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Omezeni kombinovaného pouziti 1é¢ivych ptipravku
ovliviujicich renin-angiotenzinovy systém (RAS)

Dne 23. kvétna 2014 Vybor pro humanni 1écivé pripravky (CHMP) Evropské agentury pro IéCivé
pfipravky schvalil omezeni kombinace rliznych tfid lé&ivych ptipravkd ovliviiujicich renin-
angiotenzinovy systém (RAS), hormonalni systém, ktery reguluje krevni tlak a objem tekutin v téle.

Tyto IéCivé pripravky (zvané pripravky ovliviiujici RAS) se fadi do tfi hlavnich tfid: blokatory
angiotenzinovych receptord (ARB, nékdy nazyvané sartany), inhibitory angiotenzin-konvertujiciho
enzymu (inhibitory ACE) a piimé inhibitory reninu, napf. aliskiren. Kombinace Ié¢ivych pfipravkd
z jakychkoliv dvou téchto tiid se nedoporucuje a zejména u pacientl s ledvinovymi potizemi
souvisejicimi s diabetem (diabetickou nefropatii) by nemély byt podavany ARB s inhibitory ACE.

Pokud je kombinace téchto lé¢ivych pripravkl (dudini blokdda) povazovéna za absolutné nezbytnou,
musi |é¢ba probihat pod dohledem odbornika, pfi¢em? je nutné dikladné& kontrolovat funkce ledvin,
rovnovahu tekutin a soli a krevni tlak. To by zahrnovalo schvalené pouziti kandesartanu nebo
valsartanu ze tiidy ARB jako pFidatné 1é¢by k inhibitorGm ACE u pacientl se srde¢nim selhdnim, ktefi
vyzaduji takovou kombinaci. Kombinace aliskirenu s ARB nebo inhibitory ACE je striktné
kontraindikovéna u pacientl s poruchou funkce ledvin nebo diabetem.

Vybor CHMP ve svém stanovisku potvrdil doporuceni Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovani rizik
lé¢iv (PRAC) agentury z dubna 2014, ktera nasledovala po vyhodnoceni dikazd z nékolika rozsahlych
studii u pacientd s rlznymi jiz existujicimi srde¢nimi a ob&hovymi poruchami nebo diabetem 2. typu.
Tyto studie zjistily, Zze kombinace ARB s inhibitory ACE byla spojena se zvySenym rizikem hyperkalemie
(zvysené hladiny drasliku v krvi), poSkozeni ledvin nebo nizkého krevniho tlaku v porovnani s pouzitim
jednotlivych 1é¢ivych piipravkl samostatné. Navic nebyly zaznamendny zadné vyznamné piinosy dudini
blokady u pacientd se srde¢nim selhdnim a zdalo se, Ze piinosy prevysuji rizika pouze u vybrané
skupiny pacientd se srde¢nim selhanim, u nichz jsou jiné typy lé¢by nevhodné. Toto iroké pitezkoumani
dlkazd vztahujicich se ke véem piipravkim ovliviiujicim RAS podpotilo zavéry predchoziho
pfezkoumani agentury EMA, které se vztahovalo specialné k lé&ivym pripravkim obsahujicim aliskiren.*

Stanovisko vyboru CHMP bylo pfedano Evropské komisi, ktera v zafi 2014 vydala konec¢né rozhodnuti
platné pro celou EU.

1 Evropskéa agentura pro lé&ivé pripravky doporucuje nové kontraindikace a upozornéni pro 1é¢ivé pFipravky obsahujici
aliskiren. K dispozici

na 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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Informace pro pacienty

Pripravky ovliviiujici RAS jsou lécivé piipravky plsobici na hormonalni systém, ktery pomaha
regulovat krevni tlak a mnozstvi tekutin v téle. Pouzivaji se k Ié¢bé onemocnéni, jako je vysoky
krevni tlak nebo srde¢ni selhani (kdy srdce nemdZe pumpovat krev do téla tak dobFe, jak by mélo).
Tyto lé¢ivé pripravky mohou patfit do tif riznych tfid zndmych jako ARB, inhibitory ACE a pfimé
inhibitory reninu (posledni z nich je zastoupena IéCivem aliskirenem).

Kvali zvyseni G&inku byly nékdy kombinovany pfipravky ovliviiujici RAS ze dvou rlznych t¥id.
Pfezkoumani nejnovéjsich diikazl nicméné naznacilo, ze u vétdiny pacientd takova kombinace
nezvysuje pfinosy a milzZe zvy$ovat rizika nizkého krevniho tlaku, zvy$ené hladiny drasliku v krvi
a mozného poskozeni ledvin.

Kombinovani piipravk{ ovliviiujicich RAS se proto jiz nedoporucuje. Zejména pacientim, ktefi maji
potize s ledvinami souvisejici s diabetem, by nemély byt podavany ARB s inhibitory ACE (u obou
téchto typl Ié&ivych pripravkl jiz bylo zakdzdno pouziti s aliskirenem u pacientd, ktefi maji
diabetes nebo potize s ledvinami).

U malého poctu pacientd (vétdinou se srdeénim selhanim) pfesto mize existovat lééebna potteba
kombinace dvou tiid té&chto 1é&ivych pripravkd. Pokud je tato Ié¢ba povazovéna za absolutné
nezbytnou, musi byt provedena pod dohledem odbornika a je nutné ddkladné kontrolovat funkce
ledvin, rovnovahu tekutin a soli a krevni tlak.

Pacienti, ktefi momentdalné uzivaji kombinaci t&chto 1é¢ivych piipravkl nebo ktefi maji jakékoliv
obavy nebo otazky, by méli pfi pFisti pravidelné kontrole svoji Ié¢bu probrat s [ékafem.

Informace pro zdravotnické pracovniky

Na zakladé aktualné dostupnych dikazl neni lé¢ba dudlni blokddou systému RAS prostfednictvim
kombinovaného pouziti inhibitorl ACE, ARB nebo aliskirenu doporucena u zadnych pacientd.
Zejména by nemély byt soucasné pouzivany inhibitory ACE spolu s ARB u pacientd s diabetickou
nefropatii a byly potvrzeny existujici kontraindikace pouziti aliskirenu jak s ARB, tak s inhibitory
ACE u pacientd s diabetem mellitem nebo se stiedné zavaznou aZ zavaznou poruchou funkce
ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?).

V individudlnich p¥ipadech, pokud je kombinované pouZiti ARB a inhibitorl ACE povaZovéna za
absolutné nezbytné, musi byt 1é¢ba provedena pod dohledem odbornika a je nutné dikladné
kontrolovat funkce ledvin, hladiny elektrolytl a krevni tlak.

Takové pouziti pod dohledem by zahrnovalo schvalené pouziti kandesartanu nebo valsartanu jako
pridatné 1é¢by k inhibitorm ACE u pacientl se srde¢nim selhdnim. U pacientd s chronickym
srdec¢nim selhanim by dudlni blokada nicméné méla byt omezena na pacienty s nesnasenlivosti
antagonistl mineralokortikoid{, kteFi maji pretrvavajici symptomy i pfes jinou optimalni [é¢bu.

Tato doporuéeni jsou zaloZena na podrobném piezkoumani dostupnych Gdajl, véetné klinickych studi,
metaanalyz a publikaci a rovnéz na doporuceni skupiny odbornik{l na kardiovaskularni medicinu.

Z rozsahlych klinickych studii, napt. ONTARGET?, ALTITUDE? a VA NEPHRON-D?, a metaanalyz,
napt. Makani®, (zahrnujicich vice nez 68 000 pacientl) existuje znaéné mnozstvi dikazu, které
prokazuji, ze dualni blokada systému RAS pfi kombinovaném pouziti inhibitord ACE, ARB nebo
aliskirenu je spojena se zvySenym rizikem nezadoucich pfihod, véetné hypotenze, hyperkalemie

a selhani ledvin oproti monoterapii, zejména u pacientt s diabetickou nefropatii. Zvy$ena opatrnost

Omezeni kombinovaného pouZiti 1é&ivych pFipravk{ ovliviiujicich renin-angiotenzinovy
systém (RAS)
EMA/554928/2014 strana 2/4



je skutecné nutna, protoze tito pacienti a pacienti s poruchou funkce ledvin jsou jiz nachylini
k rozvoji hyperkalemie.

e Dostupné Gdaje o ucinnosti naznacuji, Ze takova dualni blokdda nepredstavuje pro obecnou
populaci pacientl vyznamny p¥inos, ackoliv nékteré vybrané subpopulace pacientll z ni mohou mit
uzitek. Existuji urcité dikazy, ze u pacientl se srde¢nim selhanim muize pridani druhého pripravku
ovliviiujiciho RAS snizit pocet hospitalizaci.

e Existujici kontraindikace sou¢asného pouzivani inhibitord ACE nebo ARB s ptipravky obsahujicimi
aliskiren u pacientt s diabetem mellitem nebo poruchou funkce ledvin (GFR < 60 mI/min/1,73 m?),
ktera je zaloZzena na Udajich ze studie ALTITUDE, byla potvrzena s ohledem na dalsi Udaje zjisténé
pfi prezkoumani.

Informace o pfipravku pro viechny p¥ipravky ovliviiujici RAS byly odpovidajicim zplsobem zménény.
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Dalsi informace o léc¢ivém pFipravku

PFipravky ovliviiujici RAS funguji tak, Ze blokuji rizné stupné renin-angiotenzinového systému.

ARB (obsahujici l1écivé latky azilsartan, kandesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan,
telmisartan nebo valsartan) blokuji receptory pro hormon zvany angiotensin II. Blokada psobeni
tohoto hormonu umoznuje krevnim cévam rozsifit se a pomaha snizit mnozstvi vody reabsorbované
ledvinami, ¢imz snizuje krevni tlak v téle.

Inhibitory ACE (benazepril, kaptopril, cilazapril, delapril, enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril,
moexipril, perindopril, quinapril, ramipril, spirapril, trandolapril nebo zofenopril) a pfimy inhibitor reninu
aliskiren blokuji plsobeni specifickych enzym{, které se podileji na tvorbé angiotensinu II v téle
(inhibitory ACE blokuji angiotenzin-konvertujici enzym, zatimco inhibitory reninu blokuji enzym zvany
renin).

Pripravky ovliviiujici RAS byly registrovany v Evropské unii (EU) prostiednictvim centralnich
a narodnich schvalovacich postupl a jsou v EU $iroce dostupné pod fadou riznych obchodnich nazvd.
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DalSi informace o postupu

PFezkoumani lé¢ivych pFipravk{ ovliviiujicich RAS bylo zahajeno na zadost italské agentury pro 1écivé
pfipravky (AIFA) podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES.

PFezkoumani téchto (dajd proved! nejprve Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik Ié¢iv (PRAC).
JelikoZz nékteré pripravky ovliviiujici RAS byly registrovany centralné, doporuceni vyboru PRAC byla
zaslana Vyboru pro humanni lécivé pfFipravky (CHMP) odpovédnému za otazky tykajici se humannich
lé¢ivych pFipravk(, ktery pak vydal kone&né stanovisko agentury. Stanovisko vyboru CHMP bylo poté
piredano Evropské komisi, ktera ho potvrdila a dne 4. a 9. zafi 2014 pfijala konec¢né rozhodnuti, platné
pro celou EU.

Kontakt na nase tiskové mluvdi

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

E-mail: press@ema.europa.eu
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