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A renin-angiotenzin rendszerre (RAS) hato gyogyszerek
kombinalt alkalmazasanak korlatozasa

2014. majus 23-an az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség emberi felhasznalasra szant gyoégyszerekkel
foglalkozé bizottsaga (CHMP) a renin-angiotenzin rendszerre (RAS), a vérnyomast és a szervezetben
talalhato6 folyadékok volumenét kontrollalé hormonrendszerre hatd, kiilonb6z6 osztalyd gyogyszerek

Ezek a gyogyszerek (az ugynevezett RAS-ra hatd szerek) harom f6 osztélyba sorolhatdok: angiotenzin
receptor gatlék (ARB, néha mas néven zartanok), angiotenzin konvertalé enzim inhibitorok (ACE
inhibitorok) és kdzvetlen renin inhibitorok, példaul az aliszkirén. Nem javasolt a fenti osztalyok kézul
barmely kett6be tartozé gyodgyszerek kombinacidja, tovabba kilondsen diabéteszhez tarsulo
veseproblémakban (diabéteszes nefropatidaban) szenvedd betegek esetében ARB szer ACE inhibitorral
egyltt nem adhato.

Amennyiben e gydgyszerek kombinacidja (kettds blokad) feltétlenil sziikséges, azt szakorvos
feltigyelete alatt, a vesefunkcid, a folyadék- és sGhaztartas, valamint a vérnyomas szoros ellen6rzése
mellett kell végezni. Ide tartozik az ARB szerek, a kandezartan vagy a valzartan engedélyezett
alkalmazasa az ACE inhibitorok mellett kiegészité kezelésként olyan, szivelégtelenségben szenvedé
betegeknél, akik ilyen kombinaciét igényelnek. Szigorudan ellenjavallt az aliszkirén kombinaciéja
valamely ARB szerrel vagy ACE inhibitorral vesekarosodas vagy diabétesz esetén.

A CHMP ajanldsa megerdsitette az Ugyndkség farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsaga (PRAC)
altal kiadott, 2014. aprilisi ajanlasokat, amelyek tobb, kiilonb6z6 fennalld sziv- és keringési
betegségekben vagy 2-es tipusu diabéteszben szenved6 betegekkel végzett, nagyméretl vizsgalatbol
szarmazo bizonyitékok értékelését kovették. Ezekben a vizsgalatokban azt talaltak, hogy egy ARB és
egy ACE inhibitor kombinacidja az egyes gydgyszerek monoterapidban torténd alkalmazasaval
Osszehasonlitva a hiperkalémia (emelkedett vér kaliumszint), vesekarosodas vagy alacsony vérnyomas
fokozott kockazataval jart. Tovabba nem figyeltek meg szignifikans elény6s hatast a kettds blokad
kapcsan a szivelégtelenségben nem szenved6 betegeknél, és Ugy vélték, hogy az elénydk csak a
szivelégtelenségben szenved6 betegek egy kivalasztott csoportjanal haladjak meg a kockazatokat,
akiknél az egyéb kezelések nem megfelel6ek. Az 6sszes RAS-ra hatd szerrel kapcsolatos bizonyitékok
ezen széleskor(i attekintése alatamasztotta az Eurdpai Gyogyszerligynokség korabbi felllvizsgalataban
szerepl8, specidlisan az aliszkirén tartalmi gy6gyszerekkel kapcsolatos kovetkeztetéseket.!

1 European Medicines Agency recommends new contraindications and warnings for aliskiren-containing medicines. Available
at: 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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A CHMP véleménye tovabbitasra kerillt az Eurdpai Bizottsaghoz, amely 2014 szeptemberében az
Eurdpai Unid egész terlletére érvényes, végleges hatarozatot adott ki.

Tajékoztato betegek részére

e A RAS-ra hat6 szerek olyan gyogyszerek, amelyek a vérnyomas és a szervezetben talalhaté
folyadékok mennyiségének szabdlyozasat segité hormonrendszerre hatnak. Ezeket olyan allapotok
kezelésére alkalmazzak, mint amilyen a magas vérnyomas vagy a szivelégtelenség (amikor a sziv
nem képes Ugy pumpalni a vért a szervezetben, ahogy kellene). Ezek a gydgyszerek harom
kulénb6z6 osztalyba sorolhatdk, ugymint ARB szerek, ACE inhibitorok és kozvetlen renin
inhibitorok (az utébbiakat képviseli az aliszkirén).

o Esetenként az er6sebb hatas érdekében két eltér6 osztalyba tartozd, RAS-ra haté szert
kombinaltak. Ugyanakkor a legujabb bizonyitékok attekintése arra utalt, hogy a legtobb betegnél
az ilyen kombinacié nem fokozza az el6ny6s hatast, és névelheti az alacsony vérnyomas, az
emelkedett vér kaliumszint és a lehetséges vesekarosodas kockazatat.

e Ezért a tovabbiakban a RAS-ra hat6 szerek kombinaciéja nem javasolt. Kiléndsen nem adhaté ARB
szer ACE inhibitorral egyttt olyan betegeknél, akik diabéteszhez tarsul6é veseproblémakban
szenvednek (ezen tipusu gyégyszerek barmelyikének alkalmazasa aliszkirénnel egyltt mar tiltasra
kerilt a diabéteszes vagy veseproblémakban szenvedd betegek esetében).

e Kisszamu betegnél (tobbségében szivelégtelenségben szenved6k) még fennallhat az orvosi igény e
gyogyszerek két osztalyanak kombinaciéjara. Amennyiben ez feltétlenil sziikséges, azt szakorvos
felugyelete alatt, a vesefunkcid, a folyadék- és s6haztartas, valamint a vérnyomas szoros
ellenérzése mellett fogjak végezni.

s s

mertilnek fel, kezelésiikkel kapcsolatosan forduljanak kezel6orvosukhoz a kovetkez6 el6jegyzett
idépontban.

Tajékoztatd egészségligyi szakemberek részére

e A jelenlegi bizonyitékok alapjan az ACE inhibitorok, ARB szerek vagy aliszkirén kombinalt
alkalmazasaval kivaltott kettés RAS blokad terdpia egy betegnél sem javasolt. Kiilénésen nem
alkalmazhatdk egyidejlileg az ACE inhibitorok és az ARB szerek diabéteszes nefropatiaban
szenvedl betegek esetén, és megerdsitették a fennallé ellenjavallatokat az aliszkirén ARB szerrel
vagy ACE inhibitorral torténé egylittes alkalmazéasara vonatkozdéan diabétesz mellituszban, illetve
mérsékelttdl stlyosig terjedd vesekarosodasban (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) szenvedd betegeknél.

e Egyedi esetekben, ahol egy ARB szer és egy ACE inhibitor kombinalt alkalmazéasa feltétlenil
szUkséges, azt szakorvosi felliigyelet alatt, a vesefunkci6, az elektrolitok és a vérnyomas szoros
ellenérzése mellett kell végezni.

e Ez a felugyelet alatti alkalmazas magaban foglalja a kandezartan vagy a valzartan engedélyezett
alkalmazasat az ACE inhibitorok kiegészit6 terapiajaként szivelégtelenségben szenved6 betegeknél.
Ugyanakkor a kronikus szivelégtelenségben szenved6 betegek esetében a kett6s blokadot azokra
kell korlatozni, akik nem toleraljak a mineralokortikoid antagonistakat, és tineteik az egyéb
optimalis terapia ellenére perzisztalnak.
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Ezek az ajanlasok a rendelkezésre all6 adatok részletes felulvizsgalatan alapulnak, beleértve a klinikai
vizsgalatokat, metaanaliziseket és publikacidkat, valamint a kardiovaszkularis gyoégyaszatban jartas
szakértOi csoport tanacsat.

e Jelent@s bizonyitékok allnak rendelkezésre nagyméretd klinikai vizsgalatokbdl, mint amilyen az
ONTARGET?, az ALTITUDE? és a VA NEPHRON-D?3, valamint metaanalizisekb6l, mint amilyen a
Makani* altal végzett (amely 68 000 beteget foglal magaban), amelyek azt igazoljak, hogy a
monoterapiaval 6sszehasonlitva az ACE inhibitorok, ARB szerek vagy aliszkirén kombinalt
alkalmazasaval kivaltott kettés RAS blokad nem kivanatos események, példaul hipotenzio,
hiperkalémia és veseelégtelenség fokozott kockazataval tarsul, kildndsen diabéteszes
nefropatidban szenvedd betegek esetében. Ez kiilondsen aggalyos, mivel ezek a betegek, illetve a
vesekarosodasban szenvedd betegek eleve hajlamosak a hiperkalémia kialakuldsara.

e A rendelkezésre allé hatékonysagi adatok arra utalnak, hogy az ilyen kett6s blokad nem jelent
szignifikans elény0s hatast az altalanos betegpopulacié szamara, bar egyes kivalasztott
betegalcsoportok esetében elényos lehet. A szivelégtelenségben szenvedd betegeknél egyes
bizonyitékok arra utalnak, hogy egy masodik RAS-ra hat6 szer hozzaadasa cstkkentheti a kérhazi
beutalasokat.

o Diabétesz mellituszban vagy vesekarosodasban (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) szenvedd betegek
esetében az ACE inhibitorok vagy ARB szerek és az aliszkirén tartalmu készitmények egyidejd
alkalmazasara vonatkozoéan fennall6 ellenjavallat, amely az ALTITUDE vizsgalati adatokon alapul,
megerdsitést nyert az attekintett tovabbi adatok fényében.

Valamennyi RAS-ra haté szer terméktajékoztatojat ennek megfeleléen mddositottak.
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Tovabbi informaciék a gyégyszerrol

A RAS-ra hat6 szerek a renin-angiotenzin rendszer (RAS) kilénb6z6 szintjeinek gatlasa révén hatnak.

Az ARB szerek (az ide tartozé hatéanyagok az azilzartan, kandezartan, eprozartan, irbezartan,
lozartan, olmezartan, telmizartan és a valzartan) blokkoljédk az angiotenzin II nev{ hormon receptorait.
A hormon hatdsanak gatlasa lehet6vé teszi, hogy a vérerek kitaguljanak, és hozzajarul a vesékben
visszaszivott viz mennyiségének cstkkentéséhez, ezaltal csokkenti a vérnyomast a szervezetben.

Az ACE inhibitorok (enazepril, kaptopril, cilazapril, delapril, enalapril, fozinopril, imidapril, lizinopril,
moexipril, perindopril, kvinapril, ramipril, spirapril, trandolapril és zofenopril) és a kdzvetlen renin
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inhibitor aliszkirén a szervezetben az angiotenzin Il termelésében szerepet jatsz6 specifikus enzimeket
blokkoljak (az ACE inhibitorok az angiotenzin konvertalé enzimet, a renin inhibitorok pedig az
ugynevezett renin enzimet blokkoljak).

A RAS-ra hat6 szereket kdzponti és nemzeti engedélyezési eljarasokon keresztil engedélyezték, és
széles korben forgalmazzak azokat az EU-ban valtozatos kereskedelmi elnevezések alatt.

Tovabbi informaciok az eljarasrol

A RAS-ra hato szerek fellilvizsgalata az olasz gydgyszerligynokség (AIFA) kérelme alapjan kezdddétt a
2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében.

Az adatok elsé felllvizsgalatat a farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsdg (PRAC) végezte. Mivel
egyes RAS-ra hat6 szereket kézpontilag engedélyeztek, a PRAC ajanlasok tovabbitasra kerultek az
emberi felhasznaldsra szant gydgyszerek bizottsdgahoz (CHMP), amely felelés az emberi felhasznalasra
szant gydgyszereket érinté kérdésekben, és amely elfogadta az Ugynokség végleges véleményét. A
CHMP véleménye ezutan tovabbitasra kerlilt az Eurdpai Bizottsdghoz, amely megerdsitette azt, és
2014. szeptember 4-én és 9-én az Eurdpai Unid egész terlletére érvényes, végleges hatarozatokat
adott ki.
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