Anexo |

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



Conclusoes cientificas

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

Com base na evidéncia disponivel, dados da literatura e os mecanismos provaveis relativos ao
aumento do risco de angioedema relacionado com interaces farmacodinamicas entre os inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (ECA) e sacubitril / valsartan, racecadotril, inibidores mTOR e
vildagliptina, o PRAC considerou que estas interacdes farmacodindmicas séo efeitos de classe dos
inibidores da ECA. Como tal, a informacédo do produto de cilazapril e cilazapril / hidroclorotiazida
devem ser atualizadas para alertar os prescritores e 0s doentes desta questdo, dado que pode ter
implicagdes na prevencdo e no controlo do angioedema.

Além disso, dados da literatura, a evidéncia disponivel e 0s mecanismos provaveis sugerem que as
interagdes farmacodindmicas entre os inibidores da ECA e ciclosporina, heparina, trimetoprim e
trimetoprim / sulfametoxazol, que resultem num risco aumentado de hipercaliemia, sdo um efeito de
classe dos inibidores da ECA. Como tal, a informacg&o do produto de cilazapril e cilazapril /
hidroclorotiazida devem ser atualizadas para alertar os prescritores e os doentes desta questdo, dado
que pode ter implicacfes na prevencdo e no controlo da hipercaliemia.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autorizagdo(des) de introducéo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a cilazapril, cilazapril / hidroclorotiazida, o CMDh
considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) cilazapril, cilazapril
/ hidroclorotiazida se mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as altera¢des propostas na
informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(des) de introdu¢do no mercado no d&mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
cilazapril, cilazapril / hidroclorotiazida estdo atualmente autorizados na UE ou seréo objeto de
procedimentos de autorizacdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados Membros
envolvidos e o requerente/titulares das autorizacfes de introducdo no mercado tomem em devida
consideracéo esta posicdo do CMDh.



Anexo 11

Alteracdes a Informacgédo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



AlteracGes a incluir nas seccdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e
Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccdo 4.3
Uma contraindicacgdo deve ser adicionada da seguinte forma:

No uso concomitante com sacubitril / valsartan, cilazapril ndo deve ser iniciado antes de 36
horas ap6s a Ultima dose de sacubitril / valsartan (ver também seccoes 4.4 e 4.5).

. Seccdo 4.4
Hipersensibilidade / angioedema

[...]

O uso concomitante de inibidores da ECA com sacubitril / valsartan é contraindicado devido ao
aumento do risco de angioedema. O tratamento com sacubitril / valsartan ndo deve ser iniciado
antes de 36 horas apés a ultima dose de cilazapril. O tratamento com cilazapril ndo deve ser
iniciado antes de 36 horas ap6s a ultima dose de sacubitril / valsartan (ver seccdes 4.3 e 4.5).

O uso concomitante de inibidores da ECA com racecadotril, inibidores mTOR (por exemplo,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) e vildagliptina pode levar a um aumento do risco de
angioedema (por exemplo, inchaco das vias respiratdrias ou lingua, com ou sem insuficiéncia
respiratéria) (ver seccéo 4.5). Recomenda-se precaucdo ao iniciar o racecadotril, inibidores
MTOR (por exemplo, sirolimus, everolimus, temsirolimus) e vildagliptina num doente que ja
tome um inibidor da ECA.

[...]

Potassio sérico

Os inibidores da ECA podem causar hipercaliemia devido a inibicdo da libertacéo de
aldosterona. O efeito ndo é geralmente significativo em doentes com funcéo renal normal. No
entanto, pode ocorrer hipercaliemia em doentes com insuficiéncia renal e/ou em doentes gue
tomem suplementos de potassio (incluindo substitutos do sal), diuréticos poupadores de potassio,
trimetoprim ou cotrimoxazol, também conhecidos por trimetoprim / sulfametoxazol e,
especialmente, antagonistas da aldosterona ou blogueadores dos recetores da angiotensina. Em
doentes tratados com inibidores da ECA, os diuréticos poupadores de potassio e os bloqueadores
dos recetores da angiotensina devem ser usados com precaucao, e 0 potassio sérico e a funcéo
renal devem ser monitorizados (ver seccdo 4.5).

. Seccdo 4.5
Informacao sobre interacdo deve ser adicionada da seguinte maneira:

Medicamentos gue aumentam o risco de angioedema

O uso concomitante de inibidores da ECA com sacubitril / valsartan é contraindicado, uma vez
que aumenta o risco de angioedema (ver seccoes 4.3 e 4.4).




O uso concomitante de inibidores da ECA com racecadotril, inibidores mTOR (por exemplo,
sirolimus, everolimus, temsirolimus) e vildagliptina pode levar a um aumento do risco de
angioedema (ver seccao 4.4).

[...]

Diuréticos poupadores de potassio, suplementos de potassio ou substitutos do sal contendo
potéssio

Embora o potdssio sérico permaneca geralmente dentro dos limites normais, pode ocorrer
hipercaliemia em alguns doentes tratados com cilazapril. Os diuréticos poupadores de potassio
(por exemplo, espironolactona, triamtereno ou amilorida), suplementos de potassio ou
substitutos do sal contendo potassio podem levar a aumentos significativos do potassio sérico.
Deve-se ter cuidado também gquando o cilazapril é coadministrado com outros agentes gue
aumentam o potassio sérico, como trimetoprim e cotrimoxazol (trimetoprim / sulfametoxazol),
pois sabe-se que o trimetoprim atua como um diurético poupador de potassio como o0 amilorida.
Por isso, a associacdo de cilazapril com os farmacos acima mencionados ndo é recomendada. Se
a utilizacdo concomitante for indicada, devem ser utilizados com precaucéo e monitorizar
frequentemente o potassio sérico.

Ciclosporina

Pode ocorrer hipercaliemia durante a administracdo simultanea de inibidores da ECA com
ciclosporina. Recomenda-se a monitorizacao do potassio sérico.

Heparina

Pode ocorrer hipercaliemia durante a administracdo simultanea de inibidores da ECA com
heparina. Recomenda-se a monitorizacdo do potassio sérico.

[...]

Folheto Informativo
. Seccéo 2

N&o tome Cilazapril

Se tomou ou esta a tomar sacubitril / valsartan, um medicamento utilizado em adultos para
tratar um tipo de insuficiéncia cardiaca de longa duracéo (crénica), porque aumenta o risco de
angioedema (inchaco rapido sob a pele numa area como a garganta).

Se esta a tomar algum dos sequintes medicamentos, o risco de angioedema pode estar
aumentado:
¢ Racecadotril, um medicamento utilizado no tratamento da diarreia;
e Medicamentos utilizados para prevenir a rejeicdo de drgaos transplantados e para o
cancro (por exemplo, temsirolimus, sirolimus, everolimus).
e Vildagliptina, um medicamento utilizado para tratar a diabetes.

Em particular, fale com o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente
ou se vier a tomar algum dos seguintes medicamentos:
[..]
e Suplementos de potassio (incluindo substitutos do sal), diuréticos poupadores de potassio
e outros medicamentos gue podem aumentar a quantidade de potassio no seu sangue
(por exemplo trimetoprim e cotrimoxazol para infecdes causadas por bactérias;
ciclosporina, um medicamento imunossupressor usado para prevenir a rejeicao de
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orgaos transplantados; e heparina, um medicamento usado para diluir o sangue para
prevenir coagulos)
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Calendario para a implementagédo da presente posi¢do



Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao

Adogéo da posicdo do CMDh:

Reunido do CMDh de outubro de 2018

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

1 de dezembro de 2018

Implementacdo da posi¢do

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

30 de janeiro de 2019
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