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cono sul sistema renina-angiotensina

Il Comitato di valutazione del rischio per la farmacovigilanza dell’ Agenzia Europea dei Medicinali
(PRAC) con comunicazione dell’11/04/2014 informa circa I’esame effettuato sui rischi conseguenti
all’uso combinato di farmaci che agiscono sul sistema remna—&nyatensma (RAS) riconducibili alle
seguenti tre classi principali:

1. Bloccanti del recettore dell’angiotensina (ARBs, noti come sartani)

2. Inibitori dell’enzima di conversione deil’mgzowmma { ACE- Inibitori)

3. Inibitori diretti della renina { Es. Aliskiren)
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Si raccomanda di non utilizzare i farmaci di queste classil in combinazione, ed in particolare non
devono essere| somministrati insieme un ARB ed un ACE(inibitore a pazienti con problemi renali
legati al diabete (nefropatia diabetica).

Quando si ritierie assolutamente necessario somministrare| tale combinazione (cosiddetto “doppio
blocco™), essq deve essere effettuata sotto la supervisiope di uno specialista e devono essere
attentamente fonitorati la funzione renale, i fluidi corporei e 'equilibrio degli elettroliti ¢ della
pressione san j%g:a. Cio si applica anche all’utilizzo autorizzato degli ARB candesartan ¢ valsartan

o

come terapia pggiuntiva agli ACE inibitori nei pazienti con insufficienza cardiaca che richiedono
una tale combjnazione.

La combinazi n:f di aliskiren con un ARB o un ACE inibitore € rigorosamente controindicata nei
pazienti con insufficienza renale o diabete,

La raccomandazione del PRAC sara ora trasmessa. al Camitato per i medicinali per uso umano
(CHMP), che E{%mm il parere definitivo dell’ Agenzia.
i

Quanto sopra @i|fini degli adempimenti di competenza, con particolare attenzione alla divulgazione
della nota a tulti|i Medici prescrittori e agli specialisti.

La documentfi pne ¢ comunque consultabile sul sito .Imth della A.S.L. n. 3 “ Genovese” sotto la
voce Farmacoyigilanza http://www farmacovigilanza.asi3 liguria.it nel settore News.
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Il PRIAC sconsiglia I'uso combinatd di farmaci che agiscono
sul sjstema renina-angiotensina (RAS)
La rackdmandazione sara esaminata dal CHMP per un‘opinione finale

IF Comitgty di valutazione del rischio per la farmacovigilanzh dell’Agenzia Europes dei Medicinali {PRAC)
ha esaminpto | rischi conseguenti all'uso combinato di Hiverse classi di farmaci che agiscono sul
sistema |repina-angiotensing (RAS), un sistema ormonald che controlla la pressione sanguigna e il
volume deai fluidi el corpo. Questi farmaci (chiamati agenti del RAS) appartengono & tre classi
principall: § bloccanti del recettore dell‘angiotensina (ARBs| noti come sartani}, gli inibitori delt'enzima
di convelsipne dell'angiotensina (ACE-inibitori} e gli inibiter| diretti della renina come aliskiren.

I PRAC ha raccomandato di non utilizzare | farmaci di Gugste classi in combinazione, ed in particolare
non deveng essere somministrati insleme un ARB ed un ACE-inibitore & pazienti con problemi renali
legati al figbete {nefropatia diabetica).

Quando [si|ritiene assolutamente necessario somiministrafe tale combinazione (11 cosiddetto doppio
blocco), legsa deve essere effettuata sotto la supervisione di uno specialista e devono essere
attentarerite monitoratila  funzione renale, | fluidi corpbrei e lequilibrio deqli elettroliti e della
pressiong qanguigna. Cio si applica anche all'utilizzo m?rizzam degliafB candesartan o valsartan

come terppla aggiuntiva agli ACE-inibitori nel pazienti con insufficienza cardiaca che richiedono una tale
combinatiohe;

La combindzione di aliskiren con un ARB o ACE-inibitore ¢ rigorosamente controindicata nei pazienti
con insufficienza renaie o diabete.

La raccorpandazione del PRAC sard ora trasmessa al Comitgto per i medicinali per uso umano (CHMP),
che adetllerh il parere definitive dell'Agenizia,

Il sistemp RAS ¢ coinvolto nel mantenimento dellequilibrip di acqua e sali {elettroliti) nel corpo, e
quindi nel cpntrollo della pressione sanguigna, e l'azione degl agenti RAS & utilizzata in particolare nel
trattamenty dell'ipertensione {pressione sanguigna elevata) e dellinsufficlenza cardiaca congestizia (un
tipo di malattia cardiaca in cui il cubre non riesce @ pomgare gbbastanza sangue in tutto il corpo),

mentre aleunl sono usati anche in alcune patologie renali pef contribuire a ridurre la perdita di proteine
nelle uring,

Al fine difoltenere un magagiore controllo, tali farmaci sono| stati somministrati in assoclazione, ma la
revisione |& Iniziata a causs delle preoccupazioni che ['effetth della combinazione di diversi agenti RAS
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possa ammentare il rischio di iperkaliemia (elevati livel
abbassai nehto della pressione sanguigna e un  peggioram

li di potassio nel sangue), provocare un
prito della funzione renale in confrento con

lutilizzo di| |uno di questi farmaci in monoterapia, e possa di conseguenza non avere gli effetti benefici

previsti
|

Questa ilis; & conseguente ad una precedente revisiore EMA sui medicinali contenenti aliskiren,

revisiong ¢

e si e conclusa nel febbraio 2012 ¢ dalla guale

€ risultato che la combinazione di aliskiren

con un ACE-inibitore 0 un ARB pud.aumentare il rischio di| effetti avversi sul cuore, sulla circolazione

sanguigng e sul reni, e non @ pertanto raccomandata
controindicata nei pazienti con diabete o con insufficienza

maggior fischio.

Il PRAC Ha sostenuto le conclusioni del riesame precedente.,
da diverdi grandi studi in pazienti con vari disturbi cardiaci
tipo 2, d Ha concluso che la combinazione di un sartano
aumentalo rischio di iperkaliemia, danno renale o bassa
monotergpia. Inoltre, sono stati osservati nei pazienti senz

in aleun tipe dl paziente e deve essere
renale da moderata a grave, i quali sono a

Inoltre, ha esaminato le evidenze scaturite
e circolatori pre-esistenti, o con diabete di
con un ACE-inibitore era associata ad un
pressione sanguigna rispetto all‘utilizzo in
insufficienza cardiaca e sottoposti a doppio

blocco b neﬁcl non significativi, mentre i benefici sono rispitati superiori ai rischi solo in un ristretto
gruppo Stefé:nonaw di pazienti con Insufficienza cardiaca, in| cui altri trattamenti non sl sono dimostrati

idonei. |

Ulteriori Hettagli sulla revisione e e evidenze a sostegno

di essa, nonché le raccomandazioni per i

pazienti J gli operatori sanitari, saranno rese disponibili al momento del parere del CHMP,

Ulteriori informazioni sul medicinale

Gli agenfi |IRAS agiscono bloccando diverse fasi del sistema renina-angiotensina (RAS), Gli ARB

(contenefti| le sostanze attive azilsartan, candesartan, ep

‘osartan, irbesartan, losartan, olmesartan,

teimisarthn| o valsartan) sono antagonisti dei recettor| Her un ormone chiamato angiotensina 11
Bloccandg I‘azisne di questo ormone si fa in modo che i vasi sanguigni si dilatino e si aiuti in questo

modo a |durre la quantita di acqua nassorbta dai reni
corpo. i |ACE-inibitori {(benazapril,

riducendo cosi la pressione sanguigna nel
delapril, enalapril, fosinopril, imidapril,

lisinopril,| moexiprit, perindopril, quinapril, ram;pnl spirapfil, trandolapril & zofenopril) e gli inibitori

diretti délla renina (aliskiren) bloccano l'azione di enzi

mi - specifici coinvolti nella produzione di

angiotending 11 nel corpo (ACE-inibitori bloccano l'enzima di conversione dell'angiotensina, mentre gli

inibitori della renina bloccano un enzima chiamato renina).

Gli Agenty RAS sono stati autorizzati nell'Unione europea {UE) attraverso procedure di approvazione
centralizdate e nazionali e sono ampiamente disponibilf in Europa sotto una varietd di nomi

commerciali.

Ulteriorilinformazioni riguardo la procedura
|

L'analisi dlegli effetti degli agenti RAS & stata avviata sU
(AIFA}, a sensi dell'articolo 31 della direttiva 2001/83/CE,

COMMIssi me competente per la valutazione dei problemi di

ichiesta dell’Agenzia Italiana del Farmaco

sicurezza per | medicinall per uso umano,

La revisione, ¢ stata effettuata dal comitato di valutazione cIi rischi per la farmacovigilanza (PRAC), la

the ha gmesso una serie di raccomandazioni. La rafco

andazione PRAC sard ora trasmessa al

comitate Iper i medicinali per uso umano (CHMP), responsabile di tutte lo questioni concernenti |
medicinal pisr Use umano, che adottera il parere definitivo dpil'Agenzia.
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