Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru captopril/hidroclorotiazida, concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

In cadrul acestui RPAS a fost evaluat un semnal privind riscul crescut de angioedem in cazul utilizrii
concomitente a inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) cu inhibitori ai factorului
tinta al rapamicinei la mamifere (mammalian target of rapamycin, mTOR). Se cunoaste faptul ca
inhibitorii ECA, precum si inhibitorii mTOR provoaca angioedem. Un studiu retrospectiv, cu centru
unic a raportat o incidentd mai crescutd a angioedemului atunci cand s-au utilizat ambele clase de
medicamente, comparativ cu utilizarea unui inhibitor al ECA administrat in monoterapie sau cu
utilizarea unui inhibitor al mMTOR 1n monoterapie la pacientii carora li s-a efectuat transplant renal
(Mahe, 2007). In cadrul unui studiu prospectiv randomizat, efectuat la pacienti cu hipertensiune
arteriald cronicd, au aparut 13 episoade de angioedem, toate in grupul cu pacienti carora li se
administra everolimus si care erau tratati concomitent cu un inhibitor al ECA (Stallone, 2004). Autorii
au sugerat o interactiune sinergica, dependenta de doza, deoarece angioedemul a fost observat numai
atunci cand s-au administrat dozele maxime recomandate din ambele tipuri de medicamente, iar
pacientii au tolerat doze mai scizute ale acestor medicamente fara recurenta angioedemului. In
literatura au fost identificate suplimentar cinci raportari de cazuri si doua serii de cazuri pentru care s-a
raportat utilizarea concomitenta a inhibitorilor ECA si a inhibitorilor mTOR si aparitia angioedemului,
toate acestea raportand o relatie temporala plauzibild. Avand in vedere dovezile acumulate privind
interactiunea dintre aceste doud clase de medicamente, PRAC a considerat ca pacientii care utilizeaza
concomitent inhibitori ai mTOR (de exemplu sirolimus, everolimus, temsirolimus) si inhibitori ai ECA
pot prezenta un risc crescut de angioedem si cd aceastd informatie trebuie inclusa in informatiile
referitoare la medicament (IM) ale medicamentelor care contin captopril /hidroclorotiazida.

Rezultatele unui studiu neinterventional, la nivel de populatie, cu cazuri de boala si subiecti de control,
care nu prezintd boala, desfasurat pentru a se stabili daca prescrierea de cotrimoxazol
(sulfametoxazol/trimetoprim) concomitent cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor
angiotensinei a fost asociata cu decesul brusc au fost publicate in timpul perioadei de raportare
(Fralick, 2014). Analiza primar a evaluat incidenta de deces brusc in interval de sapte zile in cazul
prescrierii in regim ambulator pentru una dintre urmatoarele substante active cotrimoxazol,
ciprofloxacina, norfloxacina, nitrofurantoind sau amoxicilina din cauza unei infectii de tract urinar.
Autorii au concluzionat ca la pacientii varstnici, care utilizau inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei sau blocante ale receptorilor angiotensinei, cotrimoxazolul a fost asociat cu un risc
crescut de deces brusc si au sugerat ca aceasta asociere reflecta decesul brusc din cauza hiperkaliemiei
induse de cotrimoxazol la o grupa vulnerabila de pacienti. Nu s-a observat un risc crescut in cazul
utilizarii altor antibiotice. Un numar de limitari ale acestui studiu afecteaza interpretarea constatarilor.
O cautare in baza de date a unuia dintre DAPP a identificat trei cazuri pentru captopril administrat in
monoterapie si unul pentru un alt inhibitor al ECA, in cazul utilizarii concomitente cu cotrimoxazol,
toate ca factori de confuzie. Se cunoaste faptul ca trimetoprimul si inhibitorii ECA induc
hiperkaliemie si nu se poate exclude un efect aditiv, care duce la hiperkaliemie severa. PRAC a
considerat ca dovezile disponibile, desi limitate, sustin o asociere cauzala pentru o interactiune intre
trimetoprim sau cotrimoxazol (sulfametoxazol/trimetoprim) si un inhibitor al ECA, care duce la
hiperkaliemie severa. Prin urmare, PRAC recomanda addugarea acestor antibiotice la exemplele de
factori de risc din cadrul atentionarilor existente cu privire la hiperkaliemie si reflectarea acestei
interactiuni la pct. 4.5 din RCP.

Prin urmare, pe baza datelor prezentate in RPAS-ul(-urile) analizat(e), PRAC a considerat ca se impun
modificari ale informatiilor referitoare la medicamentele care contin captopril / hidroclorotiazida.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.



Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru captopril/hidroclorotiazidd, CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin captopril/hidroclorotiazida este
neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera cé trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin captopril/hidroclorotiazida sau care fac obiectul
procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere
pe piata sa fie modificate in mod corespunzator.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou estesubliniat siingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
o Pct. 4.4
[Trebuie addaugata o atentionare dupd cum urmeazal

Hipersensibilitate/angioedem:

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor mTOR (de exemplu, sirolimus, everolimus, temsirolimus)
Pacientii tratati concomitent cu inhibitori ai mTOR (mammalian target of rapamycin (factorul
tinta al rapamicinei la mamifere)) (de exemplu, sirolimus, everolimus, temsirolimus) pot
prezenta un risc crescut de angioedem (de exemplu, edem al cailor respiratorii sau al limbii, cu
sau fara afectare respiratorie) (vezi pct. 4.5).

[Trebuie revizuita o atentionare dupd cum urmeazd]
Hiperkaliemie:

In timpul tratamentului cu un inhibitor al ECA poate apirea hiperkaliemie. Pacientii cu risc de aparitie
a hiperkaliemiei 1i includ pe cei cu insuficientd renald, diabet zaharat, hipoaldosteronism sau pe cei
care utilizeaza concomitent diuretice care economisesc potasiul, suplimente de potasiu sau substituenti
de sare care contin potasiu, precum si pacientii tratati cu alte substante active asociate cu cresteri ale
concentratiei plasmatice a potasiului (de exemplu, heparind, cotrimoxazol, cunoscut si ca
trimetoprim/sulfametoxazol). Daca se considerd adecvata utilizarea concomitentd a medicamentelor
mentionate mai sus, se recomandd monitorizarea regulatd a concentratiei plasmatice de potasiu (vezi
pct. 4.5).

° Pct. 4.5

[Trebuie addaugate atentionari dupda cum urmeazdl

Inhibitori ai mTOR (de exemplu, sirolimus, everolimus, temsirolimus

Pacientii tratati concomitent cu inhibitori ai mTOR pot prezenta un risc crescut de angioedem

(vezi pct. 4.4).

Cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol)

Pacientii tratati concomitent cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol) pot prezenta un risc
crescut de hiperkaliemie (vezi pct. 4.4).

Prospect
o Pct. 2
Atentiondri si precautii
[Trebuie adaugata o atentionare dupa cum urmeazdl

Inainte sa luati <denumirea produsului>, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale:



Daca luati urmatoarele medicamente, riscul de angioedem (umflare rapida a tesuturilor de sub
piele, In zone cum este interiorul gatului) este crescut:

- sirolimus, everolimus si alte medicamente care apartin clasei inhibitorilor mTOR (utilizati
pentru a evita respingerea organelor transplantate)

<Denumirea produsului> impreuna cu alte medicamente

[Trebuie adaugate si/sau revizuite atentionari dupd cum urmeazdj
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

[...]

Acest lucru este valabil in special daca luati si:

[...]

- Medicamente care sunt utilizate cel mai adesea pentru a evita respingerea organelor
transplantate (sirolimus, everolimus si alte medicamente care apartin clasei inhibitorilor
mTOR). Vezi pct. ., Atentioniri si precautii”.

- Suplimente de potasiu sau substituenti de sare care contin potasiu, diuretice (comprimate pentru
eliminarea apei, 1n special cele denumite diuretice care economisesc potasiul), alte medicamente care
determina cresterea valorii potasiului in organism (cum sunt heparina_si cotrimoxazolul, cunoscut si
ca trimetoprim/sulfametoxazol).




Anexa II1

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitieci CMDh:

Reuniunea CMDh decembrie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

28 ianuarie 2017

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii
de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):

23 martie 2017




