Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de
introduc&o no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para bendroflumetiazida, bendroflumetiazida/cloreto de potéssio, as conclusdes cientificas sdo as
seguintes:

Através da diminuigdo da excrecgdo tubular de célcio, a bendroflumetiazida pode causar um ligeiro
aumento nos niveis séricos de célcio. A hipercalcemia é um efeito conhecido dos diuréticos da classe
das tiazidas, tendo sido também identificado e avaliado um sinal de hipercalcemia com a
bendroflumetiazida durante o periodo de notificacdo. Com base na anélise do mecanismo de a¢&o, os 4
casos relevantes identificados na base de dados de seguranca e a revisdo da bibliografia, o sinal foi
confirmado. Consequentemente, a reacdo adversa "hipercalcemia” deve ser adicionada a informacao
do medicamento para medicamentos que contém bendroflumetiazida, bendroflumetiazida/cloreto de
potassio e que ndo indicam atualmente esta reacdo adversa.

Adicionalmente, a hipercalcemia é frequentemente ligeira através da regulacdo normal pela reabsorcao
intestinal diminuida devido & diminuigdo na producéo da paratormona plasmética. Com base na
revisdo dos dados bibliograficos apresentados por alguns titulares das autorizacoes de introdugdo no
mercado, um aumento significativo nos niveis de calcio pode ser um sinal de hiperparatiroidismo
subjacente. Devido a possivel interferéncia, 0 PRAC recomenda a adi¢do de uma adverténcia a
informacdo do medicamento para todos os medicamentos que contém bendroflumetiazida,
bendroflumetiazida/cloreto de potassio para informar os profissionais de saide que os diuréticos da
classe das tiazidas devem ser descontinuados antes de realizar testes da funcéo da paratiroideia.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.
Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizagdo(des) de introducéo no mercado

Com base nas conclus®es cientificas relativas a bendroflumetiazida, bendroflumetiazida/cloreto de
potassio, 0 CMDh considera gque o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém
bendroflumetiazida, bendroflumetiazida/cloreto de potassio se mantém inalterado na condicéo de
serem introduzidas as alteragdes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(des) de introducdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
bendroflumetiazida, bendroflumetiazida/cloreto de potassio estdo atualmente autorizados na UE ou
serdo objeto de procedimentos de autorizacdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados
Membros envolvidos e o requerente/titulares das autorizagdes de introducdo no mercado tomem em
devida consideracdo esta posicdo do CMDh.
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Alteracdes a Informacéo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



AlteracGes a incluir nas seccdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurado)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Todos os titulares da AIM

o Seccdo 4.4.

Deve ser adicionada a seguinte adverténcia:

As tiazidas podem diminuir a excrecdo urinaria de calcio e causar um aumento, ligeiro e
intermitente, do cdlcio sérico. Uma hipercalcemia marcada pode indicar um
hiperparatiroidismo oculto. As tiazidas devem ser interrompidas antes da realizacio dos testes
da funcéo paratiroideia.

Titulares da AIM que ndo indicam "Hipercalcemia" como uma reacdo adversa ao farmaco

o Seccéo 4.8.

A(s) seguinte(s) reacao(0es) adversa(s) deve(m) ser adicionada(s) na categoria "Doencas do
metabolismo e da nutricdo” da Classe de Sistemas de Orgdos com a frequéncia "desconhecido™:

Hipercalcemia

Folheto Informativo

o Seccdo 4

Nivel elevado de calcio no sangue, com a frequéncia "desconhecido”
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Calendario para a implementacgdo da presente posicao



Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao

Adocdo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de setembro de 2018

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da posigao:

3 de novembro de 2018

Implementacdo da posicdo pelos Estados-Membros
(apresentacdo da alteracdo pelo titular da
Autorizagéo de Introducdo no Mercado):

2 de janeiro de 2019
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