Anexo |

Conclusiones cientificas, motivos para la modificacion de las condiciones de
las autorizaciones de comercializacidn y explicacion pormenorizada de las
diferencias con respecto a la recomendacion del PRAC



Conclusiones cientificas y explicacion pormenorizada de los motivos
cientificos de las diferencias con respecto a la recomendacion del PRAC

1 — Resumen general de la evaluacion cientifica del PRAC

El sistema renina-angiotensina (SRA) es un sistema hormonal que regula la presion arterial y el
balance hidrico. Los agentes que actlan sobre el SRA bloquean las diferentes fases del sistema renina-
angiotensina, reduciendo la presion arterial; su uso para el tratamiento de la hipertensiéon y sus
complicaciones (incluido el infarto de miocardio, la insuficiencia cardiaca congestiva y la insuficiencia
renal crénica) se recomienda en muchos protocolos clinicos actuales. Entre los agentes que actuan
sobre el SRA destacan los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), como el
benazepril, captopril, cilazapril, delapril, enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril, moexipril, perindopril,
quinapril, ramipril, espirapril, trandolapril y zofenopril, los antagonistas de los receptores de la
angiotensina (ARA), como el candesartan, telmisartan, valsartan, irbesartan, eprosartan, olmesartan,
losartan y azilsartan y los inhibidores directos de la renina, como el aliskireno.

El concepto de bloqueo dual del SRA a través del uso combinado de varios agentes que actuan sobre el
SRA surgi6 a finales de la década de 1990; se basé en un modelo experimental en el que se establecia
la hipotesis de que el uso combinado de un ARA, un inhibidor de la ECA o el aliskireno permitia un
blogueo mas completo del SRA, lo que, a su vez, se traduciria en un mejor control de la presion
arterial y efectos nefroprotectores y cardioprotectores. Sin embargo, en los ultimos afios han aparecido
nuevos datos que han suscitado dudas sobre la eficacia y han identificado problemas de seguridad en
el tratamiento de bloqueo dual del SRA a través del uso de inhibidores de la ECA, ARA o aliskireno. En
concreto, la publicaciéon de un metanalisis de Makani et al', con mas de 68 000 pacientes, suscito la
preocupacion respecto a que la combinacién de varios agentes activos sobre el SRA pudiera estar
asociada a un aumento del riesgo de hiperpotasemia, hipotension e insuficiencia renal, en comparaciéon
con el uso de un solo agente. Asimismo, en el metanalisis se indicaba que, en cuanto a la reduccion de
la mortalidad global, los beneficios del uso de varios agentes activos sobre el SRA no parecen ser
superiores a los del uso de un solo agente. Se observé que el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) ya habia llevado a cabo una revisién 2 de acuerdo con el Articulo 20 de la Normativa
(EC) n° 726/2004 para medicamentos con aliskireno, en la que se concluyé que estos productos
debian contraindicarse en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal moderada a grave a los
que se administraran inhibidores de la ECA o ARA.

Tras valorar las nuevas evidencias disponibles en la bibliografia cientifica y dada la gravedad de los
problemas de seguridad identificados, el 17 de abril de 2013, la Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA,
Agencia ltaliana del Medicamento) decidi6 iniciar una revisién de acuerdo con el Articulo 31 de la
Directiva 2001/83/EC del Consejo, remitiendo la cuestion al Comité para la Determinacion del Riesgo
en Farmacovigilancia (PRAC) y solicitando a este organismo que emitiera una recomendacion sobre la
relacion riesgo/beneficio del tratamiento de bloqueo dual del SRA a través del uso combinado de
inhibidores de la ECA, ARA o aliskireno y determinara si se deberian tomar medidas regulatorias en las
autorizaciones de comercializacion de los productos incluidos en dicho procedimiento.

El PRAC realizd una revision de la totalidad de los datos disponibles, incluidos ensayos clinicos, metanalisis y
publicaciones, las respuestas del TAC y el informe del Grupo de asesoramiento cientifico sobre problemas
cardiovasculares (GAC PCV). El PRAC dictaminé que las considerables evidencias obtenidas en los
metanalisis y ensayos clinicos a gran escala demostraban concluyentemente que el tratamiento de bloqueo
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dual del SRA a través del uso combinado de inhibidores de la ECA, ARA o aliskireno se asociaba a un mayor
riesgo de acontecimientos adversos, como hipotensién, hiperpotasemia e insuficiencia renal, que la
monoterapia, en especial en pacientes con nefropatia diabética. Esto es especialmente preocupante, ya que
dichos pacientes y los pacientes con insuficiencia renal ya son especialmente propensos a la
hiperpotasemia.

El PRAC considerd que los datos de eficacia disponibles indican que el tratamiento de bloqueo dual del
SRA no proporciona beneficios significativos a la poblacién general de pacientes, aunque algunos datos
indican que podria beneficiar a algunas subpoblaciones de pacientes especificas. En concreto, varios
ensayos en pacientes con insuficiencia cardiaca han demostrado que la inclusiéon de un segundo agente
activo sobre el SRA puede reducir los ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca en pacientes con
este trastorno, lo que se considera un criterio de valoracion clinicamente significativo. Por lo tanto, el
PRAC concluy6 que el tratamiento de bloqueo dual del SRA no debe utilizarse sistematicamente en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca y no es aconsejable para la poblacién general, aunque podria
ser beneficioso para determinados pacientes sintomaticos mientras reciben monoterapia o que no
pueden recurrir a tratamientos alternativos, lo que podria incluir a pacientes con nefropatia diabética.
El tratamiento solo deberia llevarse a cabo bajo supervision especializada y sujeto a un control
estrecho y frecuente de la funcién renal, los niveles de electrolitos y la presién arterial.

Segun el PRAC, los datos disponibles globalmente indican claramente que las preocupaciones identificadas
en relacion con la seguridad y la falta de eficacia constituyen un efecto de clase y, como consecuencia, las
conclusiones de la revision se aplican a todos los principios activos incluidos en el procedimiento.

El PRAC dictaminé que los problemas identificados durante este procedimiento en relacion con la seguridad
y falta de eficacia del tratamiento de bloqueo dual del SRA se podrian solucionar adecuadamente por medio
de cambios en la informacién sobre el producto, sin necesidad de otras medidas de minimizacién del riesgo.
Por lo tanto, el PRAC concluyé que la informacion sobre el producto de todos los agentes que actdan sobre
el SRA se deberia revisar con el fin de reflejar los riesgos identificados y proporcionar directrices tanto a
médicos como a pacientes. Se introdujo una advertencia para indicar que no se recomienda el tratamiento
de bloqueo dual del SRA a través del uso combinado de inhibidores de la ECA, ARA o aliskireno y, de
considerarse absolutamente necesario, solo se debe llevar a cabo bajo supervisidon especializada y sujeto a
un control estrecho y frecuente de la funcién renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial. No
obstante, el PRAC especificé claramente, de acuerdo con los datos de los estudios ONTARGET?® y VA
NEPHRON-D?, que los inhibidores de la ECA y los ARA no deben utilizarse simultaneamente en pacientes
con nefropatia diabética. El PRAC también dictamind que los datos adicionales revisados confirmaron la
contraindicacion basada en los datos del estudio ALTITUDE®, en el que se analiz6 el uso simultaneo de
inhibidores de la ECA o ARA con farmacos con aliskireno en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia
renal (tasa de filtracién glomerular (TFG) < 60 ml/min/1,73 m?) y que esta contraindicacién también
deberia incorporarse a la informacion sobre el producto de los ARA y los inhibidores de la ECA. En lo que
respecta a los productos con candesartan y valsartan, también autorizados para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, se acordo la inclusion de informacion adicional para reflejar el hecho de que el
tratamiento de bloqueo dual del SRA combinado con inhibidores de la ECA puede ser beneficioso en
determinados pacientes que no pueden recibir otro tratamiento para la insuficiencia cardiaca, siempre y
cuando se utilicen bajo supervision de un especialista y sujetos a un control frecuente y estrecho de la
funcién renal, los niveles de electrolitos y la presién arterial.
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Conclusioén general

El PRAC concluyé que la relacidon riesgo/beneficio de los agentes que actian sobre el SRA sigue siendo
favorable, incluso en el contexto del tratamiento de bloqueo dual del SRA, sujeto a las revisiones
acordadas en la informacion sobre el producto.

Motivos para la recomendacion del PRAC

Considerando que

El PRAC evalu6 el procedimiento realizado de conformidad con el Articulo 31 de la

directiva 2001/83/EC iniciado en Italia tras la aparicion de nuevas evidencias sobre la eficacia y
seguridad del tratamiento de bloqueo dual del SRA a través del uso combinado de inhibidores de la
ECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina Il o aliskireno, para determinar si se
deberian tomar medidas regulatorias sobre las autorizaciones de comercializacidon de los productos
incluidos en dicho procedimiento;

El PRAC realizé una revision de la totalidad de los datos disponibles, incluidos ensayos clinicos,
metanalisis y publicaciones, las respuestas del TAC y el informe del Grupo de asesoramiento
cientifico sobre problemas cardiovasculares;

El PRAC dictaminé que las considerables evidencias obtenidas, en especial en los ensayos
ONTARGET, ALTITUDE y VA NEPHRON-D demostraban concluyentemente que el tratamiento de
bloqueo dual del RSA a través del uso combinado de inhibidores de la ECA, ARA o aliskireno esta
asociado a un mayor riesgo de acontecimientos adversos, como hipotension, hiperpotasemia e
insuficiencia renal, que la monoterapia;

El PRAC considerd que los datos de eficacia disponibles indican que el tratamiento de bloqueo dual
del SRA no proporciona beneficios significativos a la poblacién general de pacientes, aunque este
tratamiento podria beneficiar a algunas subpoblaciones de pacientes especificas, siempre y cuando
se lleve a cabo bajo supervision especializada y sujeto a un control estrecho y frecuente de la
funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

Segun el dictamen del PRAC, los problemas identificados en relacién con la seguridad y la falta de
eficacia del tratamiento de bloqueo dual del SRA constituyen un efecto de clase y las conclusiones
de la revision se aplican, por lo tanto, a todos los principios activos incluidos en el procedimiento.

El PRAC dictaminé que los problemas identificados con respecto a la seguridad y falta de
eficacia del tratamiento de bloqueo dual del SRA se pueden solucionar adecuadamente por
medio de cambios en la informacién del producto, sin necesidad de medidas adicionales de
minimizacion del riesgo.

Como consecuencia, el PRAC concluyé que la relacion riesgo/beneficio de los agentes que actdan
sobre el SRA sigue siendo favorable, siempre y cuando la informacién sobre el producto

correspondiente se revise para reflejar las preocupaciones asociadas al tratamiento de bloqueo

dual del SRA. Tras haber considerado la cuestion, el PRAC recomendé la modificacion de las
autorizaciones de comercializacion en lo que respecta a los agentes que actlan sobre el SRA.



2 — Explicacién pormenorizada de las bases cientificas de las diferencias con
respecto a la recomendacion del PRAC

Tras revisar la recomendacion del PRAC, el CHMP estuvo de acuerdo con las conclusiones cientificas y
los motivos generales para la recomendacion. Sin embargo, el CHMP considerd que eran necesarios
ciertos cambios menores en el texto propuesto para el Resumen de las Caracteristicas del Producto. Se
realizaron cambios en la indicacion para insuficiencia cardiaca de la seccién 4.4 (productos con
candesartan) y en las secciones 4.2 y 4.4 (productos que contienen valsartan), con el fin de armonizar
el redactado para ambos principios activos. Ademas, se llevaron a cabo varios cambios tipograficos y
modificaciones relacionadas con el control de la calidad de los documentos. En concreto, las
declaraciones sobre contraindicaciones recomendadas por el PRAC se eliminaron de las secciones 5.1
(donde se habian propuesto) y de la seccidon 4.4 correspondiente al aliskireno, ya que se habian incluido
previamente en la seccion 4.3 y, como consecuencia, se consideraron redundantes. Se llevaron a cabo
los cambios correspondientes, en los puntos relevantes, de la informacién sobre el producto aprobada
actualmente.

Dictamen del CHMP

El CHMP, tras haber considerado la recomendacion del PRAC, coincide con las conclusiones cientificas
globales de la PRAC y dictamina que las autorizaciones de comercializacion de los agentes que actdan
sobre el SRA se deben modificar.



