Vidauki I

Visindalegar niourstoour og astzedur fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar niourstoour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir kaptopril/hydroklortiasid,eru visindalegu
nidurstodurnar svohljédandi:

Merki um aukna heettu 4 ofneemisbjug vid samhlida notkun ACE-hemla (angiotensin converting
enzyme inhibitors) og mTOR-hemla (mammalian target of rapamycin inhibitors) voru skodud vid
petta PSUR mat. Vitad er ad ACE-hemlar sem og mTOR-hemlar geta valdid ofnamisbjug. {
afturskyggnri einsetrarannsokn var greint fra aukinni tidni ofneemisbjtgs pegar badir lyfjaflokkarnir
voru notadir samanborid vid notkun ACE-hemlis eins og sér eda mTOR-hemlis eins sér hja
sjuklingum sem gengust undir nyrnaigraedslu (Mahe, 2007). { slembadri framskyggnri rannsékn hja
sjuklingum med langvarandi haprysting komu fram 13 ofnamisbjugstilfelli, 611 i hopi sjuklinga sem
fengu everolimus og samhlida medferd med ACE-hemli (Stallone, 2004). Hofundarnir t6ldu ad um
skammtahada samverkandi milliverkun veri ad reeda par sem ofnamisbjugur sast adeins vid notkun
beggja lyfjanna i fullum skommtum og a0 sjuklingarnir pyldu leegri skammta pessara lyfja an pess ad
ofnaemisbjagur keemi fram ad nyju. Fimm stakar tilkynningar og tveer tilvika rannsoknir (case series)
fundust einnig i birtum heimildum par sem tilkynnt var um samhlida notkun ACE-hemla og mTOR-
hemla, og ofnzemisbjug, sem allar bentu til pess ad liklega veeri um timabundin tengsl ad reda. { 1josi
uppsafnadra gagna um milliverkun milli pessa tveggja lyfjaflokka, taldi PRAC ad sjuklingar sem nota
samhlida mTOR-hemla (t.d. sirolimus, everolimus, temsirolimus) og ACE-hemla geti verid i aukinni
heettu 4 ad fa ofnaemisbjig og ad pessar upplysingar ettu ad koma fram i upplysingum um lyf sem
innihalda kaptopril/hydroklortiasio.

A tilkynningartimabilinu voru birtar nidurstédur ur lydgrundadri, tilfella-vidmidarannsékn an
ihlutunar, sem gerd var til ad akvarda hvort tengsl veeru 4 milli avisunar co-trimoxazols
(stlfametoxazodl/trimetoprim) asamt ACE-hemli eda angidtensin vidtakablokka vid skyndidauda
(Fralick, 2014). Adalgreiningin var ad skoda skyndidauda sem atti sér stad innan sj6 daga fra avisun
eins af lyfjunum, co-trimoxazdls, ciprofloxacins, norfloxacins, nitrofurantoins eda amoxicillins til
gongudeildarsjuklinga vegna pvagfaerasykingar. Hofundar komust ad peirri nidurstéou ad hja
6ldrudum sjiklingum sem fengu ACE-hemla eda angidtensin vidtakablokka var co-trimoxazol tengt
aukinni heettu 4 skyndidauda og telja peir ad pessi tengsl endurspegli skyndidauda vegna
blodkaliumhaekkunar sem co-trimoxazol veldur hja viokvaemum hopi sjuklinga. Engin aukin ahetta
kom fram vegna hinna syklalyfjanna. Ymsir dgallar rannsoknarinnar hafa ahrif 4 pad hvernig
nidurstodurnar eru tilkadar. Gerd var leit 1 lyfjagatargagnagrunni hja einum af markadsleyfishofunum
en par fundust prju tilfelli um notkun kaptoprils, ekki i blondu vid annad lyf, og eitt tilfelli vegna
annars ACE-hemils, samhlida co-trimoxazo6li, en par var 6llu blandad saman (confounded). bekkt er
ad trimetoprim og ACE-hemlar geta valdid blodkaliumheekkun og ekki er hegt ad utiloka ad
samleggjandi ahrif leidi til alvarlegrar blodkaliumhaekkunar. PRAC taldi ad fyrirliggjandi gogn, pott
takmorkud séu, stydji orsakatengsl fyrir milliverkun trimetoprims eda co-trimoxazols
(trimetoprim/sulfametoxazol) og ACE-hemils sem leidi til alvarlegrar blodkaliumhakkunar. bess
vegna malir PRAC med pvi ad pessum syklalyfjum sé bett vid demin um ahattupattina sem pegar er
til stadar til a0 vara vid blodkaliumhakkun og ad fjallad sé um milliverkunina i kafla 4.5 i SmPC.

Vegna pessa, 1 1j0si framlagdra gagna vid mat a samantektum um oryggi lyfja (PSUR), telur PRAC ad
réttleetanlegt sé til ad breyta lyfjaupplysingum um pau lyf sem innihalda kaptopril/hydroklortiasid.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.



Astaedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir kaptopril/hydroklortiasid telur CMDh ad jafnvagid 4 milli
avinnings og ahattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda kaptopril/hydroklortiasid, sé dbreytt ad pvi
gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstoou ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda kaptopril/hydroklortiasid og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa
markadsleyfi innan Evropusambandsins 1 framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki IT

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja meo landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera 4 i videigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem a ad eyOa er gegnumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs

e Kafli 4.4
[Beeta a vid varnadarordoum sem hér segir]

Ofnaemi/ofnemisbjagur:

Samhlidoa notkun mTOR-hemla (t.d. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Sjuklingar sem fa samhlioa medfero med mTOR-hemlum (t.d. sirolimus, everolimus

temsirolimus) geta verid i aukinni haettu 4 ad fa ofnaemisbjug (t.d. bolgur i 6ndunarveg eda
tungu, meod eda an skertrar 6ndunarstarfsemi) (sja kafla 4.5).

[Endurskoda a varnadarord a eftirfarandi hatt]
Blookaliumhaekkun:

Blookaliumhaekkun getur att sér stad medan & medferd med ACE-hemli stendur. Sjuklingar sem eiga &
haettu ad fa blookaliumhakkun eru m.a. peir sem eru med skerta nyrnastarfsemi, sykursyki,
vanseytingu aldosterons eda peir sem nota samhlida kaliumsparandi pvagreesilyf, kaliumuppbot eda
salt sem inniheldur kalium eda sjuklingar sem taka 6nnur lyf sem tengjast haekkun kaliums 1 sermi (t.d.
heparin, co-trimoxazol einnig pekkt sem trimetéprim/sulfametoxazol). Ef samhlida notkun a
ofangreindum lyfjum/efnum er alitin hentug er meelt med reglulegu eftirliti med kalium i sermi (sja
kafla 4.5).

e Kafli 4.5
[Beeta a vio varnadarordum sem hér segir]

mTOR-hemlar (t.d. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Sjuklingar sem fa samhlioa medferdo med mTOR-hemlum gaetu verid i aukinni haettu 4 ao fa
ofnzemisbjug (sja kafla 4.4).

Co-trimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)

Sjuklingar sem nota samhlida co-trimoxazdl (trimetiprim/sulfamethoxazol) gatu verio i aukinni

hattu a blookaliumhgekkun (sja kafla 4.4).

Fylgiseoill
e Kafli 2
Varnadarord og varadarreglur
[Beeta a vio varnadaroroum sem hér segir]

Leitio rada hja lekninum, lyfjafredingi eda hjukrunarfreedingnum adur en notad er <heiti lyfs>:

[...]



Ef pba notar eitthvert eftirfarandi lyfja er aukin haetta 4 ofnseemisbjugi (skyndilegri bolgu undir
hudinni 4 sveeoum eins og halsinum):

- sirolimus, everolimus og 6nnur lyf sem tilhevra flokki mTOR-hemla (notud til a0 koma i veg
fyrir hofnun igraeddra liffaera)

[...]
Notkun annarra lyfja samhlida <heiti lyfs>

[Beeta a vid og/eda endurskoda varnadarordin sem hér segir]

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud.

[-.]
betta & sérstaklega vio ef pt notar einnig:
[-.]

- Lvf sem oftast eru notud til 20 koma i veg fyrir hofnun igraddra liffaera (sirolimus, everolimus
og onnur lyf sem tilhevra flokki mTOR-hemla). Sja kaflann “Varnaodarord og varudarreglur”.

- Kaliumuppbdt eda salt sem inniheldur kalium, pvagrasilyf (bjagtoflur, sérstaklega paer sem nefndar
eru kaliumsparandi), 6nnur lyf sem aukid geta kalium i likamanum (s.s. heprin_og co-trimoxazol, sem
einnig er pekkt sem trimetoprim/sulfametoxazdl).




Vioauki I1I

Timaagetlun fyrir innleidingu pessarar niourstéou



Timaagetlun fyrir innleidingu 4 nidourstoounni

Sampykki CMDh & nidurstddunni: CMDh fundur desember 2016

bydingar a vidaukum nidurstodunnar sendar til

yfirvalda i vidkomandi 16ndum: 28. januar 2017

Innleiding adildarrikjanna & nidurstddunni

(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa): 23. mars 2017




