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Obmedzenia pouzivania kombinovanej liecby u liekov ovplyviiujicich
renin-angiotenzinovy systém

Eurépska komisia vydala4. septembra 2014 rozhodnutie 0 obmedzeni
kombinovaného pouZivania liekov ovplyviiujucich renin-angiotenzinovy systém (RAS),
ktoré je zdvizné pre vietky Clenské $taty EU. Rozhodnutie bolo wydané na podklade
odporucani Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) a potvrdzujiiceho stanoviska
Vyboru pre humanne lieky (CHMP) pri Eurdpskej liekovej agentiire (EMA).

Uvedené lieCiva patria do troch hlavnych skupin: antagonisty angiotenzinového
receptora (ARB alebo sartany), inhibitory angiotenzin-konvertujuceho enzymu (ACE -
inhibitory) a priame inhibitory reninu (aliskirén). Sucasné uZzivanie ktorychkol'vek dvoch
liekov z tychto skupin sa neodporiaca. ACE-inhibitory a sartany nesmu byt’ su¢asne pouzivané
predovsetkym u pacientov s diabetickou nefropatiou.

Obmedzenia boli prijaté na zaklade postidenia zaverov niekol’kych velkych studii,
ktoré poskytli dokazy, ze kombinovana liecba ACE inhibitormi a sartanmi u pacientov s pre-
existujucim kardiovaskularnym ochorenim alebo u pacientov s diabetom je spojena so
zvySenym rizikom hyperkalémie, nizkeho krvného tlaku a zhorSenim funkcie obliciek
V porovnani s uzivanim tychto liekov samostatne. U pacientov bez srdcového zlyhavania
nebol preukdzany Ziadny prinos tejto kombinovanej lie€by. Prinosy dudlnej blokddy RAS
prevazuju rizika iba v malej obmedzenej skupine pacientov so srdcovym zlyhavanim,
u ktorych bola ina liecba nevhodna.



mailto:pharmacovigilance@sukl.sk
http://www.sukl.sk/

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

» dudlna blokdda RAS pomocou kombinacie sartanov, ACE-inhibitorov alebo
aliskirénom sa na zdklade aktudlnych udajov neodporuca pre ziadneho pacienta. ACE-
inhibitory a sartany nesmi byt stfasne pouzivané predovsetkym u pacientov
s diabetickou nefropatiou. Znovu bola potvrdend uz existujica kontraindikacia
stCasného uzivania aliskirénu so sartanom alebo ACE-inhibitorom u pacientov
s diabetom mellitus alebo stredne t'azkou az t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek (GFR <
60 ml / min/ 1,73 m?)

» v individudlnych pripadoch, kedy je kombinicia sartanov a ACE inhibitora
povazovana za absolitne nevyhnutnd, musi byt pacient pod déslednym dohl'adom
Specialistu s prisnym monitorovanim obli¢kovych funkcii, elektrolytov a krvného
tlaku.

»  lieCba pod dohl'adom sa vztahuje aj na schvalené pouzitie kandesartanu alebo
valsartanu, ako doplnkovej liecby k ACE inhibitorom u pacientov so srdcovym
zlyhavanim. U pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim by vSak dudlna RAS
blokdda  mala byt vyhradend len na pacientov netolerujucich antagonistov
mineralokortikoidovych receptorov alebo u ktorych symptémy pretrvavaju aj napriek

inej Standardnej terapii.

Tieto odporucania st zaloZzené na zhodnoteni dostupnych tidajov, vratane klinickych
Stadii, metaanalyz, publikécii a odporacani skupiny expertov kardiovaskularnej mediciny.

Existuje mnozstvo dokazov z velkych klinickych Studii, ako ONTARGET,
ALTITUDE a VA NEPHRONE-D3 a z meta-analyz zahtiajtcich viac ako 68.000 pacientov
(Makani et all, 2013) ktoré dokazuju, Ze dudlna blokdda RAS pomocou kombinovaného
uzivania ACE-inhibitorov, sartanov alebo aliskirénu je spojend so zvySenym rizikom
neziaducich ucinkov, vratane hypotenzie, hyperkaliémie a zlyhanim obli¢iek v porovnani s
monoterapiou, a to predovsetkym u pacientov s diabetickou nefropatiou. Tito pacienti ako aj
pacienti s poskodenim obliciek st zvlast’ nachylni k rozvoju hyperkaliémie.

Dostupné udaje o ucinnosti dokazuju, Zze dualna blokdda RAS neposkytuje vo
vSeobecnej populacii pacientov jasny prinos. Prinosy prevazuju rizika iba v malej
obmedzenej skupine pacientov so srdcovym zlyhdvanim, kde bolo dokazané, ze pridanie
d’alSieho lieciva blokujiceho RAS moéZe znizovat pocet hospitalizacii.

Existujica kontraindikacia sticasného podavania ACE inhibitorov alebo sartanov
s aliskirénom u pacientov s diabetes mellitus alebo s poruchou funkcie obliciek (GFR < 60
ml/min/1,73 m? ), ktor4 je zaloZen4 na udajoch zo $tudie ALTITUDE, bola prehodnotenim
d’alSich idajov potvrdena.



Viac informacii 0 hodnotenych lie¢ivach

Renin-angiotenzinovy syst¢ém (RAS) riadi rovnovdhu tekutin a elektrolytov
V organizme, a tym ovplyviiuje krvny tlak. Lieky obsahujuce lieciva ovplyviujuce RAS st
pouzivané v liecbe hypertenzie a kongestivneho srdcového zlyhavania. Niektoré z nich sa
tiez pouzivaju pri Specifickych poruchach obli¢iek, kde zamedzuju strate bielkovin mocom.
Pre lepsSiu kontrolu uvedenych stavov byvaju niekedy tieto lieky pouzivané v kombindcii.
Prehodnotenie bolo spustené na zaklade obav, ze kombinacia dvoch (a viacerych) skupin
liekov obsahujucich latky ovplyviujuce RAS nezlepsuje lieCebny ucinok ale méze zvySovat’
riziko hyperkalémie, nizkeho krvného tlaku a zhorSenie funkcie obli¢iek v porovnani
suzivanim len jedného lieciva ztejto skupiny liekov. Latky ovplyviiujice RAS posobia
blokadou na réznych trovniach renin-angiotenzinového systému. Sartany (G¢inné latky
azilsartan, kandesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan, telmisartan a valsartan)
blokuju receptory pre angiotenzin II. Zablokovanim funkcie tohto hormoénu do6jde k rozsifeniu
ciev a k zniZzeniu mnozstva vody re-absorbovanej v oblickach, a tym k znizeniu krvného
tlaku. ACE inhibitory (benazepril, kaptopril, cilazapril, delapril, enalapril, fosinopril,
imidapril, lisinopril, moexipril, perindopril, quinapril, ramipril, spirapril, trandolapril a
zofenopril) a priame inhibitory reninu (aliskirén) blokuju funkciu Specifickych enzymov
zapojenych do produkcie angiotenzinu II v organizme. ACE inhibitory blokujii angiotenzin
konvertujici enzym, zatial’ ¢o inhibitory reninu blokuji enzym renin.

Dalsie informacie o problematike su dostupné na stranke EMA:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Renin-

angiotensin_system (RAS)
acting_agents/human_referral_prac_000026.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

Denosumab (Prolia, Xgeva): Aktualizované informacie na minimalizaciu
rizika osteonekrozy celuste a hypokalciémie

Po wukonceni celoeurdpského prehodnotenia vsetkych dostupnych udajov

0 bezpecnosti liekov Prolia a Xgeva doslo ndsledne k aktualizdcii informdcii k uvedenym

liekom a revizii odporicani na minimalizdciu rizika osteonekrozy cel’uste a hypokalciémie

pocas liecby tymito liekmi. Priama sprdva pre zdravotnickych pracovnikov o tychto
aktualitach cirkulovala k ndleZitym zdravotnickymi pracovnikom v septembri 2014,

Prolia (denosumab) je liek schvaleny na lie¢bu osteopordzy u zien po menopauze a
u muzov, ktori st vystaveni zvySenému riziku fraktar.

Osteonekroza cel'uste (Osteonecrosis of the Jaw, ONJ) je stav, pri ktorom dochadza
k nekroze Cel'ustnej kosti (moZe sa prejavit’ ako otvorena rana v ¢el'usti s odumretou kost'ou),
sprevadza ju bolest’ a nehoji sa pocas 8 tyzdiiov. ONJ sa zaznamenala zriedkavo v klinickych
Stadiach a po uvedeni lieku na trh u pacientov lie¢enych denosumabom v davke 60 mg
kazdych 6 mesiacov pri liecbe osteopordzy. Avsak v klinickych Stadidch u pacientov s
pokrocilym karcinomom lieCenych denosumabom v skimanej davke 120 mg podavanej
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mesacne sa ONJ zaznamenala casto. Medzi zname rizikové faktory ONJ patri predchadzajuca
liecba bisfosfonatmi, vyssi vek, nedostatoCna tUstna hygiena, invazivne stomatologické
zékroky (napr. extrakcie zubov, dentdlne implantity atd’,) subezné ochorenia (napr. uz
existujiice ochorenie zubov, anémia, koagulopatia, infekcia), fajcenie, a sibezna liecba (napr.
chemoterapia, antiangiogénne biologické latky, kortikosteroidy, radioterapia hlavy a krku).

Prolia inhibuje resorpciu kosti osteoklastami, ¢im zniZuje uvolfiovanie kalcia z kosti
do krvného obehu. Po uvedeni lieku na trh a do pouzivania v praxi boli zaznamenané pripady
zavaznej symptomatickej hypokalciémie, pricom vicsSina z nich sa vyskytla po¢as prvych
tyzdnov po zacati liecby Proliou, mézu sa vSak vyskytnit' aj neskor. U vidcSiny tychto
pripadov sa sucasne vyskytovala rendlna insuficiencia.  Klinické prejavy zavaznej
symptomatickej hypokalciémie sa mozu manifestovat’ cez predizenie QT intervalu, tetaniu,
ke a poruchy dusevného stavu . Dalie priznaky hypokalciémie zahffiaji parestézie alebo
stuhnutost’ svalov, zasklby, spazmy a svalové kice.

Prolia : Odporucanie pre zdravotnickych pracovnikov na minimalizdciu rizika ONJ

+ u vietkych pacientov pred za&atim lie¢by Proliou zhodnotit rizikové faktory

4 U pacientov so sprievodnymi rizikovymi faktormi odporugit stomatologické
vySetrenie s vhodnou preventivnou stomatologickou starostlivostou

+ odporucit pacientom dodrZiavanie spravnej Ustnej hygieny, pravidelné
kontroly u stomatoldga a bezodkladne oznamit akykolvek dentalny symptom
(kyvanie zubov, bolest, opuch) pocas liecby Proliou

4 pacientov, u ktorych sa pocas lie¢by Proliou vyvinula ONJ, treba manaZovat na
zaklade individualneho planu v uzkej spolupréci so stomatolégom a/alebo
dentdlnym chirurgom so skisenostamis ONJ

+ pokial je moZné, zvézit docasné prerusenie lie¢by Proliou aZ do Ustupu
ochorenia a zmiernenia prispievajucich rizikovych faktorov

Prolia: Odporucanie pre zdravotnickych pracovnikov na minimalizdciu rizika hypokalciémie

+ riziko vzniku hypokalciémie je zndme u pacientov lie¢enych Proliou, ktoré sa
zvysSuje so stupnom poskodenia funkcie obliciek

+ pred za¢iatkom lie€by sa musi pritomna hypokalciémia upravit

+ vietkych pacientov uZivajucich liek Prolia poutit o ddleZitosti dodrZiavania
uzivania adekvatneho prisunu vapnika a vitaminu D , o je obzvlast dolezité u
pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek

+ hladina vapnika sa ma monitorovat:

o pred kazdou davkou lieku Prolia

o do 2 tyzdnov po Uvodnej davke u pacientov s predispoziciou
k hypokalciémii (napr. pacieti so zadvaznou poruchou funkcie obliciek,
s klirensom kreatininu < 30ml/min)

o pri podozreni na vyskyt priznakov hypokalciémie alebo na zaklade
klinického stavu pacienta

+ pacientov informovat o priznakoch hypokalciémie a upozornit ich , aby tieto
priznaky, pokial sa u nich vyskytnu, hldsili svojmu lekdrovi




Obdobn¢ opatrenia na minimalizaciu rizika ONJ a hypokalciémie boli odporucané aj
pre liek Xgeva (denosumab).

Xgeva je indikovana na prevenciu prihod suvisiacich so skeletom (patologicka
fraktara, ozarovanie kosti, kompresia miechy alebo chirurgicky zakrok na kosti) u dospelych s
kostnymi metastdzami zo solidnych tumorov. Liek je predmetom d’alSicho monitorovania.

Podla klinickych stadii je ONJ castym vedl'ajsSim u¢inkom u pacientov lieCenych Xgevou.
Incidencia ONJ je vyssia pri dlhodobej expozicii (v 2 roku 3,7 % a d’alej 4,6 % rocne).
V klinickych Studiach s lieckom sa zaznamenala aj klinicky zavazna hypokalciémia. Celkova
incidencia klinicky zavaznej hypokalciémiec bola 9 %. Vicsina tychto pripadov sa

zaznamenala pocas prvych tyzdinov po zacati lieCby.

Xgeva : Odporucanie pre zdravotnickych pracovnikov na minimalizdciu rizika ONJ

*

u pacientov s rizikovymi faktormi individudlne posudit prinosy a rizika pred
zacatim liecby Xgevou

+*

pred zacatim liecby odporucit pacientom stomatologické vysetrenie
s vhodnou preventivnou stomatologickou starostlivostou

nenasadzovat liecbu u pacientov s aktivnym ochorenim zubov alebo celuste,
ktoré vyZzaduje chirurgicky zakrok ani u pacientov, ktori sa eSte nezotavili po
chirurgickom zdkroku v dutine Ustnej

odporucit pacientom dodrZiavanie spravnej Ustnej hygieny, pravidelné
kontroly u stomatoldga a bezodkladne oznamit akykolvek dentalny symptom
(kyvanie zubov, bolest, opuch) pocas liecby Xgevou

pacientov, u ktorych sa pocas lie¢by Xgevou vyvinula ONJ, treba manaZovat
na zaklade individudlneho planu v Gzkej spolupraci so stomatolégom a/alebo
dentalnym chirurgom so skisenostami s ONJ a pokial je mozné, zvazit
docasné prerusenie liecby az do Ustupu ochorenia a zmiernenia
prispievajucich rizikovych faktorov

Xgeva : Odporucanie pre zdravotnickych pracovnikov na minimalizdciu rizika

hypokalciémie

*

hypokalciémia > 3.stupna (hladina Ca <1,75 mmol/l) je ¢astym vedlajsim
ucinkom pri lie€be pacientov Xgevou. Riziko vzniku hypokalciémie sa zvySuje
so stupnom poskodenia funkcie obliciek

+*

pred zaciatkom liecby sa musi pritomna hypokalciémia upravit

*

u vSetkych pacientov je potrebna suplementacia vapnika a vitaminu D, pokial
nie je pritomna hyperkalciémia

*

hladina vapnika sa ma monitorovat:

o pred kazdou davkou Xgevy

o do 2 tyzdnov po Uvodnej davke lieku

o pri podozreni na vyskyt priznakov hypokalciémie

o Castejsie sledovanie hladiny vapnika zvazit u pacientov s rizikovymi
faktormi pre hypokalciémiu (napr. pacienti so zavaznou poruchou
funkcie obliciek) alebo na zaklade klinického stavu pacienta




+ pacientov informovat o priznakoch hypokalciémie a upozornit ich , aby tieto
priznaky, pokial sa u nich vyskytnu, hlasili svojmu lekarovi

KUPucové zavery

U vsetkych pacientov pred nasadenim liecby denosumabom sa maji zhodnotit’
rizikové faktory pacienta pre ONJ ako st vek, slaba dentalna hygiena, sprievodné ochorenia
a pod. Pocas lieCby maju pacienti dodrziavat’ adekvatnu dentdlnu hygienu a hlasit’ vyskyt
akykol'vek ustneho problému. Ak sa ONJ vyvinie, je nutné zvazit’ preruSenie liecby , pokial
sa stav pacienta dostato¢ne neupravi.

Riziko hypokaciémie pocas liecby denosumabom sa zvysuje so zvySujicim sa
stupniom poskodenia obli¢iek. Akakol'vek hypokalciémia musi byt korigovana pre zacatim
liecby . Adekvatne treba monitorovat’ hladiny kalcia v odpora¢anych intervaloch,
pripadne podla klinického stavu pacienta . Pacientov je nutné poucit’ o priznakoch
hypokalciémie a vyzvat ich, aby hlésili akykol'vek z tych to priznakov svojmu lekarovi.

Dalsie informacie o liekoch Prolia a Xgeva st dostupné na stranke : www.sukl.sk
a Www.ema.europa.eu/ema.

Prosime, oznamte podozrenia na vyskyt neziaducich ucinkov v suvislosti s liecbou liekmi
obsahujucimi denosumab na adresu SUKL , Kvetna 11, 825 00 Bratislava alebo e-
mailom na adresu: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hlasenie podozrenia na
neZiaduci G¢inok je dostupné na webovej stranke SUKL ( www.sukl.sk).
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