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Vedecké zavery a podrobné vysvetlenie vedeckého odévodnenia rozdielov v porovnani
s odporicanim vyboru PRAC

1 — Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom PRAC

Renin-angiotenzinovy systém (RAS) je hormonalny systém, ktory reguluje krvny tlak a rovnovahu
tekutin. Lieky pésobiace na RAS, ktoré ucinkuju tak, ze zablokuju rézne stupne renin-angiotenzinového
systému a znizuju krvny tlak a ktoré sa pouzivaju pri liecbe hypertenzie a jej komplikacii (vratane
akutneho infarktu myokardu, kongestivneho zlyhavania srdca a chronického ochorenia obliciek), sa
odporucaju v mnohych aktualnych klinickych usmerneniach. K liekom pdsobiacim na RAS patria
inhibitory enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACE-inhibitory), napriklad benazepril, kaptopril,
cilazapril, delapril, enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril, moexipril, perindopril, chinapril, ramipril,
spirapril, trandolapril a zofenopril), blokatory receptora pre angiotenzin (ARB), napriklad kandesartan,
telmisartan, valsartan, irbesartan, eprosartan, olmesartan, losartan a azilsartan a priame reninové
inhibitory, napriklad aliskirén.

Pojem dualnej blokady RAS pri kombinovanom pouzivani niektorych liekov pdsobiacich na RAS vznikol
koncom devétdesiatych rokov 20. storodia na zdklade experimentalneho modelu, ktory predpoklada, Ze
kombinované pouZitie ARB, ACE-inhibitora alebo aliskirénu by mohlo zabezpedit dokonalejsiu blokadu
RAS, ¢o by sa mohlo premietnut do lepsej kontroly krvného tlaku, nefroprotektivneho a
kardioprotektivneho ucinku. V poslednych rokoch su vSak k dispozicii nové Udaje, ktoré vyvolavaju
pochybnosti ohladom Gcinnosti a identifikuju vyhrady tykajlce sa bezpecnosti v suvislosti s lieCbou
zahrnajucou dualnu blokadu RAS pri kombinovanom pouziti ACE-inhibitorov, ARB alebo aliskirénu.
Publikovanie meta-analyzy, ktor( uskuto&nili Makani a kol.,* zahffiajlcej viac ako 68 000 pacientov,
vyvolalo vyhrady, ze kombinovanie niekolkych liekov pdsobiacich na RAS méze suvisiet so zvySenym
rizikom hyperkalémie, hypotenzie a zlyhavania obli¢iek v porovnani s pouzitim jedného lieku
pbésobiaceho na RAS. NavysSe z tejto meta-analyzy vyplyva, Ze pouzitie viacerych liekov pdsobiacich na
RAS nemusi byt prospesnejsie ako pouZitie jedného lieku pdsobiaceho na RAS, pokial' ide o zniZenie
celkovej mortality. Poznamenalo sa, e Vybor pre lieky na humanne pouZitie (CHMP) uZ preskimal?

v sulade s ¢lankom 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 lieky obsahujlce aliskirén a dospel k zaveru, ze
tieto lieky maju byt kontraindikované u pacientov s ochorenim diabetes mellitus alebo so stredne
zavaznou az zadvaznou poruchou funkcie obli¢iek, ktori uzivaju ACE-inhibitory alebo ARB.

Agentura pre lieky v Taliansku (AIFA) zvazila nové dostupné dokazy z odbornej literatdry, vzala na
vedomie zavaznost identifikovanych vyhrad tykajucich sa bezpeénosti a 17. aprila 2013 sa rozhodla
iniciovat prieskum podla ¢ldnku 31 smernice Rady 2001/83/ES a postupila tuto vec Vyboru pre
hodnotenie rizik dohladu nad liekmi (PRAC), pricom vybor PRAC poZiadala, aby vydal odporucanie
tykajuce sa pomeru prinosu a rizika lieCby zahffajucej dualnu blokadu RAS pri kombinovanom pouZziti
ACE-inhibitorov, ARB alebo aliskirénu a k tomu, ¢ sa maju uskutoénit nejaké regulaéné opatrenia v
suvislosti s povoleniami na uvedenie na trh pre lieky, ktorych sa tento postup tyka.

Vybor PRAC preskimal vSetky dostupné udaje vratane klinickych skdsani, meta-analyzy a publikacii,
odpovede drzitela povolenia na uvedenie na trh, ako aj spravu vedeckej poradnej skupiny pre
kardiovaskularne otazky (SAG CVS). Vybor PRAC dospel k nazoru, ze k dispozicii su pocetné dokazy z
rozsiahlych klinickych skiusani a meta-analyz, ktoré presvedcivo dokazuju, ze lieCba zahffiajuca dudlnu
blokadu RAS pri kombinovanom pouziti ACE-inhibitorov, ARB alebo aliskirénu je spojena so zvysenym
rizikom neziaducich udalosti vratane hypotenzie, hyperkalémie a zlyhavania obli¢iek v porovnani s

! Makani H, Bangalore S, Desouza KA, Shah A, Messerli FH. Efficacy and safety of dual blockade of the renin-
angiotensin system: meta-analysis of randomized trials. BMJ. 2013 Jan 28;346:f360. doi: 10.1136/bmj.f360.

2 European Medicines Agency recommends new contraindications and warnings for aliskiren-containing medicines,
17/02/2012,
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monoterapiou, najma u pacientov s diabetickou nefropatiou. To vyvolava mimoriadne obavy, kedZe tito
pacienti a pacienti s poruchou funkcie obli¢iek uz si zvlast nachylni na vznik hyperkalémie.

Vybor PRAC usudil, ze dostupné udaje o Ucinnosti naznacujud, Ze lieCba zahfnajaca duélnu blokadu RAS
neposkytuje vyznamny prinos pre celkovi populaciu pacientov, aj ked’ s k dispozicii dékazy, ktoré
naznacuju, ze pre niektoré vybrané subpopuldcie pacientov mdze byt tato lie¢ba zahffiajlca dualnu
blokdadu RAS prinosom. Niekolko skusani zahrfiajucich pacientov so zlyhdvanim srdca preukazalo, ze
pridanie druhého lieku pdsobiaceho na RAS mdze znizit mieru hospitalizacii z ddvodu zlyhavania srdca u
pacientov so zlyhavanim srdca, ¢o sa povazuje za vyznamny klinicky parameter. Vybor PRAC preto
dospel k zaveru, Ze lie¢ba zahffiajica dudlnu blokddu RAS sa nema bezne pouzivat pri lie¢be zlyhavania
srdca a neodporida sa pre celkovl populdciu, aj ked méze byt uréitym prinosom pre pacientov, ktori
maja symptomy napriek pouzivaniu lieku v monoterapii alebo ktori nemdzu dostavat alternativne
terapie, teoreticky vratane pacientov s diabetickou nefropatiou. Lie¢ba sa ma podavat iba pod dohladom
$pecialistu s podmienkou c¢astého, pozorného sledovania funkcie obliciek, hladiny elektrolytov a krvného
tlaku.

Vybor PRAC usudil, ze z celkovych dostupnych udajov jasne vyplyva, Zze vyhrady identifikované
v sUvislosti s bezpeé¢nostou a nepritomnostou Géinnosti st typické pre tuto triedu liekov, a preto usudil,
Ze zavery prieskumu sa vztahuju na vsetky Géinné latky, ktorych sa tento postup tyka.

Vybor PRAC dospel k nazoru, Zze vyhrady identifikované pocas tohto postupu tykajlice sa bezpecnosti a
nepritomnosti G¢innosti lie¢by zahffajlcej dudlnu blokddu RAS by sa mohli primerane vyriesit zmenami
v informaciach o lieku, bez potreby dalSich opatreni na minimalizovanie rizik. Vybor PRAC preto dospel k
zaveru, Ze informacie o lieku pre vSetky lieky pdsobiace na RAS sa maju zmenit tak, aby odzrkadlovali
identifikované rizika a poskytli usmernenie pre predpisujuce osoby a pre pacientov. Uviedlo sa
upozornenie, ze lie¢ba zahfnajlca dualnu blokadu RAS pri kombinovanom pouziti ACE-inhibitorov, ARB
alebo aliskirénu sa neodporudéa a v pripade, Ze sa povaZuje za absolUtne nevyhnutni, ma sa poskytovat
iba pod dohladom Specialistu s podmienkou ¢astého, pozorného sledovania funkcie oblic¢iek, hladiny
elektrolytov a krvného tlaku. Vybor PRAC v3ak jasne uviedol na zéklade tGdajov zo $tidii ONTARGET® a
VA NEPHRON-D*, 7e ACE-inhibitory a ARB sa nemaju pouZivat sibeZne u pacientov s diabetickou
nefropatiou. Vybor PRAC dospel tiez k nazoru, Ze kontraindikacia na zaklade udajov zo Studie
ALTITUDE?® v suvislosti so stibeznym pouZivanim ACE-inhibitorov alebo ARB s liekmi obsahujucimi
aliskirén u pacientov s ochorenim diabetes mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (rychlost
glomerularnej filtracie (GFR) < 60 ml/min./1,73 m?) bola potvrdend dal$imi preskimanymi Gdajmi,
ktoré sa tiez maju implementovat do informdcii o lieku pre ARB a ACE-inhibitory. Pokial ide o lieky
obsahujtice kandesartan a valsartan, ktoré su tiez povolené na lieCbu zlyhavania srdca, boli schvélené
dalSie informacie, ktoré odzrkadluji skuto¢nost, Ze lie¢ba zahffiajlica dudlnu blokddu RAS v kombinacii
s ACE-inhibitorom méze byt prinosom pre urditych pacientov, ktori nemézu dostavat iné terapie na
zlyhavanie srdca, ak sa tieto lieky pouzivaju pod dohladom Specialistu s podmienkou castého,
pozorného sledovania funkcie obliciek, hladiny elektrolytov a krvného tlaku.

3 ONgoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial.
4 Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes.
5 Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiorenal Endpoints.



Celkovy zaver

Vybor PRAC dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika pre lieky posobiace na RAS je nadalej priaznivy
vratane kontextu lieCby zahfiajucej blokadu RAS s podmienkou schvéalenych zmien v informaciach
o lieku.

Odovodnenie odporiacania vyboru PRAC

Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie postup podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES, ktory iniciovalo
Taliansko po spristupneni novych dékazov o Ucinnosti a bezpecnosti lieCby zahffiajucej dualnu
blokadu RAS pri kombinovanom pouziti ACE-inhibitorov, blokatorov receptora pre angiotenzin Il
alebo aliskirénu na stanovenie, ¢i sa maju uskuto¢nit nejaké regulaéné opatrenia v suvislosti
s povoleniami na uvedenie na trh pre lieky, ktorych sa tento postup tyka,

e vybor PRAC preskimal vSetky dostupné Udaje vratane klinickych skasani, meta-analyzy
a publikacii, odpovede drzitela povolenia na uvedenie na trh, ako aj spravu vedeckej poradnej
skupiny pre kardiovaskularne otazky,

e vybor PRAC dospel k nazoru, Ze k dispozicii s po¢etné dékazy, najméa zo skisani ONTARGET,
ALTITUDE a VA NEPHRON-D, ktoré presvedcivo dokazuju, Ze lieCba zahffiajuca dualnu blokadu RAS
pri kombinovanom pouziti ACE-inhibitorov, blokatorov receptora pre angiotenzin Il alebo aliskirénu
je spojena so zvySenym rizikom nezZiaducich udalosti vratane hypotenzie, hyperkalémie
a zlyhavania obliiek v porovnani s monoterapiou,

e vybor PRAC usudil, Zze z dostupnych Udajov o Ucinnosti vyplyva, ze lieCba zahffiajuca dudlnu
blokadu RAS neposkytuje vyznamny prinos pre celkovu populaciu pacientov, aj ked' pre urcité
subpopuldcie pacientov mbze byt tato lie¢ba prinosom, ak sa poskytuje vyluéne pod dohladom
$pecialistu, s podmienkou castého, pozorného sledovania funkcie obliCiek, hladiny elektrolytov
a krvného tlaku,

e vybor PRAC dospel k nazoru, ze vyhrady identifikované v slvislosti s bezpeénostou
a nepritomnostou dal$ej ucinnosti lie€by zahffiajlcej dudlnu blokadu RAS su typické pre tato triedu
liekov a zavery prieskumu sa preto mézu vztahovat na vSetky ucinné latky, ktorych sa tento
postup tyka,

e vybor PRAC dospel k nazoru, Zze vyhrady identifikované poéas postupu v suvislosti s bezpeénostou a
nepritomnostou dalsej Géinnosti lie¢by zahffiajicej dudlinu blokddu RAS sa mbzu primerane vyriesit
zmenami v informéciach o lieku, bez potreby dalSich opatreni na minimalizovanie rizik.

Vybor PRAC teda dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika pre lieky pdsobiace na RAS je
nadalej priaznivy, ak sa informacie o lieku pre tieto lieky zmenia tak, aby odzrkadlovali vyhrady
suvisiace s lie¢bou zahffiajuicou dudlnu blokadu RAS. Vybor PRAC zvazil tuto zalezitost, a preto
odporucil zmenu v povoleniach na uvedenie na trh pre lieky posobiace na RAS.



2 — Podrobné vysvetlenie vedeckého odévodnenia rozdielov v porovnani
s odporucanim vyboru PRAC

Vybor CHMP preskimal odporucanie vyboru PRAC a suhlasil s celkovymi vedeckymi zavermi

a odovodnenim odporucania. Vybor CHMP vSak usudil, ze v zneni navrhnutom pre sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku su potrebné dalSie mensie zmeny. Uskutocnili sa zmeny v indikacii
zlyhavanie srdca v Casti 4.4 pre lieky obsahujlice kandesartan a v Casti 4.2 a 4.4 pre lieky obsahujlce
valsartan na dalSiu harmonizaciu znenia pre tieto dve latky. Okrem toho sa uskutocnilo niekolko
typografickych zmien a zmien tykajucich sa predlohy QRD. Boli vypustené vyroky tykajuce sa
kontraindikacii, ktoré odporucil vybor PRAC v Casti 5.1 (ak boli navrhnuté) a v Casti 4.4 pre aliskirén,
kedZe uz boli navrhnuté v Casti 4.3, a preto sa povazovali za nadbytoc¢né. Ked' to bolo relevantné,
uskutocCnili sa zodpovedajluce zmeny v informaciach o lieku, ktoré su v sucasnosti schvalené.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP vzal na vedomie odporucanie vyboru PRAC, stihlasi s celkovymi vedeckymi zavermi
vyboru PRAC a dospel k nazoru, Ze povolenia na uvedenie na trh pre lieky pdsobiace na RAS sa maju
zmenit.



