Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancjicaptopril / hydrochlorotiazyd, wnioski naukowe sa nastgpujace:

W tym raporcie PSUR przyjrzano si¢ doniesieniom o podwyzszonym ryzyku wystgpienia obrzeku
naczynioruchowego (angioedema, AE) z rownoczesnym zastosowaniem inhibitorow konwertazy
angiotensyny (angiotensin converting enzyme, ACE) i selektywnych inhibitoréw kinazy ssakow
mTOR (mammalian target of rapamycin, mTOR). Wiadomo, ze zaréwno inhibitory ACE, jak
inhibitory mTOR wywotuja obrzek naczynioruchowy. W jednoosrodkowym badaniu
retrospektywnym stwierdzono wyzsza czesto$¢ wystgpowania obrzeku naczynioruchowego kiedy
przyjmowano oba produkty medyczne w poréwnaniu z przyjmowaniem samego inhibitora ACE lub
samego inhibitora mTOR u pacjentow, ktorym przeszczepiono nerkg (Mahe, 2007). W
randomizowanym prospektywnym badaniu u pacjentow z dtugotrwalym wysokim ci$nieniem,
wystgpito 13 zdarzen obrzeku naczynioruchowego, wszystkie one wystgpity w grupie pacjentow
przyjmujacych ewerolimus i jednoczes$nie leczonych inhibitorem ACE (Stallone, 2004.) Autorzy
zasugerowali synergiczny wptyw zalezny od dawki, poniewaz obrzgk naczynioruchowy
zaobserwowano tylko przy podawaniu petnych dawek obu lekow, a nizsze dawki tych lekow byly
tolerowane tak, ze nie powodowaty nawrotow obrzeku naczynioruchowego u pacjentow. Pig¢ opisow
przypadkow i dwie serie przypadkow, w ktorych zgtaszano jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE
1 inhibitorow mTOR oraz wystapienie obrzgku naczynioruchowego zostalty bardziej szczegétowo
zidentyfikowane w literaturze, we wszystkich przypadkach zgloszono wiarygodny zwigzek czasowy.
W obliczu zebranych dowodow interakcji tych dwoch klas lekow, PRAC stwierdzita, ze pacjenci
przyjmujacy jednoczesnie inhibitory mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus) oraz
inhibitory ACE mogg by¢ obarczeni wigkszym ryzykiem wystapienia obrz¢ku naczynioruchowego
oraz ze ta informacja powinna zosta¢ zatgczona do informacji o produkcie (product information, PI)
captopril/produktow medycznych zawierajgcych hydrochlorotiazyd.

W okresie sprawozdawczym opublikowano wyniki nieinterwencyjnego badania kliniczno-kontrolnego
z populacyjnymi przypadkami kontrolnymi przeprowadzanego, aby ustali¢, czy przepisywanie
kotrimoksazolu (sulfametoksazol/trimetoprym) wraz z inhibitorem ACE lub antagonistg receptora
angiotensyny bylo zwigzane z nagltg $miercig (Fralick, 2014). W analizie gtdéwnej zbadano przypadki
nagtej Smierci, ktora nastapita w przeciggu siedmiu dni od przepisania pacjentowi jednego z
nastgpujacych lekow: kotrimoksazol, cyprofloksacyna, norfloskacyna, nitrofurantoina Iub
amoksycylina z powodu wystepujacego u niego zakazenia drég moczowych. Autorzy doszli do
wniosku, Ze u starszych pacjentow, ktorzy przyjmuja inhibitory konwertazy angiotensyny lub leki
bedace antagonistami receptora angiotensyny, przyjmowanie kotrimoksazolu wigzalo si¢ z
podwyzszonym ryzykiem nagtej §mierci i zasugerowali oni, Ze ten zwigzek ma do czynienia z nagla
$mier¢ spowodowang hiperkaliemig indukowang przez kotrimoksazol w narazonej grupie pacjentow.
Nie zaobserwowano zwickszonego ryzyka w przypadku przyjmowania innych antybiotykow. Szereg
ograniczen dotyczacych tego badania ma wpltyw na mozliwos¢ interpretacji wynikow. Wyszukiwanie
w bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania jednego z podmiotéw odpowiedzialnych
(marketing authorisation holder, MAH) dato wyniki w postaci trzech niezwigzanych przypadkow przy
przyjmowaniu captoprilu jednosktadnikowego i jeden w przypadku innego inhibitora ACE, przy
jednoczesnym stosowaniu kotrimoksazolu. Trimetoprym i inhibitory ACE majg znane dziatanie
wywotlujace hiperkaliemig, a dodatkowe dziatanie prowadzace do cig¢zkiej hiperkaliemii nie moze
zosta¢ wykluczone. Komitet PRAC uznat, ze dostgpne dowody, mimo Ze sg ograniczone, wspierajg
zalezno$¢ przyczynowo skutkows interakcji pomiedzy trimetoprymem lub kotrimoksazolem
(trimetoprym/sulfametoskazol) oraz inhibitorem ACE, prowadzacg do cigzkiej hiperkaliemii. W
zwigzku z tym PRAC zaleca dodanie tych antybiotykow do przyktadow czynnikow ryzyka w
istniejgcych ostrzezeniach dotyczacych hiperkaliemii oraz aby odzwierciedli¢ interakcje w czesci 4.5
ChPL.

W zwigzku z tym w $wietle danych przedstawionych w ocenianych raportach PSUR, komitet PRAC
uznatl, ze konieczne jest wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych produktéw leczniczych
zawierajacych captopril/hydrochlorotiazyd.



Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych {Captopril / hydrochlorotiazyd grupa
koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
(produktow leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) substancj¢ czynng (substancje czynne)
captopril / hydrochlorotiazydpozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych
zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace captopril / hydrochlorotiazyd sa obecnie dopuszczone do
obrotu w UE, czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu
w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmianeg.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktuleczniczego (produktéow leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkres$lony i pogrubiony, usunigty tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
o Punkt 4.4
[powinno sie doda¢ nastepujgce ostrzezenie]

Nadwrazliwos$é/obrzek naczynioruchowy:

Jednoczesne przyjmowanie inhibitorow mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)
Pacjenci otrzymujacy jednoczesnie leczenie inhibitorami mTOR (np. syrolimus, ewerolimus,
temsyrolimus) moga by¢ zagrozeni wystapieniem podwyzszonego ryzyka obrzeku
naczynioruchowego (np. obrzek drog oddechowych i jezyka, z lub bez wystapienia problemoéw z
oddychaniem) (patrz punkt 4.5).

[powinno sie doda¢ nastepujgce ostrzezenie]
Hiperkaliemia:

Hiperkaliemia moze wystgpi¢ podczas leczenia inhibitorem ACE. Pacjenci, u ktoérych wystepuje
ryzyko wystapienia hiperkaliemii to migdzy innymi pacjenci z niewydolnos$cia nerek, cukrzyca,
hipoaldosteronizmem Iub Ci stosujacy jednoczesnie leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy
potasu lub substytuty soli oszcze¢dzajace potas; lub pacjenci przyjmujacy inne aktywne substancje
zwigzane z podwyzszeniem potasu w surowicy (np. heparyna, kotrimoskazol zwany tez
trimetoprymem/sulfametoksazolem). Jesli jednoczesne przyjmowanie wymienionych powyzej
lekdéw uwaza si¢ za stosowne, zaleca si¢ regularne monitorowanie poziomu potasu w surowicy (patrz
punkt 4.5).

o Punkt 4.5
[powinno sie doda¢ nastepujgce ostrzezenie]
Jednoczesne przyjmowanie inhibitoréw mTOR (np. syrolimus, ewerolimus, temsyrolimus)

Pacjenci przyimujacy jednocze$nie leczenie inhibitorami mTOR moga by¢ narazeni w wiekszym
stopniu na rvzyko wystapienia obrzeku naczynioruchowego (patrz sekcja 4.4).

Kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol)
Pacjenci przyimujacy jednoczesnie kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol) moga bv¢é
narazeni na zwiekszone rvzyko wystapienia hiperkaliemii (patrz punkt 4.4).

Ulotka dla pacjenta
. Punkt 2
Ostrzezenia 1 srodki ostroznosci
[powinno si¢ dodac nastepujqce ostrzezenie]

Przed rozpoczgciem przyjmowania/stosowania <nazwa produktu>:nalezy omowié to z lekarzem,
farmaceutg lub pielggniarka.

[...]



Jesli przyimuje Pan/Pani jeden z nastepujacych lekow, wystepuje podwyzszone ryzyko
wystapienia obrzeku naczynioruchowego (szybkie puchniecie skory w okolicy takiej jak gardlo):
- syrolimus, ewerolimus i inne leki nalezace do klasy lekow bedacych inhibitorami mTOR
(stosowanych aby zapobiega¢ odrzuceniu przeszczepionych organow).

[...]
Inne leki i <nazwa produktu>
[powinno si¢ dodac nastepujqce ostrzezenia i/lub dokonac poprawek]

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

[...]

Dotyczy to w szczegdlnosci sytuacji, w ktorych rowniez przyjmowane sg:

[...]

leki stosowane najczesciej aby zapobiegaé odrzuceniu przeszczepionych organow (syrolimus,
ewerolimus i inne lekinalezace do klasy lekow bedacych inhibitorami mTOR); Patrz czes¢
»Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci”.

- Suplementy potasu lub zamienniki soli zawierajace potas, leki moczopg¢dne (leki zwigkszajace ilosé
wytwarzanego moczu, w szczegolnosci te tak zwane oszczedzajace potas), inne leki, ktore moga
zwigkszy¢ poziom potasu w ciele (takie jak heparyna_i kotrimoksazol zwany tez
trimetoprymem/sulfametoksazolem).




Aneks IIT

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDH w Grudzien 2016

Przekazanie tlumaczen anekséw do stanowiska

wlasciwym organom krajowym: 28 stycznia 2017 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez 23 marca 2017 r.
podmiot odpowiedzialny):




