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Tieteelliset johtopaatodkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle seka yksityiskohtainen selvitys laaketurvallisuuden
riskinarviointikomitean (PRAC) suositukseen liittyvista eroista



Tieteelliset johtopaatdkset ja yksityiskohtainen selvitys
laaketurvallisuuden riskinarviointikomitean suositukseen liittyvista eroista

1 — Tiivistelma PRACIN tieteellisesta arvioinnista

Reniini-angiotensiinijarjestelma (RAS) on verenpainetta ja nestetasapainoa saateleva
hormonijarjestelma. RAS-jarjestelmaan vaikuttavat aineet estavat reniini-angiotensiinijarjestelman eri
vaiheita ja laskevat verenpainetta. Niiden kayttda kohonneen verenpaineen ja sen komplikaatioiden
(kuten akuutin sydaninfarktin, kongestiivisen syddmen vajaatoiminnan ja kroonisen munuaissairauden)
hoidossa suositellaan monissa nykyisissa kliinisissa hoito-ohjeissa. RAS-jarjestelmaén vaikuttavia
aineita ovat angiotensiinikonvertaasin estajat (ACE:n estgjat), kuten benatsepriili, delapriili, enalapriili,
fosinopriili, imidapriili, kaptopriili, kinapriili, lisinopriili, moeksipriili, perindopriili, ramipriili, silatsapriili,
spirapriili, trandolapriili ja tsofenopriili), angiotensiinireseptorin salpaajat, kuten kandesartaani,
telmisartaani, valsartaani, irbesartaani, eprosartaani, olmesartaani, losartaani seka atsilsartaani, seka
suorat reniinin estajat, kuten aliskireeni.

RAS-jarjestelméan kaksinkertaisen eston malli, joka perustuu useiden RAS-jarjestelmé&éan vaikuttavien
aineiden yhdistelmakayttéon, kehitettiin 1990-luvun lopussa. Malli pohjautuu kokeelliseen malliin ja
hypoteesiin, jonka mukaan angiotensiinireseptorin salpaajan, jonkin ACE:n estdjan tai aliskireenin
kayttd yhdessé estéisi RAS-jarjestelmaa enemman, minka ansiosta verenpaine saataisiin paremmin
hallintaan munuaisia ja sydanta suojaavien vaikutusten lisaksi. Viime vuosina on kuitenkin saatu uusia
tietoja, jotka ovat herattaneet epailyksid RAS-jarjestelméan kaksinkertaisen estohoidon tehosta. Uusien
tietojen perusteella on myds maaritetty kaksinkertaisen RAS-jarjestelmén estohoidon turvallisuuteen
liittyvia huolenaiheita, kun ACE:n estdjia, angiotensiinireseptorin salpaajia tai aliskireenia on kaytetty
yhdesséa. Etenkin Makanin ja muiden? laatima julkaistu meta-analyysi, joka kasitti yli 68 000 potilasta,
herétti huolta siitd, etta useiden RAS-jarjestelméaan vaikuttavien aineiden yhdistdmiseen saattaa liittya
suurentunut hyperkalemian, hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski verrattuna vain yhden
RAS-jarjestelméaan vaikuttavan aineen kayttoon. Lisdksi meta-analyysissa esitettiin, ettéa
kokonaiskuolleisuuden kannalta monien RAS-jarjestelmaén vaikuttavien aineiden kaytosta ei
valttamatta ole enempéaa hyoétya kuin yhden aineen kaytdsta. Todettiin, etta ladkevalmistekomitea oli
jo toteuttanut asetuksen (EY) N:o 726/2004 20 artiklan mukaisen arvioinnin? aliskireenia sisaltavista
valmisteista ja katsonut, etta ndiden valmisteiden kayttd on maaritettava vasta-aiheiseksi niille
potilaille, joilla on diabetes mellitus tai keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta ja jotka
kayttavat ACE:n estdjid tai angiotensiinireseptorin salpaajia.Uusien tieteellisesta kirjallisuudesta
saatujen todisteiden ja sen perusteella, ettda maaritetyt turvallisuuteen liittyvat huolenaiheet ovat
vakavia, Italian ladkevirasto (AIFA) paatti aloittaa neuvoston direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan
mukaisen arvioinnin 17. huhtikuuta 2013. AIFA siirsi asian ladketurvallisuuden riskinhallintakomitealle
(PRAC) ja pyysi sitd antamaan suosituksen ACE:n estéjien, angiotensiinireseptorin salpaajien tai
aliskireenin yhdistelmalla annettavan kaksinkertaisen RAS-estohoidon hyddyisté ja riskeista ja siita,
onko tassa menettelyssa olevien valmisteiden myyntilupien osalta ryhdyttava saantelytoimiin.

PRAC arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot seka kliiniset tutkimukset, meta-analyysin ja julkaisut,
myyntiluvan haltijan vastaukset seka kardiovaskulaarisia kysymyksia kasittelevan tieteellisen neuvoa-
antavan ryhman (SAG CVS) raportin. PRAC katsoi, etté laajoista kliinisista tutkimuksista ja meta-
analyyseista on saatavana varsin paljon vakuuttavaa nayttda siita, etta ACE:n estgjilla,
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angiotensiinireseptorin salpaajilla tai aliskireenin yhdistelmalla annettuun kaksinkertaiseen RAS-
estohoitoon liittyy suurentunut haittatapahtumien riski, kuten hypotensio, hyperkalemia ja munuaisten
vajaatoiminta, yksilddkehoitoon verrattuna etenkin potilailla, joilla on diabeettinen nefropatia. Tama on
erityisen huolestuttavaa, silla ndma potilaat samoin kuin munuaisten vajaatoiminnasta karsivét potilaat
ovat muutenkin alttiita hyperkalemian kehittymiselle.

PRAC totesi, etta saatavilla olevien tehoa koskevien tietojen mukaan kaksinkertaisesta RAS-
estohoidosta ei ole merkittavéa hyotya yleiselle potilasvéestélle, joskin on myds nayttda siita, etta
joillekin tarkoin valituille potilasalaryhmille tamankaltaisesta kaksinkertaisesta RAS-estohoidosta
saattaa olla hydtya. Etenkin useat sydamen vajaatoimintapotilaiden keskuudessa tehdyt tutkimukset
ovat osoittaneet, etta toisen RAS-jarjestelméan vaikuttavan aineen lisdéaminen saattaa vahentaa
sydamen vajaatoimintapotilaiden sairaalahoidon tarvetta, mita pidetaan merkittavana kliinisena
paatetapahtumana. Sen vuoksi PRAC katsoi, ettei kaksinkertaista RAS-estohoitoa tule kayttaa
rutiininomaisesti sydamen vajaatoiminnan hoitoon, eika sité suositella yleisvaestdlle, vaikka siita voi
olla hyétya joillekin potilaille, joilla on edelleen oireita yksiladkehoidosta huolimatta tai jotka eivat voi
kayttad muita hoitovaihtoehtoja, mahdollisesti diabeettista nefropatiaa sairastavat potilaat mukaan
luettuina. Hoito on aloitettava aina erikoisldakarin valvonnassa, ja hoidon aikana munuaisten
toimintaa, elektrolyyttiarvoja ja verenpainetta on seurattava sdanndllisesti ja tiiviisti.

PRAC totesi, etta kaikki saatavilla olevat tiedot viittaavat vahvasti siihen, ettd turvallisuuteen ja tehon
puutteeseen liittyvat huolenaiheet ovat luokkavaikutuksia. N&in ollen PRAC katsoi, etta arvioinnin
johtopaatoksia sovelletaan kaikkiin menettelyyn kuuluviin vaikuttaviin aineisiin.

PRAC katsoi, ettd tAman menettelyn aikana maaritettyja kaksinkertaisen RAS-estohoidon
turvallisuuteen ja tehon puutteeseen liittyvia huolenaiheita voidaan hallita riittavasti valmistetietoihin
tehtavien muutosten avulla, eivatka riskinpienentamiseen tahtaavat lisatoimet ole tarpeen. Nain ollen
PRAC katsoi, ettd kaikkien RAS-jarjestelméaan vaikuttavien aineiden valmistetiedot on tarkistettava
havaittujen riskien huomioon ottamiseksi ja ohjeiden antamiseksi ladkkeen maaraajille ja potilaille.
Valmistetietoihin lisattiin varoitus, ettei ACE:n estdjien, angiotensiinireseptorin salpaajien tai
aliskireenin yhdistelmalla annettavaa kaksinkertaista RAS-estohoitoa suositella, ja ettd mikali sita
pidetdan ehdottoman tarpeellisena, sen saa aloittaa ainoastaan erikoislaakarin valvonnassa, ja hoidon
aikana munuaisten toimintaa, elektrolyyttiarvoja ja verenpainetta on seurattava saanndéllisesti ja
tiiviisti. ONTARGET?3- ja VA NEPHRON-D* -tutkimuksista saatujen tietojen perusteella PRAC kuitenkin
tasmensi, etta diabeettista nefropatiaa sairastavat potilaat eivat saa kayttada ACE:n estgjia ja
angiotensiinireseptorin salpaajia yhta aikaa. Lisdksi PRAC katsoi, etta vasta-aihe, joka perustuu
ALTITUDES-tutkimuksen tietoihin ACE:n estéjien tai angiotensiinireseptorin salpaajien yhtaaikaisesta
kaytosta aliskireenia sisaltavien valmisteiden kanssa potilailla, joilla on diabetes mellitus tai
munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten suodattumisnopeus GFR < 60 ml/min/1,73 m?), voitiin
vahvistaa arvioitujen lisatietojen perusteella ja etta tama tieto on lisattdva myds
angiotensiinireseptorin salpaajien ja ACE:n estdjien valmistetietoihin. My6s kandesartaania ja
valsartaania sisaltavia valmisteita on hyvaksytty sydamen vajaatoiminnan hoitoon. Naiden
valmisteiden osalta hyvaksyttiin lisatiedot, joissa mainitaan, etta yhdessa jonkin ACE:n estdjan kanssa
annettavasta kaksinkertaisesta RAS-estohoidosta voi olla hyotya tietyille potilaille, jotka eivat voi
kayttad muita sydamen vajaatoiminnan hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd, edellyttden, ettd naiden
ladkkeiden yhdistelméa kaytetaan erikoisladkarin valvonnassa ja ettd munuaisten toimintaa,
elektrolyyttiarvoja ja verenpainetta seurataan saannoéllisesti ja tiiviisti.
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Johtopaatokset

PRAC katsoi, ettd RAS-jarjestelmaan vaikuttavien aineiden hyoéty-riskisuhde on edelleen suotuisa myds
kaksinkertaisessa RAS-estohoidossa, kunhan valmistetietoihin tehdaan sovitut tarkistukset.

PRACInN suosituksen perusteet

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e PRAC toteutti Italian aloittaman, direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen menettelyn, jonka
syyna olivat ACE:n estdjien, angiotensiini ll1:n reseptorin salpaajien tai aliskireenin yhdistelmalla
annetun kaksinkertaisen RAS-estohoidon tehosta ja turvallisuudesta saadut uudet tiedot, sen
maarittamiseksi, ovatko tahan menettelyyn siséltyneiden valmisteiden myyntilupia koskevat
saantelytoimet tarpeen.

e PRAC arvioi kaikki saatavilla olevat tiedot seka kliiniset tutkimukset, meta-analyysin ja julkaisut,
myyntiluvan haltijan vastaukset seka kardiovaskulaarisia kysymyksia kasittelevan tieteellisen
neuvoa-antavan ryhman (SAG CVS) raportin.

e PRAC katsoi, ettd etenkin ONTARGET-, ALTITUDE- ja VA NEPHRON-D -tutkimuksista on saatu
varsin paljon vakuuttavaa nayttoa siitd, etta yksiladkehoitoon verrattuna ACE:n estdjilla,
angiotensiinireseptorin salpaajilla tai aliskireenin yhdistelmalld annettuun kaksinkertaiseen RAS-
estohoitoon liittyy suurentunut haittatapahtumien riski, mukaan luettuina hypotensio,
hyperkalemia ja munuaisten vajaatoiminta.

e PRAC totesi, etté saatavilla olevat tiedot tehosta viittaavat siihen, ettei kaksinkertaisesta RAS-
estohoidosta ole merkittavaa hyotya yleispotilasvaestolle, vaikka jotkin potilasalaryhmat saattavat
hydtyéa hoidosta edellyttaen, ettd se annetaan erikoislaakérin valvonnassa ja etté hoidon aikana
seurataan munuaisten toimintaa, elektrolyyttiarvoja ja verenpainetta sdanndllisesti ja tiiviisti.

e PRAC katsoi, ettd kaksinkertaisen RAS-estohoidon turvallisuuteen ja lisdtehon puutteeseen liittyvat
huolenaiheet ovat luokkavaikutuksia ja ettd tdman arvioinnin tuloksia sovelletaan sen vuoksi
kaikkiin tAhan menettelyyn siséltyneisiin vaikuttaviin aineisiin.

e PRAC katsoi, etta tdman menettelyn aikana maaéritettyja kaksinkertaisen RAS-estohoidon
turvallisuuteen ja tehon puutteeseen liittyvida huolenaiheita voidaan hallita riittavasti
valmistetietoihin tehtavien muutosten avulla, eivatka riskinpienentdmiseen tahtaavat
lisdtoimet ole tarpeen.

Nain ollen PRAC tuli siihen tulokseen, ettd RAS-jarjestelmaan vaikuttavien aineiden hyoty-
riskisuhde on yha suotuisa edellyttden, etta niiden valmistetietoja tarkistetaan kaksinkertaiseen
RAS-estohoitoon liittyvien huolenaiheiden mukaisesti. Harkittuaan asiaa PRAC suositteli, etta
RAS-jarjestelméaan vaikuttavia aineita sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupia muutetaan.



2 — Yksityiskohtainen selvitys PRACIn suositukseen liittyvista eroista

Arvioituaan PRACIn suosituksen ladkevalmistekomitea hyvéksyi yleiset tieteelliset johtopaatokset ja
suosituksen perusteet. Ladkevalmistekomitea kuitenkin katsoi, ettd valmisteyhteenvetoon ehdotettuun
sanamuotoon on tehtéva pienia lisimuutoksia. Muutokset tehtiin syddmen vajaatoimintaa koskevaan
kayttbaiheeseen kohtaan 4.4 kandesartaania sisaltavien valmisteiden osalta ja kohtiin 4.2 ja 4.4
valsartaania sisaltavien valmisteiden osalta néita kahta ainetta koskevien sanamuotojen
yhtenaistamiseksi. Lisaksi tehtiin joukko typografisia ja QRD:hen liittyvia muutoksia. PRACIn
suosittelemat vasta-aihetekstit poistettiin kohdasta 5.1 (johon niita ehdotettiin) ja aliskireenin osalta
kohdasta 4.4, silla teksteja oli ehdotettu jo kohtaan 4.3, joten niita pidettiin muissa kohdissa
epéoleellisina. Vastaavat muutokset tehtiin tarvittaessa nykyisin hyvéaksyttyihin valmistetietoihin.

Laakevalmistekomitean kanta

Arvioituaan PRACIn suosituksen lddkevalmistekomitea hyvéksyy PRACINn yleiset tieteelliset
johtopaatokset ja katsoo, ettd RAS-jarjestelmé&éan vaikuttavien aineiden myyntilupia on muutettava.



