Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med héansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) fér kaptopril/hydroklortiazid, dras foljande vetenskapliga
slutsatser:

En signal for 6kad risk fér angioddem vid samtidig anvandning av ACE-hammare (angiotensin
converting enzyme, ACE) och mTOR-hammare (mammalian target of rapamycin, mTOR)
granskades under denna periodiska sakerhetsrapport (periodic safety update report, PSUR). Det &r
kant att saval ACE-hdmmare som mTOR-hdmmare orsakar angioddem. I en retrospektiv studie
genomford pd ett och samma prévningsstalle rapporterades en hégre incidens angioddem néar
ldkemedel ur bada grupperna anvédndes samtidigt jamfort med ACE-hammare eller mTOR-
hammare i monoterapi hos patienter som genomgick njurtransplantation (Mahe, 2007). I en
prospektiv randomiserad studie av patienter med Iangvarig hypertoni forekom 13 episoder av
angioddem, samtliga i gruppen av patienter som fatt everolimus och samtidig behandling med en
ACE-hdmmare (Stallone, 2004). Forfattarna foreslar en dosberoende synergistisk interaktion
eftersom angioddem endast observerades vid anvdndning av maximala doser av bada lakemedlen
och patienter tolererade lagre doser av dessa lakemedel utan dterkommande angioédem. Fem
fallrapporter och tva fallserier som rapporterat angioédem vid samtidig anvéndning av ACE-
hammare och mTOR-hammare har dessutom identifierats i litteraturen, dér samtliga uppger ett
plausibelt temporalt samband. Med anledning av ackumulerande belagg for interaktion mellan
dessa tva ldkemedelsgrupper anser PRAC att patienter som far samtidig behandling med mTOR-
hammare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus) och ACE-hammare kan l6pa 6kad risk for
angioddem och att denna information ska inkluderas i produktinformationen (PI) fér lakemedel
innehallande kaptopril/hydroklortiazid.

Resultat frén en icke-interventions-, populationsbaserad fallkontrollerad studie, utférd for att
faststalla om lakemedelskombinationen trimetoprim/sulfametoxazol tillsammans med en ACE-
hammare eller angiotensinreceptorblockerare (angiotensin receptor blocker, ARB) associerades
med plotslig déd, publicerades under rapporteringsperioden (Fralick, 2014). I den primara analysen
undersdktes plétslig déd pa grund av urinvagsinfektion inom sju dagar efter férskrivning av
antingen trimetoprim/sulfametoxazol, ciprofloxacin, norfloxacin, nitrofurantoin eller amoxicillin till
en 6ppenvardspatient. Férfattarna drog slutsatsen att hos &ldre patienter som behandlades med
angiotensinkonverterande enzymhammare eller angiotensinreceptorblockerare associerades
kombinationen trimetoprim/sulfametoxazol med en 6kad risk for plétslig dod, och de pastod att
detta samband &terspeglar plétslig déd fran hyperkalemi framkallad av trimetoprim-sulfametoxazol
hos en kanslig patientgrupp. Ingen riskdkning sags med andra antibiotika. Ett antal begrénsningar i
denna studie paverkar fyndens tolkningsbarhet. En sékning i sakerhetsdatabasen fér en av
innehavarna av godkannandet fér forsaljning (marketing authorisation holder, MAH) identifierade
tre fall for enbart kaptoprilkomponenten och ett for en annan ACE-hdmmare vid samtidig
anvandning av trimetoprim-sulfametoxazol. Alla var begransade. Det ar kant att trimetoprim och
ACE-hammare framkallar hyperkalemi och en additiv effekt som leder till hyperkalemi kan inte
uteslutas. PRAC anser att tillgangliga belagg, trots begransningar, stdder ett kausalt samband for
en interaktion mellan trimetoprim eller trimetoprim/sulfametoxazol och en ACE-hammare som
leder till svar hyperkalemi. PRAC rekommenderar darfor att dessa antibiotika laggs till exemplen pa
riskfaktorer i den befintliga varningen om hyperkalemi, och att interaktionen aterspeglas i avsnitt
4.5 i produktresumén.

Med anledning av de uppgifter som presenteras i de granskade PSUR ansdg PRAC att andringar av
produktinformationen fér lakemedel som innehaller kaptopril/hydroklortiazid var berattigade.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att dndra villkoren for godkdannande for forsaljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for kaptopril/hydroklortiazid anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehller kaptopril/hydroklortiazid &r oféréndrat
under forutsattning att de féreslagna éandringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for férsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. I den man ytterligare ldkemedel som innehaller kaptopril/hydroklortiazid
for narvarande &r godkanda i EU eller genomgar framtida godk&nnandefdrfaranden i EU,
rekommenderar CMD(h) att dessa godkdannanden for forsaljning andras i enlighet med detta.



Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet
(de nationellt godkanda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen(ny text understruken
och i fetstil, borttagen text genemstruken)
Produktresumé
. Avsnitt 4.4
[En varning ska ldggas till enligt féljande]

Overkinslighet/angio6dem:

Samtidig anvdndning av mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

temsirolimus) kan I6pa 6kad risk for angioédem (t.ex. svuIInad i qutvagarna eller

tungan, med eller utan forsamrad andnin se avsnitt 4.5).
[En varning ska revideras enligt féljande]
Hyperkalemi:
Hyperkalemi kan férekomma under behandling med en ACE-hdmmare. Patienter med risk for att
utveckla hyperkalemi omfattar de med nedsatt njurfunktion, diabetes mellitus, hypoaldosteronism
och de som far samtidig behandling med kaliumsparande diuretika, kaliumtillagg eller
saltersattningsmedel innehallande kalium samt patienter som tar andra aktiva substanser
associerade med Okat serumkalium (t.ex. heparin och trimetoprim/sulfametoxazol). Om
samtidig anvandning av ndgot av ovan namnda medel bedéms lamplig rekommenderas
regelbunden dvervakning av serumkalium (se avsnitt 4.5).

. Avsnitt 4.5
[Varningar ska ldggas till enligt féljande]

mTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Patienter som far samtidig behandling med mTOR-himmare kan lopa 6kad risk for

angiododem (se avsnitt 4.4).

Trimetoprim/sulfametoxazol

Patienter som far samtidig behandling med trimetoprim/sulfametoxazol kan lé6pa 6kad
risk for hyperkalemi (se avshnitt 4.4).

Bipacksedel
. Avsnitt 2
Varningar och férsiktighet
[En varning ska ldggas till enligt féljande]

Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar <ldkemedlets namn>.

svullnad under huden i omrédden sdsom svalget) hogre:

- sirolimus, everolimus och andra lakemedel som tillhor gruppen mTOR-hammare

(anvands for att forhindra avstotning av transplanterade organ)
[...]

Andra lakemedel och <lakemedlets namn>




[Varningar ska ldggas till och/eller revideras enligt féljande]

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel.

[...]

Detta galler sarskilt om du aven tar:

[...]

- ldkemedel som oftast anvdnds for att forhindra avstdtning av transplanterade organ

(sirolimus, everolimus och andra lakemedel som tillhér gruppen mTOR-hdammare). Se
avsnitt “"Varningar och forsiktighet”.

- kaliumtillagg eller saltersattningsmedel innehdllande kalium, diuretika (urindrivande medel,
sarskilt s kallade kaliumsparande diuretika), andra lakemedel som kan héja kaliumhalten i
kroppen (t.ex. heparin_.och kombinationen trimetoprim/sulfametoxazol).




Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stdllningstagande:

december 2016CMD(h)-moéte

Overféring av dversattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behdériga myndigheter:

28 januari 2017

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet

(inlamning av andringen frén innehavaren av
godkdnnande for férsaljning):

23 mars 2017




