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Ograniczenia dotyczace skojarzonego stosowania lekow
oddziatujgcych na uktad renina-angiotensyna (RAS) -
CHMP zatwierdza zalecenia PRAC.

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji Lekow (Committee for
Medicinal Products for Human Use; CHMP) zatwierdzit zalecenia dotyczace ograniczen skojarzonego
stosowania réznych klas lekéw oddziatujacych na hormonalny uktad renina-angiotensyna (RAS), ktéry
reguluje cisnienie tetnicze krwi i objetos¢ ptyndow w organizmie.

Leki te (nazywane srodkami oddziatujgcymi na RAS) nalezg do trzech gtéwnych klas: antagonisci
receptora angiotensyny (ARBs, czasami nhazywane sartanami), inhibitory konwertazy angiotensyny
(inhibitory ACE) oraz bezposrednie inhibitory reniny, np. aliskiren. taczenie lekéw z dwéch z tych klas
nie jest zalecane, w szczegolnosci nie nalezy podawac¢ ARB z inhibitorem ACE pacjentom z problemami
z nerkami wywotanymi cukrzycg (nefropatia cukrzycowa).

W przypadkach, kiedy skojarzone stosowanie tych lekéw (podwdjna blokada) jest absolutnie
konieczne, musi by¢ zastosowany szczegdlny nadzér specjalisty, polegajacy na doktadnym
kontrolowaniu czynnosci nerek, rownowagi wodno-elektrolitowej i ci$nienia krwi. Zalecenie to dotyczy
kandesartanu i walsartanu, ktore nalezg do grupy ARB, i mozna je stosowac z inhibitorami ACE u
pacjentéw z problemami z sercem, ktérzy wymagaja takiego pofaczenia. Skojarzone leczenie
aliskirenem i ARB lub inhibitorami ACE jest bezwzglednie przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek lub cukrzyca.

Opinia CHMP potwierdza zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee; PRAC) z kwietnia
2014r., ktory ocenit dane z kilku duzych badan, w ktérych uczestniczyli pacjenci z wczesniej
stwierdzonymi chorobami serca i zaburzeniami krazenia, lub z cukrzyca typu 2. Badania te wykazaty,
ze skojarzone stosowanie leku ARB z inhibitorem ACE wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem
hiperkaliemii (zwiekszenie stezenia potasu we krwi), uszkodzeniem nerek lub za niskim ci$nieniem
tetniczym krwi, w poréwnaniu z stosowaniem tylko jednego leku. Ponadto, nie zaobserwowano
zadnych istotnych korzysci ze stosowania podwdjnej blokady u pacjentéw bez zaburzen pracy serca, a
korzysci ze stosowania przewazaty nad ryzykiem tylko w przypadku wybranej grupy pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci serca, dla ktérych inne metody leczenia byty nieodpowiednie. Szeroka analiza
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danych dotyczacych wszystkich lekéw oddziatujacych na RAS potwierdza wnioski z poprzedniego
przegladu danych ocenionych, przez EMA dla lekéw zawierajacych aliskiren.!

Opinia CHMP zostanie przekazana Komisji Europejskiej, ktéra podejmie ostateczng decyzje
obowigzujacq w catej UE.

Informacje dla pacjentow

+ Leki oddziatywujace na RAS sg to leki wptywajace na uktad hormonalny regulujacy cisnienie krwi
oraz ilos¢ ptyndw w organizmie. Sg stosowane do leczenia schorzen zwigzanych z wysokim
ci$nieniem krwi lub zaburzeniami pracy serca (w przypadkach kiedy serce nie moze pompowac
krwi, tak jak powinno). Leki te moga naleze¢ do jednej z trzech klas lekéw nazywanych ARBs,
inhibitorami ACE lub bezposrednimi inhibitorami reniny (do ostatniej klasy nalezy lek aliskiren).

« Leki oddziatujace na RAS nalezgce do dwodch réznych klas byty czasami stosowane jednoczesnie w
celu zwiekszenia dziatania. Jednakze, z przegladu najnowszych danych wynika, ze takie
skojarzenie nie zwieksza korzysci a moze zwiekszy¢ ryzyko zbyt niskiego ci$nienia tetniczego krwi,
zwiekszenia stezenia potasu we krwi i uszkodzenia nerek.

« Z powyzszych przyczyn nie jest zalecane jednoczesne stosowanie réznych grup lekow
oddziatujgcych na RAS. W szczegdlnosci nie nalezy stosowac lekéw z grupy ARB z inhibitorami ACE
u pacjentéw, ktérzy majg zaburzong czynnos¢ nerek zwigzang z cukrzycg (zastosowanie,
ktéregokolwiek z tych lekéw z aliskirenem jest juz zabronione w przypadku pacjentéw chorujgcych
na cukrzyce, lub zaburzong czynnosc).

« U niewielkiej liczby pacjentow (gtdwnie majacych problemy z pracg serca) nadal moze by¢
koniecznos$¢ jednoczesnego stosowania lekdéw z dwéch grup. W przypadkach kiedy potaczenie jest
konieczne, leki nalezy przyjmowac pod nadzorem specjalisty i kontrolowaé czynnos$¢ nerek,
rownowage ptynow i soli w organizmie i ciSnienie tetnicze krwi.

« Pacjenci przyjmujacy obecnie te leki w skojarzeniu, lub majacy pytania lub watpliwosci, powinni
omoéwic je z lekarzem podczas kolejnej wizyty kontrolnej.

Informacje dla fachowego personelu ochrony zdrowia

+ Na podstawie dostepnych danych, podwdjna blokada RAS po zastosowaniu inhibitorow ACE, ARBs
lub aliskirenu nie jest zalecana u zadnych pacjentéw. W szczegdlnosci nie nalezy stosowac
rownoczesnie inhibitorow ACE z ARBs u pacjentéw z nefropatig cukrzycowa i nie jest wskazane
stosowanie aliskirenu ani z ARB, ani z inhibitorami ACE u pacjentéw z cukrzycg lub
umiarkowanymi, lub ciezkimi zaburzeniami czynnoéci nerek (GFR<60 ml/min/1,73 m?).

« W pojedynczych przypadkach kiedy skojarzone stosowanie ARB i inhibitoréw ACE uznano za
niezbedne, musi by¢ przeprowadzane pod nadzorem specjalisty ze szczegdlng kontrolg czynnosci
nerek, stezen elektrolitéw i ciSnienia tetniczego krwi.

«  Powyzsze zasady dotyczq pacjentow z niewydolnoscig miesnia sercowego stosujgcych kandesartan,
walsartan i dodatkowo inhibitory ACE.

U pacjentow z przewlekig niewydolnoscig miesnia serca stosowanie podwdjnej blokady powinno by¢
ograniczone do tych pacjentéw, ktérzy nie tolerujg antagonistéw mineralokortykosteroidéw i ktérych
objawy nie ustepujg mimo leczenia standardowego .

! European Medicines Agency recommends new contraindications and warnings for aliskiren-containing medicines. Available
at: 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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Powyzsze zalecenia przygotowane na podstawie szczegétowego przegladu danych, takze z badan
klinicznych, meta-analiz i publikacji naukowych, oraz opinii grupy ekspertéow — kardiologdéw.

«  Dowody z duzych badan klinicznych, np. ONTARGET!, ALTITUDE? i VA NEPHRON-D? oraz meta-
analiz, np. Makani* (obejmujaca ponad 68 000 pacjentdw) wykazaty , ze stosowanie podwéjnej
blokady RAS z skojarzonym uzyciem inhibitoréw ACE, ARBs lub aliskirenu wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem dziatan niepozadanych, w tym z niedocisnieniem tetniczym, hiperkaliemia i
zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z monoterapia, w szczegdlnosci u pacjentéw z
nefropatig cukrzycowg . Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i nefropatig cukrzycowg sg
szczegdblnie narazeni na wystgpienie hiperkaliemi.

« Badania skutecznosci wskazuja, ze podwdjna blokada nie jest korzystna dla ogolnej populacii,
jednak moze by¢ korzystna dla niektorych grup pacjentow. Dowody wskazuja, ze pacjenci z
niewydolnoscig miesnia sercowego sa rzadziej hospitalizowani.

«  Wnhnioski z badania ALTITUDE potwierdzajg zasadno$¢ przeciwwskazania do skojarzonego
stosowania inhibitoréw ACE, lub ARBs z lekami zawierajacym aliskiren, u pacjentéw z cukrzyca,
lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?).

Druki informacyjne dla wszystkie lekéw oddziatujacych na RAS zostana odpowiednio zmienione.
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Dodatkowe informacje o leku

Leki oddziatujace na RAS, dziataja poprzez blokowanie réznych etapéw uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron (RAS).

Leki ARBs (zawierajace azylsartan, kandesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan,
telmisartan lub walsartan) blokujg receptory hormonu angiotensyna II. Zablokowanie aktywnosci tego
hormonu powoduje rozszerzenie naczyn krwionosnych co sprzyja mniejszej absorpcji wody przez
nerki, i obnizeniu ci$nienia tetniczego krwi..

Inhibitory ACE (benazepryl, captopryl, cilazapryl, delapryl, enalapryl, fosinopryl, imidapry, lisynopryl,
moeksipryl, peryndopryl, kwinapryl, ramipryl, spirapryl, trandolapry! lub zofenopryl) oraz bezposredni
inhibitor reniny aliskiren blokuja dziatanie poszczegdlnych enzymdw uczestniczacych w wytwarzaniu
angiotensyny II w organizmie (inhibitory ACE blokujga enzym konwertujacy angiotensyne, podczas gdy
inhibitory reniny blokujg enzym renine).
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Leki dziatajace na RAS zostaty dopuszczone do stosowania w Unii Europejskiej (UE) w ramach
procedury scentralizowanej i procedur narodowych i sg szeroko dostepne w UE pod réznymi nazwami
handlowymi.

Dodatkowe informacje o procedurze

Przeglad danych dla lekéw oddziatujacych na RAS rozpoczeto na wniosek wioskiej agencji lekow
(AIFA), na podstawie artykutu 31 dyrektywy 2001/83/WE.

Przeglad danych po raz pierwszy przeprowadzit Komitet ds. Oceny Nadzoru Bezpieczenstwa
Farmakoterapii (PRAC). Poniewaz niektdre leki oddziatujgce na RAS zostaty dopuszczone w ramach
procedury scentralizowanej, zalecenia PRAC przekazano Komitetowi ds. produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP), odpowiedzialnego za kwestie zwigzane z lekami stosowanymi u ludzi,
ktory przyjat ostateczng decyzje. Opinia CHMP zostanie przekazana Komisji Europejskiej, ktéra
przyjmie ostateczng decyzje, obowigzujaca w catej UE.

Kontakt z biurem prasowym

Monika Benstetter lub Martin Harvey
Tel. +44 (0)20 7418 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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