| priedas

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



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant j Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto cilazaprilio bei
cilazaprilio ir hidrochlorotiazido derinio periodiSkai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo
ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

Remiantis turimais jrodymais, literatiiros duomenimis ir tikétinu angioedemos mechanizmu,
nagringjant su angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitoriy ir sakubitrilio / valsartano,
racekadotrilio, mTOR inhibitoriy ar vildagliptino farmakodinamine sgveika susijusia padidéjusia
angioedemos rizika, PRAC pri¢jo nuomonés, kad $i farmakodinaminé sgveika yra AKF inhibitoriy
Klasés poveikis. D¢l to butina atnaujinti cilazaprilio bei cilazaprilio ir hidrochlorotiazido derinio
vaistiniy preparaty informacinius dokumentus, norint apie tai supazindinti vaistus skirian¢ius
gydytojus bei vaistus vartojanc¢ius pacientus, nes tai gali turéti jtakos angioedemos prevencijai ir

gydymui.

Be to, literatiiros duomenys, turimi jrodymai bei tikétinas mechanizmas rodo, kad farmakodinaminé
AKF inhibitoriy ir ciklosporino, heparino, trimetoprimo bei trimetoprimo ir sulfametoksazolio derinio
sgveika yra AKF inhibitoriy klasés poveikis, dél kurios padidéja hiperkalemijos rizika. Dél to
cilazaprilio bei cilazaprilio ir hidrochlorotiazido derinio vaistiniy preparaty informaciniai dokumentai
turi bati atnaujinti, norint apie tai supaZindinti vaistus skirian¢ius gydytojus bei vaistus vartojancius
pacientus, nes tai gali turéti jtakos hiperkalemijos prevencijai ir gydymui.

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

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

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél cilazaprilio bei cilazaprilio ir hidrochlorotiazido derinio,
CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra cilazaprilio arba
cilazaprilio ir hidrochlorotiazido derinio, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus
padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra cilazaprilio arba cilazaprilio ir
hidrochlorotiazido derinio, arba ateityje ES bus praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél
CMD(h) rekomenduoja, kad suinteresuotos valstybés narés bei pareiSkéjai ar registruotojai tinkamai
atsizvelgty i §i CMD(h) sutarima.



Il priedas

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



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

Preparato charakteristiky santrauka
4.3 skyrius
Kontraindikacija turi biti papildyta taip , kaip nurodyta toliau.

Vartojimas kartu su sakubitrilio ir valsartano deriniu. Cilazaprilio galima pradéti vartoti tik
praéjus bent 36 valandoms po paskutinés sakubitrilio ir valsartano derinio dozés (taip pat Zr. 4.4

ir 4.5 skyrius).
4.4 skyrius

Padidéjes jautrumas / angioedema

[..]

D¢l padidéjusios angioedemos rizikos AKF inhibitoriu draudZiama skirti kartu su sakubitrilio ir
valsartano deriniu. Gydymo sakubitrilio ir valsartano deriniu negalima pradéti nepraéjus
36 valandoms po paskutinés cilazaprilio dozés. Gydymo cilazapriliu negalima pradéti nepraéjus
36 valandoms po paskutinés sakubitrilio ir valsartano derinio dozés (Zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

AKE inhibitoriu vartoejimas kartu su racekadotriliu, mTOR inhibitoriais (pvz., sirolimuzu,
everolimuzu, temsirolimuzu) ar vildagliptinu gali padidinti angioedemeos pavoju (pvz.,
kvépavimo taku arba lieZuvio patinimo, lydimo kvépavimo sutrikimo arba be jo) rizika (Zr.
4.5 skyriu). AKF inhibitoriu vartojanéiam pacientui racekadotrilio, mTOR inhibitoriu (pvz.,
sirolimuzo, everolimuzo, temsirolimuzo) ar vildagliptino skirti reikia atsargiai.

[.]

Kalio koncentracija kraujo serume

AKEF inhibitoriai gali sukelti hiperkalemija, nes jie slopina aldosterono iSsiskyrima. Iprastai
pacientams, kuriu inkstu funkcija nesutrikusi, Sis poveikis néra reik§mingas. Vis délto
hiperkalemija gali atsirasti pacientams, kuriu inkstuy funkcija sutrikusi, ir (arba) kalio papildu
(iskaitant druskos pakaitalus), kali tausojanéiu diuretiku, trimetoprima arba kotrimoksazola,
taip pat Zinoma kaip trimetoprimo ir sulfametoksazolo derinys, taip pat aldosterono antagonistu
ar angiotenzino receptoriu blokatoriu vartojantiems pacientams. AKF inhibitoriuy

vartojantiems pacientams Kkali tausojandiy diuretiky ir angiotenzino receptoriy blokatoriy reikia
skirti atsargiai bei reikia stebéti kalio koncentracija kraujo serume bei inkstu funkcija (Zr.

4.5 skyriu).

4.5 skyrius

Informacija apie saveika turi bti papildyta taip, kaip nurodyta toliau

Vaistiniai preparatai, padidinantys angioedemos rizika. AKF inhibitoriu vartoti kartu su
sakubitrilio ir valsartano deriniu draudZiama, nes tai padidina angioedemos rizika (Zr. 4.3 ir
4.4 skyrius).

AKEF inhibitoriu vartojimas kartu su racekadotriliu, mTOR inhibitoriais (pvz., sirolimuzu,
everolimuzu, temsirolimuzu) ar vildagliptinu gali padidinti angioedemos rizika (Zr. 4.4 skyriu).
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[.]

Kalj tausojantys diuretikai, kalio papildai arba kalio turintys druskos pakaitalai

Nors iprastai kalio koncentracija serume iSlieka normos ribose, kai kuriems cilazapriliu
oyvdytiems pacientams gali pasireiksSti hiperkalemija. Kalj tausojantys diuretikai (pvz.,
spironolaktonas, triamterenas arba amiloridas), kalio papildai arba kalio turintys druskos
pakaitalai gali kraujo serume reikSmingai padidinti kalio koncentracija. Cilazaprili kartu su
kitais kalio kieki kraujo serume didinandiais vaistiniais preparatais, pvz., trimetoprimu ir
kotrimoksazolu (trimetoprimo ir sulfametoksazolo deriniu) skirti reikia atsargiai, kadangi yra
Zinoma, kad trimetoprimas veikia Kaip kali tausojantis diuretikas, toks kaip amiloridas. Dél to
cilazaprilio skirti kartu su minétais vaistiniais preparatais nerekomenduojama. Jeigu toki derini
skirti reikia, tai daryti reikia atsargiai bei daznai stebéti kalio koncentracija kraujo serume.

Ciklosporinas

AKEF inhibitoriu vartojant kartu su ciklosporinu gali pasireiksti hiperkalemija.
Rekomenduojama stebéti kalio Koncentracija kraujo serume.

Heparinas

AKEF inhibitoriu vartojant kartu su heparinu gali pasireiksti hiperkalemija. Rekomenduojama
stebéti kalio Koncentracija Kraujo serume.

[.]

Pakuotés lapelis

2 skyrius

Cilazaprilio vartoti negalima

Jeigu vartojote arba Siuo metu vartojate sakubitrilo ir valsartano derini, suaugusiuju ilgalaikio

(1étinio) Sirdies nepakankamumo gydymui, nes vra padidéjes angioedemos (staigaus patinimo po
oda tokiose vietose kaip gerklé) pavojus.

Jeiqu vartojate bet kurio i§ Siu vaistu, angioedemos rizika gali buiti didesné:
e racekadotrilio - viduriavimui gydyti vartojamo vaisto;
e vaistu, vartojamu norint uzkirsti kelia persodinto organo atmetimui ir véziui qydyti (pvz.,
temsirolimuzo, sirolimuzo, everolimuzo).
e vildagliptino — cukriniam diabetui gydyti vartojamo vaisto.

Visy pirma kreipkités j gydytoja arba vaistininka, jei vartojate, neseniai vartojote arba galbiit vartojate
bet kurj i$ $iy vaisty:

[.]

. kalio papildu (iskaitant druskos pakaitalus), kalj tausojandiu diuretiky ir kity vaistu,
galindiu didinti kalio kieki kraujvje (pvz., trimetoprimo ir kotrimoksazolo nuo bakteriju
sukeltu infekciju; ciklosporino, imuniteta slopinandio vaisto, vartojamo apsisaugoti nuo
persodinto organo atmetimo; heparino — kraujui skystinti vartojamo vaisto, norint iSvengti
kraujo kreSuliu susidarymo).
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