I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a cilazaprilra és a
cilazapril/hidroklorotiazid kombinacidra vonatkozé iddszakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékel6 jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az
alabbiak:

A rendelkezeésre all6 bizonyitékok és a szakirodalombdl sz&rmazo adatok alapjan, tovabba annak a
lehetséges mechanizmusnak alapjan, amely szerint az angio6déma kockazata — az angiotenzin
konvertalé enzim (ACE) inhibitorok, valamint a szakubitril/valzartan, racekadotril, mTOR-gatlok és
vildagliptin koézotti farmakodindmiai interakciokkal 6sszefiiggéen — megnovekszik, a
Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsag (PRAC) megallapitotta, hogy ezek a farmakodinamiai
interakcidk az ACE-gatlok csoportjara jellemz6 hatasok. Ennek megfeleléen a cilazapril és a
cilazapril/hidroklorotiazid kisérdiratait ki kell egésziteni a felird orvosoknak és a betegeknek sz6l0,
fentiekre vonatkozdé tajékoztatassal, tekintettel arra, hogy az angio6déma megel6zésében és
kezeléseében ennek fontos szerepe lehet.

Tovabbé a szakirodalmi adatok, a rendelkezésre all6 bizonyitékok és a lehetséges mechanizmus arra
enged kdvetkeztetni, hogy az ACE-géatlok és a ciklosporin, heparin, trimetoprim,
trimetoprim/szulfametoxazol kdzétti farmakodinamiai interakcidk, melyek a hyperkalaemia
megndvekedett kockazatahoz vezetnek, az ACE-gatlok csoportjara jellemz6 hatasok.

Ennek megfelelden a cilazapril és a cilazapril/hidroklorotiazid kisérdiratait ki kell egésziteni a felird
orvosoknak és a betegeknek sz6l9, fentiekre vonatkozo tajékoztatéssal, tekintettel arra, hogy a
hyperkalaemia megel6zésében és kezelésében ennek fontos szerepe lehet.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A cilazaprilra, cilazapril/hidroklorotiazid-ra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-
nak az a véleménye, hogy a cilazapril, cilazapril/hidroklorotiazid hatéanyago(ka)t tartalmazo
gyogyszer(ek) elény-kockdzat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak
megfeleléen modositjak.

A CMDh éllasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, cilazaprilt,
cilazapril/hidroklorotiazidot tartalmazé gydgyszerek, amelyeket a kbzelmdltban engedélyeztek, illetve
a jovOben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett
tagallamok és a kérelmezd/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyéek figyelembe a
CMDh allaspontjat.
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A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



A Kisérdiratok vonatkozé pontjaiba bevezetendé médositasok (az Uj széveg aldhuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torélt szoveg athézva)

Alkalmazasi eldiras

- 4.3 pont

Az ellenjavallatokat ki kell egésziteni az alabbiakkal:

Szakubitril/valzartan egvideju alkalmazasa. A cilazapril-kezelést legkorabban 36 éraval a
szakubitril/valzartin utolsé adagjat kovetoen szabad elkezdeni (I14sd még 4.4. és 4.5 pont).

- 4.4 pont

Tulérzékenység/angioddéma
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Az ACE-gatlok szakubitril/valzartan-nal térténé egyidejii alkalmazasa ellenjavallt az
angioddéma kialakulasanak fokozott kockazata miatt. A szakubitril/valzartan-kezelést
legkorabban 36 6raval a cilazapril utolsé adagjat kovetéen szabad elkezdeni. A
cilazapril-kezelést legkorabban 36 6raval a szakubitril/valzartan utolsé adagjat kivetéen szabad
elkezdeni (lasd 4.3. és 4.5 pont).

Az ACE-gatlok racekadotrillal, mMTOR-gatlékkal (pl. szirolimusz, everolimusz, temszirolimusz)
és vildagliptinnal torténé egvyidejii alkalmazisa az angioodéma kialakulasanak fokozott
kockazatahoz vezethet (pl. a Iégutak vagy a nyelv duzzanata légzéskarosodassal vaqy anélkil)
(lasd 4.5 pont). A racekadotril-, mTOR-gatlo- (pl. szirolimusz, everolimusz, temszirolimusz) és
vildagliptin-kezelés megkezdésekor eldvigyazatossaq szilkséges azoknal a betegeknél, akik mar
ACE-qgatlo-kezelésben részesiilnek.

[]
Szérumkalium-szint

Az ACE-gatlok hyperkalaemiat okozhatnak, mivel gatoljak az aldoszteron felszabadulésat. Ez a
hatas az ép vesefunkcioju betegeknél altalaban nem jelentés. Hyperkalaemia azonban
kialakulhat karosodott vesefunkciéju betegeknél és/vagy kaliumpétlok (beleértve a sépétiokat),
kaliummegtakarité diuretikumok, trimetoprim vagy ko-trimoxazol, mas néven
trimetoprim/szulfametoxazol alkalmazasakor, tovabba Kiilénésen aldoszteron-antagonistak vagy
angiotenzinreceptor-blokkolok alkalmazasa esetén. Az ACE-gatlo-kezelésben részesiilé
betegeknél a kdliummegtakarito diuretikumok és az angiotenzinreceptor-blokkolok alkalmazasa
esetén eldvigyazatossaggal kell eljarni, tovabba a szérumkalium-szint és a vesefunkcio
monitorozasa sziikséges (lasd 4.5 pont).

- 4.5 pont
Az interakciokra vonatkoz6 informéacidkat ki kell egésziteni az aldbbiakkal:

Az angioddéma kialakuladsanak kockazatat novelé gyégyszerek

Az ACE-gatlok egyidejii alkalmazasa szakubitril/valzartan-nal ellenjavallt az angioddéma
kialakulasanak fokozott kockazata miatt (lasd 4.3. és 4.4 pont).

Az ACE-gatlok egyidejii alkalmazasa racekadotrillal, mTOR-gatlékkal (pl. szirolimusz,
everolimusz, temszirolimus) és vildagliptinnal az angio6déma kialakulasanak fokozott
kockazatadhoz vezethet (lasd 4.4 pont).




[..1
Kaliummegtakaritd diuretikumok, kaliumpotlok vagy kaliumtartalmu sépétlok

Bar a szérum kaliumszintje altaldban a normaltartomanyon beliil marad, eqyes cilazaprillal
kezelt betegeknél hyperkalaemia fordulhat elé. A kaliummegtakarité diuretikumok (pl.
spironolakton, triamteren vagy amilorid), a kaliumpotlék vagy kaliumtartalmu sopétlok a
szérum kaliumszintjének jelentés novekedését valthatjak ki. Elovigyazatossag sziikséges a
cilazapril egyéb, a szérumkalium-szintet néveld készitményekkel torténé egyiittes
alkalmazasakor is, igy példaul a trimetoprimmel és ko-trimoxazollal
(trimetoprim/szulfametoxazol) torténoé egviittes alkalmazaskor, ugvanis ismert, hogy a
trimetoprim kaliummegtakarit6 diuretikumhoz, példaul az amiloridhoz hasonlé hatast fejt ki.

Ezért a cilazapril eqylttes addsa az emlitett gydgyszerekkel nem ajanlatos. Amennyiben az
eqyuttadas indokolt, megfelelé 6vatossaggal és a szérum kaliumszint gyakori monitorozasa
mellett kell ezeket alkalmazni.

Ciklosporin

Az ACE-gatlék ciklosporinnal torténé egyidejii alkalmazasakor hyperkalaemia fordulhat eld.
Javasolt a szérumkalium-szint monitorozasa.

Heparin

Az ACE-gatlok heparinnal torténdé egyidejii alkalmazasakor hyperkalaemia fordulhat el6.
Javasolt a szérumkalium-szint monitorozasa.
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Betegtajékoztato
- 2. pont

Ne szedjen cilazaprilt

ha On szakubitril/valzartan-t (a krénikus szivelégtelenség kezelésére felnotteknél alkalmazott
gyogyszert) szed vaqgy szedett, mivel ilyenkor fokozott a kockdzata az angioddéma (hirtelen
fellép6 duzzanat a bor alatt, olyan teriileten, mint példaul a torok) kialakuldsanak.

ha On az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi, az angioddéma kialakulasanak kockéazata
novekedhet:

e Racekadotril, a hasmenés kezelésére alkalmazott qyégyszer.

e Olyan gydgyszerek, amelyeket az atiiltetett szervek kilokddésének megakadalyozasara,
valamint daganatok kezelésére alkalmaznak (pl. temszirolimus, szirolimusz, everolimusz).

¢ Vildagliptin, a cukorbetegséq kezelésére alkalmazott gyégyszer.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbi gyogyszerek
kdzll barmelyiket szedi, nemrégiben szedte, vagy szedését tervezi:
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e Kaliumpétlok (beleértve a sépodtidkat), kaliummegtakaritd diuretikumok és a vér
kaliumtartalmanak emelkedését okoz6 eqgyéb gydagyszerek (példaul bakterialis fertézések
kezelésére alkalmazott trimetoprim és ko-trimoxazol; ciklosporin, amely az atiltetett szerv
kilokédésének megakadalyozasara alkalmazott immunszuppressziv gyogyszer:; és a heparin,
ami a vérrogok kialakulasanak megelézésére szolgald gydgyszer).
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh alléaspont elfogadésa:

2018. oktéberi CMDh Ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatdsagokhoz:

2018. december 1.

Az allaspont

tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):

2019. januar 30.
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