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Konkluzjonijiet xjentifici, spjegazzjoni ddettaljata tar-ragunijiet xjentifici ghad-differenzi
mir-rakkomandazzjoni tal-PRAC

1 — Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mill-PRAC

Is-sistema ta’ renin-angiotensin (RAS) hija sistema tal-ormoni li tirregola I-pressjoni tad-demm u I-
bilan¢ tal-fluwidi. L-agenti b’azzjoni RAS jagixxu billi jwaqqgfu I-istadji differenti tas-sistema ta’ renin-
angiotensin, it-tnaqgqis tal-pressjoni tad-demm u I-uzu taghhom fil-kura ta’ ipertensjoni u I-
kumplikazzjonijiet taghha (inkluz infart mijokardijaku akut, insuffi¢cjenza tal-galb kongestiva u mard tal-
kliewi kroniku) huwa rrakkomandat f'diversi linji gwida klinici attwali. L-agenti b’azzjoni RAS jinkludu
inibituri tal-enzima li tikkonverti angiotensin (inibituri ACE) bhal benazepril, captopril, cilazapril, delapril,
enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril, moexipril, perindopril, quinapril, ramipril, spirapril, trandolapril
u zofenopril), imblokkaturi tar-ricettur ta’ angiotensin (ARBs) bhal candesartan, telmisartan, valsartan,
irbesartan, eprosartan, olmesartan, losartan u azilsartan u inibituri diretti ta’ renin bhal aliskiren.

ll-kuncett ta’ imblokk RAS doppju permezz tal-uzu kkombinat ta’ diversi agenti b’azzjoni RAS, hareg fl-
ahhar tad-disghinijiet abbazi ta’ mudell esperimentali li jipotezza li I-uzu kkombinat ta’ ARB, inibitur ACE
jew aliskiren jista’ jipprovdi imblokk aktar shih tal-RAS li jista’ jissarraf f'’kontroll ahjar tal-pressjoni tad-
demm u l-effetti nefroprotettivi u kardjoprotettivi. Madankollu, harget dejta gdida f'dawn I-ahhar snin, li
gajmet dubju dwar l-effikacja u li tidentifika thassib dwar is-sigurta assoc¢jat ma’ terapija ta’ imblokk
RAS doppja permezz tal-uzu tal-inibituri ACE, ARBs jew aliskiren. B'mod partikolari, il-pubblikazzjoni ta’
metaanalizi minn Makani et al® li involviet aktar minn 68,000 pazjent gajmet thassib li I-kombinazzjoni
ta’ diversi agenti b’azzjoni RAS tista’ tkun assoc¢jata ma’ riskju akbar ta’ iperkalemija, ipotensjoni u
insufficjenza tal-kliewi, meta mqgabbel mal-uzu wahdieni ta’ agent wiehed b’azzjoni RAS. Barra minn
hekk, il-metaanalizi tissuggerixxi li I-uzu ta’ agenti multipli b’azzjoni RAS jaf ma jkunx aktar ta’
benefi¢¢ju minn uzu ta’ agent wiehed b’azzjoni RAS f'termini ta’ tnaqgis tal-mortalita globali. Gie nnotat
li I-Kumitat ghall-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem (CHMP) diga wettaq revizjoni? skont I-
Artikolu 20 tar-Regolament (KE) Nru 726/2004 ghal prodotti li filhom aliskiren, li kkonkludiet li dawn il-
prodotti ghandhom jigu kontraindikati f'pazjenti b’dijabete mellitus jew b’‘indeboliment renali moderat sa
sever li jiehdu inibituri ACE jew ARBs.

Wara li kkunsidrat I-provi I-godda disponibbli mid-dokumentazzjoni xjentifika u minhabba s-serjeta tal-
problemi tas-sigurta identifikati, I-Agenzija tal-Medicini Taljana (AIFA) iddecidiet li tibda revizjoni skont
I-Artikolu 31 tad-Direttiva tal-Kunsill 2001/83/KE fis-17 ta’ April 2013, u rriferiet il-kwistjoni lill-Kumitat
tal-Evalwazzjoni tar-Riskju tal-Farmakovigilanza (PRAC) u talbet lill-PRAC biex johrog rakkomandazzjoni
dwar il-benefic¢ju-riskju ta’ terapija tal-imblokk RAS doppja permezz tal-uzu kkombinat ta’ inibituri
ACE, ARBs jew aliskiren u jekk ghandhomx jittiehdu xi mizuri regolatorji fuq |-awtorizzazzjonijiet ghat-
tgeghid fis-suq tal-prodotti involuti f'din il-pro¢edura.

II-PRAC irreveda d-dejta disponibbli kollha, inkluz provi klini¢i, metaanalizijiet u pubblikazzjonijiet, ir-
risponsi tal-MAHSs kif ukoll ir-rapport mill-Grupp Xjentifiku Konsulattiv fi Kwistjonijiet Kardjovaskulari
(CVS tal-SAG). II-PRAC kien tal-opinjoni li kien hemm evidenza konsiderevoli minn provi klinici u meta-
analizijiet kbar li b’‘mod konkluziv juru li t-terapija ta’ imblokk RAS doppja permezz tal-uzu kkombinat
ta’ inibituri ta’ ACE, ARBs jew aliskiren hija assoc¢jata ma’ riskju akbar ta’ avvenimenti avversi, inkluz
ipotensjoni, iperkalemija u insuffi¢jenza tal-kliewi meta mgabbla ma’ monoterapija, b’mod partikolari
f’pazjenti b’nefropatija dijabetika. Dan huwa ta’ thassib partikolari, peress li dawn il-pazjenti u I-pazjenti
b’indeboliment renali huma diga partikolarment suxxettibbli biex jizviluppaw iperkalemija.
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II-PRAC ikkunsidra li d-dejta disponibbli dwar I-effikacja tindika li t-terapija ta’ imblokk RAS doppja ma
tipprovdix benefic¢cju sinifikanti fil-popolazzjoni generali tal-pazjenti, ghalkemm hemm provi li
jissuggerixxu li xi sottopopolazzjonijiet ta’ pazjenti maghzula jistghu jibbenefikaw minn din it-terapija
ta’ imblokk RAS doppja. B'mod partikolari, ghadd ta’ provi f'pazjenti b’indeboliment tal-galb urew li z-
zieda ta’ agent sekondarju b’azzjoni RAS tista’ tnaqqas ir-rikoveri l-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qgalb, li
hija kkunsidrata punt ta’ tmiem klinikament sinifikanti. Ghalhekk, il-PRAC ikkonkluda li t-terapija ta’
imblokk RAS doppja ma ghandhiex tintuza bhala rutina fil-kura ta’ insuffi¢jenza tal-qalb u mhijiex
irrakkomandata fil-popolazzjoni generali ghalkemm jaf tkun ta’ benefi¢¢ju ghal certi pazjenti li jibqghu
sintomatic¢i meta jkunu geghdin jircievu monoterapija jew li inkella ma jistghux juzaw terapiji
alternattivi, inkluz pazjenti b’potenzjal ta’ newroterapija dijabetika. ll-kura ghandha ssir biss taht
supervizjoni ta’ specjalista u soggett ghal sorveljanza mill-grib frekwenti tal-funzjoni renali, I-elettroliti u
I-pressjoni tad-demm.

II-PRAC ikkunsidra li d-dejta globali disponibbli tissuggerixxi b’‘mod gawwi li t-thassib ikkoncernat
identifikat fir-rigward tas-sigurta u n-nuqqas ta’ effikacja huma effetti tal-klassi u ghalhekk ikkunsidra li
I-konkluzjonijiet tar-revizjoni japplikaw ghas-sustanzi attivi kollha involuti fil-pro¢edura.

II-PRAC kien tal-opinjoni li t-thassib identifikat matul din il-proc¢edura fir-rigward tas-sigurta u n-nuqgqas
ta’ effikac¢ja tat-terapija ta’ imblokk RAS doppja jista’ jigi gestit b'mod adegwat permezz ta’ bidliet fl-
informazzjoni dwar il-prodott minghajr il-htiega ghal mizuri ta’ minimizzazzjoni tar-riskju addizzjonali.
Ghalhekk, il-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott tal-agenti b’azzjoni RAS ghandha tigi
riveduta biex tirrifletti r-riskji identifikati u tipprovdi gwida ghal min jikteb ir-ricetti u I-pazjenti. Giet
introdotta twissija biex tigi ddikjarata li terapija ta’ imblokk RAS doppja permezz tal-uzu kkombinat ta’
inibituri ACE, ARBs jew aliskiren mhijiex irrakkomandata u, jekk tigi kkunsidrata assolutament
mehtiega, din ghandha ssir biss taht supervizjoni ta’ specjalista u suggett ghal sorveljanza mill-grib
frekwenti tal-funzjoni renali, I-elettroliti u I-pressjoni tad-demm. Madankollu, il-PRAC specifika b’'mod
¢ar, abbazi tad-dejta mill-istudji ONTARGET® u VA NEPHRON-D* li I-inibituri ACE u I-ARBs ma
ghandhomx jintuzaw flimkien f’pazjenti b'nefropatija dijabetika. 1I-PRAC kien ukoll tal-opinjoni li |-
kontraindikazzjoni bbazata fuq id-dejta tal-istudju ALTITUDE® dwar I-uzu konkomitanti ta’ inibituri-ACE
jew ARBs bi prodotti li fihom aliskiren f'pazjenti b’dijabete mellitus jew indeboliment tal-kliewi (rata ta’
filtrazzjoni glomerulari (GFR) < 60 ml/min/1.73 m?) kienet ikkonfermata mid-dejta addizzjonali
rriveduta u li ghandha wkoll tkun implimentata fl-informazzjoni dwar il-prodott tal-ARBs u I-inibituri
ACE. Ghal prodotti li fihom candesartan u valsartan, li huma wkoll awtorizzati fil-kura ta’ insuffi¢jenza
tal-galb, intlahaq ftehim biex jigi rifless il-fatt li terapija ta’ imblokk RAS doppja flimkien ma’ inibitur
ACE tista’ tkun ta’ benefi¢¢ju f'¢erti pazjenti li ma jistghux juzaw kuri ghal insuffi¢jenza tal-qalb,
sakemm jintuzaw taht supervizjoni ta’ specjalista u soggett ghal sorveljanza mill-grib frekwenti tal-
funzjoni tal-kliewi, I-elettroliti u I-pressjoni tad-demm.
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Konkluzjoni generali

1I-PRAC ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefi¢cju-riskju ta’ agenti b’azzjoni RAS jibga’ wiehed favorevoli, anke
fil-kuntest ta’ terapija ta’ imblokk RAS doppja, soggett ghar-revizjonijiet miftiehma fl-informazzjoni
dwar il-prodott.

Ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC

Billi

e |I-PRAC ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE li nbdiet mill-Italja
wara li nharget evidenza gdida dwar I-effika¢ja u s-sigurta ta’ terapija ta’ imblokk RAS doppja
permezz tal-uzu kkombinat ta’ inibituri ACE, imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin Il jew
aliskiren, sabiex jigi stabbilit jekk ghandhomx jittiehdu xi mizuri regolatorji fuq id-detentur tal-
awtorizzazzjoni ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti involuti f'din il-procedura;

e |I-PRAC irreveda d-dejta kollha disponibbli, inkluz il-provi klini¢i, metaanalizijiet u
pubblikazzjonijiet, ir-risponsi tal-MAHs kif ukoll ir-rapport mill-Grupp Xjentifiku Konsultattiv fi
Kwistjonijiet Kardjovaskulari;

e 1I-PRAC kien tal-opinjoni li hemm evidenza konsiderevoli, b’mod partikolari mill-provi ONTARGET,
ALTITUDE u VA NEPHRON-D li b’'mod konkluziv turi li t-terapija ta’ imblokk RAS doppja permezz
tal-uzu kkombinat ta’ inibituri ACE, imblokkaturi tar-ricetturi ta’ angiotensin Il jew aliskiren hija
assocjata ma’ riskju akbar ta’ effetti avversi, inkluz pressjoni baxxa, iperkalemija u insuffi¢cjenza
renali meta mgabbel ma’ monoterapija;

e 1I-PRAC ikkunsidra li d-dejta disponibbli dwar I-effikacja tindika li t-terapija ta’ imblokk RAS doppja
ma tipprovdix benefi¢¢ju sinifikanti fil-popolazzjoni generali tal-pazjenti, ghalkemm certi
sottopopolazzjonijiet ta’ pazjenti jafu jibbenefikaw mill-kura, sakemm issir biss taht supervizjoni ta’
specjalista u soggett ghal sorveljanza mill-qrib frekwenti tal-funzjoni renali, I-elettroliti u I-pressjoni
tad-demm;

e 1I-PRAC kien tal-opinjoni li t-thassib identifikat fir-rigward tas-sigurta u n-nuqgqgas ta’ effikacja
addizzjonali tat-terapija ta’ imblokk RAS doppja huma effetti tal-klassi u li I-konkluzjonijiet tar-
revizjoni ghalhekk japplikaw ghas-sustanzi attivi kollha involuti f'din il-pro¢edura;

e 1I-PRAC kien tal-opinjoni li t-thassib identifikat matul din il-proc¢edura fir-rigward tas-sigurta
u n-nuqqas ta’ effika¢ja addizzjonali tat-terapija ta’ imblokk RAS doppja jistghu jigu gestiti
b’mod adegwat permezz ta’ bidliet fl-informazzjoni dwar il-prodott minghajr il-htiega ghal
mizuri ta’” minimizzazzjoni tar-riskju addizzjonali.

II-PRAC, bhala konsegwenza, ikkonkluda li I-bilan¢ tal-benefi¢¢ju/riskju ta’ agenti b’azzjoni RAS jibga’
favorevoli, sakemm I-informazzjoni dwar il-prodott taghhom tigi riveduta biex tirrifletti t-thassib
assocjat ma’ terapija ta’ imblokk RAS doppja. Wara li kkunsidra I-kwistjoni, il-PRAC ghalhekk
irrakkomanda |-varjazzjoni tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suqg ghall-agenti b’azzjoni RAS.



2 — Spjegazzjoni ddettaljata tar-ragunijiet xjentifici ghal differenzi mir-
rakkomandazzjoni tal-PRAC

Wara li rreveda r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP gabel mal-konkluzjonijiet u r-ragunijiet xjentifici
generali ghar-rakkomandazzjoni. Madankollu, is-CHMP ikkunsidra li kienu mehtiega bidliet addizzjonali
zghar fil-formulazzjoni proposta ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott. Saru bidliet fl-indikazzjoni
ta’ insufficjenza tal-qalb fis-sezzjoni 4.4 ghal prodotti li fihom candesartan u fis-sezzjonijiet 4.2 u 4.4
ghal prodotti li fihom valsartan, sabiex tigi armoizzata ulterjorment il-formulazzjoni ghaz-zewg sustanzi.
Barra minn hekk, saru ghadd ta’ bidliet tipografic¢i u relatati mal-QRD. B’'mod partikolari, id-
dikjarazzjonijiet ta’ kontraindikazzjoni rrakkomandati mill-PRAC thassru mis-sezzjonijiet 5.1 (fejn
propost) u mis-sezzjoni 4.4 ghal aliskiren, peress li dawn kienu proposti fis-sezzjoni 4.3 u ghalhekk
huma kkunsidrati zejda. Saru bidliet korrispondenti, fejn kien rilevanti, ghall-informazzzjoni dwar il-
prodott approvata attwalment.

Opinjoni tas-CHMP

Is-CHMP, wara li kkunsidra r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢i generali
tal-PRAC u huwa tal-opinjoni li I-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq ghal agenti b’azzjoni RAS
ghandhom jigu varjati.



