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Rentna-angiotenzina sistemu (RAS) ietekmé&josu zalu
kombinétas lietosanas ierobezojumi

2014. gada 23. maija Eiropas Zalu agentiras Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP) 2014. gada
23. Maija apstiprinaja ierobezojumus kombinét dazadas zalu klases, kas iedarbojas uz renina-
angiotenzina sistému (RAS), hormonu sistému, kas regulé asinsspiedienu un skidruma lidzsvaru
organisma.

Sis zales (dévétas par zalém, kas iedarbojas uz RAS) ietilpst tris zalu pamatklasés: angiotenzina
receptoru blokatori (ARB, reizém dévéti par sartaniem), angiotenzina konvertéjosa enzima inhibitori
(AKE-inhibitori) un tiesie renina inhibitori, pieméram, aliskiréns. Jebkuru divu So klasu zalu kombinacija
nav ieteicama, un jo Tpasi pacienti ar diab&tu saistitiem nieru darbibas trauc&jumiem (diabétisku
nefropatiju) nedrikst sanemt ARB kombinacija ar AKE-inhibitoru.

Ja So zalu kombinaciju (dubultu blokadi) uzskata par pilnigi nepiecieSamu, arstéSanu var veikt tikai
specialista uzraudziba, rlpigi novérojot pacienta nieru funkcijas, Skidruma un salu lidzsvaru un
asinsspiedienu. Tas ieklauj ari ARB kandesartana un valsartana redistréto lietoSanu ka papildu terapiju
AKE-inhibitoriem tiem pacientiem ar sirds mazspé&ju, kuriem ir nepiecieSama $ada kombinacija.
Aliskiréna kombinacija ar ARB vai AKE-inhibitoru ir stingri kontrindicéta pacientiem ar nieru darbibas
traucéjumiem vai diabétu.

CHMP viedoklis apstiprindja Eiropas Medicinas agentliras Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja
(PRAC) 2014. gada aprila rekomendacijas, izvértéjot pieradijumus no vairakiem plasiem pétijumiem,
kas tika veikti pacientiem ar dazadiem iepriek$ esosSiem sirds un asinsrites darbibas traucéjumiem vai
ar 2. tipa cukura diabé&tu. Sajos pétijumos tika pieradits, ka ARB kombinacija ar AKE-inhibitoru,
salidzinot ar katru zalu lietoSanu atseviski, ir saistita ar paaugstinatu hiperkaliémijas (kalija ITmena
palielinasanas asinis), nieru bojajumu vai zema asinsspiediena risku. Turklat terapija ar dubulto RAS
blokadi nesniedz ievérojamu ieguvumu pacientiem bez sirds mazsp€jas un tiek uzskatits, ka atlasitai to
pacientu grupai ar sirds mazspéju, kuriem citas arstéSanas nav bijusas piemérotas, ieguvumi atsver
risku. Sis pladais pieradijumu parskats, kas attiecas uz visam zalém, kas iedarbojas uz RAS, apstiprina
iepriek$8ja EMA parskata secinajumus, kas attiecas tie$i uz zalém, kas satur aliskirénu.?!

CHMP atzinums tika nosatits Eiropas Komisijai, kas izdeva galigos Iémumus, kas kops 2014. gada
septembra ir spéka visa ES.

1 zalém, kas satur aliskirénu, Eiropas Zalu adentiira rekomendé jaunas kontrindikacijas un bridinajumus.
Pieejami: 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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Informacija pacientiem

e Zales, kas iedarbojas uz RAS, ir zales, kuras iedarbojas uz hormonu sistému, kas regulé
asinsspiedienu un Skidruma daudzumu organisma. Tas lieto, lai arstétu tadas slimibas ka augsts
asinsspiediens vai sirds mazspéja (kad sirds nespé&j suknét asinis pa organismu tik labi ka
vajadzétu). Sis zales var bt no trim dazadam za|u klasém, dévétam par ARB, AKE-inhibitoriem un
tieSajiem renina inhibitoriem (p&dé&jo klasi parstav zales aliskiréns).

e Dazreiz, lai iegltu lielaku efektu, kombiné divu dazadu klasu zales, kas iedarbojas uz RAS. Tomér,
parskatot jaunakos pieradijumus, var secinat, ka lielakajai dalai pacientu $ada kombinacija
nesniedz lielakus ieguvumus un var palielinat zema asinsspiediena, palielinata kalija daudzuma
asinis un iesp€jama nieru bojajuma risku.

e Tadé| vairs netiek ieteikts kombinét zales, kas iedarbojas uz RAS. ARB nedrikst lietot kopa ar AKE-
inhibitoru (pacientiem ar cukura diabétu vai nieru darbibas trauc&jumiem jau ir aizliegta So abu
veidu zalu lietosana kopa ar aliskirénu), jo 1pasi tie pacienti, kuriem ir ar cukura diab&tu saistiti
nieru darbibas traucé&jumi.

e Nelielam skaitam pacientu (parsvara ar sirds mazspéju) joprojam var bit mediciniska
nepiecieSamiba kombinét Sis divas zalu klases. Ja tiek uzskatits par pilnigi nepiecieSamu, arstésanu
var veikt tikai specialista uzraudziba, ripigi novérojot pacienta nieru funkcijas, skidruma un salu
lidzsvaru un asinsspiedienu.

e Pacientiem, kuri paslaik lieto So zalu kombinaciju, vai tiem, kuriem ir kadas Saubas vai jautajumi,
nakamaja kartéja vizité ar savu arstu ir japarruna savas zales.

Informacija veselibas aprupes profesionaliem

e Pamatojoties uz pasreiz&jiem pieradijumiem, nevienam pacientam netiek ieteikts lietot dubultu
RAS blokades terapiju, izmantojot AKE-inhibitorus, ARB vai aliskirénu. AKE-inhibitorus un ARB jo
Tpasi nedrikst vienlaicigi izmantot pacientiem ar diabétisku nefropatiju un apstiprinatam esosam
kontrindikacijam aliskiréna lietosanai kopa ar ARB vai AKE-inhibitoru pacientiem ar cukura diab&tu
vai vidéju lidz izteiktu nieru mazspé&ju (GFA < 60 ml/min/1,73 m?).

e Atseviskos gadijumos, kad ARB un AKE-inhibitora kombinétu lietoSanu uzskata par pilnigi
nepiecieSamu, arstéSanu var veikt tikai specialista uzraudziba, rlpigi novérojot pacienta nieru
funkcijas, elektrolitus un asinsspiedienu.

o Sada uzraudzita lietodana nepiecie$ama ari pacientiem ar sirds mazspéju, kad kandesartanu vai
valsartanu izmanto atbilstosSi redistrétajam indikacijam ka terapijas ar AKE-inhibitoriem
papildlidzeklis. Tomeér pacientiem ar hronisku sirds mazspé&ju dubulta blokade ir jaizmanto tikai
tiem pacientiem, kuriem ir mineralkortikoidu antagonistu nepanesiba un simptomi saglabajas,
neskatoties uz citu optimalu terapiju.

So rekomendaciju pamata ir pieejamo datu detalizéts parskats, tostarp klinisko pétijumu, metaanalizu
dati un publikacijas ka ari kardiovaskularas medicinas ekspertu grupas konsultacija.

e Pladi kliniskie pétijumi, piemé&ram, ONTARGET?, ALTITUDE? un VA NEPHRON-D3, k& ari metaanalizu
dati, pieméram, Makani* (ietverts vairak neka 68000 pacientu), pierada, ka dubulta RAS blokade
ar kombinétu terapiju, lietojot AKE-inhibitorus, ARB vai aliskirénu, salidzinot ar monoterapiju, ir
saistita ar paaugstinatu nelabvéligu blakusparadibu risku, tostarp hipotensijas, hiperkaliémijas un
nieru mazspéjas risku, jo Tpasi pacientiem ar diabé&tisku nefropatiju. Tas rada bazas, jo Siem
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pacientiem un pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem jau ir ipasa nosliece attistities
hiperkalieémijai.

e Pieejamie dati par iedarbigumu norada, ka terapija ar dubultu RAS blokadi nesniedz ievérojamu
ieguvumu visparéja pacientu populacija, kaut ari ir pieradijumi, kuri liecina, ka dazas atlasitas
pacientu apaksgrupas var git labumu no Sadas terapijas. Vairaki pétijumi ar pacientiem ar sirds
mazsp€ju apliecina, ka pacientiem ar sirds mazspéju, terapijai pievienojot otras zales, kas
iedarbojas uz RAS, var samazinat hospitalizaciju skaitu.

¢ Kontrindikacijas, kuras pamatoja ALTITUDE pétijuma dati attieciba uz AKE-inhibitoru vai ARB
vienlaicigu lietoSanu ar aliskirénu saturo$am zalém pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas
traucéjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?), apstiprindja papildu datu parskats.

Visam zalém, kas iedarbojas uz RAS, ir attiecigi mainits zalu apraksts.
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Papildu informacija par zalem

Zales, kas iedarbojas uz renina-angiotenzina sistému (RAS), darbojas, blok&jot dazadus tas posmus.

ARB (satur aktivas vielas azilsartanu, kandesartanu, eprosartanu, irbesartanu, losartanu, olmesartanu,
telmisartanu un valsartanu) bloké hormona, kuru dévé par angiotenzinu II, receptorus. Blokgjot Si
hormona iedarbibu, tiek paplasinati asinsvadi un samazinats nierés atkartoti absorbéta tdens
daudzums, $adi samazinot asinsspiedienu.

AKE-inhibitori (benazeprils, kaptoprils, cilazaprils, delaprils, enalaprils, fosinoprils, imidaprils,
lizinoprils, moeksiprils, perindoprils, kvinaprils, ramiprils, spiraprils, trandolaprils un zofenoprils) un
tieSais renina inhibitors aliskiréns bloké angiotenzina II razoSana iesaistitos specifiskos enzimus (AKE-
inhibitori bloké angiotenzinu konvertéjoSo enzimu, bet renina inhibitori bloké enzimu reninu).

Zales, kas iedarbojas uz RAS, ir apstiprinatas lietoSanai Eiropas Savieniba (ES), ievérojot centralas un
nacionalas apstiprinasanas procediras un ES ir plasi pieejami, izmantojot dazadus tirdzniecibas
nosaukumus.
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Papildu informacija par procediru

Zales, kas iedarbojas uz RAS, parskatiSanu ierosinaja Italijas Zalu agentlira (AIFA) saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu.

Sos datus pirmo reizi parskatija Farmakovigilances riska vértéSanas komiteja (PRAC). Ta ka dazas
zales, kas satur RAS, jau bija centrali apstiprinatas, PRAC rekomendacijas tika nosutitas uz Cilvekiem
paredzeto zalu komiteju (CHMP), kas ir atbildiga par jautajumiem saistiba ar cilvékiem paredzétam
zalém, un kas savukart pienéma Adentiiras galigo atzinumu. CHMP atzinums tika nosatits Eiropas
Komisijai, kas to apstiprindja un izdeva galigos Iémumus, kas kops 2014. gada 4. un 9. septembra ir
sp€ka visa ES.

Sazinieties ar musu preses parstavjiem

Monika Benstetter vai Martin Harvey
Talr.: (+44 0) 20 3660 8427

E-pasta adrese: press@ema.europa.eu
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