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 indapamida, concluziile stiintifice sunt

urmatoarele:

Disfunctie erectila

Avand 1n vedere datele disponibile despre disfunctia erectild din literatura de specialitate, rapoartele
spontane care includ, in unele cazuri, o relatie temporala stransa, disparitia reactiei adverse la oprirea
tratamentului si/sau reaparitia reactiei adverse la reluarea tratamentului, PRAC considera ca o relatie
cauzala intre indapamida si reactia adversa disfunctie erectila este cel putin o posibilitate rezonabila.

Hipomagneziemie

Avand in vedere datele disponibile despre hipomagneziemie din literatura de specialitate, rapoartele
spontane care includ, in unele cazuri, o relatie temporala stransa, disparitia reactiei adverse la oprirea
tratamentului, si ludnd 1n considerare un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie
cauzald intre indapamida si reactia adversa hipomagneziemie este cel putin o posibilitate rezonabila.

Hipocloremie

Avand 1n vedere datele disponibile despre hipocloremie din literatura de specialitate, rapoartele
spontane care includ, in unele cazuri, o relatie temporala stransa, disparitia reactiei adverse la oprirea
tratamentului, si ludnd 1n considerare un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie
cauzala intre indapamida si reactia adversa hipocloremie este cel putin o posibilitate rezonabila.

Hipokaliemie

Avand in vedere datele disponibile despre hipokaliemie din studiile clinice, literatura de specialitate, si
luénd 1n considerare un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca este stabilita o relatie
cauzala intre indapamida si hipokaliemie.

Hiponatremie

Avand 1n vedere datele disponibile despre hiponatremie din studiile clinice, literatura de specialitate, si
luand 1n considerare un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca este stabilita o relatie
cauzala intre indapamida si hiponatremie.

PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru produsele care contin
indapamida trebuie actualizate corespunzator.

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 indapamida, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin indapamida este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In miasura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin indapamida sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele Membre implicate si
Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piatd sa ia In considerare aceasta concluzie a CMDh.
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Modificiri 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 este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tatat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

= Punctul 4.4
O atentionare trebuie adaugatd dupa cum urmeaza:
Kaliemie:

In caz de hipokaliemie, se recomandi corectarea acesteia. Hipokaliemia identificati in asociere cu
hipomagneziemie poate fi refractari la tratament, cu exceptia cazului in care concentratia
plasmatica de magneziu este corectata.

Magneziemie:

S-a demonstrat cé tiazidele si diureticele inrudite cu acestea, inclusiv indapamida, cresc excretia
urinara de magneziu, ceea ce poate duce la hipomagneziemie (vezi pct. 4.5 si 4.8).

=  Punctul 4.5

Informatiile privind interactiunile trebuie actualizate dupa cum urmeaza:

Digitalice:

Hipokaliemia gi/sau hipomagneziemia favorizeaza efectele toxice ale digitalicelor.
Se recomanda monitorizarea potasemiei, a_magneziemiei, a ECG si, dacd este necesar, ajustarea
tratamentului.

=  Punctul 4.8

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt hipokaliemia, reactiile de hipersensibilitate, in special
dermatologice, la pacientii cu predispozitie la reactii alergice si astmatice si la eruptii maculopapulare.




Frecventa reactiei adverse hiponatremie trebuie schimbata in ,,mai putin frecvente”: Hiponatremie
(vezi punctul 4.4), frecventa eufreeventd-necunosentd? Mai putin frecvente

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in categoria ,, Tulburari metabolice si de nutritie”,
conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe, cu frecventa ,,rare”:

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe — Tulburari metabolice si de nutritie

-  Hipocloremie, frecventd Rare

- Hipomagneziemie, frecventd Rare

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in categoria ,, Tulburiri ale aparatului genital si sanului”,
conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe, cu frecventa ,,mai putin frecvente”:

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe — Tulburari ale aparatului genital si sanului

- Disfunctie erectild, frecventa Mai putin frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

in timpul studiilor de faz:i I si ITI care au comparat indapamida 1.5 mg si 2.5 mg. analiza
concentratiei plasmatice a potasiului a aritat un efect dependent de doza al indapamidei:

- Indapamida 1.5 mg: Concentratia plasmatica a potasiului <3.4 mmol/l a fost observata la 10%
dintre pacienti si o concentratie plasmatica a potasiului <3,2 mmol/l a fost observati la 4% dintre
pacienti, dupa 4 pani la 6 saptamani de tratament. Dupi 12 saptamani de tratament, sciderea

medie a concentratiei plasmatice a potasiului a fost de 0,23 mmol/l.

- Indapamida 2.5 mg: Concentratia plasmatica a potasiului <3.4 mmol/l a fost observata la 25%
dintre pacienti si o concentratie plasmatica a potasiului <3.2 mmol/l a fost observata la 10%
dintre pacienti, dupi 4 pini la 6 siptamani de tratament. Dupa 12 siptimani de tratament,
scaderea medie a concentratiei plasmatice a potasiului a fost de 0,41 mmol/l.

Prospect

Punctul 4:

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 pacienti):

- Valori scazute de potasiu in singe

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 pacienti):

- Valori scazute de sodiu care pot produce deshidratare si tensiune arteriala mica

- Impotenta (incapacitatea de a obtine sau mentine o erectie)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 pacienti):

- Valori scazute de clor in singe

- Valori scizute de magneziu in singe




Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh Iulie 2021

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie cétre autoritatile nationale competente:

6 Septembrie 2021

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii

de catre statele membre (depunerea variatiei de
catre detinatorul autorizatiei de punere pe
piata):

4 Noiembrie 2021
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