Anness |

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



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal cilazapril, cilazapril /
hydrochlorothiazide, il-konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

Abbazi tal-evidenza disponibbli, id-data mil-letteratura u I-mekkanizmu potenzjali li jirrigwardaw
ir-riskju mizjud ta’ angjoedema relatata mal-interazzjonijiet farmakodinamici bejn inibituri tal-enzima li
tikkonverti I-angjotensin (ACE, angiotensin converting enzyme) u sacubitril/valsartan, racecadotril,
inibituri ta’ mMTOR u vildagliptin, il-PRAC qies li dawn I-interazzjonijiet farmakodinamic¢i huma effetti
tal-klassi tal-inibituri ta” ACE. Ghalhekk, I-informazzjoni tal-prodott ta’ cilazapril u
cilazapril/hydrochlorothiazide ghandha tigi aggornata biex jinghata parir lil dawk li jippreskrivu u
lill-pazjenti dwar din il-kwistjoni peress li jista’ jkollha implikazzjonijiet ghall-prevenzjoni u
I-immaniggjar ta’ angjoedema.

Barra dan, id-data mil-letteratura, I-evidenza disponibbli u I-mekkanizmu potenzjali jissuggerixxu li
I-interazzjonijiet farmakodinamici bejn I-inibituri ta’ ACE u ciclosporin, heparin, trimethoprim u
trimethoprim/sulfamethoxazole li jirrizultaw f'riskju mizjud ta’ iperkalemija huma effett tal-klassi
tal-inibituri ta” ACE. Ghalhekk I-informazzjoni tal-prodott ta’ cilazapril u cilazapril/hydrochlorothiazide
ghandha tigi aggornata biex jinghata parir lil dawk li jippreskrivu u lill-pazjenti dwar din il-kwistjoni,
peress li jista’ jkollha implikazzjonijiet ghall-prevenzjoni u I-immaniggjar ta’ iperkalemija.

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

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

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal cilazapril, cilazapril / hydrochlorothiazide s-CMDh huwa
tal-fehma li I-bilan¢ bejn ir-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom cilazapril, cilazapril /
hydrochlorothiazide mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li |-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht |-iskop ta’
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom cilazapril, cilazapril / hydrochlorothiazide huma awtorizzati attwalment
fl-UE jew huma suggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
I-I1stati Membri kkoncernati u l-applikant /d-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq igisu kif
jixraq din il-pozizzjoni tas-CMDh.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuq livell nazzjonali



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

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

- Sezzjoni 4.3

Ghandha tizdied kontraindikazzjoni kif gej:

L-uzu fl-istess wagt ma’ terapua b’sacubitril/valsartan. Cilazapril ma jridx ||nbeda gabel ma

- Sezzjoni 4.4

Sensittivita eccessiva/angjoedema
[.]

L-uzu fl-istess wagqt ta’ inibituri ta’ ACE ma’ sacubitril/valsartan huwa kontraindikat
minhabba r-riskju mizjud ta’ angjoedema. It-trattament b’sacubitril/valsartan ma jridx

jinbeda gabel ma jkunu ghaddew 36 siegha mill-ahhar doza ta’ cilazapril. It-trattament

b’cilazapril ma jridx jinbeda qabel ma jkunu ghaddew 36 siegha mill-ahhar doza ta’
sacubitril/valsartan (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

sirolimus, everolimus, temsirolimus) u vildagliptin f’pazjent li diga qed jiehu inibitur ta’ ACE.

L1

Potassium fis-serum

Inibituri ta’ ACE jistghu jikkawzaw iperkalemija minhabba li dawn jinibixxu r-rilaxx ta’
aldosterone. L-effett normalment mhuwiex sinifikanti f'pazjenti b’funzjoni normali
tal-kliewi. Madankollu, f’pazjenti b’indebolimenti fil-funzjoni tal-kliewi u/Zjew f'pazjenti li
qed jiehdu supplimenti tal-potassium (inkluzi sostituti tal-melh). dijuretici li ma jnehhux
il-potassium, trimethoprim jew co-trimoxazole maghrufin ukoll bhala
trimethoprim/sulfamethoxazole u b’'mod specjali antagonisti ta’ aldosterone jew
imblokkaturi tar-ricettur tal-angjotensin, tista’ ssehh iperkalemija. Id-dijuretici li ma

jnehhux il-potassium u I-imblokkaturi tar-ricettur tal-angjotensin ghandhom jintuzaw
b’kawtela f'pazjenti li qed llnqhataw inibituri ta’ ACE, u I-potassium fis-serum u I-funzjoni

- Sezzjoni 4.5

Informazzjoni dwar |-interazzjoni ghandha tizdied kif gej:



Medicini li jzidu r-riskju ta’ angjoedema

L-uzu fl-istess wagt ta’ inibituri ta’ ACE ma’ sacubitril/valsartan huwa kontraindikat

L-uzu fl-istess wagt ta’ inibituri ta’ ACE ma’ racecadotril, inibituri ta’ mTOR (ez. sirolimus,

sezzjoni 4.4).
L---]

Dijuretici li ma jnehhux il-potassium, supplimenti tal-potassium jew sostituti tal-melh li
fihom il-potassium

Ghalkemm il-potassium fis-serum normalment jibga’ fil-limiti normali, iperkalemija tista’
ssehh f'xi pazjenti ttrattati b’cilazapril. Dijuretici li ma jnehhux il-potassium (ez.
smronolactone triamterene, jew amllorlde) supplimenti tal- Dotassmm jew sostituti

Ghandha tinghata wkoll attenzjoni meta cilazapril jinghata flimkien ma’ sustanzi ohra li
'IZIdu I-potassium fis-serum, bhal trimethoprim u cotrimoxazole

dijuretiku li ma jnehhix il-potassium bhal amiloride. Ghalhekk, il-kombinazzjoni ta’ cilazapril
mal-medicini msemmija hawn fuq mhix rakkomandata. Jekk |-uzu fl-istess waqt huwa

indikat, dawn ghandhom jintuzaw b’kawtela u ghandu jkun hemm monitoragqg frekwenti
tal-potassium fis-serum.

Ciclosporin

Iperkalemija tista’ ssehh matul I-uzu fl-istess wagqgt ta’ inibituri ta” ACE ma’ ciclosporin.
Monitoradqg tal-potassium fis-serum huwa rakkomandat.

Heparin

Iperkalemija tista’ ssehh matul I-uzu fl-istess wagqt ta’ inibituri ta’ ACE ma’ heparin.
Monitoradg tal-potassium fis-serum huwa rakkomandat.

L]

Fuljett ta’ Taghrif

- Sezzjoni 2

Tihux Cilazapril

Jekk hadt jew ged tiehu sacubitril/valsartan, medic¢ina uzata biex tittratta tip ta’

rapida taht il-gilda f'parti bhall-grizmeijn) jizdied.

Jekk ged tiehu kwalunkwe wahda mill-medicini li gejjin, ir-riskju ta’ angjoedema jista’
jizdied:

= Racecadotril, medic¢ina uzata biex tittratta d-dijarea;




temsirolimus, sirolimus, everolimus).

¢ Vildagliptin, medicina uzata biex tittratta d-dijabete.

B'mod partikolari, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu
kwalunkwe wahda mill-medicini li gejjin:

L1

e Supplimenti tal-potassium (li jinkludu sostituti tal-melh). dijuretici li ma jnehhux il-
potassium u medicini ohra li jistghu jzidu I-ammont ta’ potassium fid-demm tieghek (ez.
trimethoprim u co-trimoxazole ghal infezzjonijiet ikkawzati minn batterji; ciclosporin,
medic¢ina immunosoppressiva uzata ghall-prevenzjoni ta’ rigettar ta’ trapjant ta’ organu; u
heparin, medic¢ina uzata biex traggaq id-demm sabiex tipprevjeni emboli tad-demm




Anness 111

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



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

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Ottubru 2018

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

1 ta’ Dicembru 2018

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

30 ta’ Jannar 2019
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