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Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for cilazapril, cilazapril / hydroklortiazid dras foljande
vetenskapliga slutsatser:

Baserat pa tillgangliga bevis, data fran litteraturen och troliga mekanismer gallande den 6kade risken
for angiotdem relaterad till farmakodynamiska interaktioner mellan ACE-hdmmare och
sakubitril/valsartan, racekadotril, mTOR (mammalian target of rapamycin)-hammare och vildagliptin
ansag PRAC att dessa farmakodynamiska interaktioner &r klasseffekter av ACE-hammare.
Produktinformationen for cilazapril och cilazapril / hydroklortiazid ska dérfor uppdateras for att
informera forskrivare och patienter om denna risk eftersom de kan ha inverkan pa forebyggande och
behandling av angio6dem.

Vidare tyder data fran litteraturen, tillgangliga bevis och den troliga mekanismen pa att de
farmakodynamiska interaktionerna mellan ACE-hdmmare och ciklosporin, heparin, trimetoprim och
trimetoprim / sulfametoxazol, som resulterar i en 6kad risk for hyperkalemi, ar en klasseffekt av ACE-
h&mmare. Produktinformationen for cilazapril och cilazapril / hydroklortiazid ska darfor uppdateras
for att informera forskrivare och patienter om dessa problem eftersom de kan ha inverkan pa
forebyggande och behandling av hyperkalemi.

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

Skal att andra villkoren for godk&nnande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for cilazapril, cilazapril / hydroklortiazid anser CMD(h) att
nytta-riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som innehaller cilazapril, cilazapril /
hydroklortiazid &r oférandrat under forutséttning att de foreslagna andringarna gors i
produktinformationen.

CMD(h) anser att godk&nnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller cilazapril och cilazapril /
hydroklortiazid for narvarande ar godkéanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i
EU, rekommenderar CMD(h) att berérd medlemsstat och sékanden/ Innehavare av godkannande for
forsaljning tar hansyn till denna standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet (de nationellt
godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé

. Avsnitt 4.3
En kontraindikation ska l&ggas till enligt foljande:

Samtidig behandling med sakubitril/valsartan. Behandling med cilazapril far inte pdbdrjas
forran tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se dven avsnitt 4.4 och 4.5)

. Avsnitt 4.4

Overkénslighet/angioddem

[...]

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och sakubitril/valsartan ar kontraindicerad pa grund
av den 6kade risken for angioodem. Behandling med sakubitril/valsartan far inte padborjas
forran tidigast 36 timmar efter sista dosen av cilazapril. Behandling med cilazapril far inte
pabdrjas forran tidigast 36 timmar efter sista dosen av sakubitril/valsartan (se avsnitt 4.3 och

4.5).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mMTOR-hdmmare (t ex sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk fér angioddem (t ex svullnad
i luftvgarna eller tungan, med eller utan férsémrad andning) (se avsnitt 4.5). Forsiktighet bor
iakttas nar behandling med racekadotril, mMTOR-hdmmare (t.ex. sirolimus, everolimus,
temsirolimus) och vildagliptin pabdrjas hos en patient som redan behandlas med en ACE-
hammare.

[...]

Serumkalium

ACE-hammare kan orsaka hyperkalemi pd grund av att de hAmmar frisittningen av aldosteron.
Effekten ar oftast inte signifikant hos patienter med normal njurfunktion. Hyperkalemi kan
dock uppsté hos patienter med nedsatt njurfunktion och/eller hos patienter som tar
kaliumtillskott (inklusive saltersattning), kaliumsparande diuretika, trimetoprim eller
kotrimoxazol, ocksd kant som trimetoprim/sulfametoxazol, och sarskilt aldosteronantagonister
eller angiotensinreceptorblockerare. Kaliumsparande diuretika och angiotensinreceptor-
blockerare bor anvdandas med forsiktighet hos patienter som behandlas med ACE-hammare, och
serumkalium och njurfunktion bér monitoreras (se avsnitt 4.5).

. Avsnitt 4.5
Information om interaktion ska l&ggas till enligt foljande:

Lakemedel som medfor 6kad risk for angioddem

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och sakubitril/valsartan ar kontraindicerad eftersom
detta 6kar risken for angioddem (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Samtidig behandling med ACE-hdmmare och racekadotril, mTOR-hdmmare (t ex sirolimus,
everolimus, temsirolimus) och vildagliptin kan leda till en 6kad risk fér angioddem (se avsnitt

4.4).
[...]

Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller saltersattning som innehaller kalium.
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Trots att serumkalium oftast stannar inom normala granser s& kan hyperkalemi intréaffa hos
vissa patienter som behandlas med cilazapril. Behandling med kaliumsparande diuretika (t.ex.
spironolakton, triamteren eller amilorid), kaliumtillskott eller saltersattning som innehéller
kalium kan leda till en signifikant 6kning av serumkalium. Férsiktighet bor dven iakttas nar
cilazapril ges samtidigt med andra lakemedel som dkar serumkalium, sdsom trimetoprim och
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) eftersom trimetoprim ar kant fér att fungera som
kaliumsparande diuretikum liksom amilorid. Kombinationen av cilazapril med ovan namnda
lakemedel rekommenderas darfoér inte. Om samtidig anvandning ar indicerad bér de anvandas
med forsiktighet och med frekvent monitorering av serumkalium.

Ciklosporin

Hyperkalemi kan intréaffa vid samtidig anvandning av ACE-hdmmare och ciklosporin.
Monitorering av serumkalium rekommenderas.

Heparin

Hyperkalemi kan intraffa vid samtidig anvandning av ACE-hammare och heparin.
Monitorering av serumkalium rekommenderas.

[...]
Bipacksedel
. Awvsnitt 2

Ta inte Cilazapril

Om du har tagit eller tar sakubitril/valsartan, ett lakemedel som anvands for att behandla en
sorts langvarig (kronisk) hjartsvikt hos vuxna, eftersom det 6kar risken fér angioédem (snabb
svullnad under huden i ett omrade som t.ex. strupen).

Risken for angioddem kan 6ka om du tar nagot av foljande lakemedel:

» Racekadotril, ett lakemedel som anvands for att behandla diarré;

» |_dkemedel som anvéands for att férhindra avstétning av transplanterade organ och mot cancer
(t.ex. temsirolimus, sirolimus, everolimus).

» Vildagliptin, ett Iakemedel som anvands for att behandla diabetes.

Det &r extra viktigt att du talar om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller
kan tankas ta nagot av féljande lakemedel:

» Kaliumtillskott (inklusive saltersattning), kaliumsparande urindrivande medel (diuretikum),
och andra lakemedel som kan 6ka méangden kalium i ditt blod (t.ex. trimetoprim och
kotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) mot infektioner som orsakas av bakterier;
ciklosporin, ett immundampande lakemedel som férhindrar avstétning av transplanterade
organ; och heparin, ett lakemedel som anvands for att fértunna blodet for att férhindra

blodproppar).
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Oktober 2018 CMD(h)-mote

Overforing av 6versittningarna av
stéllningstagandets bilagor till nationella
behdriga myndigheter:

1 december 2018

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet

(inlamning av andringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):

30 januari 2019
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