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Ograniczenie stosowania kombinacji lekéw oddziatujgcych
na uktad renina-angiotensyna (RAS)

W dniu 23 maja 2014 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej
Agencji Lekow zatwierdzit ograniczenie stosowania kombinacji réznych grup lekéw oddziatujacych na
uktad hormonalny renina-angiotensyna (ang. renin-angiotensin system, RAS) kontrolujacy ci$nienie
krwi oraz ilo$¢ ptynéw w organizmie.

Leki te, nazywane $rodkami oddziatujacymi na RAS, nalezg do trzech gtéwnych grup — antagonistow
receptora angiotensyny (ang. angiotensin-receptor blockers, ARB), znanych tez jako sartany,
inhibitoréw konwertazy angiotensyny (inhibitory ACE) oraz bezposrednich inhibitoréw reniny, takich jak
aliskiren. Nie zaleca sie kojarzenia lekow nalezacych do ktérychkolwiek dwéch z tych trzech grup, a w
szczegoblnosci nie powinno sie podawaé ARB z inhibitorem ACE pacjentom z zaburzeniami czynnosci
nerek na tle cukrzycy (nefropatia cukrzycowa).

W sytuacji gdy stosowanie kombinacji tych lekéw (podwdjna blokada) jest absolutnie konieczne, musi
sie ono odbywac pod nadzorem specjalisty, obejmujgacym Scistg kontrole czynnosci nerek, rownowagi
ptyndéw i soli oraz cisnienia krwi. Obejmowatoby ono zatwierdzone stosowanie ARB, kandesartanu lub
walsartanu jako terapii uzupetniajacej dla terapii z zastosowaniem inhibitorow ACE u pacjentéw z
niewydolnoscig serca, u ktérych taka kombinacja jest niezbedna. U 0sdb z zaburzeniami czynnosci
nerek lub cukrzycgq kombinacja aliskirenu i ERB lub inhibitora ACE jest bezwzglednie przeciwwskazana.

Opinia CHMP potwierdzita zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) z kwietnia 2014 r. wydane po analizie danych pochodzacych z
kilku duzych badan z udziatem pacjentow z réznymi wczesniej istniejgcymi zaburzeniami pracy serca
lub uktadu krazenia, albo z cukrzyca typu 2. W badaniach wykazano, ze w poréwnaniu z monoterapig
stosowanie kombinacji ARB z inhibitorem ACE byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
hiperkaliemii (zwiekszonego stezenia potasu we krwi), uszkodzenia nerek lub niskiego ci$nienia krwi.
Ponadto nie zaobserwowano znaczacych korzysci ze stosowania podwdjnej blokady u pacjentéw bez
niewydolnosci serca i uznano, ze korzysci przewyzszaty ryzyko wytgcznie w okreslonej grupie
pacjentéw z niewydolnoscig serca, u ktorych nie mozna byto zastosowac innego leczenia. Ocena
obszernego materiatu dowodowego dotyczacego srodkéw oddziatujacych na RAS podtrzymata wnioski
sformutowane podczas poprzedniej oceny EMA dotyczacej lekdw zawierajacych aliskiren?.

1 Europejska Agencja Lekdw zaleca nowe przeciwskazania i ostrzezenia dla lekéw zawierajacych aliskiren. Dostepne na
stronie internetowej:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2012/02/news_detail_001446.jsp&mid=WC
0Ob01ac058004d5c1
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Opinia CHMP zostata przekazana Komisji Europejskiej, ktéra we wrzesniu 2014 r. wydata ostateczna,
prawnie wigzacq decyzje obowigzujacq w catej UE.

Informacje dla pacjentow

o Srodki oddziatujace na RAS to leki dziatajace na uktad hormonalny pomagajacy w kontrolowaniu
ci$nienia krwi oraz ilosci ptyndw w organizmie. Sg stosowane w leczeniu schorzen, takich jak
nadcisnienie tetnicze lub niewydolno$¢ serca (serce nie jest w stanie pompowac odpowiedniej ilosci
krwi w organizmie). Leki te nalezg do trzech réznych grup znanych jako ARB, inhibitory ACE oraz
bezposrednie inhibitory reniny (przedstawicielem ostatniej grupy jest aliskiren).

e Czasami stosuje sie kombinacje tych lekow z dwdch réznych grup, aby zwiekszy¢ efekt
terapeutyczny. W ocenie ostatnio zebranego materiatu dowodowego zasugerowano jednak, ze u
wiekszosci pacjentéw taka kombinacja nie zwieksza korzysci, a moze zwiekszac ryzyko niskiego
ci$nienia krwi, wyzszego stezenia potasu we krwi oraz uszkodzenia nerek.

e W zwigzku z tym nie zaleca sie juz kojarzenia $rodkow oddziatujgcych na RAS. W szczegdlnosci nie
powinno sie jednoczesnie podawac ARB i inhibitoréow ACE pacjentom, u ktérych wystepujg
zaburzenia czynnoséci nerek zwigzane z cukrzyca (stosowanie ktéregokolwiek z tych grup lekéw
wraz z aliskirenem jest juz zabronione u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek).

e Koniecznos¢ stosowania kombinacji lekdw z dwdch grup moze nadal dotyczy¢ niewielkiej liczby
pacjentow (gtéwnie z niewydolnoscig serca). Jesli ich stosowanie jest absolutnie konieczne, musi
sie odbywac pod nadzorem specjalisty, obejmujacym Scistg kontrole czynnosci nerek, rownowagi
ptyndw i soli oraz cisnienia krwi.

e Pacjenci przyjmujacy obecnie kombinacje tych lekéw lub majacy pytania lub watpliwosci, powinni
omoéwic leczenie ze swoim lekarzem podczas najblizszej wizyty kontrolnej.

Informacje dla personelu medycznego

e W Swietle obecnych dowoddw nie zaleca sie prowadzenia terapii z zastosowaniem podwadjnej
blokady RAS w postaci kombinacji inhibitoréw ACE z ARB lub aliskirenem u zadnego pacjenta.
Kombinacji inhibitoréw ACE z ARB nie powinno sie w szczegdlnosci stosowac u pacjentéw z
nefropatig cukrzycowaq. Potwierdzono tez obecnie obowigzujace przeciwwskazania co do stosowania
aliskirenu z ARB Iub inhibitorem ACE u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniami czynnosci nerek o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego (GFR 60 ml/min/1,73 m?).

e W indywidualnych przypadkach, w ktérych leczenie skojarzone z zastosowaniem ARB i inhibitora
ACE zostato uznane za absolutnie konieczne, musi sie ono odbywac¢ pod nadzorem specjalisty,
obejmujacym Scistg kontrole czynnosci nerek, rownowagi elektrolitowej i cisnienia krwi.

e Takie kontrolowane leczenie obejmowatoby zatwierdzone stosowanie kandesartanu lub walsartanu
jako terapii uzupetniajacej u pacjentéow z niewydolnoscig serca przyjmujacych inhibitory ACE.
Jednak u pacjentow z przewlektg niewydolnoscig serca stosowanie podwadjnej blokady powinno
ograniczac sie do oséb z nietolerancjq antagonistdow mineralokortykoidéw i z objawami
utrzymujacymi sie¢ mimo innej optymalnej terapii.

Zalecenia te opierajg sie na szczegodtowej ocenie dostepnych danych, w tym pochodzacych z badan
klinicznych, metaanaliz oraz publikacji, oraz na poradach grupy ekspertéw medycyny uktadu krazenia.

o Istniejg wyrazne dowody pochodzace z duzych badan klinicznych, takich jak ONTARGET?,
ALTITUDE? i VA NEPHRON-D® oraz z metaanaliz, takich jak ta przeprowadzona przez Makaniego®*
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(obejmujaca ponad 68 000 pacjentow), wskazujace, ze w poréwnaniu z monoterapig podwdjna
blokada RAS w postaci kombinacji inhibitoréw ACE z ARB lub aliskirenem wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych, w tym niedoci$nienia, hiperkaliemii i niewydolnosci
nerek, w szczegolnosci u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa. W przypadku tych pacjentéw, jak
réwniez osob z zaburzeniami czynnosci nerek, jest to wyjatkowo niepokojace, poniewaz osoby te

s juz narazone na rozwoj hiperkaliemii.

e Dostepne dane dotyczace skutecznosci wskazujg, ze podwdjna blokada nie zapewnia znaczacych
korzysci w ogdlnej populacji pacjentéw, cho¢ niektére subpopulacje prawdopodobnie mogtyby z
tego rodzaju terapii skorzysta¢. W przypadku pacjentéw z niewydolnoscig serca istniejg dowody, ze
wprowadzenie do terapii drugiego srodka oddziatujgcego na RAS moze zmniejszy¢ liczbe
hospitalizacji.

e Obecne przeciwwskazanie dotyczace jednoczesnego stosowania inhibitoréw ACE lub ARB z lekami
zawierajacymi aliskiren u pacjentéw z cukrzycg lub zaburzeniami czynnoséci nerek (GFR < 60
ml/min/1,73 m?), opierajace sie na danych pochodzacych z badania ALTITUDE, zostato
potwierdzone w Swietle oceny dodatkowych danych.

Informacja o produkcie w przypadku wszystkich srodkéw oddziatujgcych na RAS zostata odpowiednio
zmieniona.
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Wiecej informacji o leku

Dziatanie srodkéw oddziatujacych na RAS polega na hamowaniu uktadu renina-angiotensyna (RAS) na
réznych etapach.

ARB (zawierajace substancje czynne azilsartan, kandesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, telmisartan i walsartan) blokuja receptory dla hormonu o nazwie angiotensyna II.
Hamowanie dziatania tego hormonu pozwala na rozszerzenie naczyn krwionosnych oraz pomaga
zmniejszy¢ ilo$¢ wody wchtanianej ponownie przez nerki, co obniza cisnienie krwi w organizmie.

Inhibitory ACE (benazepryl, kaptopryl, cilazapryl, delapryl, enalapryl, fosinopryl, imidapryl, lisynopryl,
moeksypryl, peryndopryl, chinapryl, ramipryl, spirapryl, trandolapryl czy zofenopryl) oraz bezposredni
inhibitor reniny, aliskiren, hamuja dziatanie okreslonych enzyméw bioracych udziat w wytwarzaniu
angiotensyny II w organizmie (inhibitory ACE hamujg konwertaze angiotensyny, natomiast inhibitory
reniny — enzym O nazwie renina).
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Srodki oddziatujace na RAS zostaty dopuszczone do obrotu na terenie Unii Europejskiej (UE) na
podstawie centralnych i krajowych procedur i sg powszechnie dostepne w UE pod réznymi nazwami
handlowymi.

Wiecej informacji o procedurze

Niniejszq procedure ponownej oceny srodkow oddziatujacych na RAS wszczeto na wniosek wioskiej
agencji nadzorujacej leki (AIFA) zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE.

Ponowng ocene dostepnych danych poczatkowo prowadzit Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC). Poniewaz $rodki oddziatujgce na RAS zostaty
dopuszczone do obrotu w drodze procedury centralnej, zalecenia PRAC zostaty przekazane do Komitetu
ds. Produktoéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), odpowiedzialnego za wszystkie kwestie
zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi, ktory przyjat ostateczne stanowisko Agencji w tej sprawie.
Opinia CHMP zostata przekazana do Komisji Europejskiej, ktdra jq zatwierdzita i w dniu 4 i 9 wrzesnia
2014 r. wydata ostateczne, prawnie wigzace decyzje wazne w catej UE.

Dane kontaktowe naszych rzecznikdw prasowych

Monika Benstetter lub Martin Harvey
Tel. +44 (0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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