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Védecké zavéry, zdiivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
a podrobné vysvétleni védeckého zdlivodnéni rozdili oproti doporuceni
vyboru PRAC



Védecké zavéry a podrobné vysvétleni védeckého zdliivodnéni rozdilti oproti
doporuceni vyboru PRAC

1 — Celkové shrnuti védeckého hodnoceni vyborem PRAC

Renin-angiotenzinovy systém (RAS) je hormonalni systém, ktery reguluje krevni tlak a rovnovahu
tekutin. Pfipravky ovliviiujici RAS funguji tak, Ze blokuji rizné stupné renin-angiotenzinového systému,
&imz snizuji krevni tlak, a jejich pouZiti je podle mnoha souéasnych klinickych pokyn( doporuéeno pfi
IéCbé hypertenze a jejich komplikaci (v€etné akutniho infarktu myokardu, méstnavého srdecniho selhani
a chronického onemocnéni ledvin). Mezi pfipravky ovliviiujici RAS patfi inhibitory
angiotenzin-konvertujiciho enzymu (inhibitory ACE), napf. benazepril, kaptopril, cilazapril, delapril,
enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril, moexipril, perindopril, quinapril, ramipril, spirapril, trandolapril
a zofenopril), blokatory angiotenzinovych receptord (ARB), napf. kandesartan, telmisartan, valsartan,
irbesartan, eprosartan, olmesartan, losartan a azilsartan, a pfimé inhibitory reninu, napf. aliskiren.

Koncepce dudlni blokady systému RAS pii kombinovaném pouziti nékolika pripravka ovliviiujicich RAS
objevujici se koncem 90. let 20. stoleti je zaloZzena na experimentalnim modelu a hypotéze, ze
kombinované pouziti ARB, inhibitoru ACE nebo aliskirenu by mohlo zajistit Gpinéjsi blokadu systému
RAS, ktera by mohla byt spojena s lepsi kontrolou krevniho tlaku a nefroprotektivnimi

a kardioprotektivnimi ucinky. V poslednich letech se vsak vyskytly nové (daje, které zpochybnuji
G¢innost dudlni blokddy systému RAS pii kombinovaném pouziti ACE inhibitord, ARB nebo aliskirenu a
uvadéji bezpecnostni rizika v souvislosti s ni. Konkrétné studie. metaanalyzy, kterou zverejnil Makani a
kol.! a ktera zahrnovala vice nez 68 000 pacientl, vedla K obavam, Ze pouziti kombinace nékolika
pripravkd ovliviiujicich RAS mze byt spojeno s vy3&im rizikem hyperkalemie, hypotenze a selhani
ledvin v porovnani s pouzitim jednoho pfipravku ovliviiujiciho RAS. Metaanalyza navic naznacila, ze
pouziti vice ptipravk( ovliviiujicich RAS nemusi byt 'z hlediska snizeni celkové mortality prospé&snéjsi nez
pouziti jednoho pfipravku ovliviiujiciho RAS. Bylo konstatovano, ze Vybor pro humanni [écivé pfipravky
(CHMP) jiz proved! pifezkoumani? podle &lanku 20 nafizeni (ES) &.726/2004 pro pFipravky obsahujici
aliskiren a dospél k zavéru, Ze tyto pFipravky by mély byt kontraindikovany u pacientl s diabetem
mellitem nebo stfedné zavaznou az.zavaznou poruchou funkce ledvin, ktefi uzivaji inhibitory ACE nebo
ARB.

Po zvaZeni nové dostupnych:dikazl z v&decké literatury a vzhledem k zavaZznosti zjisténych
bezpecnostnich rizik se.italska agentura pro 1écivé pripravky (AIFA) rozhodla zahajit pfezkoumani podle
¢lanku 31 smérnice Rady 2001/83/ES a predlozila tuto zalezitost dne 17. dubna 2013
Farmakovigilan¢nimu vyboru pro posuzovani rizik Iéciv (PRAC) s Zzadosti, aby vydal doporuceni ohledné
poméru prinosl arizik dudini blokady systému RAS kombinovanym pouZzitim inhibitor& ACE, ARB nebo
aliskirenu a aby rozhodl, zda maji byt ptijata regulaéni opatfeni u rozhodnuti o registraci p¥ipravkd,
kterych se tento postup tyka.

Vybor PRAC prezkoumal veskeré dostupné udaje, vCetné klinickych studii, metaanalyz a publikaci,
odpovédi drzitell rozhodnuti o registraci a rovnéz zpravy védecké poradni skupiny pro kardiovaskularni
problematiku (SAG CVS). Vybor PRAC dospél k ndzoru, Ze existuje znaéné mnozstvi dikazd z
rozsahlych klinickych studii a metaanalyz, které presvédcivé prokazuji, Ze dudini blokada systému RAS
pfi kombinovaném pouziti inhibitord ACE, ARB nebo aliskirenu je spojena s vy3sim rizikem nezadoucich
G¢inkd, véetnd hypotenze, hyperkalemie a selhani ledvin, v porovnani s monoterapii, zejména u

! Makani H, Bangalore S, Desouza KA, Shah A, Messerli FH. Efficacy and safety of dual blockade of the renin-
angiotensin system: meta-analysis of randomized trials. BMJ. 2013 Jan 28;346:f360. doi: 10.1136/bmj.f360.

2 European Medicines Agency recommends new contraindications and warnings for aliskiren-containing medicines,
17/02/2012,

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2012/02/news_detail 001446.jsp&mid=WC
0b01ac058004d5c1



http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2012/02/news_detail_001446.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2012/02/news_detail_001446.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1

pacientl s diabetickou nefropatii. Zvy3ena opatrnost je skuteéné nutnd, protoZe tito pacienti a pacienti
s poruchou funkce ledvin jsou jiz obzvlasté nachylini k rozvoji hyperkalemie.

Vybor PRAC usoudil, Zze dostupné udaje o Ulinnosti naznacuji, ze dualni blokada systému RAS
nepredstavuje pro obecnou populaci pacientt vyznamny pFinos, ackoli existuji dikazy, které naznaduji,
7e nékteré vybrané subpopulace pacientd mohou mit z této dudini blokady systému RAS uzitek.
Konkrétné rada studii zkoumajici pacienty se srde¢nim selhanim prokazala, ze pfidani druhého
pfipravku ovliviiujiciho RAS m{ze snizit pocet hospitalizaci kvili srde¢nimu selhani u pacientl s touto
diagno6zou, coz je povazovano za smysluplny klinicky parametr. Vybor PRAC proto dospél k zavéru, ze
dudlini blokada systému RAS by se neméla rutinné pouzivat pfi IéCbé srde¢niho selhani a nedoporucuje
se v obecné populaci, atkoli mlze byt pFinosna pro urcité pacienty, ktefi pfi monoterapii nadale
vykazuji pFislusné symptomy nebo u kterych nelze vyuzit alternativni terapie, teoreticky vcetné
pacientl s diabetickou nefropatii. Lé¢ba by méla probihat pouze pod dohledem odbornika, pfi¢emz by se
mély ¢asto a dikladné kontrolovat funkce ledvin, hladiny elektrolytd a krevni tlak.

Vybor PRAC mél za to, Zze z veskerych dostupnych Gdajl jednoznacné vyplyva, ze zjisténa rizika
tykajici se bezpe&nosti a absence G¢innosti jsou typicka pro dotéenou tfidu 1é&ivych pripravkd, a tudiz
usoudil, Ze se zavéry prezkoumani vztahuji na vSechny IéCivé latky zafazené do tohoto postupu.

Vybor PRAC dospél k nazoru, Ze rizika zjiSténa béhem tohoto postupu vzhledem k bezpecnosti a absenci
ucinnosti dualni blokady systému RAS Ize adekvatné vyresit zménami viinformacich o pfipravku, aniz by
byla nutna dalsi opatfeni k minimalizaci rizik. Vybor PRAC proto dospél k zavéru, Ze je nutno u vSech
piipravkd ovliviiujicich RAS provést revizi informaci o pfipravku a zahrnout do nich zjisténa rizika a
pokyny pro predepisujici Iékare i pacienty. Bylo zafazeno upozornéni na skutecnost, Ze se nedoporucuje
dudlni blokada systému RAS pii kombinovaném pouziti inhibitord ACE, ARB nebo aliskirenu, a jestlize je
povazovana za naprosto nezbytnou, méla by byt provadéna pouze pod dohledem odbornika, pficemz by
se mély ¢asto a dlkladné kontrolovat funkce ledvin, hladiny elektrolytl a krevni tlak. Vybor PRAC v&ak
jasné uved|, ze na zadkladé udajl ze studii ONTARGET® a VA NEPHRON-D* by se nemély soub&zné
pouzivat inhibitory ACE a ARB u pacientl s diabetickou nefropatii. Vybor PRAC rovnéz dospél k nézoru,
e kontraindikace zalozena na udajich ze studie ALTITUDE® tykajici se soub&zného pouZiti inhibitord ACE
nebo ARB s pFipravky obsahujicimi aliskiren u pacientl s diabetem mellitem nebo poruchou funkce
ledvin (rychlost glomerularni filtrace (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) byla potvrzena dal&imi
prezkoumanymi Udaji a Ze by méla byt rovnéz zafazena do informaci o pfipravku pro ARB a inhibitory
ACE. Pokud jde o pripravky ebsahujici kandesartan a valsartan, které jsou také registrovany k 1é¢bé
srde¢niho selhani, byly.schvaleny dalsi informace, které zohlednuji skutecnost, ze dudlni blokada
systému RAS v kombinaci s inhibitorem ACE mdZe byt pFinosna pro ur¢ité pacienty, ktefi nemohou
podstoupit jinou Ié¢bussrdecniho selhani, pokud vsak jsou tito pacienti pod dohledem odbornika a ¢asto
a dikladné se kontroluje funkce ledvin, hladiny elektrolytl a krevni tlak.

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



Celkovy zavér

Vybor PRAC dospél k zavéru, ze pomér pFinosl a rizik pripravkd ovliviiujicich RAS z{stava priznivy,
véetné pouziti v kontextu dualni blokady systému RAS, za predpokladu, Ze budou provedeny schvalené
Upravy v informacich o pfipravku.

Zdtvodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor PRAC zvazil postup dle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES zahajeny Italii v reakci na objeveni
novych dlikaz{ o G&innosti a bezpe&nosti dudlini blokady systému RAS pFi kombinovaném pouZiti
inhibitort ACE, blokatorl receptoru pro angiotenzin II nebo aliskirenu za Gi¢elem stanoveni, zda
maji byt v souvislosti s rozhodnutimi o registraci pfipravkd, kterych se tento postup tyka,
provedena regulacni opatfeni,

e vybor PRAC prezkoumal veskeré dostupné Udaje, vcetné klinickych studii, metaanalyz a publikaci,
odpovédi drzitell rozhodnuti o registraci a rovnéz zpravy védecké poradni skupiny pro
kardiovaskularni problematiku (SAG CVS),

e vybor PRAC dospél k nazoru, Ze existuje znaéné mnozstvi dlikazd, zejména ze studii ONTARGET,
ALTITUDE a VA NEPHRON-D, které presvédcivé prokazuji, ze duaini blokédda systému RAS pfi
kombinovaném pouziti inhibitorl ACE, blokator( receptorl pro angiotenzin II nebo aliskirenu je
v porovnani s monoterapii spojena s vy3$im rizikem nezadoucich G&ink{, véetné hypotenze,
hyperkalemie a renalniho selhani,

e vybor PRAC usoudil, Ze dostupné Udaje o Gcinnosti naznacuji, ze dudlni blokada systému RAS
nema pro obecnou populaci pacientt vyznamné&jéi pFinos, ackoli ur¢ité subpopulace pacientd
mohou mit z této Ié¢by uzitek, pokud se Ié&ba provadi pod dohledem odbornika a ¢asto a dikladné
se kontroluje funkce ledvin, hladiny elektrolytd a krevni tlak,

e vybor PRAC dospél k nazoru, Ze zjisténa rizika tykajici se bezpecnosti a absence dalsi Gcinnosti
dualni blokady systému RAS jsou.typicka pro dotéenou tfidu Ié¢ivych pripravkd, a tudiz se zavéry
pirezkoumani vztahuji na vSechiny-lécivé latky zarazené do tohoto postupu,

e vybor PRAC dospél k nazoru, Ze obavy zjisténé vzhledem k bezpecnosti a absenci dalsi Gcinnosti u
dudlini blokady systému RAS lIze adekvatné vyresit zménami v informacich o pfipravku, aniz by byla
nutna opatfeni k minimalizaci rizik,

v dlsledku této skutecnosti dospél vybor PRAC k zavéru, ze pomér prinos a rizik piipravkl
ovliviiujicich RAS zlistava pfiznivy, pod podminkou e se upravi informace o pFipravku tak, aby
zahrnovaly obavy spojené s dualni blokadou systému RAS. Po zvazeni celé zalezitosti tedy vybor PRAC
doporucil Upravu rozhodnuti o registraci pro 1&Civé pfipravky ovliviiujici RAS.



2 — Podrobné vysvétleni védeckého zdidvodnéni rozdild oproti doporuceni vyboru
PRAC

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasil vybor CHMP s celkovymi védeckymi zaveéry

a odGvodnénim doporuéeni. Vybor CHMP vdak usoudil, Ze jsou nutné dal&i mensi zmény ve znéni
navrhovaném pro souhrn dajd o pfipravku. Za ucelem dal&iho sjednoceni znéni pro kandesartan a
valsartan byly provedeny zmény v indikaci srde¢niho selhani v bodé 4.4 u pfipravk{ obsahujicich
kandesartan a v bodech 4.2 a 4.4 u pFipravkl obsahujicich valsartan. Déle byla provedena fada
typografickych zmén a zmén souvisejicich se Sablonou vypracovanou pracovni skupinou QRD.
Konkrétné u aliskirenu byla z bodt 5.1 (kde to bylo navrzeno) a z bodu 4.4 odstran&na ustanoveni
o kontraindikacich doporucena vyborem PRAC, protoze jiz byla navrzena do bodu 4.3, a byla proto
povazovana za nadbytecna. V pfislusném rozsahu byly provedeny odpovidajici zmény v soucasnych
schvalenych informacich o pFipravku.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP po zvazeni doporuceni vyboru PRAC souhlasi s celkovymi védeckymi zavéry vyboru PRAC
a zastava nazor, Ze by se rozhodnuti o registraci pfipravk( ovliviiujicich RAS méla upravit.
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