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Whnioski naukowe, podstawy zmiany warunkow pozwolen na
dopuszczenie do obrotu oraz szczegotowe wyjasnienie roznic w
podstawach naukowych w stosunku do zalecenia PRAC



Whnioski naukowe oraz szczegétowe wyjasnienie podstaw naukowych
réznic w stosunku do zalecenia PRAC

1 — Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przez PRAC

Ukfad renina-angiotensyna (ang. renin-angiotensin system, RAS) jest uktadem hormonalnym
regulujacym ciénienie krwi i rwnowage ptynéw w organizmie. Srodki oddziatujace na RAS
blokujg ten uktad na poszczegdlnych etapach jego dziatania, powodujac obnizenie cisnienia
krwi. Ich stosowanie w leczeniu nadcisnienia tetniczego i jego powiktan (w tym ostrego
zawatu miesnia sercowego, zastoinowej niewydolnosci serca i przewlektej choroby nerek) jest
zalecane w wielu obecnych wytycznych klinicznych. Do $rodkéw oddziatujgcych na RAS
nalezg inhibitory konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE, takie jak np. benazepryl,
kaptopryl, cilazapryl, delapryl, enalapryl, fozynopryl, imidapryl, lizynopryl, moeksypryl,
peryndopryl, chinapryl, ramipryl, spirapryl, trandolapryl czy zofenopryl), antagonisci
receptora angiotensyny (ARB), jak kandesartan, telmisartan, walsartan, irbesartan,
eprosartan, olmesartan, losartan i azylsartan oraz bezposrednie inhibitory reniny, np.
aliskiren.

Koncepcja stosowania tzw. podwojnej blokady uktadu RAS poprzez skojarzone podawanie
kilku srodkéw oddziatujgcych na RAS powstata pod koniec lat 90. XX wieku w oparciu o
eksperymentalny model zaktadajacy, ze skojarzone stosowanie ARB z inhibitorem ACE lub
aliskirenem moze powodowac skuteczniejsze blokowanie uktadu RAS, prowadzac do lepszego
kontrolowania cisnienia krwi oraz ochrony nerek i serca. Jednak w ciggu ostatnich lat
uzyskano nowe dane, podajace w watpliwos¢ skutecznos¢ i budzace obawy zwigzane z
bezpieczenstwem stosowania podwojnej blokady uktadu RAS w postaci skojarzenia
inhibitoréw ACE z ARB lub aliskirenem. W szczegdlnoséci publikacja autorstwa Makani i wsp.*®
obejmujaca metaanalize danych uzyskanych z udziatem ponad 68 000 pacjentéow wzbudzita
obawy, ze skojarzone podawanie kilku srodkéw oddziatujacych na RAS moze by¢ zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia hiperkaliemii, niedoci$nienia i niewydolnosci nerek w
poréwnaniu ze stosowaniem tych srodkéw w monoterapii. Ponadto wyniki metaanalizy
wskazywaty, ze w odniesieniu do zmniejszenia ogdlnej Smiertelnosci przyjmowanie kilku
$rodkow oddziatujacych na RAS mogto nie by¢ korzystniejsze niz stosowanie tylko jednego z
nich. Odnotowano, ze zgodnie z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 Komitet ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przeprowadzit juz ponowna ocene
produktéw zawierajacych aliskiren? i stwierdzit, ze powinny one by¢ przeciwwskazane u
pacjentow z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego, przyjmujacych inhibitory ACE lub ARB.

Z uwagi na dostepnos$¢ nowych dowoddéw z pismiennictwa naukowego i powazne obawy
zwigzane z bezpieczenstwem stosowania wioska agencja lekéw (AIFA) w dniu 17 kwietnia
2013 r.wszczeta procedure ponownej oceny zgodnie z art. 31. dyrektywy Rady 2001/83/WE,
przekazujac sprawe Komitetowi ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) i zwracajac sie o wydanie zalecenia dotyczacego stosunku korzysci do
ryzyka stosowania podwdjnej blokady uktadu RAS w postaci skojarzenia inhibitorow ACE z
ARB lub aliskirenem. Agencja wnioskowata takze o ustalenie, czy nalezy podjac jakiekolwiek
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srodki nadzoru dotyczace pozwolen na dopuszczenie do obrotu w odniesieniu do produktéw
objetych ta procedura.

PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych obejmujacych badania kliniczne,
metaanalizy i publikacje, a takze odpowiedzi podmiotu odpowiedzialnego i sprawozdanie
naukowej grupy doradczej w sprawie schorzen uktadu sercowo-naczyniowego (SAG CVS).
PRAC byt zdania, ze istnienie wyraznych dowodow z duzych badan klinicznych i metaanaliz
niezbicie wykazuje, ze — w poréwnaniu z monoterapia — stosowanie podwojnej blokady
uktadu RAS w postaci skojarzenia inhibitoréw ACE z ARB lub aliskirenem wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych, w tym niedocis$nienia,
hiperkaliemii i niewydolnosci nerek, szczegdlnie u pacjentéw z cukrzycowa choroba nerek.
Jest to wyjatkowo niepokojace w przypadku tych pacjentéw, jak rowniez osob z zaburzeniami
czynnosci nerek, poniewaz sg one szczegdlnie narazone na rozwoj hiperkaliemii.

PRAC uznat, ze dostepne dane dotyczace skutecznosci podwdjnej blokady uktadu RAS nie
potwierdzajg istotnych korzysci z jej stosowania w odniesieniu do ogélnej populacji
pacjentéw, cho¢ istniejg dowody sugerujace, ze w niektorych podgrupach pacjentéw jej
stosowanie moze by¢ korzystne. W szczegélnosci w szeregu badan z udziatem pacjentéw z
niewydolnoscig serca wykazano, ze dodanie drugiego srodka oddziatujgcego na RAS moze
zmniejszy¢ liczbe hospitalizacji takich pacjentéw ze wzgledu na dolegliwosci ze strony
niewydolnosci serca, co uznano za istotny kliniczny punkt koncowy. W zwigzku z tym PRAC
stwierdzit, ze podwdjnej blokady uktadu RAS nie powinno sie standardowo stosowac¢ w
leczeniu niewydolnosci serca i nie zaleca sie jej stosowania w populacji ogdlnej, mimo iz
moze by¢ to korzystne u niektdrych pacjentéw stosujacych monoterapie, lecz nadal
odczuwajacych objawy, lub u oséb, ktére nie mogg by¢ leczone w inny sposob, w tym
potencjalnie pacjentéw z cukrzycowg chorobg nerek. Leczenie powinno odbywac sie
wytacznie pod nadzorem specjalisty i obejmowac czeste, doktadne kontrolowanie czynnosci
nerek, rownowagi elektrolitowej i cisnienia krwi.

W opinii PRAC cato$¢ dostepnych danych wyraznie wskazuje, ze obawy zwigzane z
bezpieczenstwem stosowania i brakiem skutecznosci dotycza catej omawianej grupy produktéw, i
uznat, ze wnioski z ponownej oceny odnoszg sie do wszystkich substancji czynnych objetych tg
procedurg.

PRAC byt zdania, ze problemy zidentyfikowane w trakcie procedury w odniesieniu do
bezpieczenstwa stosowania i braku skutecznosci podwdjnej blokady uktadu RAS mozna w
wystarczajacym stopniu rozwigzaé poprzez wprowadzenie zmian do informacji o produkcie,
bez koniecznosci stosowania dodatkowych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka. W
zwigzku z tym PRAC stwierdzit, ze konieczne jest zmodyfikowanie informacji o produkcie dla
wszystkich srodkéw oddziatujacych na RAS w taki sposdb, aby uwzgledniata ona
zidentyfikowane zagrozenia i wytyczne dla lekarzy przepisujacych lek oraz pacjentéw.
Dodano ostrzezenie informujace, ze podwdjna blokada uktadu RAS w postaci skojarzenia
inhibitoréw ACE z ARB lub aliskirenem nie jest zalecana, ale gdy jej stosowanie jest
absolutnie konieczne, powinno odbywac sie wytacznie pod nadzorem specjalisty i obejmowac
czeste, doktadne kontrolowanie czynnosci nerek, rownowagi elektrolitowej i cisnienia krwi.
PRAC podkreslit przy tym, powotujac sie na dane z badarn ONTARGET® i VA NEPHRON-D?, Ze
inhibitoréw ACE nie nalezy stosowac w skojarzeniu z ARB u pacjentéw z cukrzycowg chorobg
nerek. PRAC byt réwniez zdania, ze przeciwwskazania zidentyfikowane na podstawie danych
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z badania ALTITUDE® dotyczacego stosowania inhibitoréw ACE lub ARB w skojarzeniu z
produktami zawierajacymi aliskiren u pacjentéw z cukrzyca badz zaburzeniami czynnosci
nerek (wskaznik filtracji ktebuszkowej (GFR) o wartosci < 60 ml/min/1,73 m?) zostaty
potwierdzone podczas ponownej oceny dodatkowych danych oraz ze nalezy je uwzgledni¢ w
informacji o produkcie dla ARB i inhibitorow ACE. W odniesieniu do produktow zawierajacych
kandesartan i walsartan dopuszczonych do obrotu w leczeniu niewydolnosci serca
zadecydowano, ze informacje o produkcie nalezy uzupetnic¢ stwierdzeniem, ze podwdjna
blokada uktadu RAS w skojarzeniu z inhibitorem ACE moze by¢ korzystna u niektérych
pacjentéw niemogacych korzystac z innych metod leczenia niewydolnosci serca pod
warunkiem, ze odbywa sie pod nadzorem specjalisty i obejmuje czeste, doktadne
kontrolowanie czynnosci nerek, rownowagi elektrolitowej i cisnienia krwi.
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Whniosek ogolny

PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania $rodkéw oddziatujgcych na RAS
pozostaje korzystny (takze w odniesieniu do stosowania podwdjnej blokady uktadu RAS) pod
warunkiem wprowadzenia uzgodnionych zmian do informacji o produkcie.

Podstawy do zalecenia PRAC

Zwazywszy, ze

e na wniosek Wioch PRAC wszczat procedure zgodnie z art. 31. dyrektywy 2001/83/WE w oparciu
o nowe dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania podwdjnej blokady ukfadu
RAS w postaci skojarzenia inhibitoréw ACE z antagonistami receptora angiotensyny |11 lub
aliskirenem w celu ustalenia, czy nalezy podjac¢ jakiekolwiek $rodki nadzoru dotyczace
pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw objetych tg procedurg;

e PRAC dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych obejmujacych badania kliniczne,
metaanalizy i publikacje, a takze odpowiedzi podmiotu odpowiedzialnego i sprawozdanie
naukowej grupy doradczej w sprawie schorzen uktadu sercowo-naczyniowego;

e PRAC byt zdania, ze istnienie wyraznych dowoddéw pochodzacych w szczegdlnosci z badan
ONTARGET, ALTITUDE i VA NEPHRON-D niezbicie wykazuje, ze — w poréwnaniu z monoterapig
— stosowanie podwojnej blokady ukfadu RAS w postaci skojarzenia inhibitoréw ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II lub aliskirenem wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia zdarzen niepozadanych, w tym niedoci$nienia, hiperkaliemii i niewydolnosci nerek;

e PRAC uznat, ze dostepne dane dotyczace skutecznosci podwdéjnej blokady uktadu RAS nie
potwierdzajg istotnych korzysci z jej stosowania w populacji ogdlnej pacjentdow, choc istniejg
dowody sugerujace, ze w niektorych podgrupach pacjentéw jej stosowanie moze by¢ korzystne.
W takich przypadkach terapia moze sie odbywac¢ wytacznie pod nadzorem specjalisty i musi
obejmowac czeste, doktadne kontrolowanie czynnosci nerek, rownowagi elektrolitowej i
ci$nienia krwi;

e PRAC byt zdania, ze obawy zwigzane z bezpieczenstwem stosowania i brakiem dodatkowej
skutecznosci podwdjnej blokady uktadu RAS dotyczyty catej omawianej grupy produktow i
uznat, ze w zwigzku z tym wnioski z ponownej oceny odnoszg sie do wszystkich substancji
czynnych objetych procedurg;

e PRAC byt zdania, ze zidentyfikowane problemy w odniesieniu do bezpieczenstwa
stosowania i braku dodatkowej skutecznosci podwdjnej blokady uktadu RAS mozna w
wystarczajacym stopniu rozwigza¢ poprzez wprowadzenie zmian do informacji o
produkcie, bez koniecznosci stosowania dodatkowych dziatan stuzacych zminimalizowaniu
ryzyka,

w rezultacie PRAC stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania $rodkow
oddziatujagcych na RAS pozostaje korzystny pod warunkiem wprowadzenia do informacji o
produkcie zmian uwzgledniajgcych obawy dotyczace stosowania podwdjnej blokady uktadu
RAS. Po rozpatrzeniu sprawy PRAC zalecit zmiane pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
$rodkow oddziatujacych na RAS.



2 — Szczegotowe wyjasnienie podstaw naukowych réznic w stosunku do
zalecenia PRAC

Po dokonaniu przegladu zalecenia PRAC CHMP zgodzit sie z ogotem wnioskéw naukowych i
podstaw do wydanego zalecenia. Jednak CHMP uznat, ze w tresci proponowanej
charakterystyki produktu leczniczego nalezy wprowadzi¢ dodatkowe drobne zmiany. Zmiany
wprowadzono we wskazaniach do stosowania w przypadku niewydolnosci serca w

punkcie 4.4, w odniesieniu do produktéw zawierajacych kandesartan, oraz w punktach 4.2

i 4.4, w odniesieniu do produktéw zawierajgcych walsartan, ujednolicajgc tekst dotyczacy
tych dwdch substancji. Ponadto wprowadzono kilka zmian typograficznych oraz zmian z
zakresu przegladu jakosci dokumentéw. W szczegdlnosci usunieto stwierdzenia dotyczace
przeciwwskazan do stosowania aliskirenu proponowanych przez PRAC z punktu 5.1 (tam,
gdzie zostaty wprowadzone) i 4.4, poniewaz zostaty juz zamieszczone w punkcie 4.3 i nie
wymagaty powtdrzenia. Stosowne zmiany wprowadzono do nowo zatwierdzonej informacji o
produkcie.

Opinia CHMP

Po rozwazeniu zalecenia PRAC CHMP zgodzit sie z ogdétem wnioskédw naukowych PRAC i uznat, ze
tres¢ pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla srodkéw oddziatujacych na RAS powinna zostac
zmieniona.



