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Restricdo da utilizacao combinada de medicamentos
modificadores do sistema renina-angiotensina (SRA)

Em 23 de maio de 2014, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agéncia Europeia
de Medicamentos aprovou restri¢gdes relativas a utilizagdo combinada de diferentes classes de
medicamentos que atuam no sistema renina-angiotensina (SRA), um sistema hormonal que controla a
tensao arterial e o volume de fluidos no organismo.

Estes medicamentos (os chamados agentes com acéo sobre o SRA) pertencem a trés classes
principais: antagonistas dos recetores da angiotensina (ARA, por vezes conhecidos como sartanos),
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (inibidores da ECA) e inibidores diretos da renina,
tal como o aliscireno. N&o é aconselhavel a utilizacdo combinada de medicamentos de quaisquer duas
destas classes e, mais especificamente, os doentes com problemas renais relacionados com a diabetes
(nefropatia diabética) ndo devem receber um ARA com um inibidor da ECA.

Sempre que é considerada absolutamente necesséria, a utilizacdo combinada destes medicamentos
(bloqueio duplo) deve ser realizada por um médico especialista, que devera fazer a monitorizacao da
funcéo renal, do equilibrio dos fluidos e dos eletrdlitos e da tenséo arterial. Tal inclui a utilizacao
aprovada dos ARA candesartan ou valsartan como terapéutica adjuvante dos inibidores da ECA em
doentes com insuficiéncia cardiaca que necessitam dessa utilizagcdo combinada. A utilizagdo combinada
de aliscireno com um ARA ou inibidor da ECA em doentes com insuficiéncia renal ou diabetes esta
rigorosamente contraindicada.

O parecer do CHMP confirmou as recomendacdes feitas pelo Comité de Avaliacdo do Risco em
Farmacovigilancia (PRAC) em abril de 2014, na sequéncia da avaliacdo das evidéncias obtidas em varios
estudos de grandes dimensfes realizados em doentes com diversas patologias cardiacas e circulatérias
preexistentes ou com diabetes tipo 2. Constatou-se nestes estudos que a utilizagdo combinada de um
ARA e de um inibidor da ECA esteve associada ao aumento do risco de hipercalemia (nivel aumentado
de potassio no sangue), danos renais ou hipotensédo, quando comparada com a utilizacdo de cada
medicamento separadamente. Além disso, ndo se observaram beneficios significativos com o bloqueio
duplo nos doentes sem insuficiéncia cardiaca e considerou-se que os beneficios eram superiores ao risco
apenas num grupo restrito de doentes com insuficiéncia cardiaca em que a utilizagdo de outros
medicamentos nao é recomendada. Esta ampla revisdo das evidéncias relacionadas com todos os
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agentes com acao sobre o SRA confirmou as conclusfes de uma revisao anterior realizada pela EMA
especificamente relacionada com os medicamentos contendo aliscireno.?

O parecer do CHMP foi remetido para a Comissdo Europeia, a qual emitiu decisdes finais validas em
toda a UE em setembro de 2014.

Informacdes destinadas aos doentes

e Os agentes com acao sobre o SRA sdo medicamentos com a¢cdo num sistema hormonal que ajuda a
controlar a tenséo arterial e a quantidade de fluidos no organismo. Sao utilizados para tratar
doencas como a hipertensao (tensdo alta) ou insuficiéncia cardiaca (quando o coracdo ndo consegue
bombear sangue suficiente para o corpo todo tal como deveria). Estes medicamentos pertencem a
trés classes diferentes, conhecidas como ARA, inibidores da ECA e inibidores diretos da renina (os
ultimos representados pelo medicamento aliscireno).

e Por vezes, foram utilizados em simultaneo agentes com acgao sobre o SRA pertencentes a duas
classes diferentes, para um aumento do efeito. Contudo, uma revisao das mais recentes evidéncias
sugeriu que, na maioria dos doentes, esse tipo de utilizacdo combinada ndo aumenta as vantagens,
mas pode aumentar os riscos de hipotensdo (tensao baixa), nivel acrescido de potassio no sangue e
possiveis lesfes nos rins.

e Por conseguinte, a utilizacdo combinada de agentes com ac¢do sobre o SRA deixou de ser
recomendada. Mais especificamente, os doentes que sofrem de problemas renais relacionados com
a diabetes ndo devem utilizar um ARA associado a um inibidor da ECA (a utilizacdo de qualquer um
destes tipos de medicamento com o aliscireno ja é proibida nos doentes com diabetes ou problemas
renais).

¢ Num numero reduzido de doentes (essencialmente com insuficiéncia cardiaca), pode continuar a
existir a necessidade clinica de associacao de duas classes destes medicamentos. Sempre que é
considerada absolutamente necessaria, essa utilizacdo combinada sera realizada por um médico
especialista, que devera fazer a monitorizacdo da funcgéo renal, do equilibrio dos fluidos e dos
eletrolitos e da tensédo arterial.

e Os doentes que estejam a tomar uma associacao destes medicamentos ou que tenham
preocupacdes ou duvidas devem falar com o médico sobre esta medicacdo na préxima consulta
marcada.

Informacdes destinadas aos profissionais de saude

e Com base nas evidéncias atuais, esta contraindicada em qualquer doente a terapéutica de bloqueio
duplo do SRA através da utilizagdo combinada de inibidores da ECA, ARA ou aliscireno. Mais
especificamente, os inibidores da ECA e os ARA nédo devem ser utilizados concomitantemente em
doentes com nefropatia diabética e confirmam-se as contraindicagfes existentes relativas a
utilizacdo do aliscireno com um ARA ou um inibidor da ECA em doentes com diabetes mellitus ou
com insuficiéncia renal moderada ou grave (TFG < 60 ml/min/1,73 m?).

e Nos casos individuais em que a utilizagdo combinada de um ARA e um inibidor da ECA é
considerada absolutamente fundamental, esta deve ser feita sob supervisdo especializada, com
monitorizacao rigorosa da funcao renal, dos eletrdlitos e da tensao arterial.

1 A Agéncia Europeia de Medicamentos recomenda novas contraindicacdes e adverténcias para os medicamentos contendo
aliscireno. Disponivel

em: http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2012/02/news_detail_001446.jsp&mid
=WCO0b01ac058004d5c1
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e Esse uso supervisionado inclui a utilizagcdo aprovada de candesartan ou valsartan como terapéutica
adjuvante dos inibidores da ECA em doentes com insuficiéncia cardiaca. Contudo, nos doentes com
insuficiéncia cardiaca crénica, o bloqueio duplo deve ser limitado aos doentes considerados
intolerantes aos antagonistas dos mineralocorticoides e com sintomas persistentes, apesar da
utilizacdo de outra terapéutica ideal.

Estas recomendacdes baseiam-se numa revisao detalhada dos dados disponiveis, incluindo ensaios
clinicos, meta-analises e publica¢gdes, além do aconselhamento prestado por um grupo de especialistas
em medicina cardiovascular.

e Existem evidéncias consideraveis, provenientes de ensaios clinicos de grandes dimensdes, tais como
ONTARGET?, ALTITUDE? e VA NEPHRON-D?, e de meta-analises, como a da autoria de Makani* (que
inclui mais de 68 000 doentes), que demonstram conclusivamente que o bloqueio duplo do SRA
através da utilizacdo combinada de inibidores da ECA, ARA ou aliscireno esta associado a um
aumento do risco de acontecimentos adversos, incluindo hipotenséo, hipercalemia e insuficiéncia
renal, em comparagdo com a monoterapia, em particular em doentes com nefropatia diabética. Isto
é particularmente preocupante, visto que estes doentes e os doentes com compromisso renal ja
tém propensdo para desenvolver hipercalemia.

e Os dados de eficacia disponiveis indicam que um bloqueio duplo ndo proporciona um beneficio
significativo na populagdo em geral, ainda que algumas subpopulac¢des selecionadas de doentes
possam ser beneficiadas. Nos doentes com insuficiéncia cardiaca, existem algumas evidéncias de
que a adicdo de um segundo agente com agéo sobre o SRA pode reduzir os internamentos
hospitalares.

e A contraindicacdo existente para a utilizagdo concomitante dos inibidores da ECA ou ARA com
medicamentos contendo aliscireno em doentes com diabetes mellitus ou insuficiéncia renal
(TFG < 60 ml/min/1,73 m2), baseada nos dados do estudo ALTITUDE, foi confirmada a luz dos
dados adicionais revistos.

A informac&o do medicamento para todos os agentes com ac¢ao sobre o SRA foi alterada em
conformidade.
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Informacgdes adicionais sobre o medicamento

Os agentes com acao sobre o SRA atuam blogueando diferentes fases do sistema renina-angiotensina
(SRA).

Os ARA (que contém as substancias ativas azilsartan, candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, telmisartan ou valsartan) bloqueiam os recetores para uma hormona chamada
angiotensina Il. O bloqueio da agdo desta hormona permite que os vasos sanguineos se dilatem e ajuda
a reduzir a quantidade de agua reabsorvida pelos rins, reduzindo desse modo a tensédo arterial no
organismo.

Os inibidores da ECA (benazepril, captopril, cilazapril, delapril, enalapril, espirapril, fosinopril, imidapril,
lisinopril, moexipril, perindopril, quinapril, ramipril, trandolapril ou zofenopril) e o inibidor direto da
renina chamado aliscireno bloqueiam as a¢fes de enzimas especificas envolvidas na producgéo da
angiotensina Il no organismo (os inibidores da ECA bloqueiam a enzima de conversédo da angiotensina,
ao passo que os inibidores da renina bloqueiam uma enzima chamada renina).

Os agentes com acao sobre o SRA foram autorizados na Unido Europeia (UE) através de procedimentos
de autorizacdo a nivel central e nacional e estdo amplamente disponiveis na UE sob uma diversidade
de nomes comerciais.

Informacdes adicionais sobre o procedimento

A revisao dos agentes com acao sobre o SRA surgiu na sequéncia de um pedido da Agéncia de
Medicamentos italiana (AIFA), nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE.

A revisao destes dados foi realizada em primeiro lugar pelo Comité de Avaliacdo do Risco em
Farmacovigilancia (PRAC). Na medida em que alguns agentes com acgéo sobre o SRA receberam uma
autorizacado central, as recomendacdes do PRAC foram enviadas para o Comité dos Medicamentos para
Uso Humano (CHMP), responsavel pelas questdes relativas aos medicamentos para uso humano, o qual
adotou o parecer final da Agéncia. O parecer do CHMP foi, de seguida, remetido para a Comissao
Europeia, a qual o confirmou e emitiu decisdes finais, validas em toda a UE, em 4 e 9 de setembro de
2014.

Contactar os nossos assessores de imprensa

Monika Benstetter ou Martin Harvey
Tel. +44 (0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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