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Oggetto: Sconsigliato uso combinato di farmaci che agiscono sul sistema renina-angiotensina
(RAS)

11Comitato di valutazione del rischio per la farmacovigilanza deU'Agenzia Europea dei Medicinali
(PRAC) con comunicazione del]'11104/2014 informa circa l'esame effettuato sui rischi conseguenti
all'uso combinato di farmaci che agiscono sul sistema renina-angiotensina (RAS) riconducibili alle
seguenti tre classi principal.i:

-
t. Bloccantidel recettoredell'angiotensina(ARBs,noti comesartani)
2. lnibitoridell'eIlZÌmadi conversionedell'angiotensina( ACE-'lnibitori)
3. lnibitoridirettidella renina( Es.Aliskiten)
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. in partico~e no~
devono essere s mmlmstrati .1nslcme.oo ARB ed un ACBfmlbttore 8pazienJ;ì con problemi renah
legati al cliabee nefropatia diabetica).

Quando si rì
blocco"), ess
attentamente
pressione s
come terapia
una tale combLn

.c assolutamente necessario somminì tale combma1'jone (cosiddetto "doppio
eve essereeffettuata sotto lasupervisio e di uno specialista e devono essere
nitorati la funzione renate, i fluidi corpo j e l'equilibrio degli elettroliti e deUa

u.gna. Ciò si app1ìcaanche all'utilizzo auto 10degli ARB candesartan e valsartan
'untiva agli ACE inibitori nei pamenti n insufficienza cardiaca che richiedono
'one.

di alìskirencon un ARB o un ACEini~itoreè rigorosamentecontroindicatanei
fficienz.arenaleo diabete.

'one del PRAC sarà ora trasmessaal C~mitatoper i .medicinaliper uso umano
,ttemil pareredefinitivodell'Agenzìa.

Quanto sopra ~i
l

fini degli adempimenti di competenza, co'
della nota a tubi i Medici prescrittori e agli specialisti.

La documentqzipne è comunque consultabile sul sito lrJtnuietdella A.S.L. n. 3 .. Genovese" sotto la
voce Fannacokrihilanza httD:J!www.fwmacovigilaoza.as13.IIi£!J.lria.itnelsettore News.
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sconsiglia ruso combinat
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di farmaci che agiscono
tema renina-angiotensina (RAS)
mandazione sarà esaminata dal CH P per un'opinione finale

Il Comit t di valutazione del rischio per la farmacovigHan . dell'Agenzia Europea dei MedlclnaH(PRAC)
ha esan in to i rischi conseguent! all'uso combinato dì iverse classi di farmaci che agiscono sul
sistema re ina-anglotensina (RAS), Uo $JstemaofmOnal ch~ controJla la preSSiOne sanguigna e il
volume i fluidi nel corpo. Questi fatmac1 (chJamati aetlti del RAS) appartengono a tre classi
prlnclpal: blOccanti delrecéttore déll'aogloteosloa (ARBs noti tOrna sartani),gli InJbitori deJl'enzlma
di conve si ne dell'angiotensina (ACE-inlbitOri)'c gn inibito diretti della rcoina come l'aliskiren.

Il PRAC a raccomandato di non utilizzare ì farmac! di qu ste classi in combinazione, ed in particolare
non dev n essere somministrati Insieme un ARB ed un CE-jnìbjlore CIpazienti con problemi rtmalì
legati al I bete (nefropatta dlabetica).

QuandO Sì ritiene assolutamente necessario sommlnistrÒ

I

tale combinazione (il cosiddetto doPPiO
blocco), e sa deve essere effettuata sotto la supervis one di uno specialista e devono essere
attenta e te monitoratlla funzione renale, I fluidi corI' rei e "equilibrio degli èlettroJitì e della
pression angulgna. Ciò si applica anche aU'util1zzo au rizzato degliAltè candesartan o valsartan
come te p a aggluntlva agIIACE-inlbitorinei pazienticon I sufficienzacarrllacache richiedonouna tale
combina io e;

la cornbln~zione di aHsklren Con un ARB o ACE-Inibtlore ~rtgotosamènte controlndicata nei pazienti
ìdenza renale o diabete.

La raccorpardaZìone del PRACsarà ora trasmessa al Com'l4to per i rnedidnaU per uso umano (CHf>1P),
che adotclerb Il parere definitivo dell'Agenzia.

AS è coinvolto nel mantenimento deweql.lilib
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O diì:tcqua esaU (elettro/it!) nel corpo, e
ntrollo delltlpresslone sanguigna, e l'azione da Il agenti RA$ è utlliuat<t in partìcolare neldcll'l
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a cardiaca in cui Il cuore non rtesce a pom are abbastanza sangue in tutto il corpo),
I sono usati anche In alcune patologiarenalipe contribuirea ridurre la pèrdita di proteine
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AI fine di
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oltenere un maggiore controllo, tali farmaci sonol stati somminIstrati in associazione, ma la
revisIone è nìziata a causa deUe preoccupazioni che l'effettb deHa coml:$ìnazione di diversi agenti RAS
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ntare il rischio di iperkallemla (eJevat'llve

i
i di potaSSio nel sangue), provocare un

~e to della pressione sanguigna e un peggìoram nto della funzione renale In confronto con
li uno di questi farmaci in monoterapla. e possa i conseguenza non avere gli effetti benefici
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c e si è condusa nel febbraio 2012 e dalla quale è risultato che la combinazione di aliskiren

con un

~
-inIbitore o un ARB può.aumentare il rischio d'effetti avversi sul cuore, suna circolazione

sanguig - e sul reni, e non è pertanto raccomandata In alcun tipo dI paziente e deve essere
controi. le ta nei pazienti Con diabete o con Insufficienza enale da moderata a grave, I quali sono a
maggior Is hlo.

Il PRAC a

f
ostenuto le conClusioni del riesame precedente, Inoltre, ha esaminato le evidenze scaturite

da diver I tandi studi In pazienti con vari disturbi cardiaci e clrcolatorl pre-esistenti, o con diabete di
tipo 2, ,concluso che la combinazione di un sarta no con un ACE-Inlbitore era associata ad un
aumenta 0

t
riSChiOdi Iperkaliemia, danno renale o bassa pressIone sanguigna rispetto all'utilizzo in

monoter pl . Inoltre, sono stati osservati nel pazìentisenz Insufficienzacardiaca e sottoposti a doppio
blocco b n fici non significativi, mentre I benefid sono ris Itati superiori ai rischi solo in un ristretto

gruppo 5 '1zionato di pazienti con InsuffideOZ13cardIaca, in cui altri trattamenti non si sono dimostrati
Idonei.

agli sulla revisione e te evidenze a sostegno Idi essa, nonché le raccomandazioni per I
li operatori sanitari, saranno rese disponibili al rrlomento del parere del CHMP.

formazioni sul medicinale

Gli agen i RAS agiscono bloccando diverse fasi del sis ema renina-anglotenslna (RAS). Gli ARB

(contene ti le sostanze attive aZilsartan, candesattan, ep osartan, irbesartan, losartan, olmesartan,
telmisart n o valsartan) sono antagonisti dei (ecettori er un ormone chiamato angiotensina n.

Bloccand Iazione di questo ormone si fa In modo che i v si sanguignl 51dilatino e si aiuti in questo
modo a id Irre la quantità di acqua riassorblta dal renl,docendo così la pressione sanguigna nel
corpo, h ACE-inibitori (bena2epril, captopril, cllalaprll delapril, enalapril, fosinopril, irnidaprll,
lisinoprll, oexlprll, perindopril, qulnaprll, ramipril, spirap il, trandolaprll f{ zofenopril) e gli inibltOri
diretti d Il renina (alisklren) bloccano t'azione di enzi I specifici coinvolti nella produzione di

angiaten. in Il nel corpo (ACE-Inibltori bloccano l'enzima i conversione deli'angiotenslna, mentre gli
Inibitori "r renina bloccano un enzima chiamato renlna).
Gli Agen

~r' sono stati autorizzati nell'Unione europea 1UE) attraverso procedure di approvazione
centrallz e nazionali e sono ampiamente disponibilI In EuroJ)<l sotto una varieta di nomi(ommere al .

L'analisi
r e91i effetti degli agenti RAS è stata awiata su t'chiesta dell'Agenzia Ital/ana del Farmaco

{AIFA).a s~nsi dell'articolo 31 della direttiva 2001/83/CE.

è stata effettuata dal comitato di valutazione d

I

I rischi per la farmacovlgilanza (PRAC), lacommìssl

f:

n

i

competente per

.

la val

.

utazione del pro

.

blem

.

I di S.

.

ICurezza per I m

.

edldnall per uso umano,

.

che ha m sso una serie di raccomandazioni. La rateo andazlone PRACsarà ora trasmessa al
comitato p r i medicinali per uso umano (CHMP),respo sabile di tutte le questioni concernenti i
mediclnal p r uso umano, che adotterà Ilparere definitivod !l'AgenZia. .
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