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Tudomanyos kovetkeztetések és a PRAC ajanlastol valo eltérések
tudomanyos indoklasanak részletes magyarazata

1 — A PRAC altali tudomanyos értékelés atfogo 6sszegzése

A renin-angiotenzin rendszer (RAS) egy hormonrendszer, amely a vérnyomast és a folyadékhaztartast
szabdlyozza. A RAS-ra hatd gyogyszerek azaltal hatnak, hogy kilénb6z6 szinteken gatoljak a renin-
angiotenzin rendszert, ezaltal csdkkentik a vérnyomast. Alkalmazasukat a hipertenzié és annak
szovodményei (tobbek kozott akut miokardidlis infarktus, kongesztiv szivelégtelenség és kronikus
vesebetegség) kezelésében szamos korszer(i klinikai irdnyelv javasolja. A RAS-ra haté gyogyszerek
kozé tartoznak az angiotenzin-konvertalé enzim gatlék (ACE-gatlok), példaul a benazepril, kaptopril,
cilazapril, delapril, enalapril, fozinopril, imidapril, lizinopril, moexipril, perindopril, quinapril, ramipril,
spirapril, trandolapril és a zofenopril, valamint az angiotenzin receptor blokkolok (ARB), péidaul a
kandezartan, telmizartan, valzartan, irbezartan, eprozartan, olmezartan, lozartan and azilzartan,
illetve a kdzvetlen renin inhibitorok, példaul az aliszkirén.

A tobb RAS-ra hatd gydgyszer kombinalt alkalmazasa révén kivaltott kettés RAS blokad koncepcidja
az 1990-es évek végén merlilt fel egy kisérleti modell alapjan, amely azt feltételezte, hogy egy ARB,
egy ACE-gatl6é vagy az aliszkirén kombinalt alkalmazasa a RAS teljesebb blokadjat eredményezhetné,
ami a vérnyomas jobb kontrolljahoz, valamint nefroprotektiv és kardioprotektiv hatasokhoz vezetne.
Ugyanakkor az utébbi években Ujabb adatok meriltek fel, amelyek kétségbe vontak a hatékonysagot,
és biztonsagossagi aggalyokat azonositottak az ACE-gatlok, ARB szerek vagy aliszkirén kombinalt
alkalmazésa révén kivaltott kettés RAS blokaddal kapcsolatosan. Nevezetesen Makani et al.*
metaanalizis publikaciéja, amely tobb mint 68 000 beteget dlelt fel, aggalyokat vetett fel, miszerint
egyetlen RAS-ra haté gyoégyszer egyediili hasznalatahoz képest tobb RAS-ra haté gyégyszer
kombinacidja hiperkalémia, hipotenzié és veseelégielenség magasabb kockazataval tarsulhat.
Ezenfelll a metaanalizis arra utalt, hogy a teljes mortalitas csokkentésében tobb RAS-ra haté
gyogyszer alkalmazasa esetleg nem el6nydsebb, mint egyetlen RAS-ra haté gydgyszer alkalmazasa.
Megallapitottak, hogy az emberi felhasznalasra szant gyodgyszerek bizottsaga (CHMP) mar lefolytatott
egy, a 726/2004 rendelet 20. cikke szerinti felulvizsgalatot? az aliszkirén tartalmua készitmények
vonatkozasaban, amelyben arra a kidvetkeztetésre jutott, hogy ezek a készitmények legyenek
ellenjavalltak a cukorbetegségben vagy mérsékelttél sulyosig terjed6 vesekarosodasban szenvedo
betegek esetében, akik ACE-gatlokat vagy ARB szereket szednek.

A szakirodalombdl Gjonnan rendelkezésre allé bizonyitékok vizsgalata, valamint az azonositott
biztonsagossagi aggélyok sulyossaga alapjan az olasz gyoégyszertigyndkség (AIFA) ugy dontott, hogy
2013. aprilis 17-éna 2001/83/EK tanacsi iranyelv 31. cikke szerinti felllvizsgalatot kezdeményez, az
ugyet a farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC) elé terjesztette, és felkérte a PRAC-ot,
hogy adjon ki ajanlast az ACE-gatlék, ARB szerek vagy aliszkirén kombinalt alkalmazasa révén
kivaltott kettds RAS blokad terapia elény-kockazat profiljara vonatkozdan, valamint azt illetéen, hogy
szlikség van-e szabalyozasi intézkedésekre a jelen eljarasban érintett készitmények forgalomba
hozatali engedélyeit illetGen.

A PRAC attekintette a rendelkezésre all6 adatok dsszességét, beleértve a klinikai vizsgalatokat,
metaanaliziseket és publikacidkat, a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak valaszait, valamint
a kardiovaszkularis tudomanyos tanacsadoé csoport jelentését. A PRAC azon a véleményen volt, hogy a

! Makani H, Bangalore S, Desouza KA, Shah A, Messerli FH. Efficacy and safety of dual blockade of the renin-
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nagy klinikai vizsgalatokbdl és metaanalizisekbdl jelentds bizonyitékok allnak rendelkezésre, amelyek
meggy6z6en igazoljak, hogy a monoterapiaval 6sszehasonlitva az ACE-gatlék, ARB szerek vagy
aliszkirén kombinalt alkalmazasaval kivaltott kettds RAS blokad nem kivanatos események, példaul
hipotenzio, hiperkalémia és veseelégtelenség fokozott kockazataval tarsul, killonésen a diabéteszes
nefropatidban szenvedd betegek esetében. Ez kilondsen aggalyos, mivel ezek a betegek, illetve a
vesekarosodasban szenveds betegek eleve rendkivil hajlamosak a hiperkalémia kialakulasara.

A PRAC ugy vélte, hogy a hatékonysagra vonatkozéan rendelkezésre allé adatok arra utalnak, hogy a
kett0s RAS blokad terapia nem jar jelent6s elénnyel az altalanos betegcsoport szamara, bar van
bizonyiték arra, hogy egyes kivalasztott alcsoportok esetében el6ny0s lehet ez a kettés RAS blokad
terapia. Nevezetesen szamos, szivelégtelenségben szenved6 beteggel végzett vizsgdlatban igazoltak,
hogy egy masodik RAS-ra hatd gyoégyszer bevezetése csokkentheti a szivelégtelenség miatti korhazi
beutaldsok szamat a szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, amit jelent6s klinikai végporitnak
tekintenek. Ezért a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kett6s RAS blokad terapia ne legyen
rutinszer(ien alkalmazhato a szivelégtelenség kezelésében, és nem javasolt az altaldnos
betegpopulaciéban, bar elényds lehet egyes betegeknél, akiknek a monoterapia mellett tineteik
vannak, vagy akik egyébként alternativ kezelési médokat nem alkalmazhatnak, potencialisan
beleértve a diabéteszes nefropatidban szenved6 betegeket. A kezelést kizardiag szakorvosi felligyelet
alatt, a vesefunkcio, az elektrolitek és a vérnyomas gyakori, szoros monitorozasa mellett lehet
végezni.

A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a rendelkezésre all¢ adatok 6sszessége erételjesen arra
utal, hogy a biztonsagossaggal és a hatékonysag hianyaval kapcsolatosan azonositott aggalyok
osztalyhatasnak tulajdonithatok, és ezért gy vélte, hogy a fellulvizsgalat kdvetkeztetései az
eljarasban érintett valamennyi hatéanyagra vonatkoznak.

A PRAC azon a véleményen volt, hogy a kettds RAS blokad terapia biztonsagossagaval és a
hatékonysaganak hianyaval kapcsolatosan a jelen eljaras soran azonositott aggalyok megfelel6en
kezelhetdk a terméktajékoztaté mddositasavai anélkil, hogy tovabbi kockazatminimalizalé
intézkedésekre lenne sziikség. Ezért a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy felll kell vizsgalni
valamennyi RAS-ra haté gyogyszer terméktajékoztatdjat, hogy az tikrézze az azonositott
kockazatokat, és iranymutatassal szoigaljon a feliré orvosok és betegek szamara. Figyelmeztetést
illesztettek be, amely kijelenti, hogy az ACE-gatlok, ARB szerek vagy aliszkirén kombinalt
alkalmazasaval kivaltott kett8s RAS blokad terapia nem javasolt, illetve, amennyiben feltétlenl
szilkségesnek vélik, kizarolag szakorvosi feliigyelet alatt, a vesefunkci6, az elektrolitek és a
vérnyomas gyakori, szoros monitorozasa mellett térténhet. Ugyanakkor az ONTARGET?® és VA
NEPHRON-D* vizsgéalatokbdl szarmazé adatok alapjan a PRAC vilagosan kijelentette, hogy diabéteszes
nefropatidban szenved6 betegeknél az ACE-gatldk és az ARB szerek egyidejlileg nem alkalmazhatdk.
Tovabba a PRAC véleménye szerint az ALTITUDE® vizsgalat adatain alapul6 ellenjavallat az ACE-gatlok
vagy ARB szerek és az aliszkirén tartalmua készitmények egyidejl alkalmazasara vonatkozdan
cukorbetegségben vagy vesekarosodasban (glomerularis filtraciés rata (GFR) < 60 ml/min/1,73 m?)
szenvedl betegek esetében megerssitést nyert az attekintett kiegészité adatok révén, és ezt bele kell
illeszteni az ARB szerek és az ACE-gatlok terméktajékoztatdiba is. A kandezartan és valzartan
tartalmu készitményeket illetéen, amelyek a szivelégtelenség kezelésére is engedélyezve vannak,
kiegészitd tajékoztatdsban egyeztek meg, hogy tukrézze azt a tényt, miszerint az ACE-gatloval
kombinalt kett6s RAS blokad terapia elény6s lehet bizonyos betegeknél, akik nem alkalmazhatnak
egyéb szivelégtelenség elleni kezeléseket, feltéve, hogy e készitményeket szakorvosi feligyelet alatt,
a vesefunkcid, az elektrolitek és a vérnyomas gyakori, szoros monitorozasa mellett alkalmazzak.

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



Atfogo kovetkeztetés

A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az RAS-ra hatd gydgyszerek el6ny-kockazat profilja
kedvez6 marad, beleértve a kett6és RAS blokad terdpia kontextusat is, a terméktajékoztatd
megallapodas szerinti felllvizsgalata mellett.

A PRAC ajanlas indoklasa

Mivel:

e A PRAC megvizsgalta az Olaszorszag altal az ACE-gatlok, angiotenzin Il receptor gatlék vagy
aliszkirén kombinalt alkalmazasa révén kivaltott kettés RAS blokad terapia hatékonysagara és
biztonsagossagara vonatkozdan felmertlt Gj bizonyitékok nyoman inditott, a 2001/83/EK iranyelv
31. cikke szerinti eljarast, hogy megallapitsa, szikség van-e szabalyozasi intézkedésekre a jelen
eljarasban érintett készitmények forgalomba hozatali engedélyeit illeten;

e A PRAC attekintette a rendelkezésre all6 adatok dsszességét, beleértve a klinikai vizsgalatokat,
metaanaliziseket és publikacidkat, a forgalomba hozatali engedélyek jogosultjainak valaszait,
valamint a kardiovaszkularis tudomanyos tanacsadoé csoport jelentését;

e A PRAC azon a véleményen volt, hogy jelentds bizonyitékok vannak féként az ONTARGET,
ALTITUDE és VA NEPHRON-D vizsgalatokbdl, amelyek meggy6zéen igazoljak, hogy a
monoterapiaval 6sszehasonlitva az ACE-gatlok, angiotenzin 1 receptor gatlok vagy aliszkirén
kombinalt alkalmazasaval kivaltott kettds RAS blokad nem kivanatos események, példaul
hipotenzid, hiperkalémia és veseelégtelenség fokozott kockazataval tarsul;

e A PRAC ugy Vélte, hogy a rendelkezésre allo hatékonysagi adatok arra utalnak, hogy a kettés RAS
blokad terapia nem nyujt jelentds el6nyoket az altalanos betegpopulacié esetén, bar bizonyos
alcsoportok szamara elényos lehet a kezelés, feitéve, hogy kizardlag szakorvosi feliigyelet alatt, a
vesefunkcio, az elektrolitok és a vérnyomas gyakori, szoros monitorozasa mellett végzik;

e A PRAC véleménye szerint a biztonsagossaggal és a hatékonysag hianyaval kapcsolatosan
azonositott aggalyok osztalyhatasnak tulajdonithaték, és ezért a fellilvizsgalat kdévetkeztetései az
eljarasban érintett valamennyi hatéanyagra vonatkoznak;

e A PRAC azon a véleményen volt, hogy a kettdés RAS blokad terapia biztonsdgossagaval és a
hatékonysaganak hianyaval kapcsolatosan azonositott aggalyok megfeleléen kezelhetbk a
terméktajékoztatdo modositasaval anélkil, hogy tovabbi kockadzatminimalizalé intézkedésekre lenne
szUkség.

Ennek eredményeként a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a RAS-ra hatd gyogyszerek el6ny-
kockazat profilja kedvezé marad, amennyiben a terméktajékoztatét felulvizsgaljak, hogy az tiukrozze a
kett6s RAS blokad terapiaval kapcsolatos aggalyokat. Ezért a kérdés vizsgalatat kovetéen a PRAC a
RAS-ra hat6 gyoégyszerek vonatkozasaban javasolta a forgalomba hozatali engedélyek mdédositasat.



2 — A PRAC ajanlastol valé eltérések tudomanyos indoklasanak részletes
magyarazata

A PRAC ajanlas attekintése utan a CHMP egyetértett az ajanlas altalanos tudomanyos
kovetkeztetéseivel és indoklasaval. Ugyanakkor a CHMP Ugy Vvélte, hogy kis mérték( kiegészits
modositasokra volt sziikség az alkalmazasi elGiras javasolt szévegében. A két hatéanyagra vonatkozé
szOveg tovabbi harmonizacidja érdekében moédositottak a szivelégtelenség javallatot a 4.4 pontban a
kandezartan tartalmua készitmények vonatkozasaban, illetve a 4.2 és 4.4. pontban a valzartan
tartalmu készitmények vonatkozasaban. Ezenfelll szamos tipografiai és QRD-vel kapcsolatos
modositast is elvégeztek. Nevezetesen tordlték a PRAC altal javasolt ellenjavallat kijelentéseket az 5.1
pontbdl (ahol javasoltak) és a 4.4 pontbdl az aliszkirén vonatkozasaban, mivel ezeket mar javasoltak
a 4.3 pontban, és ezért feleslegesnek tartottak. Ennek megfelel6 mddositasokat tettek, ahol
szikséges volt, a jelenleg jévahagyott terméktajékoztatdéban.

CHMP vélemény

A PRAC ajanlas vizsgalata utan a CHMP egyetértett a PRAC altalanos tudomarnyos kdvetkeztetéseivel,
és azon a véleményen van, hogy a RAS-ra haté gyogyszerek forgalomba hozatali engedélyeit
maodositani kell.
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