Anexo 1V

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos das
autorizacdes de introducdo no mercado e explicacdo detalhada dos
fundamentos cientificos para as diferencas relativamente a recomendacao
do PRAC



Conclusoes cientificas e explicacdo detalhada dos fundamentos cientificos
para as diferencas em relagdo a recomendacdo do PRAC

1 — Resumo da avaliacdo cientifica pelo PRAC

O sistema renina-angiotensina (SRA) é um sistema hormonal que regula a pressao arterial e o
equilibrio dos fluidos. Os agentes com acao sobre o SRA atuam bloqueando diferentes fases do sistema
renina-angiotensina e baixando a pressao arterial, e a sua utilizagcdo no tratamento da hipertensao e
respetivas complicagfes (incluindo enfarte agudo do miocéardio, insuficiéncia cardiaca congestiva e
doenca renal crénica) é recomendada em muitas diretrizes clinicas atuais. Os agentes com acédo sobre
0 SRA incluem os inibidores da enzima de conversao da angiotensina (inibidores da ECA), tais como o
benazepril, captopril, cilazapril, delapril, enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril, moexipril, perindopril,
quinapril, ramipril, spirapril, trandolapril e zofenopril, os antagonistas dos recetores da angiotensina
(ARA), tais como o candesartan, telmisartan, valsartan, irbesartan, eprosartan, olmesartan, losartan e
azilsartan, e os inibidores diretos da renina, tal como o aliscireno.

O conceito do duplo bloqueio do SRA através da utilizagdo combinada de varios agentes com acao
sobre o SRA surgiu em finais da década de 1990, com base num modelo experimental que admitia a
hipdtese de que a utilizacdo combinada de um ARA, um inibidor da ECA ou o aliscireno podia
proporcionar um bloqueio mais completo do SRA, que se podia traduzir num melhor controlo da
pressédo arterial e dos efeitos nefroprotetores e cardioprotetores. Contudo, tém surgido nos ultimos
anos novos dados que suscitam duvidas sobre a eficacia e que identificam preocupacgdes de seguranca
associadas a terapéutica com duplo bloqueio do SRA através da utilizagdo combinada de inibidores da
ECA, ARA ou o aliscireno. Em particular, a publicacdo de uma meta-analise de Makani et al®,
envolvendo mais de 68 000 doentes, levantou receios de que a combinacdo de varios agentes com
acao sobre o SRA pode estar associada a um aumento do risco de hipercalemia, hipotenséo e
insuficiéncia renal, em comparacgéo com a utilizacdo de um Unico agente com acgéo sobre o SRA. Além
disso, a meta-andlise sugeria que a utiliza¢do de varios agentes com acao sobre o SRA pode nédo ser
mais benéfica na reducdo da mortalidade geral do que a utilizagdo de um Unico agente com acao sobre
0 SRA. Constatou-se que o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) ja tinha feito uma
revisdo?, ao abrigo do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.© 726/2004 sobre medicamentos contendo
aliscireno, concluindo que esses produtos devem estar contraindicados em doentes com diabetes
mellitus ou compromisso renal moderado a grave que tomem inibidores da ECA ou ARA.

Tendo considerado as novas evidéncias disponiveis na literatura cientifica e tendo em conta a
gravidade das preocupac¢fes de seguranca identificadas, a agéncia reguladora do medicamento italiana
(AIFA) decidiu dar inicio uma revisdo ao abrigo do artigo 31.° da Diretiva do Conselho 2001/83/CE a
17 de abril 2013, remetendo o assunto para o Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia
(PRAC) e solicitando ao PRAC a emissdo de uma recomendacao sobre o perfil beneficio-risco da
terapéutica com duplo bloqueio do SRA através da utilizagdo combinada de inibidores da ECA, ARA ou
aliscireno e sobre a necessidade de se tomar medidas regulamentares em relagdo as autorizacdes de
introducdo no mercado dos medicamentos envolvidos neste procedimento.

O PRAC analisou a totalidade dos dados disponiveis, incluindo os ensaios clinicos, as meta-analises e
as publicacdes, as respostas dos titulares das AIM, bem como o relatério do Grupo de Aconselhamento
Cientifico sobre Problemas Cardiovasculares (SAG CVS). O PRAC considerou que ha evidéncias
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consideraveis, provenientes dos ensaios clinicos de grandes dimensdes e das meta-analises, que
demonstram conclusivamente que a terapéutica com duplo bloqueio do SRA através da utilizagdo
combinada de inibidores da ECA, ARA ou aliscireno esta associada a um aumento do risco de
acontecimentos adversos, incluindo hipotenséo, hipercalemia e insuficiéncia renal, em comparacéo
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 uma grande
propensédo para desenvolver hipercalemia.

O PRAC considerou que os dados disponiveis sobre a eficacia indicam que a terapéutica com duplo
bloqueio do SRA nao proporciona um beneficio significativo na populacdo de doentes em geral, apesar
de haver evidéncias que sugiram que algumas subpopulac¢des de doentes poderédo beneficiar dessa
terapia com duplo bloqueio do SRA. Em particular, uma série de ensaios com doentes com insuficiéncia
cardiaca tém mostrado que o facto de se adicionar um segundo agente com ac¢do sobre o SRA pode
reduzir os internamentos hospitalares por insuficiéncia cardiaca em doentes com insuficiéncia cardiaca,
0 que é considerado um parametro de avaliagéo final clinico significativo. Por conseguinte, o PRAC
concluiu que a terapéutica com duplo blogueio do SRA néo deve ser rotineiramente utilizada no
tratamento de insuficiéncia cardiaca e ndo é recomendada na populacdo em geral, apesar de poder
beneficiar determinados doentes que permanegam sintomaticos em monoterapia ou que ndo possam
recorrer a terapias alternativas, incluindo eventualmente doentes com nefropatia diabética. O
tratamento s6 deve ocorrer sob a supervisdo de um especialista, sujeito a uma monitorizacao atenta e
frequente da fungédo renal, dos eletrolitos e da pressao arterial.

O PRAC considerou que, em geral, os dados disponiveis sugerem fortemente que as preocupacdes
identificadas relativamente a seguranca e falta de eficacia sdo um efeito de classe, pelo que considerou
que as conclusfes da revisdo se aplicam a todas as substancias ativas envolvidas no procedimento.

O PRAC considerou que as preocupacg0Oes identificadas durante este procedimento relativamente a
seguranca e falta de eficacia da terapéutica com duplo bloqueio do SRA podiam ser adequadamente
resolvidas através de altera¢des na informacdo do medicamento, sem necessidade de outras medidas
de minimizacgéo dos riscos. Por conseguinte, o PRAC concluiu que a informacdo do medicamento de
todos os agentes com acado sobre o SRA deve ser revista de modo a refletir os riscos identificados e a
fornecer diretrizes para prescritores e doentes. Introduziu-se um aviso para indicar que a terapéutica
com duplo bloqueio do SRA através da utilizagdo combinada de inibidores da ECA, ARA ou aliscireno nédo
é recomendada e, se considerada absolutamente necessaria, s6 deve ocorrer sob a supervisdo de um
especialista, sujeita a uma monitorizagédo atenta e frequente da func¢éo renal, dos eletrdlitos e da
pressédo arterial. Contudo, o PRAC especificou claramente, com base em dados dos estudos ONTARGET?
e VA NEPHRON-D*, que os inibidores da ECA e os ARA ndo devem ser utilizados concomitantemente em
doentes com nefropatia diabética. O PRAC também considerou que a contraindicacao, baseada nos
dados do estudo ALTITUDE?®, relativamente a utilizacdo concomitante de inibidores da ECA ou ARA com
produtos contendo aliscireno em doentes com diabetes mellitus ou compromisso renal (taxa de filtracao
glomerular (TFG) < 60 ml/min/1,73 m?) era confirmada pelos dados adicionais revistos e que também
devia ser implementada na informac¢do do medicamento dos ARA e inibidores da ECA. No caso de
medicamentos contendo candesartan e valsartan, que também estdo autorizados no tratamento da
insuficiéncia cardiaca, outras informacdes foram acordadas de modo a refletir o facto de que a
terapéutica com duplo bloqueio do SRA em associacdo com um inibidor da ECA pode ser benéfica em
determinados doentes que ndo possam recorrer a outros tratamentos para a insuficiéncia cardiaca,
desde que seja utilizada sob a supervisao de um especialista, sujeita a uma monitorizacdo atenta e
frequente da funcgéo renal, dos eletrélitos e da pressao arterial.

3 ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial
4 Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes
5 Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiorenal Endpoints



Concluséao geral

O PRAC concluiu que o perfil beneficio-risco dos agentes com acgéo sobre o SRA permanece favoravel,
incluindo no contexto da terapéutica com duplo bloqueio do SRA, sujeito as revisdes acordadas na
respetiva informacgéo do medicamento.

Fundamentos para a recomendacao do PRAC

Considerando que:

O PRAC considerou o procedimento ao abrigo do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE, iniciado pela
Italia na sequéncia do surgimento de novas evidéncias sobre a eficacia e seguranca da terapéutica
com duplo bloqueio do SRA através da utilizagdo combinada de inibidores da ECA, antagonistas dos
recetores da angiotensina Il ou aliscireno, para determinar se é necessario tomar medidas
regulamentares em relagédo as Autorizagdes de Introducdo no Mercado dos medicamentos
envolvidos neste procedimento;

O PRAC analisou a totalidade dos dados disponiveis, incluindo os ensaios clinicos, as meta-analises
e as publicagdes, as respostas dos titulares das AIM, bem como o relatdrio do Grupo de
Aconselhamento Cientifico sobre Problemas Cardiovasculares;

O PRAC considerou que ha evidéncias consideraveis, em particular dos ensaios ONTARGET,
ALTITUDE e VA NEPHRON-D, que demonstram conclusivamente que a terapéutica com duplo
bloqueio do SRA através da utilizagdo combinada de inibidores da ECA, antagonistas dos recetores
da angiotensina Il ou aliscireno esta associada a um aumento do risco de acontecimentos adversos,
incluindo hipotenséo, hipercalemia e insuficiéncia renal, em comparacdo com a monoterapia;

O PRAC considerou que os dados disponiveis sobre a eficacia indicam que a terapéutica com duplo
bloqueio do SRA néo proporciona um beneficio significativo na populacdo em geral, apesar de
determinadas subpopulacdes de doentes poderem beneficiar do tratamento, desde que ocorra
apenas sob a supervisdo de um especialista, sujeito a uma monitorizacdo atenta e frequente da
funcéo renal, dos eletrélitos e da pressao arterial;

O PRAC considerou que as preocupag0des identificadas relativamente a seguranca e falta de eficacia
adicional da terapéutica com duplo bloqueio do SRA sdo um efeito de classe e que, por isso, as
conclusdes da revisédo se aplicam a todas as substancias ativas envolvidas neste procedimento;

O PRAC considerou que as preocupagdes identificadas relativamente a seguranca e falta de eficacia
adicional da terapéutica com duplo bloqueio do SRA podem ser adequadamente resolvidas através
de alteragbes na informagéo do medicamento, sem necessidade de outras medidas de minimizagéo
dos riscos,

consequentemente, o PRAC concluiu que o perfil beneficio-risco dos agentes com agdo sobre o SRA
permanece favoravel, desde que a respetiva informacdo do medicamento seja revista de modo a

refletir as preocupagfes associadas a terapéutica com duplo blogueio do SRA. Depois de considerar a

questéo, o PRAC recomendou uma alteracdo dos termos das autoriza¢gdes de introdu¢cdo no mercado
para os agentes com acgdo sobre o SRA.



2 — Explicacado detalhada dos fundamentos cientificos para as diferencas em
relacdo a recomendacdo do PRAC

Apés analise da recomendacao do PRAC, o CHMP concordou com a globalidade das conclusfes
cientificas e dos fundamentos para recomendagdo. No entanto, o CHMP considerou serem necessarias
pequenas alterag¢des adicionais no texto proposto para o Resumo das Caracteristicas do Medicamento.
Foram feitas alterac¢des na indicacgédo relativa a insuficiéncia cardiaca na secgédo 4.4 para medicamentos
contendo candesartan e nas secc¢des 4.2 e 4.4 para medicamentos contendo valsartan, por forma a
obter uma maior harmonizagéo dos textos das duas substancias. Além disso, foram feitas algumas
alteracOes tipograficas e relacionadas com os modelos QRD. Em particular, a indicagédo das
contraindica¢des recomendadas pelo PRAC foram suprimidas da sec¢do 5.1 (onde estavam propostas)
e da seccdo 4.4 para o aliscireno, visto que ja estavam propostas na secgéo 4.3, pelo que eram
consideradas redundantes. Alteracfes correspondentes foram feitas, quando relevante, na informacéo
do medicamento atualmente aprovada.

Parecer do CHMP

O CHMP, tendo considerado a recomendacdo do PRAC, concorda com a globalidade das conclusfes
cientificas do PRAC e considera que as autoriza¢gdes de introdu¢do no mercado relativas aos agentes
com acao sobre o SRA devem ser alteradas.
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