COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in
cele ce urmeaza traducerea in limba roméana a comunicatului de presa al
Agentiei Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA)
referitor la confirmarea de catre Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman
(Committee for Medicinal Products for Human Use = CHMP) a
recomandarilor Comitetului de farmacovigilenta pentru evaluarea riscului
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC) de restrictionare a
administrarii concomitente a medicamentelor care actioneaza asupra
sistemului renina-angiotensina (renin-angiotensin system=RAS).

EMA, 23 mai 2014

Comunicat de presa EMA
referitor la confirmarea de catre Comitetul pentru Medicamente de Uz
Uman a recomandarilor Comitetului de farmacovigilenta pentru
evaluarea riscului privind restrictionarea administrarii concomitente a
medicamentelor care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensina

Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Medicinal
Products for Human Use = CHMP) al Agentiei Europene a Medicamentului
(European Medicines Agency = EMA) a confirmat recomandarile de
restrictionare a administrarii concomitente a diferitelor clase de medicamente
care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensind (renin-angiotensin
system=RAS), un sistem hormonal care controleaza tensiunea arteriala si
volumul fluidelor la nivelul organismului.

Aceste medicamente (denumite agenti care actioneaza asupra RAS) sunt
impartite in trei clase principale: antagonisti ai receptorilor angiotensinei
(angiotensin-receptor blocker= ARB, cunoscuti si sub denumirea de sartani),
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) si inhibitori directi
al reninei, precum medicamentul aliskiren. Administrarea concomitenta a
oricaror medicamente din aceste clase nu este recomandata; in special la
pacientii cu afectiuni renale asociate diabetului (nefropatie diabetica) nu este
recomandata administrarea unui sartan impreuna cu un inhibitor al enzimei de
conversie.

In cazul in care administrarea asociata a acestor medicamente (blocare dubld)
este considerata absolut necesara, tratamentul trebuie administrat sub
supraveghere specializatd, cu monitorizarea atentd a functiei renale, a
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echilibrului hidro-electrolitic si a tensiunii arteriale. Aceasta recomandare se
refera la indicatia autorizatd de utilizare a antagonistilor receptorilor
angiotensinei, candesartan si valsartan, ca terapie adjuvantd complementara
terapiei cu IECA la pacientii cu insuficientd cardiacd, care necesitd aceasta
asociere. Tratamentul asociat cu aliskiren impreund cu un sartan sau un
inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei este strict contraindicat la
pacientii cu afectare renala sau diabet.

CHMP confirma recomandarile Comitetului de farmacovigilentd pentru
evaluarea riscului (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee = PRAC)
al EMA din aprilie 2014, ca urmare a analizei datelor provenite din cateva
studii mari la pacienti cu diferite afectiuni cardiace sau vasculare pre-existente
sau cu diabet zaharat tip 2. Aceste studii au ardtat ca administrarea
concomitenta a unui sartan si a unui IECA, comparativ cu utilizarea unui
singur medicament, s-a asociat cu un risc crescut de aparitie a hiperpotasemiei
(nivel crescut al potasiului seric), a afectarii renale sau a hipotensiunii
arteriale. Mai mult, la pacientii fara insuficienta cardiaca, nu s-au observat
efecte benefice semnificative ale blocarii duble a sistemului renina-
angiotensina si s-a considerat ca beneficiile depasesc riscurile numai in cazul
unui grup restrans de pacienti cu insuficientd cardiaca, pentru care alte terapii
nu sunt corespunzatoare. Aceastd reevaluare extinsd a datelor referitoare la
toti agentii care actioneaza asupra RAS confirma concluziile unei evaluari
anterioare efectuate de catre EMA cu privire la medicamentele care contin
aliskiren.

Opinia CHMP va fi trimisa Comisiei Europene in vederea unei decizii finale
cu caracter obligatoriu, valabile pe Tntreg teritoriul Uniunii Europene (UE).

Informatii suplimentare pentru pacienti

e Agentil care actioneazd asupra sistemului renind-angiotensind sunt
medicamente care actioneazd asupra unui sistem hormonal care
contribuie la controlul tensiunii arteriale si a cantitdtii de fluide din
organism. Acestia Se utilizeaza pentru tratamentul unor afectiuni
precum hipertensiunea arteriald sau insuficienta cardiaca (afectiune in
care inima nu poate pompa suficient sange in organism). Aceste
medicamente sunt impartite in trei clase diferite: antagonisti ai
receptorilor angiotensinei, inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA) si inhibitori directi ai reninei (reprezentati de
medicamentul aliskiren).

e In vederea obtinerii unui efect superior, uneori s-au mai administrat
concomitent medicamentele care actioneaza asupra RAS, apartinand
unor clase diferite. Cu toate acestea, o analiza a celor mai recente date a
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sugerat faptul ca, la majoritatea pacientilor, aceastd asociere nu
majoreaza beneficiile si poate determina cresterea riscului de aparitie a
hipotensiunii arteriale, a hiperpotasemiei si a afectarii renale.

e Astfel, asocierea medicamentelor care actioneaza asupra RAS nu mai
este recomandatd. Mai ales in cazul pacientilor cu afectare renala
asociata diabetului, administrarea combinatad a unui sartan si a unui
IECA nu mai este recomandata (administrarea concomitenta a oricaruia
dintre aceste medicamente Tmpreuna cu aliskiren este deja
contraindicata la pacientii cu diabet sau afectare renald).

e La un numdr mic de pacienti (in special cu insuficientd cardiaca) poate
fi necesara asocierea a doud clase de astfel de medicamente. Tn cazul in
care asocierea este considerata absolut necesara, tratamentul trebuie
administrat sub supraveghere specializatd, cu monitorizarea atenta a
functiei renale, a echilibrului hidro-electrolitic si a tensiunii arteriale.

e Pacientilor aflati in tratament asociat cu aceste medicamente sau care
au ingrijorari sau intrebari cu privire la medicatie li se recomanda sa
discute cu medicul in cadrul urmatorului control periodic.

Informatii suplimentare pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e Pe baza datelor actuale, blocarea dubld a RAS prin utilizarea
concomitent a IECA, ARB sau aliskiren nu mai este recomandata
pentru niciun pacient. Tn special la pacientii cu nefropatie diabetici,
administrarea concomitenta a unui IECA si a unui ARB nu este
recomandata iar contraindicatiile existente cu privire la utilizarea
aliskiren Tmpreund cu un sartan sau un IECA la pacientii cu diabet
zaharat ori insuficienta renala moderat-severa (RFG < 60
ml/min/1,73mp) sunt confirmate.

e 1In cazuri individualizate, in care administrarea asociati a unui ARB
impreuna cu un IECA este considerata absolut necesard, aceasta trebuie
efectuatd sub supraveghere specializatd, cu monitorizarea atentd a
functiei renale, a echilibrului hidro-electrolitic si a tensiunii arteriale.

e Accasta utilizare sub supraveghere se refera la administrarea conform
indicatiei autorizate a antagonistilor receptorilor angiotensinei,
candesartan si valsartan, ca terapie adjuvantd complementara terapiei
cu IECA la pacientii cu insuficientd cardiaca. Cu toate acestea, la
pacientii cu insuficientd cardiaca cronicd, blocarea dubld a RAS trebuie
limitatd la pacientii cu intolerantd la medicamentele antagoniste ale
mineralocorticoizilor, care prezinta simptome persistente in pofida
terapiei optime.



Aceste recomandari se bazeaza pe o evaluare detaliatd a datelor disponibile,
provenite din studii clinice, meta-analize si publicatii precum si a
recomandarilor unui grup de experti in medicind cardio-vasculara.

e Existd dovezi importante provenite din studii clinice mari precum
ONTARGET?, ALTITUDE? si VA NEPHRON-D®si din meta-analize
precum cea efectuati de Makani’ (care a inclus peste 68.000 de
pacienti), care demonstreaza faptul ca blocarea dubld a RAS prin
administrarea combinata a IECA, ARB sau aliskiren este asociata cu un
risc crescut de aparitie a reactiilor adverse precum hipotensiune,
hiperpotasemie si insuficienta renalda, comparativ cu administrarea unui
singur medicament, mai ales la pacientii cu nefropatie diabetica.
Aceasta este o problema aparte deoarece astfel de pacienti si pacientii
cu insuficienta renald sunt predispusi sa dezvolte hiperpotasemie.

e Datele de eficacitate disponibile indica faptul ca o astfel de blocare
dubld a RAS nu aduce beneficii semnificative in populatia generala,
desi beneficiul se poate pistra pentru unele sub-populatii selectate. In
cazul pacientilor cu insuficienta cardiaca, exista unele dovezi care arata
ca adaugarea unui al doilea agent care actioneaza asupra RAS ar reduce
numarul admisiilor in spital.

e Contraindicatiile existente Se bazeaza pe datele provenite din studiul
ALTITUDE si privesc administrarea concomitent a unui IECA sau
ARB impreund cu medicamentele care contin aliskiren la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficientd renala (RFG < 60 ml/min/1,73mp) au
fost confirmate Tn lumina datelor suplimentare evaluate.

Informatiile despre medicamentele care actioneazd asupra RAS vor fi
modificate corespunzator.
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Informatii suplimentare despre aceste medicamente

Medicamentele care actioneaza asupra RAS functioneaza prin blocarea
sistemului renind-angiotensina la diferite niveluri.

Antagonistii receptorilor angiotensinei (care confin substantele active
azilsartan, candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan,
telmisartan sau valsartan) blocheaza receptorii unui hormon numit
angiotensina II. Blocarea actiunii acestui hormon permite dilatarea vaselor de
sange si contribuie la reducerea cantitatii de apa absorbite la nivel renal,
scazand astfel tensiunea arteriala.

Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (benazepril, captopril,
cilazapril, delapril, enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril, moexipril,
perindopril, quinapril, ramipril, spirapril, trandolapril sau zofenopril) si
inhibitorii directi ai reninei (aliskiren) blocheaza actiunea unor enzime
specifice implicate in producerea angiotensinei Il in organism (IECA
blocheazd enzima de conversie a angiotensinei iar inhibitorii reninei
blocheaza o enzima numita renind).

Medicamentele care actioneaza asupra RAS sunt autorizate in Uniunea
Europeana (UE) prin proceduri centralizate si nationale si sunt disponibile pe
scara larga in UE, sub variate denumiri comerciale.

Informatii suplimentare referitoare la aceasta evaluare

Reevaluarea medicamentelor care actioneaza asupra RAS a fost declansata la
solicitarea Agentiei competente din domeniul medicamentului din Italia,
conform prevederilor Articolului 31 al Directivei CE 83/2001.

Evaluarea a fost efectuatd initial de catre Comitetul de farmacovigilenta
pentru evaluarea riscului (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee =
PRAC). Deoarece unii agenti care actioneaza asupra RAS au fost autorizati
prin procedurd centralizata, recomandarile PRAC au fost transmise
Comitetului pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Human
Medicinal Products = CHMP) al EMA, comitet responsabil pentru toate
problemele privind medicamentele de uz uman, care a formulat opinia finala a
EMA. Opinia CHMP va fi trimisd Comisiei Europene in vederea unei decizii
finale cu caracter obligatoriu, cu aplicabilitate pe intreg teritoriul Uniunii
Europene (UE).
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