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Znanstveni zakljucki, podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z
zdravilom ter podrobna obrazlozitev znanstvenih razlogov za odstopanja od
priporocila odbora PRAC



Znanstveni zakljucki in podrobna obrazlozitev znanstvenih razlogov za
odstopanja od priporocila odbora PRAC

1 — Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja odbora PRAC

Renin-angiotenzinski sistem (RAS) je hormonski sistem, ki uravnava krvni tlak in tekocinsko
ravnovesje. Snovi, ki delujejo na renin-angiotenzinski sistem, delujejo tako, da zavirajo razlicne faze
renin-angiotenzinskega sistema ter tako zniZujejo krvni tlak, njihova uporaba pri zdravljenju
hipertenzije in z njo povezanih zapletov (vklju¢no z akutnim miokardnim infarktom, kongestivnim
srénim popuscanjem in kroni¢no boleznijo ledvic) pa je priporo¢ena v mnogih trenutnih klini¢nih
smernicah. Med snovi, ki delujejo na renin-angiotenzinski sistem, spadajo zaviralci angiotenzin
konvertirajo¢ega encima (zaviralci ACE), kot so benazepril, kaptopril, cilazapril, delapril, enalapril,
fosinopril, imidapril, lisinopril, moeksipril, perindopril, kvinapril, ramipril, spirapril, trandolapril in
zofenopril, zaviralci angiotenzinskih receptorjev (ARB-ji), kot so kandesartan, telmisartan, valsartan,
irbesartan, eprosartan, olmesartan, losartan in azilsartan, in neposredni zaviralci renina, kot je
aliskiren.

Zasnova dvojnega zaviranja renin-angiotenzinskega sistema s kombinirano uporabo vec snovi, ki
delujejo na renin-angiotenzinski sistem, se je pojavil v poznih 90. letih 20. stoletja na
eksperimentalnem modelu, katerega hipoteza je bila, da lahko kombinirana uporaba zaviralca
angiotenzinskih receptorjev, zaviralca ACE ali aliskirena zagotovi mocnejSe zaviranje renin-
angiotenzinskega sistema, kar bi lahko pomenilo boljSe obvladovanje krvnega tlaka ter
nefroprotektivnih in kardioprotektivnih ucinkov. Vendar so bili v zadnjih letih objavljeni novi podatki, ki
so povecali dvome o ucinkovitosti in prepoznavanju zadrzkov v zvezi z varnostjo, povezanih z
zdravljenjem z dvojnim zaviranjem renin-angiotenzinskega sistema s kombinirano uporabo zaviralcev
ACE, zaviralcev angiotenzinskih receptorjev ali aliskirena. Zadrzki, da je lahko kombinacija vec snovi, ki
delujejo na renin-angiotenzinski sistem, povezana s povecanim tveganjem za hiperkaliemijo, hipotenzijo
in ledvi¢no odpovedjo v primerjavi z uporabo samo ene snovi, ki deluje na renin-angiotenzinski sistem,
so se pojavili predvsem zaradi objave metaanalize, ki so jo izvedli Makani in sod.! in je vkljudevala veé
kot 68 000 bolnikov. Poleg tega je metaanaliza pokazala, da uporaba vec snovi, ki delujejo na renin-
angiotenzinski sistem, morda ni koristnejSa od uporabe ene snovi, ki deluje na renin-angiotenzinski
sistem, kar zadeva zmanjSanje celokupne smrtnosti. Zabelezili so, da je Odbor za zdravila za uporabo v
humani medicini (CHMP) Ze izvedel pregled? v skladu s &lenom 20 Uredbe (ES) §t. 726/2004 za
zdravila, ki vsebujejo aliskiren, in zakljucil, da so ta zdravila kontraindicirana pri bolnikih s sladkorno
boleznijo ali zmerno do hudo ledvi¢no okvaro, ki jemljejo zaviralce ACE ali zaviralce angiotenzinskih
receptorjev.

Po preucitvi novih razpolozljivin dokazov iz znanstvene literature in glede na resnost ugotovljenih
zadrZzkov v zvezi z varnostjo je italijanska agencija za zdravila (AIFA) 17. aprila 2013 sprozila pregled v
skladu s ¢lenom 31 Direktive Sveta 2001/83/ES in zadevo napotila na Odbor za oceno tveganja na
podrocju farmakovigilance (PRAC) ter od njega zahtevala, da izda priporocilo o razmerju med tveganji
in koristmi zdravljenja z dvojnim zaviranjem renin-angiotenzinskega sistema s kombinirano uporabo
zaviralcev ACE, zaviralcev angiotenzinskih receptorjev ali aliskirena in navede, ali bi bilo treba sprejeti
kakrdne koli regulativne ukrepe za dovoljenja za promet z zdravili, ki so predmet tega postopka.

Odbor PRAC je pregledal vse razpolozljive podatke, vklju¢no s klini¢nimi preskusanji, metaanalizami in
publikacijami, odgovori imetnikov dovoljenj za promet z zdravili ter poroc¢ilom znanstveno svetovalne
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skupine za sréno-Zilna vpra$anja (SAG CVS). Menil je, da obstaja veliko dokazov iz obseznih klini¢nih
preskuSanj in metaanaliz, ki jasno kaZejo, da je zdravljenje z dvojnim zaviranjem renin-
angiotenzinskega sistema s kombinirano uporabo zaviralcev ACE, zaviralcev angiotenzinskih receptorjev
ali aliskirena povezano s povecanim tveganjem za nezelene ucinke, vklju¢no s hipotenzijo,
hiperkaliemijo in ledvi¢no odpovedjo, v primerjavi z monoterapijo, zlasti pri bolnikih z diabeti¢no
nefropatijo. To je zlasti zaskrbljujoce, saj so ti bolniki in bolniki z ledvi¢no okvaro Se posebej nagnjeni k
razvoju hiperkaliemije.

Odbor PRAC je menil, da razpolozljivi podatki o ucinkovitosti kazejo, da zdravljenje z dvojnim
zaviranjem renin-angiotenzinskega sistema ne zagotavlja pomembne koristi pri sploSni populaciji
bolnikov, ¢eprav obstajajo dokazi, ki kazejo na to, da lahko nekaterim izbranim podpopulacijam
bolnikov to zdravljenje z dvojnim zaviranjem renin-angiotenzinskega sistema koristi. Zlasti Stevilna
preskusanja pri bolnikih s srénim popuscanjem so pokazala, da lahko dodatek druge snovi, ki deluje na
renin-angiotenzinski sistem, zmanj3a Stevilo sprejemov v bolnidnico zaradi srénega popuscanja pri
bolnikih s srénim popusc¢anjem, kar velja za pomembno kliniéno konéno tocko. Zato je zakljudil, naj se
zdravljenje z dvojnim zaviranjem renin-angiotenzinskega sistema ne uporablja rutinsko pri zdravljenju
srénega popuscanja in da to zdravljenje ni priporoceno pri splosni populaciji, Ceprav lahko koristi
doloc¢enim bolnikom, pri katerih simptomi med prejemanjem monoterapije ne izginejo ali pri katerih
nadomestno zdravljenje ni mogoce, morebiti vklju¢no z bolniki z diabeti¢no nefropatijo. Zdravljenje se
lahko izvaja samo pod nadzorom zdravnika specialista in med zdravljenjem je potrebno pogosto skrbno
spremljanje delovanja ledvic, vrednosti elektrolitov in krvnega tlaka.

Odbor PRAC je menil, da skupni razpoloZljivi podatki jasno kaZzejo, da so ugotovljeni zadrzki v zvezi z
varnostjo in pomanjkanjem ucinkovitosti razredni ucinek, zato je menil, da zakljucki pregleda veljajo
za vse zdravilne ucinkovine v tem postopku.

Odbor PRAC je menil, da je mogoce zadrzke, ugotovljene med tem postopkom v zvezi z varnostjo in
pomanjkanjem ucinkovitosti zdravljenja z dvojnim zaviranjem renin-angiotenzinskega sistema,
ustrezno obvladovati s spremembami informacij o zdravilu brez potrebe po dodatnih ukrepih za
zmanjsevanje tveganja. Zakljucil je, da je treba informacije o zdravilu vseh snovi, ki delujejo na renin-
angiotenzinski sistem, spremeniti tako, da odrazajo ugotovljena tveganja in zagotavljajo smernice za
zdravnike, ki to zdravilo predpisujejo, in bolnike. Uvedeno je bilo opozorilo, da zdravljenje z dvojnim
zaviranjem renin-angiotenzinskega sistema s kombinirano uporabo zaviralcev ACE, zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev ali aliskirena ni priporo¢eno in da se lahko uporabi, ¢e je nujno potrebno,
samo pod nadzorom zdravnika specialista in ob stalnem skrbnem spremljanju delovanja ledvic,
vrednosti elektrolitov in krvnega tlaka. Vendar pa je jasno navedel, da na podlagi podatkov iz Studij
ONTARGET? in VA NEPHRON-D* so&asna uporaba zaviralcev ACE in zaviralcev angiotenzinskih
receptorjev ni dovoljena pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo. Prav tako je menil, da dodatni pregledani
podatki potrjujejo kontraindikacijo na podlagi podatkov iz $tudije ALTITUDE® glede solasne uporabe
zaviralcev ACE ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev z zdravili, ki vsebujejo aliskiren, pri bolnikih s
sladkorno boleznijo ali ledvi¢no okvaro (stopnja glomerularne filtracije < 60 ml/min/1,73 m2) in da je
treba to kontraindikacijo prav tako vkljuciti v informacije o zdravilu za zaviralce angiotenzinskih
receptorjev in zaviralce ACE. Za zdravila, ki vsebujejo kandesartan in valsartan, ki so prav tako
odobrena za zdravljenje srénega popuscanja, so sprejeli dodatne informacije, ki odrazajo, da je lahko
zdravljenje z dvojno blokado renin-angiotenzinskega sistema v kombinaciji z zaviralci ACE koristno pri
dolocenih bolnikih, pri katerih ni mogoce uporabiti drugih vrst zdravljenja za sréno popuscanje, ¢e so
pod nadzorom zdravnika specialista in se pri njih pogosto skrbno spremlja delovanje ledvic, vrednosti
elektrolitov in krvni tlak.
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Splosni zakljucek

Odbor PRAC je zakljudil, da razmerje med tveganiji in koristmi za snovi, ki delujejo na renin-
angiotenzinski sistem, ostaja ugodno, tudi pri zdravljenju z dvojnim zaviranjem renin-angiotenzinskega

sistema, ob uposStevanju dogovorjenega pregleda informacij o zdravilu.

Razlogi za priporocilo odbora PRAC

Ob upostevanju naslednjega:

Odbor PRAC je preucil postopek v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES, ki ga je sprozila Italija
po pojavu novih dokazov o ucinkovitosti in varnosti zdravljenja z dvojnim zaviranjem renin-
angiotenzinskega sistema s kombinirano uporabo zaviralcev ACE, zaviralcev angiotenzinskih
receptorjev II ali aliskirena, da bi dolocili, ali bi bilo treba sprejeti kakrsne koli regulativne ukrepe
za dovoljenja za promet z zdravili, ki so predmet tega postopka;

Odbor PRAC je pregledal vse razpoloZljive podatke, vklju¢no s klini¢nimi preskusaniji,
metaanalizami in publikacijami, odgovori imetnikov dovoljenj za promet z zdravili ter porocilom
znanstveno svetovalne skupine za sréno-Zilna vprasanja;

Odbor PRAC je menil, da obstaja veliko dokazov, zlasti iz preskusanj ONTARGET, ALTITUDE in VA
NEPHRON-D, ki jasno kaZejo, da je zdravljenje z dvojnim zaviranjem renin-angiotenzinskega
sistema s kombinirano uporabo zaviralcev ACE, zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali
aliskirena povezano s povecanim tveganjem za nezelene dogodke, vklju¢no s hipotenzijo,
hiperkaliemijo in ledvi¢no odpovedjo, v primerjavi z monoterapijo;

Odbor PRAC je menil, da razpolozljivi podatki o ucinkovitosti nakazujejo, da zdravljenje z dvojnim
zaviranjem renin-angiotenzinskega sistema ne zagotavlja pomembne koristi pri splo$ni populaciji
bolnikov, ¢eprav lahko doloceni podpopulaciji bolnikov to zdravljenje koristi, ¢e poteka pod
nadzorom zdravnika specialista in se pogosto skrbno spremlja delovanje ledvic, vrednosti
elektrolitov in krvnega tlaka;

Odbor PRAC je menil, da so zadrzki, ugotovljeni v zvezi z varnostjo in pomanjkanjem dodatne
ucinkovitosti zdravljenja z dvojnim zaviranjem renin-angiotenzinskega sistema, razredni ucinek in
da zakljucki pregleda zato veljajo za vse zdravilne ucinkovine v tem postopku;

Odbor PRAC je menil, da je mogoce zadrzke, ugotovljene v zvezi z varnostjo in pomanjkanjem
dodatne ucinkovitosti zdravljenja z dvojnim zaviranjem renin-angiotenzinskega sistema, ustrezno
obvladovati s spremembami informacij o zdravilu brez potrebe po dodatnih ukrepih za
zmanjSevanje tveganja;

je odbor PRAC zakljucil, da razmerje med tveganji in koristmi za snovi, ki delujejo na renin-
angiotenzinski sistem, ostaja ugodno, ¢e se uvedejo spremembe informacij o zdravilu, tako da bodo
odraZale zadrzke, povezane z zdravljenjem z dvojnim zaviranjem renin-angiotenzinskega sistema. Po
preucitvi zadeve je priporocil spremembo dovoljenj za promet z zdravili za snovi, ki delujejo na renin-
angiotenzinski sistem.



2 — Podrobna obrazlozitev znanstvenih razlogov za odstopanja od priporocila
odbora PRAC

Po pregledu priporocila odbora PRAC se je odbor CHMP strinjal s sploSnimi znanstvenimi zakljucki in
razlogi za priporocilo. Vendar pa je menil, da so potrebne manjse dodatne spremembe besedila,
predlaganega za povzetek glavnih znacilnosti zdravila. Spremembe so bile izvedene za indikacijo
srénega popuscanja v poglavju 4.4 za zdravila, ki vsebujejo kandesartan, in v poglavjih 4.2 in 4.4 za
zdravila, ki vsebujejo valsartan, z namenom nadaljnje uskladitve besedila za obe ucinkovini. Izvedenih
je bilo tudi vec tipografskih sprememb in sprememb, povezanih s QRD. Iz poglavja 5.1 (kjer je bilo
predlagano) in poglavja 4.4 za aliskiren so bile izbrisane zlasti izjave o kontraindikacijah, ki jih je
priporocil odbor PRAC, saj so bile Ze predlagane v poglavju 4.3 in zato nepotrebne. Kadar je bilo
potrebno, so bile izvedene tudi pripadajoce spremembe trenutno odobrenih informacij o zdravilu.

Mnenje odbora CHMP

Po preucitvi priporocila odbora PRAC se je odbor CHMP strinjal z njegovimi splodnimi znanstvenimi
zakljucki in menil, da je treba dovoljenja za promet z zdravili za snovi, ki delujejo na renin-
angiotenzinski sistem, spremeniti.



