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Zinatniskie secinajumi un detalizéts paskaidrojums par zinatniska pamatojuma atskiribam
no PRAC rekomendacijam

1 - PRAC zinatniska novértéjuma visparejs kopsavilkums

Renina-angiotenzina sistéma (RAS) ir hormonu sistéma, kas regulé asinsspiedienu un skidruma
lidzsvaru. Lidzekli, kas iedarbojas uz RAS, darbojas, blok&jot dazadus renina angiotenzina
sistémas posmus, pazeminot asinsspiedienu, un to lietoSana hipertensijas un tas komplikaciju
(tostarp akdta miokarda infarkta, sastréguma sirds mazspé&jas un hronisku nieru slimibu)
arstésana tiek rekomendéta vairakas esosajas kliniskajas vadlinijas. Lidzekli, kas iedarbojas uz
RAS, ietver angiotenzina konvertéjosa enzima inhibitorus (AKE - inhibitorus) pieméram,
benazeprilu, kaptoprilu, cilazaprilu, delaprilu, enalaprilu, fosinoprilu, imidaprilu, lizinoprilu,
moeksiprilu, perindoprilu, kvinaprilu, ramiprilu, spiraprilu, trandolaprilu un zofenoprilu),
angiotenzina receptoru blokatorus (ARB), pieméram, kandesartanu, telmisartanu, valsartanu,
irbesartanu, eprosartanu, olmesartanu, losartanu un azilsartanu un tieSos renina inhibitorus,
pieméram, aliskirénu.

PriekSstats par dubultu RAS blokadi, kombinéti lietojot vairakus lidzeklus, kas iedarbojas uz RAS,
paradijas vélinos 20. gadsimta 90. gados, kuru pamatoja eksperimentals modelis, kura izteica
pienémumu, ka kombinéta ARB un AKE inhibitoru vai aliskiréna lietoSana varétu sniegt pilnigaku
RAS blokadi, kas veicinatu labaku asinsspiediena kontroli un nefroprotektivas un
kardioprotektivas iedarbibas. Tomér pédéjos gados ir paradijusies jauni dati, kas izraisa Saubas
par iedarbigumu un identificetajam droSuma problémam, kuras saistitas ar dubultu RAS
bloké&josu terapiju, kombinéti lietojot AKE inhibitorus, ARB vai aliskirénu. Jo 1pasi Makani (Makani
et al') publikacija par veikto meta analizi, kura ieklauti vairak neka 68 000 pacientu, izraisija
bazas par to, ka vairaku zalu kombinacija, kuras iedarbojas uz RAS, var bt saistita ar palielinatu
hiperkali€mijas, hipotensijas un nieru mazspéjas risku, salidzinot ar viena lidzekl|a, kas
iedarbojas uz RAS, lietosanu. Turklat metaanalizes rosindja domat, ka vairaku zalu, kuras
iedarbojas uz RAS, kombinacijas lietoSana, nesniedz lielaku ieguvumu attieciba uz kopé&jo
mirstibu, neka viena preparata, kas iedarbojas uz RAS, lietosana. Tika nemts véra tas, ka
saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004 20. pantu, Cilvékiem paredzéto zaJu komiteja (CHMP) jau
ir veikusi parskatidanu? aliskirénu saturo$am zalém, nolemjot, ka 3is zales ir kontrindicétas
tadiem pacientiem ar cukura diabétu vai vidéji smagiem un smagiem nieru darbibas
traucéjumiem, kuri sanem AKE inhibitorus vai ARB.

Izveértéjot jaunos pieejamos pieradijumus zinatniskaja literatira un nemot véra identificéto
droSuma problému nopietnibu, Italijas zalu agentlira (AIFA) 2013. gada 17. aprili saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu, noléma ierosinat parskatiSanu vérsoties Eiropas Medicinas
Agentliras Farmakovigilances riska novértésanas komiteja (PRAC), un ladzot PRAC sniegt
ieteikumus par ieguvumu un riska attiecibu dubultai RAS blokades terapijai, kura lieto AKE
inhibitorus kombinacija ar ARB vai aliskirénu, un vai ir javeic regulativi pasakumi zalu, kuras
ieklautas Saja procediira, registracijas apliecibas.

PRAC parbaudija pieejamo datu kopumu, tostarp klinisko p&tijumu, metaanalizu datus un
publikacijas, redistracijas apliecibas 1pasnieku atbildes, ka ari zinatniskas konsultativas grupas
kardiovaskularo problému risinasana (SAG CVS) zinojumu. PRAC uzskatija, ka ir batiski
pieradijumi no plasiem kliniskiem pé&tijumiem un metaanalizém, kas parliecinosi pierada, ka
dubulta RAS blokade ar kombinétu terapiju, lietojot AKE inhibitorus, ARB vai aliskirénu,
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salidzinot ar monoterapiju, ir saistita ar paaugstinatu nelabveligu blakusparadibu risku, tostarp
hipotensijas, hiperkaliémijas un nieru mazspéjas risku, jo Tpasi pacientiem ar diabé&tisku
nefropatiju. Tas rada bazas, jo Siem pacientiem un pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem
jau ir ipasa nosliece attistities hiperkalieémijai.

PRAC uzskatija, ka pieejamie dati par iedarbigumu norada, ka terapija ar dubulto RAS blokadi
nesniedz ievérojamu ieguvumu visparéja pacientu populacija, kaut ar ir pieradijumi, kuri liecina,
ka dazas atlasitas pacientu subpopulacijas var giit labumu no terapijas ar dubulto RAS blokadi.
Vairaki pétijumi ar pacientiem ar sirds mazsp€ju paradija, ka pacientiem ar sirds mazspé&ju
terapijai pievienojot otru lidzekli, kur$ iedarbojas uz RAS, var samazinat to hospitalizaciju skaitu,
kas saistitas ar sirds mazspé&ju, ko uzskata par nozimigu klinisko mérka kritériju. Tapéc PRAC
noléma, ka terapiju ar dubulto RAS blokadi nevar rutinveida izmantot sirds mazspéjas arstéSana
un ta nav rekomendé&ta visa pacientu populacija, kaut ari var sniegt ieguvumu konkrétiem
pacientiem, kuriem, sanemot monoterapiju, saglabajas simptomi un kuri citadi nevar lietot
alternativu terapiju, tostarp pacienti ar diabétisku nefropatiju. Arsté8anu var veikt tikai
specialista uzraudziba, riapigi noverojot pacienta nieru funkcijas, elektrolitus un asinsspiedienu.

PRAC uzskatlja, ka pieejamo datu kopums stingri liecina, ka baZas attieciba par droSumu un
iedarbiguma trikums ir raksturigas zalu klases iedarbiba, un tadél janem véra, ka parskatisanas laika
izdaritie secinajumi attiecas uz visam aktivam vielam, kas tika ieklautas procedara.

PRAC uzskatija, ka bazas par droSumu, kas atklatas Sis parskatiSanas procediras laika un
papildu iedarbiguma triukums, lietojot dubultu RAS blokades terapiju, var tikt pienacigi vaditas,
izdarot izmainas produkta informacija, bez nepiecieSamibas veikt papildu riska mazinasanas
pasakumus. Tapéc PRAC noléma, ka jamaina produkta informacija visam zalém, kas iedarbojas
uz RAS, lai atspogulotu atklatos riskus un sniegtu informaciju arstiem, kuri izraksta zales, un
pacientiem. Tika ieviesti bridinajumi, lai noraditu, ka netiek ieteikta dubulta terapija RAS
blokadei, lietojot AKE inhibitoru, ARB vai aliskiréna kombinaciju, un, ja uzskata, ka ta ir pilnigi
nepiecieSama, arstésanu var veikt tikai specialista uzraudziba, ripigi novérojot pacienta nieru
funkcijas, elektrolitus un asinsspiedienu. Pamatojoties uz ONTARGET® un VA NEPHRON-D*
pétijumiem, PRAC skaidri noradija, ka pacientiem ar diabétisko nefropatiju vienlaicigi nedrikst
lietot AKE inhibitorus un ARB. PRAC uzskatija ari, ka kontrindikacijas, kuras pamatoja ALTITUDE®
pétijuma dati attieciba uz AKE inhibitoru vai ARB vienlaicigu lietoSanu ar aliskirénu saturo$sam
zalem pacientiem ar cukura diabé&tu vai nieru darbibas traucéjumiem (glomerularas filtracijas
atrums (GFA) < 60 ml/min/1,73 m?), un, kuras apstiprindja papildu datu parskats, ari ir jaievie$
ARB un AKE inhibitoru produkta informacija. Attieciba uz kandesartanu un valsartanu saturo$am
zalém, kas ari ir redistrétas sirds mazspéjas arstésanai, tika nolemts, ka ari ir jaievies papildu
informacija, kas ataino, ka terapija ar dubultu RAS blokadi kombinacija ar AKE inhibitoriem var
sniegt ieguvumu konkrétai pacientu grupai, kuri nevar lietot citu sirds mazspé&jas terapiju,
noradot, ka arstésanu var veikt tikai specialista uzraudziba, rlpigi novérojot pacienta nieru
funkcijas, elektrolitus un asinsspiedienu.
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Visparejie secinajumi
PRAC noléma, ka ieguvumu un riska attieciba zalém, kas iedarbojas uz RAS, saglabajas labvéliga,
tostarp terapija ar dubulto RAS blokadi, ievérojot saskanotos labojumus produkta informacija.

PRAC rekomendaciju pamatojums

Ta ka:

e PRAC néma véra saskana ar Direktivas 2001/83/EK 31. pantu veikto procediiru, kuru ierosinaja
Italija péc jaunu pieradijumu par iedarbigumu un droSumu paradisanos, lietojot dubultu terapiju
RAS blokadei, izmantojot AKE inhibitoru, angiotenzina II receptoru blokatoru vai aliskiréna

kombinéto terapiju, lai noteiktu, vai ir javeic kadi regulatori pasakumi zalu, kas ir ieklautas Saja
procedlira, redistracijas apliecibas;

e PRAC parbaudija pieejamo datu kopumu, tostarp klinisko pétijumu, metaanalizu datus,
publikacijas, redistracijas apliecibas pasnieku atbildes, ka ari zinatniskas konsultativas grupas
kardiovaskularo problému risinasana zinojumu;

e PRAC uzskatija, ka ir batiski pieradijumi, jo Tpasi no ONTARGET, ALTITUDE un VA NEPHRON-D
pétijumiem, kas parliecinosi pierada, ka dubulta RAS blokade ar kombinétu terapiju, lietojot ACE
inhibitorus, angiotenzina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, salidzinot ar monoterapiju, ir
saistita ar paaugstinatu nelabveéligu blakusparadibu risku, tostarp hipotensijas, hiperkali€mijas un
nieru mazspéjas risku;

e PRAC uzskatija, ka pieejamie dati par iedarbigumu norada, ka terapija ar dubulto RAS blokadi
nesniedz ievérojamu ieguvumu visparéja pacientu populacija, kaut ari ir pieradijumi, kas liecina, ka
dazas atlasitas pacientu subpopulacijas var git labumu no terapijas, ar nosacijumu, ka arstésanu
var veikt tikai specialista uzraudziba, riupigi novérojot pacienta nieru funkcijas, elektrolitus un
asinsspiedienu;

e PRAC uzskatija, ka atklatas bazas par droSumu un papildu iedarbiguma triikumu, lietojot dubultu
terapiju RAS blokadei, ir raksturigas zalu klases iedarbibai, un tade| janem véra, ka parskatisanas
laika izdaritie secinajumi attiecas uz visam aktivam vielam, kas tika ieklautas procedira;

e PRAC uzskatija, ka bazas par droSumu, kas atklatas Sis parskatiSanas procediras laika un
papildu iedarbiguma trikums, lietojot dubultu RAS blokades terapiju, var tikt pienacigi
parvalditas, izdarot izmainas produkta informacija, bez nepiecieSsamibas veikt papildu riska
mazinasanas pasakumus.

Rezultata PRAC noléma, ka ieguvumu un riska attieciba zalém, kuras iedarbojas uz RAS,
saglabajas labvéliga, ievérojot, ka produkta informacija ir parskatita un atspogulo bazas, kas
saistitas ar terapiju ar dubulto RAS blokadi. Izskatijusi jautajumu, PRAC rekomendé redistracijas
apliecibu darbibas nosacijumu izmainas zalém, kas iedarbojas uz RAS.



2 - Detalizéts paskaidrojums par zinatniska pamatojuma atskiribam no PRAC
rekomendacijam

Izskatot PRAC rekomendacijas, CHMP piekrita visparé&jiem zinatniskajiem secinajumiem un
rekomendaciju pamatojumam. Tomér CHMP uzskatija, ka nepiecieSamas nelielas papildu
izmainas zalu apraksta piedavataja formul€juma. Tika veiktas izmainas sirds mazspé&jas
indikacijai 4.4. sadala kandesartanu saturosam zalém un 4.2. un 4.4. sadala valsartranu
saturosam zalém, lai turpmak saskanotu formul&jumu Sim divam aktivam vielam. Papildus tika
veiktas vairakas tipografiskas un ar dokumentu kvalitates parskatu (QRD) saistitas izmainas.
Konkréti kontrindikaciju formuléjums aliskirénam, kuru ieteica PRAC tika iznemts no 5.1. sadalas
(tika ierosinats) un 4.4. sadalas, jo tas jau bija ierosinatas 4.3. sadala, un tapéc uzskatamas par
liekam. Ja nepiecieSams, javeic attiecigas izmainas pasreiz apstiprinataja produkta informacija.

CHMP atzinums

Izskatot PRAC rekomendacijas, CHMP piekrita PRAC vispar€jiem zinatniskajiem secinajumiem un
uzskata, ka javeic registracijas apliecibu darbibas nosacijumu izmainas zalém, kas iedarbojas uz RAS.



