Anexo 1

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de la(s) autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacién del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para perindopril, las
conclusiones cientificas son las siguientes:

Sindrome de secrecidén inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)

En vista de los datos disponibles sobre el SIADH en la literatura, las notificaciones espontaneas que
incluyen en algunos casos una estrecha relacion temporal, una retirada positiva del medicamento y en
vista de un mecanismo de accidn plausible, el PRAC considera que hay al menos una posibilidad
razonable de relacion de causalidad entre el perindopril y el SIADH. El PRAC concluyé que la
informacién del producto de los medicamentos que contienen perindopril se debe modificar en
consecuencia.

Actualizacion de la seccidn 4.8 de la ficha técnica para afadir la reaccidon adversa "Sindrome de
secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)" con una frecuencia "rara". El prospecto se
actualiza en consecuencia.

Depresion

En vista de los datos disponibles sobre depresién de ensayos clinicos, de notificaciones espontaneas
que incluyen, en algunos casos, una estrecha relacion temporal, una retirada y/o una reexposicion
positiva del medicamento y en vista de un mecanismo de accién plausible, el PRAC considera que hay
una relacion causal entre perindopril y depresion. El PRAC concluyd que la informacion del producto de
los medicamentos que contienen perindopril se debe modificar en consecuencia.

Actualizacidn de la seccion 4.8 de la ficha técnica para afiadir la reaccion adversa "depresion" con una
frecuencia "poco frecuente". El prospecto se actualiza en consecuencia.

Rubefaccién

En vista de los datos disponibles de rubefaccion de ensayos clinicos, de la literatura, de notificaciones
espontaneas que incluyen, en algunos casos, una estrecha relacion temporal, una retirada y/o una
reexposicion positiva del medicamento y en vista de un mecanismo de accién plausible, el PRAC
considera que hay una relacién causal entre perindopril y rubefaccién. El PRAC concluyd que la
informacién del producto de los medicamentos que contienen perindopril se debe modificar en
consecuencia.

Actualizacion de la seccion 4.8 de la ficha técnica para afiadir la reaccién adversa "rubefaccién" con
una frecuencia de "rara". El prospecto se actualiza en consecuencia.

Anuria/oliguria

En vista de los datos disponibles sobre anuria y oliguria a partir de notificaciones espontaneas que
incluyen, en algunos casos una estrecha relacién temporal, una retirada positiva del medicamento y en
vista de un mecanismo de accidn plausible, el PRAC considera que hay una relacion causal entre
perindopril y anuria y oliguria. El PRAC concluyd que la informaciéon del producto de los medicamentos
que contienen perindopril se debe modificar en consecuencia.

Actualizacion de la seccion 4.8 de la ficha técnica para afnadir las reacciones adversas "anuria" y
“oliguria”con una frecuencia "rara". El prospecto se actualiza en consecuencia.

Insuficiencia renal aguda
En vista de los datos disponibles sobre insuficiencia renal aguda de ensayos clinicos, el PRAC considera
gue hay una relacién causal entre perindopril e insuficiencia renal.

El PRAC concluyd que la informacion del producto de los medicamentos que contienen perindopril se
debe modificar en consecuencia.



Actualizacidn de la seccion 4.8 de la ficha técnica para modificar la reaccién adversa "insuficiencia renal
aguda" de frecuencia "muy rara" a frecuencia “rara”. El prospecto se actualiza en consecuencia.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la Autorizacién de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para perindopril, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo de los medicamentos que contienen perindopril no se modifica, sujeto a los cambios
propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen perindopril y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizacidén en la UE, el CMDh recomienda que los Estados
Miembros concernidos asi como el solicitante/titular de la autorizacion de comercializacidon tengan en
cuenta las consideraciones del CMDh..



Anexo 1II

Modificaciones de la informacion del producto para los medicamentos
autorizados por procedimineto nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del
producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachadeatravesade<cenbarra

Ficha Técnica
o Seccion 4.8

La siguiente reaccion adversa se debe afiadir en el SOC ‘Trastornos endocrinos’ con frecuencia ‘rara’:

Secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH)

La siguiente reaccion adversa se debe afiadir en el SOC ‘Trastornos psiquiatricos’ con frecuencia ‘poco
frecuente:

Depresion

La siguiente reaccion adversa se debe afadir en el SOC ‘Trastornos renales y urinarios’ con frecuencia
\ ’
rara’:

Anuria/Oliguria

La siguiente reaccion adversa se debe afiadir en el SOC ‘Trastornos vasculares’ con frecuencia ‘rara’:
Rubefaccidn

La frecuencia de la reaccién adversa ‘insuficiencia renal aguda’ se debe cambiar a ‘rara’

Prospecto
o Seccién 4
Informe a su médico si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos:

Poco frecuentes
Depresién

Raros

Orina concentrada, sensacion de malestar (nauseas) o de estar enfermo (vémitos),

calambres musculares, confusion y convulsiones. Estos sintomas pueden ser de una

enfermedad llamada SIADH (secreciéon inadecuada de hormona antidiurética).

Disminucidon o ausencia de diuresis

Enrojecimiento facial

Insuficiencia renal aguda [cambio de frecuencia de “muy rara” a “rara”]






Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcidon del dictamen del CMDh:

Reunién del CMDh de Junio 2021

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

8 Agosto 2021

Implementacién del dictamen

por los Estados Miembros (presentacion de la
variacion por parte del Titular de la Autorizacidn
de Comercializacién):

7 Octubre 2021




