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



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych cylazaprylu i cylazaprylu z hydrochlorotiazydem, wnioski naukowe sg nastepujace:

Na podstawie dostepnych dowodoéw, danych z piSmiennictwa i prawdopodobnego mechanizmu
dotyczacego zwigkszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego zwigzanego z interakcjami
farmakodynamicznymi miedzy inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) a sakubitrylem

z walsartanem, racekadotrylem, inhibitorami mTOR i wildagliptyng, komitet PRAC uznat te interakcje
farmakodynamiczne za efekt klasy inhibitoréw ACE. Z tego wzgledu w drukach informacyjnych
cylazaprylu i cylazaprylu z hydrochlorotiazydem nalezy uzupetni¢ te informacje adresowang do lekarzy i
pacjentéw, poniewaz moze ona mie¢ wptyw na zapobieganie powstawaniu i leczenie obrzeku
naczynioruchowego.

Ponadto, dane z piSmiennictwa, dostepne dowody i prawdopodobny mechanizm $wiadczg o tym, ze
interakcje farmakodynamiczne miedzy inhibitorami ACE a cyklosporyna, heparyng, trimetoprymem i
trimetoprymem z sulfametoksazolem powodujace zwiekszenie ryzyka hiperkaliemii sg efektem klasy
inhibitoréw ACE. Z tego wzgledu w drukach informacyjnych cylazaprylu i cylazaprylu z
hydrochlorotiazydem nalezy uzupetni¢ te informacje adresowang do lekarzy i pacjentéow, poniewaz
moze ona mie¢ wptyw na zapobieganie i leczenie hiperkaliemii.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskdéw naukowych dotyczacych cylazaprylu i cylazaprylu z hydrochlorotiazydem grupa
koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéow
leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako substancje czynne cylazapryl lub cylazapryl z
hydrochlorotiazydem pozostaje 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 zawierajqce cylazapryl lub cylazapryl z hydrochlorotiazydem sg obecnie
dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje
cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejszg opinie
CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

- Punkt 4.3

Nalezy doda¢ nastepujace przeciwwskazanie:

Jednoczesne stosowanie z sakubitrylem z walsartanem. Nie rozpoczyna¢ leczenia
cylazaprylem wczesniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej dawki sakubitrylu z
walsartanem (patrz takze punkt 4.4 i 4.5).

- Punkt 4.4
Nadwrazliwos$é (obrzek naczynioruchowy)

[-1

Jednoczesne stosowanie inhibitorow ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane
z powodu zwiekszonego ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Nie rozpoczynaé leczenia

sakubitrylem z walsartanem wczeséniej niz po uptywie 36 godzin od przyjecia ostatniej
dawk| cvlazanrvlu. Nie rozpoczynaé Ieczenla cylazaprylem wczesniej niz po univwm 36

syrolimusu, ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwiekszenia
zyka obrz ku nacz moruchowe o (np. obrzeku dré oddechow ch lub jez ka

L1

Stezenie potasu w surowicy

Inhibitory ACE moga powodowac¢ hiperkaliemie, poniewaz hamuja uwalnianie aldosteronu.

Dzmiame to jest zazwyczaj nieistotne u Dac1entow z praW|diowg czvnnosm_a_ nerek. Jednak

potasu (w tym substytuty soli), leki moczopedne oszczedzajace potas, trimetoprym lub
ko-trimoksazol (znany takze jako trimetoprim z sulfametoksazolem), a zwlaszcza leczonych
antagonistami aldosteronu lub blokerami receptora angiotensyny, moze wystapic
hiperkaliemia. Leki moczopedne oszczedzajace potas i blokery receptora angiotensyny
nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw otrzymujacych inhibitory ACE oraz
nalezy kontrolowa¢ stezenie potasu w surowicy i czynnos¢ nerek (patrz punkt 4.5).

- Punkt 4.5
Nalezy dodac nastepujgce informacje o interakcjach:

Leki zwiekszajace ryzyko obrzeku naczynioruchowego



Jednoczesne stosowanie inhibitoréw ACE i sakubitrylu z walsartanem jest przeciwwskazane,
poniewaz zwieksza ryzyko obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.3 i 4.4).

syrolimusu, ewerolimusu, temsyrolimusu) lub wildagliptyny moze prowadzi¢ do zwiekszenia

ryzyka obrzeku naczynioruchowego (patrz punkt 4.4).
[...]

Leki moczopedne oszczedzajace potas, suplementy potasu lub substytuty soli zawierajace
[gotas

Mimo Ze stezenie potasu w surowicy zazwyczaj utrzymuje sie w granicach normy, u
niektorych pacjentow leczonych cylazaprylem moze wystapi¢ hiperkaliemia. Leki
moczopedne oszczedzajace potas (np. spironolakton, triamteren lub amiloryd), suplement
potasu lub substytuty soli zawierajace potas moga prowadzi¢ do istotnego zwiekszenia
stezenia potasu w surowicy. Nalezy réwniez zachowa¢ ostroznos¢ podajac cylazapryl
jednoczesnie z innymi lekami zwiekszajacymi stezenie potasu w surowicy, takimi jak
trimetoprym i ko-trimoksazol (trimetoprym z sulfametoksazolem), poniewaz wiadomo, ze
trimetoprym dziata jak lek moczopedny oszczedzajacy potas, taki jak amiloryd. Z tego
wzgledu, leczenie skojarzone cylazaprylem i wymienionymi wyzej lekami nie jest zalecane.
Jesli jednoczesne stosowanie tych lekdow jest wskazane, nalezy je podawac z zachowaniem
ostroznosci i czesto kontrolowac stezenie potasu w surowicy.

Cyklosporyna

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i cyklosporyny moze wystapic
hiperkaliemia. Zaleca sie kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

Heparyna

Podczas jednoczesnego stosowania inhibitorow ACE i heparyny moze wystapic
hiperkaliemia. Zaleca sie kontrolowanie stezenia potasu w surowicy.

[-1

Ulotka dla pacjenta

- Punkt 2
Kiedy nie stosowac cylazaprylu

Jesli pacjent przyjat lub obecnie stosuje sakubitryl z walsartanem, lek stosowany w leczeniu
pewnego rodzaju diugotrwatej (przewlektej) niewydolnosci serca u dorostych, poniewaz
zwieksza sie ryzyko obrzeku naczynioruchowego (szybkiego obrzeku tkanek znajdujacych
sie pod skdéra w miejscach takich, jak gardio).

Jesli pacjent przyimuje ktorykolwiek z nastepujacych lekéw, ryzyko obrzeku
naczynioruchowego moze sie zwiekszy¢:

= racekadotryl, lek stosowany w leczeniu biegunkKi;

¢ leki stosowane w zapobieganiu odrzucenia przeszczepionego narzadu oraz w leczeniu raka

(np. temsyrolimus, syrolimus., ewerolimus);




o wildagliptyna, lek stosowany w leczeniu cukrzycy.

W szczegolnosci nalezy porozmawiac z lekarzem prowadzacym lub farmaceuta, jesli pacjent obecnie
przyjmuje, ostatnio przyjmowat lub moze przyjmowac ktérykolwiek z nastepujacych lekéw:

L1

zakazeniach wywotanych przez bakterie; cyklosporyna, lek immunosupresyjny stosowany w
zapobieganiu odrzucenia przeszczepionego narzadu oraz heparyna, lek stosowany w celu

rozrzedzenia krwi, aby zapobiec zakrzepom
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: Posiedzenie CMDh w pazdzierniku 2018 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do stanowiska 1. grudnia 2018 r.
wiasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 30. stycznia 2019 r.
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):
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