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Anexo I 
 

Conclusiones científicas y motivos para la modificación de las condiciones de la(s) 
autorización(es) de comercialización 
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Conclusiones científicas 
 
Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluación del Comité para la Evaluación de 
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periódicos de seguridad (IPS) para 
cilazapril/hidroclorotiazida, las conclusiones científicas son las siguientes: 
 
Según la evidencia disponible, los datos de bibliografía y el mecanismo probable en cuanto al riesgo 
elevado de angioedema relacionado con las interacciones farmacodinámicas entre los inhibidores de la 
enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y el sacubitrilo/valsartán, racecadotrilo, inhibidores de 
la mTOR y vildagliptina, el PRAC consideró que estas interacciones farmacodinámicas son efectos de 
clase IECA. Por lo tanto, la información del producto de cilazapril y cilazapril/hidroclorotiazida se 
actualizará para informar a los médicos y pacientes sobre este tema, ya que podría tener implicaciones 
sobre la prevención y el tratamiento del angioedema. 
 
Además, los datos de bibliografía, la evidencia disponible y el mecanismo probable sugieren que las 
interacciones farmacodinámicas entre los IECA y la ciclosporina, heparina, trimetoprima y 
trimetoprima/sulfametoxazol que dan como resultado un riesgo elevado de hiperpotasemia son un 
efecto de clase de los IECA. Por lo tanto, la información del producto cilazapril/hidroclorotiazida se  
actualizará para informar a los médicos y pacientes sobre este problema, ya que podría tener 
implicaciones para la prevención y el tratamiento de la hiperpotasemia. 
 
El CMDh está de acuerdo con las conclusiones científicas del PRAC. 
 
 
Motivos para la modificación de las condiciones de la(s) autorización(es) de comercialización 
 
De acuerdo con las conclusiones científicas para cilazapril/hidroclorotiazida, el CMDh considera que 
el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen 
cilazapril/hidroclorotiazida no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la información del 
producto. 
 
El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorización/las autorizaciones de comercialización de 
los medicamentos en el ámbito de la evaluación única de este IPS. Por lo que se refiere a otros 
medicamentos que contienen cilazapril/hidroclorotiazida y que están actualmente autorizados en la UE 
o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorización en la UE, el CMDh recomienda que los 
Estados Miembros concernidos así como el solicitante/titular de la autorización de comercialización 
tengan en cuenta las consideraciones del CMDh.. 
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Anexo II 
 

Modificaciones de la información del producto para el(los) medicamento(s) autorizado(s) por 
procedimiento nacional 
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Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Información del producto 
(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachado atravesado con barra) 
 
 
Ficha Técnica o Resumen de las Características del Producto 
 

• Sección 4.3 
 

Debe añadirse una contraindicación como se detalla a continuación: 
 
Uso concomitante de sacubitril/valsartan. El tratamiento con cilazapril no se debe iniciar antes de 36 
horas tras la última dosis de sacubitril/valsartan (ver las secciones 4.4 y 4.5) 
 

• Sección 4.4 
 

Hipersensibilidad/Angioedema 
 
[…] 
 
El uso concomitante de IECA con sacubitril/valsartán está contraindicado debido al riesgo elevado  
de sufrir angioedema. El tratamiento con sacubitril/valsartán no se debe iniciar antes de 36 horas 
tras la última dosis de cilazapril. El tratamiento con cilazapril no se debe iniciar antes de 36 horas 
tras la última dosis de sacubitril/valsartán (ver las secciones 4.3 y 4.5). 
 
El uso concomitante de IECA con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (por ejemplo, sirolimus, 
everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (por ejemplo, 
hinchazón de las vías respiratorias o la lengua, con o sin insuficiencia respiratoria) (ver sección 4.5). 
Se debe tener precaución al iniciar el tratamiento con racecadotril, inhibidores de mTOR (por 
ejemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus) y vildagliptina en un paciente que ya esté tomando un 
IECA. 
 
[…] 
 
Potasio en sangre 
 
Los  IECA pueden causar hiperpotasemia porque inhiben la liberación de aldosterona. El efecto no 
suele ser significativo en pacientes con función renal normal. Sin embargo, en pacientes con 
insuficiencia renal y/o en pacientes que toman suplementos de potasio (incluidos los sustitutos de la 
sal), diuréticos ahorradores de potasio, trimetoprima o cotrimoxazol, también conocido como 
trimetoprima/sulfametoxazol y en especial antagonistas de la aldosterona o bloqueadores del 
receptor de la angiotensina, se puede dar hiperpotasemia. Los diuréticos ahorradores de potasio y los 
bloqueadores de los receptores de angiotensina se deben usar con precaución en pacientes que 
reciben  IECA, y se debe controlar la función renal y el potasio en sangre (ver sección 4.5). 
 

• Sección 4.5 
 

La información sobre interacciones debe añadirse como se indica a continuación: 
 
Medicamentos que aumentan el riesgo de angioedema  
 
El uso concomitante de IECA con sacubitril/valsartan está contraindicado, ya que aumenta el riesgo 
de angioedema (ver las secciones 4.3 y 4.4). 
 
El uso concomitante de  IECA con racecadotrilo, inhibidores de mTOR (por ejemplo, sirolimus, 
everolimus, temsirolimus) y vildagliptina puede aumentar el riesgo de angioedema (ver sección 4.4). 
 
[…] 
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Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contienen potasio 
 
Aunque el potasio en sangre, en general permanece dentro de los límites normales, se puede producir 
hiperpotasemia en algunos pacientes tratados con cilazapril. Los diuréticos ahorradores de potasio 
(por ejemplo, espironolactona, triamtereno o amilorida), suplementos de potasio o sustitutos de sal 
que contienen potasio pueden dar lugar a aumentos significativos en el potasio en sangre. Además, se 
debe tener cuidado cuando cilazapril se administra de forma conjunta con otros medicamentos que 
aumentan el potasio en sangre, como trimetoprima y cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol), ya 
que se sabe que trimetoprima actúa como diurético ahorrador de potasio como amilorida. Por lo 
tanto, no se recomienda la combinación de cilazapril con los medicamentos mencionados 
anteriormente. Si el uso concomitante estuviése indicado, se utilizarán con precaución y con un 
controles frecuentes del potasio en sangre. 
 
Ciclosporina 
 
Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de IECA con ciclosporina. Se 
recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre. 
 
Heparina 
 
Se puede producir hiperpotasemia durante el uso concomitante de IECA con heparina. Se 
recomienda controlar con frecuencia el potasio en sangre. 
 
Prospecto 
 

• Sección 2 
•  

No tome Cilazapril 
 
Si ha tomado o está tomando en este momento sacubitril/valsartán, un medicamento utilizado 
para tratar un tipo de insuficiencia cardíaca a largo plazo (crónica) en adultos,  ya que el riesgo 
de angioedema (hinchazón rápida debajo de la piel en un área como la garganta) es elevado. 
 
Si está tomando alguno de los siguientes medicamentos , el riesgo de sufrir angioedema puede  
aumentar: 
• Racecadotril , un medicamento utilizado para tratar la diarrea. 
• Medicamentos utilizados para prevenir el rechazo al transplante de órganos y para el cáncer 

(e.j., temsirolimus, sirolimus, everolimus). 
• Vildagliptin , un medicamento utilizado para tratar la diabetes. 
 
En particular, hable con su médico o farmacéutico si está tomando, ha tomado recientemente o pudiera 
tener que tomar cualquiera de los siguientes medicamentos: 
 
• Suplementos de potasio (incluidos los sustitutos de la sal), diuréticos ahorradores de potasio y 

otros medicamentos que pueden aumentar la cantidad de potasio en sangre (por ejemplo, 
trimetoprima y cotrimoxazol para infecciones causadas por bacterias; ciclosporina, un 
medicamento inmunosupresor que se usa para prevenir el rechazo de trasplantes de órganos; 
y heparina, un medicamento que se usa para diluir la sangre para prevenir los coágulos). 
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Anexo III 
 

Calendario para la implementación de este dictamen 
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Calendario para la implementación de este dictamen 
 
 

Adopción del dictamen del CMDh: 
 

Reunión del CMDh de octubre 2018 
 

Envío a las Autoridades Nacionales 
Competentes de las traducciones de los anexos 
del dictamen: 
 

01/12/2018 
 

Implementación del dictamen 
por los Estados Miembros (presentación de la 
variación por parte del Titular de la 
Autorización de Comercialización): 
 

30/01/2018 
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