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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused ning
ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee soovitusest lahknemise
teaduslike aluste Uksikasjalikud selgitused



Teaduslikud jareldused ja ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee
soovitusest lahknemise teaduslike aluste Uksikasjalik selgitus

1 — Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee teadusliku hindamise
uldkokkuvote

Reniini-angiotensiini sisteem (RAS) on hormonaalne siisteem, mis reguleerib vererbhku ja vedelike
tasakaalu. RAS-ile toimivad ained blokeerivad reniini-angiotensiini siisteemi erinevaid etappe,
alandades vererdhku. Nende ainete kasutamist hlipertensiooni ja selle tisistuste (sh akuutse
stdameinfarkti, kongestiivse sidamepuudulikkuse ja kroonilise neeruhaiguse) raviks soovitatakse
mitmetes kehtivates Kliinilistes suunistes. RAS-ile toimivate ainete hulka kuuluvad
angiotensiinkonvertaasi (ACE) inhibiitorid, nagu benasepriil, kaptopriil, tsilasapriil, delapriil, fosinopriil,
imidapriil, lisinopriil, moeksipriil, perindopriil, kvinapriil, ramipriil, spirapriil, trandolapriil ja zofenopriil,
angiotensiini retseptori blokaatorid (ARB-d), nagu kandesartaan, telmisartaan, valsartaan,
irbesartaan, eprosartaan, olmesartaan, losartaan ja asilsartaan, ning reniini inhibiitorid, nagu
aliskireen.

RAS-i kahekordse blokeerimise pdhimdte, milleks kasutatakse mitut RAS-ile toimivat ainet, tuli
paevakorda 1990ndate 18pus uurimismudelis, kus pustitati hipotees, et ARB, ACE-inhibiitori vi
aliskireeni kombineeritud kasutamine vdib anda RAS-i parema blokaadi, mis tdhendab vererdhu
paremat kontrolli ning suuremat nefro- ja kardioprotektiivset toimet. Viimastel aastatel on aga leitud
uusi andmeid, mis tekitavad kahtlusi seoses RAS-i kahekordse blokaadi efektiivsuse ja ohutusega, kui
kasutatakse ACE-inhibiitoreid, ARB-d v&i aliskireeni. Probleemid t&stis paevakorda Makani et al.*
avaldatud 68 000 patsienti hdlmav metaanaltiis, mille kohaselt véivad mitmed RAS-ile toimivad ained
olla seotud huperkaleemia, hipotensiooni ja neerupuudulikkuse kdrgenenud riskiga vdrreldes ainult
Uhe RAS-ile toimiva aine kasutusega. Lisaks viitas metaanallis sellele, et mitme RAS-ile toimiva aine
kasutamine ei pruugi uldise suremuse vahendamisel olla kasulikum kui Gthe RAS-ile toimiva aine
kasutamine. Margiti, et inimravimite komitee on juba aliskireeni sisaldavad ravimid maaruse (EU) nr
726/2004 artikli 20 alusel labi vaadanud? ja jéudnud jareldusele, et need ravimid peavad olema
vastunaidustatud patsientidele, kellel on suhkurtébi v8i m&ddukas kuni raske neerupuudulikkus ja kes
votavad ACE-inhibiitoreid v8i ARB-sid.

Arvestades teaduskirjanduses saadaolevaid uusi téendeid ja tuvastatud ohutusprobleemide tdsidust,
otsustas Itaalia ravimiamet (AIFA) 17. aprillil 2013 algatada ndukogu direktiivi 2001/83/EU artikli 31
kohase labivaatamise, tehes esildise ravimiohutuse riskihindamise nduandekomiteele ning paludes
komiteel anda soovitus RAS-i kahekordse blokaadiga ravi (ACE-inhibiitorite, ARB-de voi aliskireeni
kombinatsioonravi) kasulikkuse ja riski kohta ning esitada arvamus, kas selles menetluses
kasitletavate ravimite muudgilubade suhtes tuleks rakendada seadusandlikke meetmeid.

Ravimiohutuse riskihindamise nuandekomitee vaatas labi kdik saadaolevad andmed, sh kliinilised
uuringud, metaanalliUsi ja avaldatud materjalid, mutgiloa hoidja vastused ning
stidameveresoonkonna probleemide teadusnduanderiihma aruande. Ravimiohutuse riskihindamise
nduandekomitee oli arvamusel, et suurtest kliinilistest uuringutest ja metaanaliitsidest on kogutud
piisavalt téendeid I18plikult tdestamaks, et ACE-inhibiitorite, ARB-de vdi aliskireeni kombinatsioonravi
RAS-i kahekordse blokaadi saavutamiseks on monoraviga vorreldes seotud k&rvalndhtude, nagu
hipotensiooni, hiperkaleemia ja neerupuudulikkuse kérgema riskiga, eriti diabeetilise nefropaatiaga

1 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=\WC0b01ac058004d5c1
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patsientidel. See on suur probleem, sest nendel patsientidel ja neerupuudulikkusega patsientidel v8ib
hiperkaleemia kergemini tekkida.

Ravimiohutuse riskihindamise nuandekomitee leidis, et saadaolevad efektiivsusandmed néitavad, et
RAS-i kahekordse blokaadiga ravi ei ole patsientide uldpopulatsioonis markimisvaarselt kasulik, kuigi
mone téendi kohaselt vOib RAS-i kahekordse blokaadiga ravi valitud patsientide alampopulatsioonides
kasulik olla. Mitmed uuringud stidamepuudulikkusega patsientidel on naidanud, et teise RAS-ile
toimiva aine lisamine vdib vahendada nende patsientide hospitaliseerimist sidamepuudulikkuse t&ttu
ja see on oluline Kliiniline tulemusnaitaja. Seetdttu jareldas ravimiohutuse riskihindamise
nduandekomitee, et RAS-i kahekordse blokaadiga ravi ei tohi rutiinselt kasutada sidamepuudulikkuse
raviks ja selle kasutamine ei ole uldpopulatsioonis soovitatav, kuigi see vdib olla kasulik teatud
patsientidele, kelle simptomeid ei saa monoraviga ravida vdi keda ei saa muul pdhjusel teisel viisil
ravida, sh diabeetilise nefropaatiaga patsiendid. Ravi peab toimuma ainult eriarsti jarelevalve all ja
neerufunktsiooni, elektrollitite ja vererdhku tuleb pidevalt kontrollida.

Ravimiohutuse riskihindamise nuandekomitee leidis, et saadaolevad andmed viitavad uldiselt sellele,
et ohutuse ja efektiivsuse puudumine on ravimirthma toime ja leidis seega, et labivaatamise
jareldused kehtivad kdigi menetluses kasitletud toimeainete kohta.

Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee oli arvamusel, et menetluse kaigus tuvastatud RAS-i
kahekordse blokaadiga ravi ohutuse ja efektiivsuse puudumise probleemi saab adekvaatselt lahendada
ravimiteabe muutmisega, kasutamata taiendavaid riskivahendusmeetmeid. Ravimiohutuse
riskihindamise nduandekomitee joudis seega jareldusele, et kdigi RAS-ile toimivate ainete ravimiteave
tuleb Ule vaadata, et see kajastaks tuvastatud riske ja annaks juhiseid ravimi valjakirjutajatele ja
patsientidele. Lisati hoiatus, et ACE-inhibiitorite, ARB-de v&i aliskireeni kombinatsioonravi RAS-i
kahekordse blokaadi saavutamiseks ei ole soovitatav ja kui seda peetakse absoluutselt vajalikuks,
tohib see toimuda ainult eriarsti jarelevalve all ning neerufunktsiooni, elektroliitite ja vererdhku tuleb
pidevalt kontrollida. Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee tdi eraldi valja, et uuringute
ONTARGET? ja VA NEPHRON-D* andmete p&hjal ei tohi ACE-inhibiitoreid ja ARB-sid diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel samaaegselt kasutada. Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee oli
ka arvamusel, et uuringu ALTITUDE® vastunaidustuse andmeid ACE-inhibiitorite v8i ARB-de
samaaegse kasutamise kohta koos aliskireeni sisaldavate ravimitega suhkurtdvega voi
neerupuudulikkusega patsientidel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus (GFR) < 60 ml/min / 1,73 m?)
kinnitasid labivaadatud lisaandmed ning see teave tuleb lisada ka ARB-de ja ACE-inhibiitorite
ravimiteabesse. Kandesartaani ja valsartaani sisaldavate ravimite puhul, millele on antud muugiluba
ka sidamepuudulikkuse raviks, rohutati, et lisateave peab sisaldama tdika, et RAS-i kahekordse
blokaadiga kombinatsioonravi ACE-inhibiitoriga vib olla kasulik teatud patsientidele, kellel ei saa
kasutada muud siidamepuudulikkuse ravi, kui ravimeid kasutatakse eriarsti jarelevalve all ning
neerufunktsiooni, elektrolttte ja vererdhku kontrollitakse pidevalt.

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



Uldkokkuvéote

Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee jareldas, et RAS-ile toimivate ainete kasulikkuse ja riski
suhe on jatkuvalt soodne ka RAS-i kahekordse bokaadiga ravi puhul, kui ravimiteabesse tehakse
vastavad muudatused.

Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee soovituse alused

Vottes arvesse, et

e ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohast
menetlust, mille algatas Itaalia parast uute téendite ilmnemist RAS-i kahekordse blokaadiga ravi
efektiivsuse ja ohutuse kohta, kui kombinatsioonravis kasutatakse ACE-inhibiitoreid, angiotensiini
Il retseptori blokaatoreid vdi aliskireeni, selgitamaks, kas menetluses kasitletud ravimite
mudgilubade suhtes tuleks rakendada seadusandlikke meetmeid;

e ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee vaatas labi kdik saadaolevad andmed, sh kliinilised
uuringud, metaanalliUsi ja avaldatud materjalid, mutgiloa hoidja vastused ja
sidameveresoonkonna probleemide teadusnduanderiihma aruande;

e ravimiohutuse riskihindamise n6uandekomitee oli arvamusel, et eriti uuringutest ONTARGET,
ALTITUDE ja VA NEPHRON-D kogutud markimisvéarsed téendid tdestavad I6plikult, et ACE-
inhibiitorite, angiotensiin Il retseptori blokaatorite vdi aliskireeni kombinatsioonravi RAS-i
kahekordse blokaadi saavutamiseks on monoraviga vorreldes seotud kérvalndhtude, nagu
hipotensiooni, hiperkaleemia ja neerupuudulikkuse kérgema riskiga;

e ravimiohutuse riskihindamise nuandekomitee leidis, et saadaolevate efektiivsusandmete kohaselt
ei ole RAS-i kahekordse blokaadiga ravi patsientide tldpopulatsioonile markimisvaarselt kasulik,
kuigi ravi vOib kasulik olla teatud alampopulatsioonides, kui see toimub eriarsti jarelevalve all ja
neerufunktsiooni, elektrolltte ning vererdhku kontrollitakse pidevalt;

e ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee oli arvamusel, et RAS-i kahekordse bokaadiga ravi
ohutuse ja taiendava efektiivsusega seoses tuvastatud probleemid on ravimirGthma toime ja seega
kehtivad labivaatuse jareldused kdigi selles menetluses kasitletud toimeainete kohta;

e ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee oli arvamusel, et RAS-i kahekordse blokaadiga ravi
ohutuse ja efektiivsuse puudumisega seoses tuvastatud probleemid saab adekvaatselt lahendada
ravimiteabe muudatustega, kasutamata taiendavaid riskivahendusmeetmeid.

Seega joudis ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee jareldusele, et RAS-ile toimivate ainete
kasulikkuse ja riski suhe on jatkuvalt soodne, kui nende ravimiteavet muudetakse, et see kajastaks
RAS-i kahekordse blokaadiga raviga seotud probleeme. Parast menetluse labiviimist soovitas
ravimiohutuse riskihindamise komitee muuta RAS-ile toimivate ainete muugilube.



2 — Ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee soovitusest lahknemise
teaduslike aluste Uksikasjalik selgitus

Parast ravimiohutuse riskihindamise n6uandekomitee soovituse labivaatamist ndustus inimravimite
komitee uldiste teaduslike jarelduste ja soovituse alustega. Siiski leidis inimravimite komitee, et ravimi
omaduste kokkuvdtete pakutud sdnastusse tuleb teha veel mdned vaikesed muudatused. Muudeti
stidamepuudulikkuse néidustust 18igus 4.4 (kandesartaani sisaldavad ravimid) ning 16ikudes 4.2 ja 4.4
(valsartaani sisaldavad ravimid), et kahe aine sénastused oleksid Uhtlustatud. Lisaks tehti mitu
tipograafilist ja dokumentide kvaliteedi labivaatamisega seotud muudatust. Nimelt kustutati I16igust
5.1 (kuhu need lisada soovitati) ja I8igust 4.4 (aliskireeni puhul) ravimiohutuse riskihindamise
nduandekomitee soovitatud vastunaidustuse laused, sest need olid juba lisatud I16iku 4.3 ja seega
oleks see teave olnud liiane. Praegu kehtivat ravimiteavet muudeti selle alusel.

Inimravimite komitee arvamus

Inimravimite komitee ndustub parast ravimiohutuse riskihindamise nduandekomitee soovituse
labivaatamist tldiste teaduslike jareldustega ja on arvamusel, et RAS-ile toimivate ainete muigilube
tuleb muuta.
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