema:

mTOR gatlok egvidejii alkalmazasa (pl. szirolimusz, everolimusz, temszirolimusz)

Az egyidejiit mTOR gatlokat szedd (pl szirolimusz, everolimusz, temszirolimusz) betegeknél az
angiooedema (pl. a légutak vagy a nyelv duzzanata, 1égzéskarosodassal vagy anélkiil) kockazata
magasabb lehet (Iasd 4.5 pont).

[Egy figyelmeztetést modositani kell a kévetkezok szerint]
Hyperkalaemia:

Hyperkalaemia el6fordulhat ACE gatloval torténd kezelés alatt. A hyperkalaemia kialakulasa
szempontjabol veszélyeztetett betegek kdze tartoznak a veseelégtelenségben, diabetes mellitusban,
hypoaldosteronizmusban szenveddk, vagy azok, akik egyidejiileg kaliummegtakaritd vizhajtokat,
kalium kiegészitdket vagy kaliumtartalmu sopotlokat kapnak; vagy olyan betegek, akik a szérum
kaliumtartalmanak emelkedésével jaré mas hatébanyagokat (példaul heparint, ko-trimoxazolt, mas
néven trimetoprim/szulfametoxazolt) szednek. Amennyiben a fenti szerek egyidejli alkalmazasat
megfelelonek itélik, akkor a szérum kaliumszintjének rendszeres monitorozasa ajanlott. (lasd 4.5
pont).

. 4.5. pont
[Egy figyelmeztetést kell hozzdaadni a kovetkezok szerint]

mTOR gatlok (pl. szirolimusz, everolimusz, temszirolimusz)

Egyvidejiilee mTOR gatlokat szedo betegeknél az angiooedema kockazata nagyobb lehet (1asd 4.4
ont).

Ko-trimoxazol (trimetoprim/szulfametoxazol)

Az egvidejileg ko-trimoxazolt (trimetoprim/szulfametoxazol) szedo betegeknél nagvobb lehet a
hyperkalaemia kockazata (1asd 4.4 pont).

Betegtajékoztato

o 2. 1ész
Figyelmeztetések és ovintézkedések

[Egy figyelmeztetést kell hozzaadni a kovetkezdk szerint]

A(z) <termék neve> szedése elott beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberrel:

[...]



Ha az alabbi gyoégyszerek Koziil barmelyiket szedi, az angioodéma Kockazata (a bor alatti
teriilleten, mint példaul a torokban, hirtelen fellép6 duzzanat) nagyobb lesz:

- szirolimusz, everolimusz és az mTOR gatlok osztalyaba (az atiltetett szervek kilokodésének
megakadalyozasara alkalmazzak) tartozo egyéb gvogyszerek.

[...]
Egyéb gyogyszerek és a(z) <termék neve>
[Egy figyelmeztetést kell hozzaadni/modositani a kévetkezok szerint]

Feltétleniil tajékoztassa kezelorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirol.

[...]

Ez kiilondsen érvényes, ha az alabbiakat is szedi:

[...]

Olvan gvogyszerek, amelyek az atiiltetett szervek kilokodésének megakadalyozasara
alkalmaznak (szirolimusz, everolimusz és az mTOR gatlok osztalyaba tartozo egyéb
gyogyszerek). Lasd a “Figyelmeztetések és ovintézkedések” pontot.

- Kaliumpo6tlok vagy kaliumtartalmu sopotlok, vizhajtok (vizhajtok, kiillondsen az ugynevezett
kaliummegtakaritok), mas gyogyszerek, amelyek ndvelhetik a kalium mennyiségét a szervezetben
(példaul a heparin_és a ko-trimoxazol, masnéven trimetoprim/szulfametoxazol).
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa: 2016. december CMDh iilés.

Az allaspont leforditott mellékleteinek a o
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz: 2017. januar 28.

Az allasponttagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benytjtasa a forgalomba hozatali 2017. marcius 23.
engedély jogosultja altal):




