I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto kaptoprilio /
hidrochlortiazido periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés i§vados.

Siame periodiskai atnaujiname saugumo protokole (PASP) buvo patikrintas signalas apie padidéjusia
angioedemos rizikg kartu vartojant angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriy ir
zinduoliy rapamicino taikinio (angl. ,,mammalian target of rapamycin”, mTOR) inhibitoriy. Zinoma,
kad AKF inhibitoriai ir mTOR inhibitoriai sukelia angioedemg. Retrospektyvinio vieno centro tyrimo
metu pranesta apie daznesnius angioedemos atvejus pacientams po inksty transplantacijos, kurie
vartojo abiejy klasiy vaistiniy preparaty, palyginti su vien AKF inhibitoriaus arba vien mTOR
inhibitoriaus vartojimu (Mahe, 2007). Perspektyvinio atsitiktiniy im¢iy tyrimo su pacientais, ilgai
serganciais hipertenzija, metu jvyko 13 angioedemos epizody — visi pacienty, vartojusiy everolimuza
ir kartu gydyty AKF inhibitoriumi, grupéje (Stallone, 2004). Autoriai daro nuo dozés priklausancios
sinergetinés sgveikos prielaidg, nes angioedema stebéta tik tuomet, kai abu vaistai vartoti visomis
dozémis, o maZesnes §iy vaistiniy preparaty dozes pacientai toleravo be angioedemos pasikartojimo.
Literatiiroje buvo minimi praneSimai apie penkis angioedemos, pasireiSkusios kartu vartojant AKF
inhibitoriy ir mTOR inhibitoriy, atvejus ir dvi tokiy atvejy serijas; visais atvejais buvo tikétinas
laikinis sarysis. Atsizvelgiant j daugéjancius $iy dviejy vaistiniy preparaty klasiy sgveikos jrodymus
PRAC nutare, kad pacientams, kurie kartu vartoja TOR inhibitoriy (pvz., sirolimuza, everolimuza,
temsirolimuza) ir AKF inhibitoriy, gali biiti didesné angioedemos rizika ir kad §i informacija turi biiti
jtraukta i vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra kaptoprilio / hidrochlortiazido, informacinius
dokumentus.

Ataskaitiniu laikotarpiu buvo paskelbti neintervencinio, populiacija pagrjsto, atvejy kontrolés tyrimo,
atlikto siekiant nustatyti, ar kotrimoksazolo (sulfametoksazolo / trimetoprimo) skyrimas su AKF
inhibitoriumi arba angiotenzino receptoriy blokatoriumi yra susijes su staigia mirtimi, rezultatai
(Fralick, 2014). Pirminéje analizéje iSnagrinéta staigi mirtis per septynias dienas ambulatoriskai
skiriant kotrimoksazolg, ciprofloksacing, norfloksacing, nitrofurantoing arba amoksiciling dél slapimo
taky infekcijos. Autoriai padaré iSvada, kad vyresniems pacientams, vartojantiems angiotenzing
konvertuojanc¢io fermento inhibitoriy arba angiotenzino receptoriy blokatoriy, kotrimoksazolas buvo
siejamas su padidéjusia staigios mirties rizika, ir nurodé, kad jautriai pacienty grupei tai susij¢ su
staigia mirtimi dél kotrimoksazolo sukeltos hiperkalemijos. Vartojant kity antibiotiky padidéjusios
rizikos stebéta nebuvo. ISvady aiskinimo galimybéms trukdo keletas Sio tyrimo apribojimy. PaieSka
vieno i§ registruotojy saugumo duomeny bazéje atskleidé tris kaptoprilio monokomponento ir vieng
AKF inhibitoriaus vartojimo kartu su kotrimoksazolu atvejus; visais atvejais priezastinis rySys néra
aiskus. Zinoma, kad trimetoprimas ir AKF inhibitoriai sukelia hiperkalemija ir negalima atmesti
papildomo poveikio, kuris baigiasi sunkia hiperkalemija. PRAC laikosi nuomonés, kad turimi
jrodymai, nors jy ir mazai, patvirtina trimetoprimo arba kotrimoksazolo (trimetoprimo /
sulfametoksazolo) ir AKF inhibitoriaus sgveikos, sukeliant sunkig hiperkalemija, priezastinj rysj.
Todél PRAC rekomenduoja Siuos antibiotikus jtraukti j rizikos veiksniy pavyzdzius esamame jspéjime
dél hiperkalemijos, o PCS 4.5 skyriuje nurodyti $ig saveika.

Todel, atsizvelgdamas  pakeistame (-uose) PASP pateiktus duomenis, PRAC laikosi nuomongs, kad
biitina pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra kaptoprilio / hidrochlortiazido, informacinius
dokumentus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél kaptoprilio / hidrochlortiazido, CMD(h) laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra kaptoprilio / hidrochlortiazido, naudos ir rizikos
santykis yra nepakites su sglyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai.



CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra kaptoprilio / hidrochlortiazido, arba ateityje
ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy

vaistiniy preparaty registracijos pazyméjimy salygas.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, istrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
o 4.4 skyrius
[Reikia papildyti Siuo jspéjimu]

Padidéjes jautrumas / angioedema

mTOR inhibitoriu (pvz., sirolimuzo, everolimuzo, temsirolimuzo) vartojimas kartu

Pacientams, kartu vartojantiems mTOR inhibitori vZ., sirolimuza, everolimuz
temsirolimuz ali biiti didesné angioedemos (pvz., kvépavimo taku ar lieZuvio patinimas su

kvépavimo pasunkéjimu arba be jo) rizika (Zr. 4.5 skvriu).

[Ispéjimq reikia pakeisti taip, kaip nurodyta.]
Hiperkalemija

Gydant AKF inhibitoriumi gali atsirasti hiperkalemija. Hiperkalemijos atsiradimo rizika yra
pacientams, sergantiems inksty nepakankamumu, cukriniu diabetu, hipoaldosteronizmu, arba kartu
vartojantiems kalj sulaikanciy diuretiky, kalio papildy arba druskos pakaitaly, kuriy sudétyje yra kalio,
arba pacientams, vartojantiems kity veikliyjy medziagy, susijusiy su kalio koncentracijos serume
didéjimu (pvz. heparing, kotrimoksazola, dar vadinama trimetoprimu / sulfametoksazolu). Jeigu
manoma, kad minéty medZiagy kartu vartoti biitina, rekomenduojama reguliariai tikrinti kalio
koncentracija serume (Zr. 4.5 skyriy).

o 4.5 skyrius
[Reikia papildyti Siais jspéjimais]

mTOR inhibitoriai (pvz., sirolimuzas, everolimuzas, temsirolimuzas)

Kotrimoksazolas (trimetoprimas / sulfametoksazolas)

Pacientams, kartu vartojantiems Kotrimoksazola (trimetoprima / sulfametoksazola), gali
padidéti hiperkalemijos rizika (zr. 4.4 skyriu).

Pakuotés lapelis
o 2 skyrius
Ispéjimai ir atsargumo priemonés
[Reikia papildyti sivo jspéjimu]
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku prie§ pradédami vartoti < preparato pavadinimas>.

[...]



Jeigu vartojate bet kurj iS toliau iSvardytu vaistu, padidéja angioedemos (staigaus patinimo po
oda ir tokiose vietose kaip gerklé) rizika:

- sirolimuza, everolimuza ir Kitu vaistu i§ mTOR inhibitoriu klasés (vartojamu transplantuotu

organy atmetimui iSvengti)

Kiti vaistai ir <preparato pavadinimas>
[Reikia papildomai jrasyti ir (arba) pakeisti jspéjimus taip, kaip nurodyta.]

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

[-..]

Tai ypa¢ galioja, jei vartojate:

[-..]

- vaisty, kurie daZniausiai vartojami norint iSvengti transplantuoty organy atmetimo

(sirolimuza, everolimuza ir Kituy vaistu i§ mTOR inhibitoriu klasés). 7r. skyriu .. Ispéjimai ir
atsargumo priemonés”.

- kalio papildy arba druskos pakaitaly, kuriy sudétyje yra kalio, diuretiky (S§lapimo i$siskyrimg
skatinanciy vaisty, ypac ty, kurie sulaiko kalj), kity vaisty, kurie gali didinti kalio kiekj organizme
(pvz., heparing_ir kotrimoksazolg, dar vadinama trimetoprimu / sulfametoksazolu).




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. gruodzio mén.CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2017 m. sausio 28 d.

Sutarimo jgyvendinimas

valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiska keisti registracijos pazyméjimo
salygas)

2017 m. kovo 29 d.




