Anness I

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

captopril/hydrochlorothiazide

Sinjal ta’ riskju mizjud ta’ angjoedema bl-uzu fl-istess hin ta’ inibituri tal-enzima li tibdel angiotensin
(angiotensin converting enzyme (ACE)), u I-mira mammifera tal-inibituri ta’ rapamycin (mTOR), gie
rivedut matul dan il-PSUR. Inibituri ta’ ACE kif ukoll inibituri ta> mTOR huma maghrufa li
jikkawzaw angjoedema. Studju retrospettiv b’¢entru wiehed, irrapporta in¢idenza oghla ta’
angjoedema meta z-zewg klassijiet ta’ prodotti medi¢inali ntuzaw, meta mqabbla ma’ inibitur ta’ ACE
wahdu jew inibitur ta’ mTOR wahdu, f’pazjenti li kien ged isirilhom trapjant tal-kliewi (Mahe, 2007).
Studju prospettiv li fih il-parte¢ipanti ntghazlu b’mod kazwali, dwar pazjenti li kellhom pressjoni
gholja fit-tul, 13-il episodju ta’ angjoedema sehhew, kollha fil-grupp ta’ pazjenti li nghataw
everolimus u li gew ikkurati fl-istess gin b’inibitur ta’ ACE (Stallone, 2004). L-awturi ssuggerixxew
interazzjoni sinergistika li tiddependi mid-doza, ghax angjoedema giet osservata biss meta ntuzaaw
dozi shah taz-zewg medicini, u l-pazjenti ttolleraw dozi aktar baxxi ta’ dawn il-medicini minghajr
rikorrenza ta’ angjoedema. Hames rapporti ta’ kazijiet u zewg kazijiet f’serje li rrappurtaw 1-uzu fI-
istess hin ta’ inibituri ta” ACE u inibituri ta” mTOR, gew identifikati b’mod ulterjuri fil-letteratura, u
kollha rrappurtaw relazzjoni temporali plawsibbli. Minhabba I-evidenza li qed takkumula dwar 1-
interazzjoni bejn dawn iz-zewg klassijiet ta’ medicini, il-PRAC ikkunsidra li pazjenti li jkunu ged
jiehdu inibituri ta’ mTOR (ez. sirolimus, everolimus, temsirolimus) u inibituri ta’ ACE fl-istess hin,
jistghu jkunu f’riskju mizjud ghal angjoedema, u li din l-informazzjoni ghandha tigi inkluza fl-
informazzjoni tal-prodott (PI) ta’ prodotti medi¢inali li fihom captopril/hydrochlorothiazide.

Ir-rizultati ta’ studju mhux intervenzjonali, ibbazati fuq il-popolazzjoni, b’kontroll tal-kazijiet, li
twettaq sabiex jiddetermina jekk ir-ricetta ta’ co-trimoxazole (sulfamethoxazole/trimethoprim) ma’
inibitur ta” ACE jew imblokkatur tar-ri¢ettur ta’ angiotensin, kinitx asso¢jata ma’ mewt ghal
gharrieda, gew ippubblikati matul il-perjodu tar-rappurtagg (Fralick, 2014). L-analizi primarja
ezaminati mewt ghal gharrieda fi Zmien sebat ijiem ta’ ricetta outpatient ghal co-trimoxazole,
ciprofloxacin, norfloxacin, nitrofurantoin, jew amoxicillin wiched minhabba infezzjoni fil-passagg
urinarju. L-awturi kkonkludew li f’pazjenti aktar anzjani li jkunu ged jir¢ievu inibituri tal-enzima li
tibdel angiotensin jew imblokkaturi tar-ricettur ta’ angiotensin, co-trimoxazole kien asso¢jat ma’ riskju
mizjud ta’ mewt ghal gharrieda, u jissuggerixxu li din 1-asso¢jazzjoni tirrifletti mewt ghal gharrieda
minn iperkalemija kkagunata minn co-trimoxazole fi grupp vulnerabbli ta’ pazjenti. L-ebda riskju
mizjud ma gie osservat bl-antibijoti¢i ohrajn. Numru ta’ limitazzjonijiet ta’ dan l-istudju ghandhom
impatt fuq l-interpretabilita tas-sejbiet. Tfittxija fid-database tas-sigurta ta’ wiched mill-MAH,
identifikat tliet kazijiet ghal captopril b’komponent wieched u wiched ghal inibitur ta’ ACE iehor, fl-
uzu fl-istess hin ma; co-trimoxazole, kollha konfuzi. Trimethoprim u inibituri ta> ACE huma maghrufa
li jinduc¢u iperkalemija, u effett addittiv li jwassal ghal iperkalemija severa ma jistax jigi eskluz. II-
PRAC ikkunsidra li 1-evidenza disponibbli, filwaqt li hi limitata, tappoggja asso¢jazzjoni kawzali ghal
interazzjoni bejn trimethoprim jew co-trimoxazole (trimethoprim/sulfamethoxazole) u inibitur ta’
ACE, li twassal ghal iperkalemija severa. [I-PRAC ghalhekk jirrakkomanda li dawn l-antibijotic¢i
jizdiedu mal-ezempiji ta’ fatturi ta’ riskju fit-twissija ezistenti dwar iperkalemija, u li tirrifletti 1-
interazzjoni fis-sezzjoni 4.5 tal-SmPC.

Ghalhekk, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSUR(s) rivedut, il-PRAC ikkunsidra li 1-bidliet fl-
informazzjoni tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom captopril/hydrochlorothiazide kienu
ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.



Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal captopril/hydrochlorothiazide is-=CMDh huwa tal-fehma i 1-
bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medic¢inali li fih/fihom captopril/hydrochlorothiazide
mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li 1-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht l-iskop
ta’ din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-
prodotti medicinali addizzjonali li fihom captopril/hydrochlorothiazide huma awtorizzati attwalment
fl-UE jew huma suggetti ghal proc¢eduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medi¢inali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b’tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott
e Sezzjoni 4.4
[Twissija ghandha tizdied kif gej]

Sensittivita e¢¢essiva/angjoedema:

L-uzu fl-istess hin ta’ inibituri ta’ mTOR (ez. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Pazjenti li jkunu qed jiehdu terapija b’inibituri ta’ mTOR fl-istess hin (ez. sirolimus,

everolimus, temsirolimus) jistehu jkunu f’riskju mizjud ghal angjoedema (ez. nefha tal-passaggi

tan-nifs jew tal-ilsien, bi jew minghajr indeboliment respiratorju) (ara sezzjoni 4.5).

[Twissija ghandha tigi riveduta kif gej]
Iperkalemija:

Iperkalemija tista’ matul il-kura b’inibitur ta’ ACE. Pazjenti f’riskju li jizviluppaw iperkalemija
jinkludu dawk b’insuffi¢jenza tal-kliewi, dijabete mellitus, ipoaldosteronizmu, jew dawk li juzaw
dijuretici bla potassium fl-istess hin, supplimenti tal-potassium jew sostituti tal-melh li fihom il-
potassium; jew f’pazjenti li jkunu ged jichdu sustanzi attivi ohrajn assocjati ma’ zidiet tal-potassium
fis-serum (ez. heparin, co-trimoxazole maghruf ukoll bhala trimethoprim/sulfamethoxazole). Jekk
l-uzu fl-istess hin tal-medic¢ini msemmija hawn fuq jigi kkunsidrat li hu adasttat, hu rakkomandat li jsir
monitoragg regolari tal-potassium fis-serum (ara sezzjoni 4. 5).

e Sezzjoni 4.5
[It-twissijiet ghandhom jizdiedu kif gej]

Inibituri ta’ mTOR (ez. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Pazjenti li jkunu ged jiehdu terapija b’inibituri ta> mTOR fl-istess hin, jistghu jkunu f’riskju
mizjud ghal angjoedema (ara sezzjoni 4.4).

Co-trimoxazole (trimethoprim/sulfamethoxazole)

Pazjenti li jkunu ged jiehdu co-trimoxazole (trimethoprim/sulfamethoxazole) fl-istess hin,
jistehu jkunu f’riskju mizjud ghal iperkalemija (ara sezzjoni 4.4).

Fuljett ta’ Taghrif
e Sezzjoni 2
Twissijiet u prekawzjonijiet
[Twissija ghandha tizdied kif gej]
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tichu <product name>:

[...]



Jekk ged tiehu xi wahda mill-medi¢ini li gejjin, ir-riskju ta’ angjoedema (nefha mghaggla taht

il-gilda f’Zona bhall-gerzuma) jizdied:

- sirolimus, everolimus u medicini ohrajn li jappartjenu ghall-Klassi ta’ inibituri ta’ mTOR
(uzati biex jigi evitat ir-rifjut ta’ organi ttrapjantati)

[...]
Medic¢ini ohrajn u <product name>
[1t-twissijiet ghandhom jizdiedu ma’/jew jigu riveduti kif gej]

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini
ohra.

[...]

Dan japplika b’mod partikulari jekk ged tiehu wkoll:

[...]

- Medicini li jintuzaw l-aktar ta’ spiss biex jigi evitat ir-rifjut ta’ organi ttrapjantati (sirolimus,
everolimus u medic¢ini ohra li jappartjenu ghall-klassi ta’ inibituri ta’ mTOR). Ara s-sezzjoni
“Twissijiet u prekawzjonijiet”.

- Supplementi tal-potassium jew sostituti tal-melh 1i fihom il-potassium, dijuretici (pilloli tal-awrina,
b’mod partikulari dawk hekk imsejha potassium sparing (i.e. li ma fihomx potassium), medicini ohrajn
li jistghu jzidu l-potassium fil-gisem tieghek (bhal heparin u co-trimoxazole, maghruf ukoll bhala
trimethoprim/sulfamethoxazole).




Anness II1

Skeda ta’ Zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ta’ Zmien ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh Di¢embru 2016

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

28 ta’ Jannar 2017

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni

mill-Istati Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni
mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq):

23 ta’ Marzu 2017




