Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducio no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para captopril/hidroclorotiazida, as conclusdes cientificas s@o as seguintes:

Um sinal de risco acrescido do angioedema com uso concomitante de inibidores da enzima conversora
da angiotensina (ECA) e os inibidores alvo da rapamicina nos mamiferos (mammalian target of
rapamycin, mMTOR) foi analisado ao longo deste relatorio periddico de atualizagdo de seguranca
(Periodic Safety Update Report, PSUR). Os inibidores de ECA, assim como os inibidores de mTOR,
sdo conhecidos por causarem angioedema. Um estudo retrospetivo de um tnico centro relatou uma
incidéncia mais elevada do angioedema quando ambos os tipos de medicamentos foram utilizados em
comparagdo com um inibidor de ECA isolado ou um inibidor de mTOR isolado em doentes que se
submetem a transplante renal (Mahe, 2007). Num estudo prospetivo aletorizado com doentes
hipertensos de longo prazo, ocorreram 13 episddios de angioedema, todos no grupo de doentes
administrados com everolimus ¢ tratados concomitantemente com um inibidor de ECA (Stallone,
2004). Os autores sugeriram uma interagdo sinérgica dependente da dose, uma vez que o angioedema
foi observado somente quando as doses completas de ambos os medicamentos foram utilizadas e os
doentes toleraram doses mais baixas destes medicamentos sem o reaparecimento do angioedema.
Cinco relatorios de caso e duas séries de casos relatam o uso concomitante de inibidores de ECA e os
inibidores de mTOR e o angioedema foram identificados mais tarde na literatura, relatando todos uma
relag@o temporal plausivel. Tendo em vista a evidéncia acumulada na interagdo entre estes dois tipos
de medicamentos, o PRAC considerou que os doentes que tomam concomitantemente inibidores de
mTOR (p. ex., sirolimus, everolimus, temsirolimus) e inibidores de ECA podem ter o risco acrescido
para o angioedema e esta informacao deve ser incluida na informagao de produto (IP) dos
medicamentos que contém captopril/ hidroclorotiazida.

Os resultados de um estudo sem intervencao, baseado em controlo de casos populacionais, realizado
para determinar se a prescri¢do de cotrimoxazol (sulfametoxazol/trimetoprim) com um bloqueador de
recetores do inibidor de ECA ou da angiotensina esteve associada a morte repentina, foram publicados
durante o periodo de relatorio (Fralick, 2014). A analise preliminar examinou a morte repentina no
prazo de sete dias de uma prescricdo em ambulatério de cotrimoxazol, ciprofloxacina, norfloxacina,
nitrofurantoina ou amoxicilina devido a infe¢do do trato urinario. Os autores concluiram que em
doentes mais velhos que recebem inibidores da enzima conversora da angiotensina ou bloqueador de
recetor da angiotensina, cotrimoxazol esteve associada a um risco acrescido de morte repentina, e
sugerem que esta associagdo reflete a morte repentina causada por hipercalemia induzida por
cotrimoxazol num grupo de doentes vulneraveis. Nao foi observado nenhum risco acrescido com os
outros antibioticos. Um niimero de limitagdes deste estudo tem impacto na capacidade de interpretacdo
dos resultados. Uma busca na base de dados de seguranca de um dos MAH identificou trés casos para
captopril monocomponente ¢ de um para outro inibidor do ECA, em uso concomitante com o
cotrimoxazol, todos misturados. Os inibidores do trimetoprim e ECA sdo conhecidos por induzir
hipercalemia e ndo pode ser excluido um efeito aditivo que conduz a hipercalemia grave. O PRAC
considerou que a evidéncia disponivel, quando limitada, suporta uma associagdo causal para uma
interagdo entre o trimetoprim ou o cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) e um inibidor de ECA
que conduz a hipercalemia grave. O PRAC recomenda assim adicionar estes antibioticos aos exemplos
de fatores de risco no aviso existente em hipercalemia e refletir a intera¢do na se¢do 4.5 do Resumo
das Caracteristicas do Medicamento.

Assim, a luz dos dados apresentados nos PSUR revistos, o PRAC considerou que foram contempladas
as alteragOes a informagdo dos medicamentos contendo captopril/hidroclorotiazida.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a captopril/hidroclorotiazida, o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) captopril/hidroclorotiazida se

2



mantém inalterado na condi¢do de serem introduzidas as altera¢des propostas na informagao do
medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introdug@o no mercado no dmbito desta
avaliagdo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
captopril/hidroclorotiazida estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizac¢ao na UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autorizagdes de introdugdo no
mercado sejam alterados em conformidade.



Anexo I1

Alteracées a Informaciao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas sec¢oes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminadorasurade)
Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccdo 4.4
[Deve ser adicionado um aviso conforme se segue]

Hipersensibilidade/angioedema:

Uso concomitante de inibidores de mTOR (p. ex., sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Os doentes que tomam concomitantemente inibidores de mTOR (p. ex., sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a terapéutica pode aumentar o risco de angioedema (p. ex., inchaco das vias
aéreas ou lingua, com ou sem insuficiéncia respiratoria) (consultar a seccao 4.5).

[Deve ser revisto um aviso conforme se segue]
Hipercalemia:

A hipercalemia pode ocorrer durante o tratamento com um inibidor de ECA. Doentes em risco de
desenvolverem hipercalemia incluem aqueles com insuficiéncia renal, diabetes mellitus,
hipoaldosteronismo ou aqueles que usam concomitantemente diuréticos economizadores de potassio,
suplementos de potassio ou substitutos do sal que contém potassio; ou doentes que tomam outras
substancias ativas associadas a aumentos de potassio sérico (p. ex., heparina, cotrimoxazol também
conhecido como o trimetoprim/sulfametoxazol). Se o uso concomitante dos agentes acima
mencionados for considerado adequado, é recomendada a monitorizagdo regular do potassio sérico
(consultar a secdo 4.5).

. Seccdo 4.5
[Devem ser adicionados avisos conforme se segue]

Inibidores de mTOR (p. ex., sirolimus, everolimus, temsirolimus)

Os doentes em terapéutica concomitante com inibidores de mTOR podem ter risco acrescido de
angioedema (consultar a seccao 4.4).

Cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)

Os doentes que tomam concomitantemente cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) podem
ter risco acrescido de hipercalemia (consultar a seccao 4.4).

Folheto Informativo
. Seccao 2
Adverténcias e precaugdes
[Deve ser adicionado um aviso conforme se segue]

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar <;nome do produto>:

[...]



Se estiver a tomar alguns dos seguintes medicamentos, o risco de angioedema (inchaco rapido
sob a pele em zonas como a garganta) ¢ acrescido:

- sirolimus, everolimus e outros medicamentos que pertencem a classe dos inibidores de mTOR
(utilizados para evitar a rejeicio de orgaos transplantados)

Outros medicamentos ¢ <nome do produto>
[Os avisos devem ser adicionados e/ou revistos como se segue]

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tomou recentemente ou se vier a tomar
outros medicamentos.

[...]

Isto aplica-se em particular se estiver também a tomar:

[...]

- Medicamentos utilizados com maior frequéncia para evitar a rejeicio de orgios transplantados
(sirolimus, everolimus e outros medicamentos que pertencem a classe dos inibidores de mTOR).
Consulte a seccio “Adverténcias e precaucoes”.

- Suplementos de potassio ou substitutos de sal que contém potassio, diuréticos (comprimidos de agua,
em particular os conhecidos como economizadores de potassio), outros medicamentos que podem
aumentar o potassio no seu organismo (tal como a heparina_e 0 cotrimoxazol também conhecido
como trimetoprim/sulfametoxazol).




Anexo II1

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posigdo do CMDh:

Reunido do CMDh dedezembro de 2016

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

28 de janeiro de 2017

Implementagdo da posigdo

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteragdo pelo titular da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado):

23 de margo de 2017




