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Obmedzenie kombinovaneho pouzivania liekov
ovplyvnujucich renin-angiotenzinovy systém (RAS)

Dria 23. maja 2014 Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) Eurdpskej agentury pre lieky schvalil
obmedzenia na kombinovanie réznych tried liekov, ktoré pésobia na renin-angiotenzinovy systém
(RAS), hormonalny systém, ktory riadi krvny tlak a objem tekutin v tele.

Tieto lieky (nazyvaju sa lieky pdsobiace na systém RAS) patria do troch hlavnych tried: blokatory
receptora pre angiotenzin (ARB, zname tiez ako sartany), inhibitory enzymu konvertujiceho
angiotenzin (ACE-inhibitory) a priame reninové inhibitory, napriklad aliskirén. Kombinacia liekov, ktoré
patria do ktorychkolvek dvoch tychto tried sa neodporuca a ARB spolu s ACE-inhibitorom sa nema
podavat najmé pacientom, ktori majd problémy s obli¢kami stvisiace s cukrovkou (diabeticka
nefropatia).

Ked' sa kombindacia tychto liekov (dudlna blokdda) povaZuje za absolitne nevyhnutnd, musi sa podavat
pod dohladom Specialistu pri pozornom sledovani funkcie obli¢iek, rovnovahy tekutin a soli a krvného
tlaku. To by mohlo zahffiat povolené pouzitie ARB, kandesartanu alebo valsartanu ako doplriujtcej
liecby k liecbe ACE-inhibitormi u pacientov so zlyhavanim srdca, ktori potrebuju takdto kombinaciu.
Kombinacia aliskirénu s ARB alebo ACE-inhibitorom je prisne kontraindikovana u os6b s poruchou
funkcie obliciek alebo cukrovkou.

V stanovisku vyboru CHMP v aprili 2014 sa potvrdili odporucania Vyboru pre posudzovanie rizik
dohladu nad liekmi (PRAC) agentury na zaklade posudenia dokazov z niekolkych rozsiahlych studii
zahrnajucich pacientov s réznymi existujdcimi poruchami srdca a obehu alebo s cukrovkou typu 2. Na
zaklade tychto Studii sa zistilo, Zze kombinacia ARB s ACE-inhibitorom stvisi so zvySenym rizikom
hyperkaliémie (zvySenou hladinou draslika v krvi), poSkodenim obli¢iek alebo nizkym krvnym tlakom v
porovnani s pouzivanim liekov v monoterapii. Okrem toho sa nepozorovali vyznamné prinosy dualnej
blokady u pacientov bez zlyhavania srdca a predpoklada sa, ze prinosy prevysuju riziko len vo vybranej
skupine pacientov so zlyhavanim srdca, u ktorych ina lie¢ba nie je vhodna. Toto rozsiahle preskimanie
dbkazov tykajucich sa vSetkych liekov pdsobiacich na systém RAS podporilo zavery predchadzajuceho
preskiimania agentirou EMA, konkrétne v suvislosti s liekmi obsahujacimi aliskirén.?

Stanovisko vyboru CHMP bolo zaslané Eurdpskej komisii, ktora v septembri 2014 vydala zaverec¢né
rozhodnutia platné v celej EU.

1 Eurépska agentura pre lieky odporiéa nové kontraindikacie a upozornenia pre lieky obsahujtce aliskirén. K dispozicii
na: 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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Informacie pre pacientov

e Lieky pbsobiace na systém RAS su lieky, ktoré ucinkuju na hormonalny systém, ktory pomaha
kontrolovat krvny tlak a mnoZstvo tekutiny v tele. Tieto lieky sa pouZivaju na lie¢bu takych stavov
ako je vysoky krvny tlak alebo zlyhdvanie srdca (ked srdce nedokaze pumpovat krv v tele tak, ako
by malo). Tieto lieky mdZu pochadzat z troch réznych tried znamych ako ARB, ACE-inhibitory
a priame reninové inhibitory (medzi ktoré patri liek aliskirén).

e Lieky pOsobiace na systém RAS z dvoch r6znych tried sa niekedy kombinovali na zvySenie ucinku.
Z preskimania najnovsich doékazov v3ak vyplyva, Ze takouto kombinaciou sa u vacsiny pacientov
prinosy nezvy3uju a mdZe sa zvysit riziko nizkeho krvného tlaku, zvySenej hladiny draslika v krvi
a mozného poskodenia obliciek.

¢ Kombinovanie liekov pdsobiacich na systém RAS sa preto uz neodporuca. ARB s ACE-inhibitorom
sa nemaju podavat najmé& pacientom, ktori maju problémy s obli¢kami suvisiace s cukrovkou
(pouzivanie jedného z tychto typov lieku spolu s aliskirénom je uz zakdzané u pacientov
s cukrovkou alebo oblickovymi problémami).

e U malého poctu pacientov (vaé$inou so zlyhdvanim srdca) je mozno stéle potrebné kombinovat dve
triedy tychto liekov. Ked' sa to povaZzuje za absolUtne nevyhnutné, uskutocni sa to pod dohladom
Specialistu pri pozornom sledovani funkcie obliiek, rovnovahy tekutin a soli a krvného tlaku.

e Pacienti, ktori v sticasnosti uzivaju kombinaciu tychto liekov alebo ktori maju akékolvek obavy
alebo otazky, sa maju porozpravat o svojej lie¢be so svojim lekarom pri dal$ej pravidelnej
navsteve.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

e Terapia zahffajuca dualnu blokadu systému RAS pri kombinovanom pouZiti ACE-inhibitorov, ARB
alebo aliskirénu sa na zaklade sucasnych dékazov neodporuica u ziadneho pacienta. Subezne sa
nemaju pouzivat ACE-inhibitory a ARB najmé u pacientov s diabetickou nefropatiou a existujiuce
kontraindikacie na pouzitie aliskirénu bud’'s ARB alebo ACE-inhibitorom u pacientov s ochorenim
diabetes mellitus alebo miernou aZz zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
sU potvrdené.

e Vindividudlnych pripadoch, ked sa kombinované pouzitie ARB a ACE-inhibitora povaZuje
za absol(tne nevyhnutné, musi sa uskuto¢nit pod dohladom $pecialistu pri pozornom sledovani
funkcie obliCiek, elektrolytov a krvného tlaku.

e Takéto pouzitie pod dohlfadom ma zahffiat povolené pouZitie kandesartanu alebo valsartanu ako
dopliiujucej liecby k lie¢be ACE-inhibitormi u pacientov so zlyhavanim srdca. U pacientov
s chronickym zlyhavanim srdca sa méa v3ak duéalna blokada obmedzit na pacientov, ktori neznasaju
antagonisty mineralokortikoidov a pri pretrvavajucich symptémoch napriek inej optimalnej terapii.

Tieto odporucania su zaloZzené na dokladnom preskimani dostupnych Udajov vratane klinickych
skasani, meta-analyz a publikacii, ako aj na odporucani skupiny odbornikov na kardiovaskularnu
medicinu.

e K dispozicii st znaéné dbkazy z rozsiahlych klinickych skisani, ako je skiSanie ONTARGET?,
ALTITUDE? a VA NEPHRON-D® a z meta-analyz, napriklad ktord uskutoénil Makani* (zahffia viac
ako 68 000 pacientov), ktorymi sa dokazalo, ze dualna blokada systému RAS pri kombinovanom
pouziti ACE-inhibitorov, ARB alebo aliskirénu stvisi so zvySenym rizikom neZiaducich udalosti
vratane hypotenzie, hyperkaliémie a zlyhavania obli¢iek v porovnani s monoterapiou, najma u
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pacientov s diabetickou nefropatiou. To vyvolava mimoriadnu obavu, kedZe tito pacienti a pacienti
s poruchou funkcie obliciek uz st nachylni na vznik hyperkaliémie.

e Z dostupnych udajov o Ucinnosti vyplyva, Ze takato dualna blokada neposkytuje vyznamny prinos
v celkovej populdcii pacientov, aj ked' pre niektoré vybrané podskupiny pacientov méze byt
prinosom. U pacientov so zlyhavanim srdca su k dispozicii urcité dokazy, ze pridanie druhého lieku
pOsobiaceho na systém RAS moze znizit polet hospitalizacii.

e Existujuca kontraindikacia na sibezné pouzitie ACE-inhibitorov alebo ARB spolu s liekmi
obsahujucimi aliskirén u pacientov s ochorenim diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obliciek
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?), ktora je zaloZena na udajoch zo $tadie ALTITUDE, bola potvrdena
po preskimani dalSich udajov.

Informacie o vyrobku pre vSetky lieky pésobiace na systém RAS boli v stlade s tym zmenené.
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Dalsie informacie o lieku

Lieky posobiace na systém RAS Ucinkuju tak, ze zablokuju r6zne stupne renin-angiotenzinového
systému (RAS).

ARB (obsahujuce udinné latky azilsartan, kandesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan,
telmisartan alebo valsartan) blokuju receptory pre hormén, ktory sa nazyva angiotenzin I1.
Zablokovanie U¢inku tohto horménu umoziuje rozsirenie krvnych ciev a pomaha znizit mnozstvo vody
spatne absorbovanej oblickami, ¢im sa znizi krvny tlak v tele.

ACE-inhibitory (benazepril, kaptopril, cilazapril, delapril, enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril,
moexipril, perindopril, chinapril, ramipril, spirapril, trandolapril alebo zofenopril) a priamy reninovy
inhibitor aliskirén blokuju ucinok Specifickych enzymov, ktoré sa podielaju na produkcii angiotenzinu II
v tele (ACE-inhibitory blokuji enzym konvertujlci angiotenzin, zatial’ ¢o reninové inhibitory blokuju
enzym, ktory sa nazyva renin).

Lieky podsobiace na systém RAS boli povolené v Eurépskej anii (EU) centralnymi a vnutroStatnymi
schvalovacimi postupmi a v EU st bezne dostupné pod réznymi obchodnymi ndzvami.
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Dalsie informacie o postupe

Preskimanie liekov pdsobiacich na systém RAS bolo iniciované na Ziadost agentary pre lieky
v Taliansku (AIFA) podla ¢lanku 31 smernice 2001/83/ES.

Preskimanie tychto Udajov vykonal najprv Vybor pre hodnotenie rizik dohladu nad liekmi (PRAC).
KedZe niektoré lieky posobiace na systém RAS boli povolené centralne, odpordcania vyboru PRAC boli
zaslané Vyboru pre lieky na humanne pouzitie (CHMP), ktory zodpoveda za otazky tykajuce sa liekov
na humanne pouzitie, ktory prijal zaverec¢né stanovisko agentury. Stanovisko vyboru CHMP bolo potom
zaslané Eurdpskej komisii, ktord ho potvrdila a 4. a 9. septembra 2014 vydala zaverec¢né rozhodnutia
platné v celej EU.

Obratte sa na nasich tlaéovych tajomnikov

Monika Benstetterova alebo Martin Harvey
Telefénne Cislo: +44 (0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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