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Mokslinés iSvados, pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas ir iSsamus
PRAC rekomendacijos ir CHMP nuomonés skirtumy mokslinio pagrindo
paaiskinimas



Mokslinés iSvados ir iSsamus PRAC rekomendacijos ir CHMP nuomonés
skirtumy mokslinio pagrindo paaiskinimas

1. PRAC atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Renino—angiotenzino sistema (RAS) — hormony sistema, reguliuojanti kraujospidj ir skysciy
pusiausvyra. RAS veikiantys vaistai veikia slopindami jvairius renino—angiotenzino sistemos etapus,
mazindami kraujosptdi, todél daugelyje galiojanciy klinikiniy gairiy juos rekomenduojama vartoti
gydant hipertenzijg ir jos komplikacijas (jskaitant Gmy miokardo infarktg, stazinj Sirdies
nepakankamuma ir Iétine inksty ligq). RAS veikiantys vaistai yra Sie: angiotenzing konvertuojancio
fermento inhibitoriai (AKF inhibitoriai), pvz., benazeprilis, kaptoprilis, cilazaprilis, delaprilis, enalaprilis,
fosinoprilis, imidaprilis, lisinoprilis, moeksiprilis, perindoprilis, kvinaprilis, ramiprilis, spiraprilis,
trandolaprilis ir zofenoprilis), angiotenzino receptoriy blokatoriai (ARB), pvz., kandesartanas,
telmisartanas, valsartanas, irbesartanas, eprosartanas, olmesartanas, losartanas ir azilsartanas, ir
tiesioginiai renino inhibitoriai, pvz., aliskirenas.

Dvigubo RAS slopinimo derinant kelis RAS veikiancius vaistus savoka atsirado paskutiniojo XX a.
desimtmecio pabaigoje, remiantis eksperimentiniu modeliu, pagal kurj iSkelta hipotezé, kad
angiotenzino receptoriy blokatoriaus arba AKF inhibitoriaus ir aliskireno deriniu baty galima
veiksmingiau slopinti RAS ir taip uZztikrinti geresne kraujosptidzio kontrole ir apsauginj poveikj inkstams
bei Sirdziai. Taciau pastaraisiais metais gauta naujy duomeny, kelianciy abejoniy dél dvigubo RAS
slopinimo terapijos derinant AKF inhibitorius arba angiotenzino receptoriy blokatorius ir aliskireng
veiksmingumo ir verdiandiy susirtpinti dél jos saugumo. Visy pirma H. Makani ir bendraautoriy®
paskelbtoje metaanalizéje, apimancioje 68 000 pacienty duomenis, iSreikStas susirdpinimas, kad,
palyginti su vieno RAS veikiancio vaisto vartojimu, keliy RAS veikianciy vaisty derinio vartojimas gali
biti susijes su didesne hiperkalemijos, hipotenzijos ir inksty funkcijos nepakankamumo rizika. Be to,
metaanalizéje iskelta prielaida, kad keliy RAS veikianciy vaisty vartojimas gali biti ne naudingesnis nei
vieno RAS veikiancio vaisto vartojimas mazinant bendrg mirtinguma. Atkreiptas démesys, kad
Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), vadovaudamasis Reglamento (EB) Nr. 726/2004
20 straipsniu, jau atliko preparaty, kuriy sudétyje yra aliskireno, perziiirg? ir padaré i$vada, kad Sie
preparatai turi bati kontraindikuotini pacientams, sergantiems cukriniu diabetu arba vidutinio sunkumo
ar sunkiu inksty funkcijos nepakankamumu ir vartojantiems AKF inhibitorius arba angiotenzino
receptoriy blokatorius.

Apsvarsciusi naujus mokslinés literatliros duomenis ir atsizvelgdama | nustatyty saugumo problemy,
rimtuma, Italijos vaisty agentiira (AIFA) nusprendé inicijuoti perzilirg pagal 2013 m. balandZio 17 d.
Tarybos direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnj, taigi $j klausimg perdavé nagrinéti Farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komitetui (PRAC) ir paprasé pateikti rekomendacija dél dvigubo RAS
slopinimo terapijos derinant AKF inhibitorius arba angiotenzino receptoriy blokatorius ir aliskireng bei
dél to, ar | Sig procediirg jtraukty preparaty rinkodaros leidimams reikéty taikyti kokias nors reguliavimo
priemones.

PRAC perziliréjo visus turimus duomenis, jskaitant klinikinius tyrimus, metaanalize ir leidinius,
rinkodaros leidimy turétojy atsakymus bei Mokslinés patariamosios grupés Sirdies ir kraujagysliy ligy
klausimais (SAG CVS) ataskaitg. PRAC laikési nuomonés, jog gausis i$ didelés apimties klinikiniy tyrimy
ir metaanaliziy gauti duomenys jtikinamai rodo, kad dvigubo RAS slopinimo terapija derinant AKF
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inhibitorius arba angiotenzino receptoriy blokatorius ir aliskirena, palyginti su monoterapija, yra susijusi
su didesne nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant hipotenzija, hiperkalemijq ir inksty funkcijos
nepakankamuma, rizika, visy pirma pacientams, sergantiems diabetine nefropatija. Tai kelia ypac didelj
susirlipinimg, nes Sie pacientai ir pacientai, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija, jau ir taip turi ypac
didelj polinkj | hiperkalemijos iSsivystyma.

PRAC nuomone, i$ turimy veiksmingumo duomeny matyti, kad bendroje pacienty populiacijoje dvigubo
RAS slopinimo terapija neteikia didelés naudos, nors yra duomenu, rodanciy, kad kai kuriems
konkretiems pacienty pogrupiams ji gali bati naudinga. Visy pirma, keli tyrimai su pacientais,
serganciais Sirdies nepakankamumu, parodé, kad, gydyma papildzius antru RAS veikianciu vaistu, gali
sumazéti dél Sirdies nepakankamumo hospitalizuojamy, pacienty, serganciy Sirdies nepakankamumu, —
tai laikoma reikSmingu klinikiniu pakitimo rodikliu. Todél PRAC padaré iSvada, kad dvigubo RAS
slopinimo terapija neturéty bdti reguliariai taikoma gydant Sirdies nepakankamuma ir bendrai pacienty
populiacijai néra rekomenduojama, nors tam tikriems pacientams, kurie, vartodami tik vieng vaista,
tebepatiria simptomus arba negali pasinaudoti kitokiomis gydymo alternatyvomis, potencialiai jskaitant
pacientus, sergancius diabetine nefropatija, ji gali bGti naudinga. Gydymas turéty biti taikomas tik
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PRAC nuomone, i$ visy turimy duomeny aiskiai matyti, kad nustatytos su saugumu ir nepakankamu
veiksmingumu susijusios problemos bldingos visai vaisty grupei, todél perzidros idvados taikytinos
visoms | procedira jtrauktoms veikliosioms medZiagoms.

PRAC mané, kad per Sig procediirg nustatytas su dvigubo RAS slopinimo terapijos saugumu ir
nepakankamu veiksmingumu susijusias problemas galima deramai iSspresti | preparato informacinius
dokumentus jtraukus atitinkamus pakeitimus, o papildomos rizikos mazinimo priemonés néra bdtinos.
Todél PRAC padaré iSvadg, kad visy RAS veikiandiy preparaty informaciniai dokumentai turéty bati
perzidréti ir | juos, atsizvelgiant | nustatytq rizika, turéty bati jtraukti atitinkami pakeitimai bei pateiktos
rekomendacijos Siuos vaistus skiriantiems gydytojams ir pacientams. Pateiktas jsp&jimas, kad dvigubo
RAS slopinimo terapija derinant AKF inhibitorius arba angiotenzino receptoriy blokatorius ir aliskireng
atliekant atidZig inksty funkcijos, elektrolity ir kraujospiidzio stebéseng. Tadiau, remdamasi ONTARGET?
ir VA NEPHRON-D* tyrimy duomenimis, PRAC ai$kiai nurodé, kad pacientams, sergantiems diabetine
nefropatija, negalima kartu vartoti ir AKF inhibitoriy, ir angiotenzino receptoriy blokatoriy. PRAC taip pat
laikési nuomoneés, kad kontraindikacija, pagrista ALTITUDE® tyrimo duomenimis apie AKF inhibitoriy
arba angiotenzino receptoriy blokatoriy vartojima kartu su preparatais, kuriy sudétyje yra aliskireno,
gydant pacientus, sergancius cukriniu diabetu arba inksty funkcijos nepakankamumu (glomerulinés
filtracijos greitis (GFG) maZesnis nei 60 ml/min/1,73 m?), patvirtinta papildomais perzitrétais
duomenimis ir kad ji taip pat turéty bdati jtraukta | angiotenzino receptoriy blokatoriy ir AKF inhibitoriy
informacinius dokumentus. Susitarta, kad | preparaty, kuriy sudétyje yra kandesartano ir valsartano,
taip pat patvirtinty Sirdies nepakankamumui gydyti, informacinius dokumentus baty jtraukta papildoma
informacija, kad dvigubo RAS slopinimo terapija, kurig taikant kartu vartojamas AKF inhibitorius, gali
biti naudinga tam tikriems pacientams, negalintiems pasinaudoti kitomis Sirdies nepakankamumo
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elektrolity ir kraujospidzio stebéseng.

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.



Bendra iSvada

PRAC padare iSvada, kad, | RAS veikianciy preparaty informacinius dokumentus jtraukus sutartus
pakeitimus, jy naudos ir rizikos santykis islieka palankus, jskaitant ir tuo atveju, kai jie vartojami
taikant dvigubo RAS slopinimo terapija.

PRAC rekomendacijos pagrindas

Kadangi

e PRAC apsvarste Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procediira, kurig Italija inicijavo
atsiradus naujiems dvigubo RAS slopinimo terapijos derinant AKF inhibitorius arba angiotenzino
Il receptoriy blokatorius ir aliskireng veiksmingumo ir saugumo duomenims, kad nustatyty, ar | Sig
procedirg jtraukty preparaty rinkodaros leidimams reikéty taikyti kokias nors reguliavimo
priemones;

e PRAC perziliréjo visus turimus duomenis, jskaitant klinikinius tyrimus, metaanalize ir leidinius,
rinkodaros leidimy turétojy atsakymus bei Mokslinés patariamosios grupés Sirdies ir kraujagysliy
ligy klausimais ataskaita;

e PRAC laikési nuomonés, jog esama nemazai duomeny, visy pirma gauty iS ONTARGET, ALTITUDE
ir VA NEPHRON-D tyrimy, kurie jtikinamai rodo, kad dvigubo RAS slopinimo terapija derinant AKF
inhibitorius arba angiotenzino receptoriy blokatorius ir aliskireng, palyginti su monoterapija, yra
susijusi su didesne nepageidaujamy reiskiniy, jskaitant hipotenzijg, hiperkalemija ir inksty
funkcijos nepakankamuma, rizika;

e PRAC nuomone, is turimy veiksmingumo duomeny matyti, kad bendroje pacienty populiacijoje
dvigubo RAS slopinimo terapija neteikia didelés naudos, nors tam tikriems pacienty pogrupiams ji
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elektrolity ir kraujospiidZio stebéseng;

e PRAC laikési nuomoneés, kad nustatytos su dvigubo RAS slopinimo terapijos saugumu ir
nepakankamu veiksmingumu susijusios problemos bldingos visai vaisty grupei, todél perzitros
iSvados taikytinos visoms | Sig procediirg jtrauktoms veikliosioms medziagoms;

e PRAC laikési nuomoneés, kad per Sig procediirg nustatytas su dvigubo RAS slopinimo terapijos
saugumu ir nepakankamu veiksmingumu susijusias problemas galima deramai iSspresti | preparato
informacinius dokumentus jtraukus atitinkamus pakeitimus, o papildomos rizikos mazinimo
priemonés néra butinos.

Taigi PRAC padare iSvadq, kad, | RAS veikianciy preparaty informacinius dokumentus jtraukus
pakeitimus, kuriais atsizvelgiama | problemas, susijusias su dvigubo RAS slopinimo terapijos taikymu, jy
naudos ir rizikos santykis iSlieka palankus. Apsvarstes $j klausimg, PRAC rekomendavo keisti RAS
veikianciy vaisty rinkodaros leidimus.



2. Issamus PRAC rekomendacijos ir CHMP nuomonés skirtumy mokslinio pagrindo
paaiskinimas

Perzitiréjes PRAC rekomendacija, CHMP sutiko su bendromis mokslinémis iSvadomis ir rekomendacijos
pagrindu. Taciau CHMP mané, kad | pasilllytg preparato charakteristiky santraukos tekstg bitina jtraukti
kelis nedidelius papildomus pakeitimus. Siekiant suderinti abiejy rdsiy preparaty vartojimo formuluote,
4.4 skyriuje pakeista preparatu, kuriy sudétyje yra kandesartano, o 4.2 ir 4.4 skyriuose — preparaty,
kuriy sudétyje yra valsartano, vartojimo esant Sirdies nepakankamumui indikacijos formuluoté. Be to,
padaryti keli tipografiniai ir su dokumenty kokybés perzilra susije pakeitimai. Visy pirma, kadangi PRAC
rekomenduotus su aliskireno kontraindikacija susijusius teiginius jau buvo pasitlyta jtraukti j 4.3 skyriy,
Sie teiginiai pasalinti i$ 5.1 skyriaus (j kurj pasidlyta juos jtraukti) ir 4.4 skyriaus, nes laikyti
besidubliuojandiais. Atitinkami pakeitimai prireikus jtraukti | Siuo metu patvirtintus preparaty
informacinius dokumentus.

CHMP nuomoneé

Apsvarstes PRAC rekomendacijg, CHMP sutinka su bendromis PRAC mokslinémis iSvadomis ir mano,
kad RAS veikianciy vaisty rinkodaros leidimus reikia keisti.
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