I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vert€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee —PRAC) novertejuma zinojumu par kaptoprila / hidrohlortiazida periodiski atjaunojamiem
droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Saja PADZ tika parskatits paaugstinata angioedémas riska signals, vienlaikus lietojot angiotensinu
konvertgjosa enzima (AKE) inhibitorus un ziditaju rapamicina mérka (mTOR- mammalian target of
rapamycin) inhibitorus. Zinams, ka AKE inhibitori un mTOR inhibitori izraisa angioedému.
Retrospektiva viena centra petijuma zinots par lielaku angioedémas biezumu, ja tika lietotas abas zalu
klases, salidzinot ar AKE inhibitora vai mTOR inhibitora monoterapiju pacientiem, kuriem tiek veikta
nieru transplantacija (Mahe, 2007). Prospektiva randomizéta pétijuma ilgtermina hipertensijas
pacientiem tika noverotas 13 angioed€mas epizodes, visas pacientu grupa, kuri sanéma everolimu un
kuri vienlaikus tika arsteti ar AKE inhibitoru. (Stallone, 2004). Autori noradija uz no devas atkarigu
sinergisku mijiedarbibu, jo angioedéma tika novérota tikai, ja tika lietotas abu zalu pilnas devas, un
mazakas So zalu devas pacienti panesa bez angioedémas recidiva. Literattira tika identific€ti pieci
gadfjumu zinojumi un divi gadijumu s&riju zinojumi, kas noradija uz vienlaicigu AKE inhibitoru un
mTOR inhibitoru lietoSanu un angioedému, visi noradija uz ticamu Tslaicigu saistibu. Nemot véra
pieradijumu uzkrasanos par $o divu zalu klasu mijiedarbibu, PRAC uzskatija, ka pacientiem, kuri
vienlaikus lieto mTOR inhibitorus (piem., sirolimu, everolimu, temsirolimu) un AKE inhibitorus, var
biit paaugstinats angioed€mas risks un §1 informacija ir jaieklauj kaptoprilu / hidrohlortiazidu saturo$u
zalu apraksta (ZA).

Parskata perioda tika publiceti neintervences, uz populaciju balstita, gadijumu kontroles p&tijuma
rezultati, kas tika veikts, lai noteiktu, vai kotrimoksazola (sulfametoksazola / trimetoprima)
parakstiSana ar AKE inhibitoru vai angiotensina receptoru blokatoru ir saistita ar peksnu navi (Fralick,
2014). Primara analiz€ izpetija peksnas naves gadijumus septinu dienu laika p&c kotrimoksazola,
ciprofloksacina, norfloksacina, nitrofurantoina vai amoksicilina atseviskas parakstiSanas ambulatoriem
pacientiem urincelu infekcijas dél. Autori secinaja, ka gados vecakiem pacientiem, kuri sanéma
angiotensina konvertgjosa enzima inhibitorus vai angiotensina receptoru blokatorus, kotrimoksazols ir
saistits ar paaugstinatu peksnas naves risku, un vini noradija, ka §T saistiba atspogulo peksnu navi
kotrimoksazola izraisitas hiperkali€mijas d€] riskam paklauto pacientu grupa. Netika novérots
paaugstinats risks ar citiem antibiotiskiem lidzekliem. Vairaki §T pétijuma ierobeZojumi ietekmé iegiito
datu skaidrojumu. Meklgjot informaciju viena RAI droSuma datubazg, tika konstatéti trs kaptoprila
monokomponenta un viens cita AKE inhibitora vienlaikus lictoSanas ar kotrimoksazolu gadijums, kas
visi izraisja neskaidribas. Zinams, ka trimetoprims un AKE inhibitori izraisa hiperkali€miju, un nevar
izslegt papildu iedarbibu, kas izraisa smagas pakapes hiperkaliemiju. PRAC uzskatija, ka pieejamie
pieradijumi, kaut arT ierobeZoti, apstiprina c€lonsakaribu par mijiedarbibu starp trimetoprimu vai
kotrimoksazolu (trimetoprimu/sulfametoksazolu) un AKE inhibitoru, kas izraisa smagu
hiperkaliemiju. Tadel PRAC iesaka pievienot bridinajuma informacija par Siem antibiotiskiem
lidzekliem pie esosajiem riska faktoriem par hiperkaliémiju un atspogulot mijiedarbibu zalu apraksta
4.5. apaksSpunkta.

Tade], nemot véra pieejamos datus, kas atspoguloti parskatitajos PADZ, PRAC uzskata, ka izmainas
zalu informacija zalém, kas satur kaptoprilu / hidrohlortiazidu, ir pamatotas.

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human —CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums
Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par kaptoprilu / hidrohlortiazidu, CMDh uzskata, ka

ieguvuma un riska I[idzsvars zalém, kas satur aktivo(-as) vielu(-as) kaptoprilu / hidrohlortiazidu, ir
nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.



CMDM ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur kaptoprilu / hidrohlortiazidu, vai
tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit $o zalu registracijas nosacijumus.
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Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts
o 4.4. apaksSpunkts
[Ir japievieno sads bridinajums]

Paaugstinata jutiba/angioedéma

mTOR inhibitoru (piem., sirolima, everolima, temsirolima) vienlaiciga lietoSana

Pacientiem, kuri vienlaikus lieto mTOR inhibitoru (piem., sirolima, everolima, temsirolima)
terapiju, var biit paaugstinats angioedémas risks (piem., elpcelu vai méles pietiikums ar vai bez
elpoSanas traucéjumiem) (skatit 4.5. apakSpunktu).

[Bridinajums japarskata sadi]
Hiperkaliemija

Hiperkaliemija var rasties AKE inhibitoru terapijas laika. Pacienti, kuriem ir hiperkali€mijas rasanas
risks, ir pacienti ar nieru mazspgju, cukura diab&tu, hipoaldosteronismu vai pacienti, kuri vienlaikus
lieto kaliju aizturoSus diurétiskos lidzek]us, kaliju saturoSus uztura bagatinatajus vai kaliju saturosus
sals aizvietotajus, vai pacienti, kuri lieto citas aktivas vielas, kas saistitas ar kalija Iimena
paaugstinasanos seruma (piem., heparinu, kotrimoksazolu, ko sauc ari par
trimetoprimu/sulfametoksazolu). Ja vienlaiciga iepriek§ mingto lidzek]u lietoSana tiek uzskatita par
nepiecieSamu, ieteicams regulari kontrol&t kalija Itmeni seruma (skatit 4.5. apakSpunktu).

o 4.5. apakSpunkts
[Ir japievieno sadi bridinajumi]

mTOR inhibitori (piem., sirolims, everolims, temsirolims)

Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto mTOR inhibitoru terapiju, var buit paaugstinats angioedémas
risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kotrimoksazols (trimetoprims/sulfametoksazols)

Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto kotrimoksazolu (trimetoprimu/sulfametoksazolu), var biit
paaugstinats hiperkaliémijas risks (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSanas instrukcija
o 2. punkts
Bridinajumi un piesardziba lietoSana
[Ir japievieno Sads bridinajums]
Pirms <zalu nosaukums> lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

[...]



ja lietojat kadas no $im zalém, ir palielinats angioedémas risks (atrs pietiikums zem adas tada

zona ka, pieméram, rikle):

- sirolims, everolims un citas zales, kas pieder mTOR inhibitoru klasei (lieto, 1ai noveérstu

transplantéto organu atgriiSanu).
[...]

Citas zales un <zalu nosaukums>
[Ir japievieno un/vai japarskata sadi bridinajumi]

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

[...]

Tas jo Tpasi attiecas, ja Jus lietojat arT:

[...]

- zales, kuras visbiezak lieto, lai izvairitos no transplantéto organu atgrasanas (sirolimu,
everolimu un citas zales, kas pieder mTOR inhibitoru Kklasei). Skatit punktu “Bridinajumi un
piesardziba lietoSana”;

- kaliju saturo$us uztura bagatinatajus vai kaliju saturoSus sals aizvietotajus, diurétiskos Iidzeklus
(urindzenosas tabletes, Tpasi, ta sauktos kaliju aizturoSos lidzeklus), citas zales, kas var paliclinat kalija
Itmeni Jiisu organisma (pieméram, heparinu_un ketrimoksazolu, ko sauc ari par
trimetoprimu/sulfametoksazolu).
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Sis vienoS$anas ievieSanas grafiks



Sis vienoS$anas ievieSanas grafiks

CMDhvienosanas pienemsana

2016. gada decembris CMDh sanaksme

Vienos$anas pielikumu tulkojumu nosiitiSana
valstu kompetentajam iestadém

2017. gada 28. janvaris

Vieno$anas ievieSana,
ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)

2017. gada 23. marts




