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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecke zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpec¢nosti liecku (PSUR) pre cilazapril,
cilazapril/hydrochlorotiazid su vedecké zavery nasledovné:

Na z&klade dostupnych dbkazov, Gdajov z literatury a pravdepodobného mechanizmu tykajdceho sa
zvySeného rizika angioedému savisiaceho s farmakodynamickymi interakciami medzi inhibitormi
angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) a sakubitrilom/valsartanom, racekadotrilom, inhibitormi
mTOR (mammalian target of rapamycin, cicavéia cielova kindza rapamycinu) a vildagliptinom sa
PRAC domnieva, ze tieto farmakodynamické interakcie su uc¢inkami triedy inhibitorov ACE. Z tohto
dbvodu sa informécie o liekoch obsahujucich cilazapril a cilazapril/hydrochlorotiazid maju
aktualizovat, aby poskytli poradenstvo lekarom a pacientom o tomto probléme, nakol’ko tieto
informacie mdzu mat’ vplyv na prevenciu a liecbu angioedému.

Okrem toho udaje z literatary, dostupné dokazy a pravdepodobny mechanizmus naznacujt, ze
farmakodynamické interakcie medzi inhibitormi ACE a cyklosporinom, heparinom, trimetoprimom a
trimetoprimom/sulfametoxazolom, ktoré vedi k zvySenému riziku hyperkaliémie, sd téinkom triedy
inhibitorov ACE. Z tohto dévodu sa informacie o liekoch obsahujucich cilazapril

a cilazapril/hydrochlorotiazid maju aktualizovat’, aby poskytli poradenstvo lekarom a pacientom

0 tomto probléme, nakol’ko tieto informacie mdzu mat’ vplyv na prevenciu a liecbu hyperkaliémie.

Koordinaéna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) sahlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre calizapril, calizapril/hydrochlorotiazid je CMDh toho nézoru, Ze
pomer prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujlceho (obsahujtcich) calizapril,
calizapril/hydrochlorotiazid je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny

v informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odportca, aby dotknuté ¢lenské Staty
a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre dalsie
lieky obsahujuce calizapril, calizapril/hydrochlorotiazid, ktoré su v suc¢asnej dobe registrované

v Eurépskej tinii, alebo sl predmetom budticich schval'ovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informéciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislu$nych ¢asti informacii 0 lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy text
poddiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)>

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast’ 4.3
Kontraindikacia ma byt pridana nasledovne:

Subezna lie¢ba sakubitrilom/valsartanom. Lie€ba cilazaprilom sa nesmie zadat’ skor ako po 36
hodinach od poslednej davky sakubitrilu/valsartanu (pozri tiez ¢asti 4.4 a 4.5).

J Cast 4.4
Precitlivenost/angioedém

[.]

SubeZné uZivanie inhibitorov angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE) so
sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované v dosledku zvyS§eného rizika angioedému. Lie¢ba
sakubitrilom/valsartanom sa nesmie zaéat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky
cilazaprilu. Lie¢ba cilazaprilom sa nesmie zacat’ skor ako po 36 hodinach od poslednej davky
sakubitrilu/valsartanu (pozri ¢asti 4.3 a 4.5).

Subezné uZivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (mammalian target of
rapamycin, cicavdia cielova kinaza rapamycinu) (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

a vildagliptinom mézZe viest’ k zvy§enému riziku angioedému (napr. opuch dychacich ciest alebo
jazyka, s poruchou respiracnej funkcie alebo bez nej) (pozri ¢ast’ 4.5). Pri zaclati liecby
racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus, everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom
u pacientov, ktori uz uzivaju inhibitor ACE, je potrebna opatrnost’.

[..]

Hladiny draslika v sére

Inhibitory ACE mé6Zu sposobit’ hyperkaliémiu, pretoZe inhibuji uvolfiovanie aldosterénu.
Utinok zvy¢&ajne nie je viznamny u pacientov s normalnou funkciou oblitiek. Aviak
hyperkaliémia sa méze vyskyvtnut’ u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo u pacientov
uzivajucich doplnky draslika (vratane nahrad soli), draslik Setriace diuretika, trimetoprim alebo
kotrimoxazol znamy tiez ako trimetoprim/sulfametoxazol a predovSetkym antagonisty
aldosterdnu alebo blokatory receptorov angiotenzinu. Draslik Setriace diuretika a blokatory

receptorov angiotenzinu sa maju pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov uzivajicich inhibitory
ACE a u tychto pacientov sa ma sledovat’ hladina draslika v sére a funkcia obli¢iek (pozri

cast’ 4.5).

. Cast' 4.5
Informécie o interakcidch maja byt pridané nasledovne:

Lieky zvySujuce riziko angioedému

Subezné uzivanie inhibitorov ACE so sakubitrilom/valsartanom je kontraindikované, pretoze sa
zvvySuje riziko angioedému (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.4).




Subezné uzivanie inhibitorov ACE s racekadotrilom, inhibitormi mTOR (napr. sirolimus,
everolimus, temsirolimus) a vildagliptinom méze viest’ k zvvsenému riziku angioedému (pozri

cast’ 4.4).
[..1]

Draslik Setriace diuretika, doplnky draslika alebo nahrady soli obsahujuce draslik

Hoci hladiny draslika v sére zvyéajne zostavaju v ramci normalnych hodnét, u niektorych
pacientov lieCenych cilazaprilom sa moZe vyskytnut’ hyperkaliémia. UZivanie draslik Setriacich
diuretik (napr. spironolakton, triamterén alebo amilorid), doplnkov draslika alebo nahrad soli
obsahujucich draslik méze viest’ kK vvznamnému zvvySeniu hladin draslika v sére. Opatrnost’ je
tieZ potrebna pri subeznom podavani cilazaprilu s inymi liekmi, ktoré zvySuju hladinu draslika
v sére, napriklad trimetoprim a kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), kedZe trimetoprim
pdsobi ako draslik Setriace diuretikum, rovnako ako amilorid. Preto sa uzivanie cilazaprilu

v kombindcii s vysSie uvedenymi liekmi neodporica. Ak je indikované ich sibezné uzivanie,
maju sa uzivat’ s opatrnost’ou a maju sa asto sledovat’ hladiny draslika v sére.

Cyklosporin

Pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s cyklosporinom sa moze vyskytnat hyperkaliémia.
Odporuca sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

Heparin

Hyperkaliémia sa méZe vyskytnut’ pri sibeznom uzivani inhibitorov ACE s heparinom.
Odporuéa sa monitorovanie hladiny draslika v sére.

[.]

Pisomna informéacia pre pouZivatela

. Cast’ 2

<Neuzivajte> <NepouZzivajte> <ndzov lieku>

Ak ste uzivali alebo teraz uzivate sakubitril/valsartan, liek pouZivany na lie¢bu ur¢itého typu

dlhodobého (chronického) zlyhavania srdca u dospelych, pretoze sa u vas zvysSuje riziko
angioedému (ndhly opuch pod koZou v oblasti, ako je hrdlo).

AK uzivate niektory z nasledujucich liekov, riziko angioedému sa méze zvysit’:

* Racekadotril, liek pouZivany na lieébu hnac¢ky:;

« Lieky pouzivané ako prevencia odmietnutia transplantovaného organu a na lie¢bu rakoviny
(napr. temsirolimus, sirolimus, everolimus).

¢ Vildagliptin, liek pouZivany na liecbu cukrovky.

Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi najma ak teraz uZivate, alebo ste v poslednom ¢ase
uzivali, ¢i prave budete uzivat’ niektory z nasledujucich liekov:

[..]



» Doplnky draslika (vratane nahrad soli), lieky zvySujuce tvorbu a vyluéovanie moéu (draslik
Setriace diuretika) a iné lieky, ktoré mozu zvysit’ mnoZstvo draslika v krvi (napr. trimetoprim
a kotrimoxazol, lieky pouzivané na lie€bu infekcii sposobenych baktériami, cyklosporin, liek
potlacajici imunitni odpoved’ organizmu pouzivany ako prevencia odmietnutia
transplantovaného organu a heparin, liek pouzivany na riedenie Krvi ako prevencia tvorby
krvnych zrazenin).
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

¢lenskymi Statmi (predloZenie Ziadosti 0 zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh Oktober/2018
Zaslanie prekladov priloh k stanovisku 01/12/2018

prislusnym vndtroStatnym orgdnom:

Vykonanie stanoviska 30/01/2019
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