Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe
piata



Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru cilazapril, cilazapril/hidroclorotiazida, concluziile stiintifice
sunt urmatoarele:

Pe baza dovezilor disponibile, datele din literatura de specialitate si mecanismul probabil privind
cresterea riscului de angioedem in legaturd cu interactiunile farmacodinamice dintre inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei (ECA) si sacubitril/valsartan, racecadotril, inhibitorii mTOR si vildagliptin,
PRAC a considerat ca aceste interactiuni farmacodinamice sunt efectele de clasa ale inhibitorilor ECA.
Prin urmare, informatiile despre produs cu cilazapril si cilazapril/ hidroclorotiazida trebuie sa fie
actualizate pentru a informa medicii si pacientii in legatura cu aceasta problema, deoarece ar putea avea
implicatii pentru prevenirea si tratamentul angioedemului.

Mai mult, datele din literatura, dovezile disponibile si mecanismul probabil sugereaza ca interactiunile
farmacodinamice dintre inhibitorii ECA si ciclosporina, heparina, trimetoprim si trimetoprim/
sulfametoxazol care au ca rezultat un risc crescut de hiperkaliemie sunt un efect de clasa al inhibitorilor
ECA. Prin urmare, informatiile despre produs cu cilazapril si cilazapril/hidroclorotiazida trebuie
actualizate pentru a oferi consultantd medicilor si pacientilor din aceasta problema, deoarece ar putea avea
implicatii in prevenirea si gestionarea hiperkaliemiei.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru cilazapril, cilazapril/hidroclorotiazida, CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentelor care contin cilazapril, cilazapril/hidroclorotiazida este
neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin cilazapril, cilazapril / hidroclorotiazidina sau care fac
obiectul unor proceduri ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre
implicate si Aplicantii/Detindtorii Autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta concluzie a
CMDh.



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare 1a medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
*pct. 4.3
O contraindicatie trebuie adaugata dupa cum urmeaza:

Administrarea concomitenti cu terapia cu sacubitril/valsartan. Cilazaprilul nu trebuie initiat mai
devreme de 36 de ore de la ultima dozi de sacubitril/valsartan (vezi si pct. 4.4 si 4.5).

*pct. 4.4

Hipersensibilitate/angioedem

[...]

Utilizarea concomitenti a inhibitorilor ECA cu sacubitril/valsartan este contraindicati datorita
riscului crescut de angioedem. Tratamentul cu sacubitril/valsartan nu trebuie initiat mai devreme
de 36 de ore dupa ultima doza de cilazapril. Tratamentul cu cilazapril nu trebuie initiat mai
devreme de 36 de ore dupi ultima dozi de sacubitril/valsartan (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Utilizarea concomitenti a inhibitorilor ECA cu inhibitori ai racecadotrilului, inhibitori ai mMTOR
(de exemplu, sirolimus, everolimus, temsirolimus) si vildagliptin poate determina un risc crescut de

angioedem (de exemplu, umflarea ciilor respiratorii sau a limbii, cu sau fiara tulburari respiratorii

(vezi pct. 4.5). Se recomanda prudenta la initierea racecadotrilului, inhibitorilor mTOR (de
exemplu, sirolimus, everolimus, temsirolimus) si vildagliptin la un pacient care deja ia un inhibitor
ECA.

[...]

Potasiu seric

Inhibitorii ECA pot provoca hiperkaliemie deoarece inhibi eliberarea aldosteronului. Efectul nu
este de obicei semnificativ 1a pacientii cu functie renalad normali. Cu toate acestea, la pacientii cu
insuficientd renali si/sau la pacientii tratati cu suplimente de potasiu (inclusiv Tnlocuitori de sare),
diuretice care economisesc potasiul, trimetoprim sau cotrimoxazol cunoscute si sub denumirea de
trimetoprim/sulfametoxazol si in special antagonisti ai aldosteronului sau blocantelor receptorilor
de angiotensini, poate apirea hiperkaliemie. Diureticele care economisesc potasiul si blocantele
receptorilor pentru angiotensina-ar trebui utilizate cu prudenta la pacientii carora li se

administreaza inhibitori ECA, iar monitorizarea nivelului de potasiu si functia renala serica (vezi

pct. 4.5).

*pct. 4.5
Trebuie adaugate informatiile privind interactiunea, dupa cum urmeaza:

Medicamente care cresc riscul de angioedem

Administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu sacubitril/valsartan este contraindicati
deoarece creste riscul de angioedem (vezi pct. 4.3 si 4.4).




Utilizarea concomitenta a inhibitorilor ECA cu inhibitori ai racecadotrilului, nTOR (de exemplu

sirolimus, everolimus, temsirolimus) si vildagliptin poate determina un risc crescut de angioedem

(vezi pct. 4.4).
[...]

Diuretice care economisesc potasiul, suplimente de potasiu sau inlocuitori de sare care contin

potasiu

Desi potasiul seric riméne de obicei in limite normale, la anumiti pacienti tratati cu cilazapril poate
aparea hiperkaliemie. Diureticele care economisesc potasiu (de exemplu, spironolactona,
triamterena sau amiloridd), suplimente de potasiu sau substituenti de sare care contin potasiu pot
duce la cresteri semnificative ale potasiului seric. De asemenea, trebuie avut grija cand cilazaprilul
este administrat concomitent cu alti agenti care cresc potasiul seric, cum ar fi trimetoprimul si
cotrimoxazolul (trimetoprim/sulfametoxazol), deoarece trimetoprimul este cunoscut ci actioneazi
ca un diuretic care economiseste potasiu, cum ar fi amiloridul. Prin urmare, nu se recomandi
combinarea cilazaprilului cu medicamentele mentionate mai sus. Daca este indicata utilizarea
concomitenti, acestea trebuie utilizate cu prudenta si cu monitorizare frecventi a potasiului seric.

Ciclosporina

in timpul utilizarii concomitente a inhibitorilor ECA cu ciclosporini, pot aparea hiperkaliemii. Se
recomandi monitorizarea concentratiei plasmatice de potasiu.

Heparina

in timpul utilizirii concomitente a inhibitorilor ECA cu heparini, pot apirea hiperkaliemii. Se
recomandi monitorizarea concentratiei plasmatice de potasiu.

[...]
Prospect
. Punctul 2

Nu luati Cilazapril

Daca ati luat sau luati in prezent sacubitril/valsartan, un medicament utilizat pentru tratarea unui
tip de insuficienta cardiaci (cronici) de lungd durata la adulti, deoarece riscul de angioedem
(umflare rapida sub piele intr-o zoni cum ar fi gitul) este crescut.

Daca luati oricare dintre urmitoarele medicamente, riscul de angioedem poate fi crescut:

e Racecadotril, un medicament utilizat pentru tratarea diareii;

o Medicamente utilizate pentru a preveni respingerea transplantului de organ si pentru cancer (de
exemplu, temsirolimus, sirolimus, everolimus).

e Vildagliptin, un medicament utilizat pentru tratamentul diabetului zaharat.

In special, discutati cu medicul dumneavoastrad sau farmacistul daca luati, ati luat recent sau ati putea lua
oricare dintre urmdtoarele medicamente:



[---]

e Suplimente de potasiu (inclusiv inlocuitori de sare), diuretice care economisesc potasiul si alte
medicamente care pot creste cantitatea de potasiu din singe (de exemplu, trimetoprim si
cotrimoxazol pentru infectiile cauzate de bacterii, ciclosporini, un medicament imunosupresor
utilizat pentru a preveni respingerea transplantului de organe; si heparina, un medicament folosit
pentru a elimina sdngele pentru a preveni formarea de cheaguri).
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Calendarul pentru punerea n aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Octombrie 2018 sedinta CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

1 decembrie 2018

Punerea n aplicare a acestei pozitii de catre statele
membre (depunerea variatiei de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piata):

30 ianuarie 2019
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