Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) cilazaprilu a cilazapril / hydrochlorothiazidu, byly pfijaty
tyto védecké zavéry:

Na zakladé zhodnoceni dostupnych dikazt, Gdajt z literatury a pravdépodobného mechanismu
tykajiciho se zvySeného rizika angioedému souvisejiciho s farmakodynamickymi interakcemi mezi
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a sakubitrilem / valsartanem, racekadotrilem,
mTOR inhibitory a vildagliptinem ma vybor PRAC za to, Ze tyto farmakodynamické interakce jsou
Gginky spole&nymi pro celou tfidu ACE inhibitord. Vzhledem k moznym disledkim pro prevenci a Ié¢bu
angioedému maji byt informace o pfipravku cilazaprilu a cilazapril / hydrochlorothiazidu aktualizovany
tak, aby o této problematice informovaly |ékafe i pacienty.

Kromé toho Udaje z literatury, dostupné diikazy a pravdépodobny mechanismus naznacuji, ze
farmakodynamické interakce mezi ACE inhibitory a cyklosporinem, heparinem, trimethoprimem a
trimethoprimem / sulfamethoxazolem vedouci ke zvySenému riziku hyperkalémie jsou uc¢inkem
spole¢nym pro tiidu ACE inhibitorl. Vzhledem k moznym disledkiim pro prevenci a [é¢bu
hyperkalémie, maji byt informace o pfipravku cilazaprilu a cilazapril / hydrochlorothiazidu
aktualizovany s cilem poskytnout Iékafim a pacientdm informace o této problematice.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

ZdGvodnéni zmény v registraci

Na zakladé& v&deckych zavérl tykajicich se cilazaprilu, cilazapril / hydrochlorothiazidu, skupina CMDh
zastdva stanovisko, ze pomér prinosi a rizik Ié¢ivého pripravku obsahujiciho / 1é&ivych piipravkd
obsahujicich cilazaprilu, cilazapril / hydrochlorothiazidu, zlstava nezménény, a to pod podminkou, Ze
v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména v registraci piipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1écivé pripravky s obsahem cilazaprilu, cilazaprilu / hydrochlorothiazid, nebo jsou takové
pripravky predmétem budoucich registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zuc¢astnéné
Clenské staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci radné zvazili toto CMDh stanovisko.
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Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany /
IécCivé pripravky registrované na vnitrostatni trovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi informaci o pfripravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtnuty)

Souhrn Gadajb o pFipravku

. Bod 4.3

Ma byt doplnéna nasledujici kontraindikace:

-

Soubézné uzivani se sakubitrilem / valsartanem. Cilazapril nesmi byt nasazen dfive nez

36 hodin po posledni davce sakubitrilu / valsartanu (viz body 4.4 a 4.5).

- Bod 4.4

Hypersenzitivita / angioedém

L]

SoubéZné uzivani ACE inhibitord a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovano z déivodu
zvysSeného rizika angioedému. LéCbu sakubitrilem / valsartanem nelze zahajit dfive nez
36 hodin po posledni davce cilazaprilu. LéCbu cilazaprilem nelze zahajit dfive nez 36 hodin

po posledni davce sakubitrilu / valsartanu (viz body 4.3 a 4.5).

Soubezne uzivani ACE |nh|b|toru 5 racekadotrllem, mTOR inhibitory (napr. sirolimus,

(napk. otok dychacich cest nebo jazyka spolu s poruchou dychani nebo bez poruchy dychani)

(viz bod 4.5). U paaentu. kterl jiz uzivaji ACE |nh|b|tor, je tfeba opatrnosti pii pocatecnim

a vildagliptinu.

[-1

Séroveé kalium

ACE inhibitory mohou vyvolat hyperkalémii, protoZe brani uvoliiovani aldosteronu.

U pacient@ s normalni funkci ledvin neni Géinek obvykle vyznamny. U pacientl s poruchou
funkce ledvin a/nebo u pacienti uZivajicich dopliiky stravy obsahujici kalium (véetné
nahrazek soli), kalium SetFici diuretika, trimethoprim nebo kotrimoxazol (trimethoprim /
sulfamethoxazol), a zejména antagonisty aldosteronu nebo blokatory receptori
angiotensinu se ale hyperkalémie miiZe objevit. U pacientli uZivajicich ACE inhibitory maji
byt proto diuretika a blokatory receptord angiotensinu uZivany opatrné a ma byt

kontrolovana hladina drasliku v séru a funkce ledvin (viz bod 4.5).

- Bod 4.5
Maji byt doplnény nasledujici informace o interakci:
Léky zvySujici riziko angioedému

Soubézné uzivani ACE inhibitord a sakubitrilu / valsartanu je kontraindikovano z diivodu
zvyvsSeného rizika angioedému (viz body 4.3 a 4.4).




everolimus, temsirolimus) a vildagliptinem miiZe vést ke zvySenému riziku angioedému

(viz bod 4.4).
[...]

Kalium Set¥ici diuretika, dopliky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici
kalium

Hladina drasliku v séru obvykle zlistava v normalu, ale u nékterych Damentu se mize pri

1é¢bé cilazaprilem objevit hyperkalémie. Kalium Setrici diuretika (na
triamteren nebo amilorid), dopliiky stravy obsahujici kalium nebo nahrazky soli obsahujici

kalium mohou vést k vyznamnému zvysSeni hladiny drasliku v séru. Pfi podavani cilazaprilu
spolecné s dal3imi latkami, které zvySuji sérové kalium, jako je trimethoprim a kotrimoxazol
(trimethoprim / sulfamethoxazol), je zapotrebi opatrnost, protoze o trimethoprimu je
znamo, ze se chova jako kalium Setrici diuretikum jako amilorid. Proto neni kombinace

cilazaprilu s vySe zminénymi pripravky doporucena. Pokud je soucasné podavani indikovano,
je tfreba je podavat s opatrnosti a s pravidelnymi kontrolami hladin drasliku v séru.

Cyklosporin

Pfi soubéZzném uzivani ACE inhibitord a cyklosporinu se miize objevit hyperkalémie.
Doporucuje se kontrolovat hladinu drasliku v séru.

Heparin

Pri soubéZném uzivani ACE inhibitori a heparinu se mize objevit hyperkalémie. Doporuduje
se kontrolovat hladinu drasliku v séru.

L]

Pribalova informace

. Bod 2
Neuzivejte cilazapril

pokud jste uzival(a) nebo v soucasnosti uzivate sakubitril / valsartan, 1éc¢ivy pFipravek

angioedému (nahly podkozni otok nap¥. v krku).

Pokud uzivate nékteré z nasledujicich I1é€ivych pFipravki. je zde zvySené riziko vzniku
angioedému:

Ilv-

« Racekadotril, vy pripravek k 1éébé prijmu;

e Lécivé pripravky k vylouc¢eni odmitnuti transpl antovaného organu a k Iécbé

e Vildagliptin, 1éCivy pFipravek k 1é¢bé diabetu (cukrovky).

Informujte svého lékafe nebo Iékarnika zejména tehdy, pokud uzivate, pokud jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo pokud mozna budete uZivat nékteré z nasledujicich pFipravka:



L]

7 Vs

iné pripravky, které mohou zvysit hladinu drasliku v krvi (nap¥. trimethoprim a

kotrimoxazol k 1écbé bakteridlnich infekci; cyklosporin — IéCivo k potlac¢eni imunitni
odpovédi, aby nedoslo k odmitnuti transplantovaného organu:; a heparin - 1écivo

Doplnky stravy obsahujici draslik (véetné nahrazek soli), draslik Setfici diuretika a

k Fedéni krve, aby nedoslo ke vzniku krevnich srazenin).
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Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

na zasedani skupiny CMDh

Schvaleni zavérd skupinou CMDh: o
P v fijnu 2018

PFedani prelozenych pfiloh t&chto zavérd pFislusnym narodnim 1. prosince 2018
organim:
Implementace zavérd Elenskymi staty 30. ledna 2019

(pfedlozeni zmény drzitelem registracniho rozhodnuti):
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