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benazepril, kaptopril. cilazapril, delapril, enalapril, fosinopril. imidapril, lizinopril,

moeksipril, perindopril, kvinapril, ramipril, spirapril, trandolapril i zofenopril, postojece

informacije o lijeku se trebaju izmjeniti (umetanjem, zamjenom ili brisanjem teksta prema

potrebi) da odrazavaju dogovoreni tekst kao sto je predvideno u nastavku

I. SaZzetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.1 — Terapijske indikacije

Za sve ACE inhibitore s tekstom u dijelu 4.1 u kojem se navodi da se mogu primjenjivati sami ili u
kombinaciji s drugim antihipertenzivnim lijekovima, potrebno je dodati sljede¢u referencu: “(vidjeti

dijelove 4.3, 4.4, 4.5 5.1)".
Dio 4.2 — Doziranje i nac¢in primjene

Za sve ACE inhibitore s tekstom u dijelu 4.2 u kojem se navodi da se mogu primjenjivati sami ili u
kombinaciji s drugim antihipertenzivnim lijekovima, potrebno je dodati sljedecu referencu: “(vidjeti

dijelove 4.3, 4.4, 4.5 5.1)".
Dio 4.3 — Kontraindikacije
U ovaj dio potrebno je dodati sljedeéu kontraindikaciju:

“Istodobna primjena [naziv lijeka] s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u bolesnika sa

Secéernom bolescu ili osteéenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.5 5.1).”
Dio 4.4 — Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
U ovaj dio potrebno je uklopiti sljededi tekst:

“Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno zatajenje
bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin
II receptora ili aliskirena stoga se ne preporucluje (vidjeti dijelove 4.5 i 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo praéenje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s

dijabetickom nefropatijom.”
Dio 4.5 — Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
U ovaj dio potrebno je dodati sljededi tekst:

“Podaci iz klinickih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili

aliskirena povezana s veom ucestalos¢u Stetnih dogadaja kao sto su hipotenzija, hiperkalemija i



smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo
jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 5.1).”

Dio 5.1 — Farmakodinamicka svojstva
U ovaj dio potrebno je dodati sljededi tekst:

“Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (eng. ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom angiotenzin
Il receptora.

ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
boles¢u u anamnezi, ili sa SeCernom boles¢u tipa 2 uz dokaze oStecenja ciljanih organa. VA NEPHRON-
D je bilo ispitivanje u bolesnika sa secernom boleScu tipa 2 i dijabetickom nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan ucinak na bubrezne i/ili kardiovaskularne ishode
i smrtnost, a bio je uoCen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili hipotenzije u
usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova slicna farmakodinamicka svojstva, ti su rezultati
relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u bolesnika
s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s ACE
inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i kronicnom
boles¢u bubrega, kardiovaskularnom bolescu ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno prekinuto zbog
povecanog rizika od stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i moZdani udar oboje su numericki bili
ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a stetni dogadaji i
ozbiljni Stetni dogadaji od znalaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija) bili su ulestalije

zabiljezeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.”

Il. Uputa o lijeku

U navedene dijelove potrebno je ukljuciti sljededi tekst:

Dio 2. Sto morate znati prije nego poénete <uzimati> <primjenjivati> X
Nemojte <uzimati> <primjenjivati> X <:>

e "ako imate Secernu bolest ili oste¢enu bubreznu funkciju i lijeCite se lijekom za sniZavanje
krvnog tlaka koji sadrzi aliskiren”

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku <ili> <ljekarniku> <ili medicinskoj sestri> prije nego <uzmete>

<primijenite=> X



e “ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku, koji se koriste za lijeCenje visokog
krvnog tlaka:
- blokator angiotenzin Il receptora (ARB) (nazivaju se i sartanima — primjerice valsartan,
telmisartan, irbesartan), osobito ako imate bubreZne tegobe povezane sa secernom bolescu.
- aliskiren”

LijeCnik Vam moZe provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kalija) u krvi u
redovitim intervalima.

Vidjeti takoder informacije pod naslovom "Nemojte <uzimati> <primjenjivati> X"

Drugi lijekovi i X

Obavijestite svog <lijecnika> <ili> <ljekarnika> ako <uzimate> <primjenjujete=, ili ste
nedavno <uzeli=> <primijenili=> ili biste mogli <uzeti> <primijeniti> bilo koje druge lijekove.
"Lije¢nik ée Vam mozda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza:

Ako uzimate neki blokator angiotenzin Il receptora (ARB) ili aliskiren (vidjeti takoder informacije pod
naslovima “Nemojte <uzimati> <primjenjivati> X” i “Upozorenja i mjere opreza”).”



Za lijekove koji sadrZe blokatore angiotenzin Il receptora azilsartan, eprosartan, irbesartan,
losartan., olmesartan i telmisartan, postojece informacije o lijeku se trebaju izmjeniti

(umetanjem. zamjenom ili brisanjem teksta prema potrebi) da odrazavaju dogovoreni tekst

kao Sto je predvideno u nastavku

I. Sazetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.1 — Terapijske indikacije

Za blokatore angiotenzin Il receptora s tekstom u dijelu 4.1 u kojem se navodi da se mogu
primjenjivati sami ili u kombinaciji s drugim antihipertenzivnim lijekovima, potrebno je dodati sljedecéu
referencu: “(vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 4.5 5.1)".

Dio 4.2 — Doziranje i nacin primjene

Za blokatore angiotenzin Il receptora s tekstom u dijelu 4.2 u kojem se navodi da se mogu
primjenjivati sami ili u kombinaciji s drugim antihipertenzivnim lijekovima, potrebno je dodati sljedecu
referencu: “(vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 4.5 5.1)".

Dio 4.3 — Kontraindikacije
U ovaj dio potrebno je dodati sljedecu kontraindikaciju:

“Istodobna primjena [naziv lijeka] s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u bolesnika sa

$ecernom boleséu ili osteéenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.5 5.1).”
Dio 4.4 — Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
U ovaj dio potrebno je uklopiti sljedeci tekst:

“Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena
povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno zatajenje
bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin
Il receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.5 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz pazljivo praéenje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin Il receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s

dijabetickom nefropatijom.”
Dio 4.5 — Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
U ovaj dio potrebno je dodati sljededi tekst:

“Podaci iz klini¢kih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili

aliskirena povezana s vecom ucestalos¢u stetnih dogadaja kao sto su hipotenzija, hiperkalemija i
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smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo
jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 5.1).”

Dio 5.1 — Farmakodinamicka svojstva

U ovaj dio potrebno je dodati sljededi tekst (za lijekove koji sadrze telmisartan, koji ve¢ imaju opsezan
tekst o ispitivanju ONTARGET u dijelu 5.1, potrebno je dodati sljededi tekst uz postojeéi tekst, koji je

potrebno zadrzati):

“Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (eng. ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom angiotenzin
Il receptora.

ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
bolesé¢u u anamnezi, ili sa Se¢ernom bolescu tipa 2 uz dokaze oStecenja ciljanih organa. VA NEPHRON-
D je bilo ispitivanje u bolesnika sa secernom bolescu tipa 2 i dijabetickom nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan ucinak na bubrezZne i/ili kardiovaskularne ishode
i smrtnost, a bio je uolen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili hipotenzije u
usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova slicna farmakodinamicka svojstva, ti su rezultati
relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u bolesnika
s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s ACE
inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 i kronicnom
boles¢u bubrega, kardiovaskularnom bolescu ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno prekinuto zbog
povecanog rizika od stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i moZdani udar oboje su numericki bili
ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a stetni dogadaji i
ozbiljni Stetni dogadaji od znacCaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubreZna disfunkcija) bili su ulestalije

zabiljeZeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.”

Il. Uputa o lijeku

U navedene dijelove potrebno je ukljuciti sljededi tekst:

Dio 2. Sto morate znati prije nego poénete <uzimati> <primjenjivati> X
Nemojte <uzimati> <primjenjivati> X <:>

e "ako imate Seéernu bolest ili osSte¢enu bubreznu funkciju i lijeCite se lijekom za snizavanje
krvnog tlaka koji sadrzi aliskiren”

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijec¢niku <ili> <ljekarniku> <ili medicinskoj sestri> prije nego <uzmete>

<primijenite> X
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e “ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku, koji se koriste za lijeCenje visokog
krvnog tlaka:
- ACE inhibitor (primjerice enalapril, lisinopril, ramipril), osobito ako imate bubrezne tegobe
povezane sa Se¢ernom bolescu.
- aliskiren

LijeCnik Vam moZe provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kalija) u krvi u
redovitim intervalima.

Vidjeti takoder informacije pod naslovom "Nemojte <uzimati> <primjenjivati> X"

Drugi lijekovi i X

Obavijestite svog <lijecnika> <ili> <ljekarnika> ako <uzimate> <primjenjujete>, ili ste
nedavno <uzeli=> <primijenili=> ili biste mogli <uzeti> <primijeniti> bilo koje druge lijekove.
"Lije¢nik ¢e Vam mozda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza:

Ako uzimate ACE inhibitor ili aliskiren (vidjeti takoder informacije pod naslovima "Nemojte <uzimati>
<primjenjivati> X” i “Upozorenja i mjere opreza”)”.
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Za lijekove koji sadrze kandesartan postojece informacije o lijeku se trebaju izmjeniti
(umetanjem. zamjenom ili brisanjem teksta prema potrebi) da odrazavaju dogovoreni tekst

kao Sto je predvideno u nastavku
I. SaZzetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.1 — Terapijske indikacije

Za lijekove koji sadrze kandesartan s tekstom u dijelu 4.1 u kojem se navodi da se mogu primjenjivati
sami ili u kombinaciji s drugim antihipertenzivnim lijekovima, potrebno je dodati sljedeéu referencu:
“(vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 4.5 5.1)".

Osim toga, postojecu indikaciju zatajenja srca potrebno je revidirati kako slijedi:

“LijeCenje odraslih bolesnika sa zatajenjem srca i ostecenom sistolickom funkcijom lijeve klijetke
(ejekcijska frakcija lijeve klijetke <40%) kada se ACE inhibitori ne podnose ili kao dodatak uz ACE
inhibitore u bolesnika sa simptomatskim zatajenjem srca, usprkos optimalnoj terapiji, kada se

antagonisti mineralokortikoidnog receptora ne podnose (vidjeti dijelove 4.2, 4.4, 4.5i 5.1)".
Dio 4.2 — Doziranje i nacin primjene

U dio “Doziranje kod hipertenzije” potrebno je dodati sljedecu referencu: “(vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 4.5
i5.1)".

Sljededi tekst potrebno je dodati u dio “Doziranje kod zatajenja srca”:

“[Naziv lijeka] se moZe primjenjivati s drugim terapijama za zatajenje srca, Sto ukljucuje ACE
inhibitore, beta-blokatore, diuretike i digitalis ili kombinaciju tih lijekova. [Naziv lijeka] se moze
primjenjivati istodobno s ACE inhibitorom u bolesnika sa simptomatskim zatajenjem srca usprkos
optimalnoj standardnoj terapiji za zatajenje srca kada se antagonisti mineralokortikoidnog receptora ne
podnose. Kombinacija ACE inhibitora, diuretika koji stede kalij i [naziv lijeka] ne preporuluje se i smije
se uzeti u obzir samo nakon paZljive procjene potencijalnih koristi i rizika (vidjeti dijelove 4.4, 4.8 i
5.1)."

Dio 4.3 — Kontraindikacije
U ovaj dio potrebno je dodati sljedecu kontraindikaciju:

“Istodobna primjena [naziv lijeka] s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u bolesnika sa

Secernom bolescu ili osteéenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.5 5.1).”
Dio 4.4 — Posebna upozorenja i mjere opreza
U ovaj dio potrebno je uklopiti sljedeci tekst:

“Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)
Postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena

poveclava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno zatajenje
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bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin
II receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.5 i 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz paZljivo praéenje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotentin Il receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s

dijabetickom nefropatijom.”
Tekst u nastavku potrebno je uklopiti u dio “Zatajenje srca”:
“Istodobna terapija ACE inhibitorom kod zatajenja srca

Rizik od nuspojava, osobito hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezZne funkcije (ukljucujuci
akutno zatajenje bubrega), moZe se povecati kada se [naziv lijeka] primjenjuje u kombinaciji s ACE
inhibitorom. Trostruka kombinacija ACE inhibitora, antagonista mineralokortikoidnog receptora i
kandesartana takoder nije preporucljiva. Primjena ovih kombinacija treba biti pod nadzorom

specijalista i uz ulestalo paZljivo pracenje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora ne smiju se istodobno primjenjivati u bolesnika s

dijabeti¢kom nefropatijom.”
Dio 4.5 — Interakcije s drugm lijekovima i drugi oblici interakcija
U ovaj dio potrebno je dodati sljededi tekst:

“Podaci iz klinickih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povezana s vecom uclestalos¢u stetnih dogadaja kao sto su hipotenzija, hiperkalemija i
smanjena bubrezna funkcija (ukljuCujuéi akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo
jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 5.1).”

Dio 5.1 — Farmakodinamicka svojstva
U ovaj dio potrebno je dodati sljededi tekst:

“Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (eng. ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom angiotenzin
Il receptora.

ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
boleséu u anamnezi, ili sa Se¢ernom bolescu tipa 2 uz dokaze ostecenja ciljanih organa. VA NEPHRON-
D je bilo ispitivanje u bolesnika sa secernom bolescu tipa 2 i dijabetickom nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan ucinak na bubrezne i/ili kardiovaskularne ishode
i smrtnost, a bio je uolen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili hipotenzije u
usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova slicna farmakodinamicka svojstva, ti su rezultati

relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora.
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ACE inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u bolesnika
s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s ACE
inhibitorom ili blokatorom angiotenzin II receptora u bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2 i kronicnom
boles¢u bubrega, kardiovaskularnom boleScu ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno prekinuto zbog
povecanog rizika od Stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i moZdani udar oboje su numericki bili
ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a stetni dogadaji i
ozbiljni Stetni dogadaji od znalaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija) bili su ulestalije

zabiljeZeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.”

Il. Uputa o lijeku
U navedene dijelove potrebno je ukljuciti sljededi tekst:
Dio 1. Sto je X i za §to se koristi

"X se moze koristiti za lijeCenje odraslih osoba sa zatajenjem srca i smanjenom funkcijom sréanog
misi¢a kada se inhibitori angiotenzin konvertirajuceg enzima (ACE) ne mogu koristiti ili uz ACE
inhibitore kada simptomi ustraju usprkos lijeenju a ne mogu se koristiti antagonisti
mineralokortikoidnog receptora (MRA). (ACE inhibitori i MRA-ovi su lijekovi koji se koriste za lijeCenje
zatajenja srca).”

Dio 2. Sto morate znati prije nego poénete <uzimati> <primjenjivati> X
Nemojte <uzimati> <primjenjivati> X <:>

e “ako imate selernu bolest ili osStecenu bubreznu funkciju i lijecite se lijekom za sniZzavanje
krvnog tlaka koji sadrzi aliskiren”

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku <ili> <ljekarniku> <ili medicinskoj sestri> prije nego <uzmete>
<primijenite= X
e *“ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku, koji se koriste za lijeCenje visokog
krvnog tlaka:
- ACE inhibitor (primjerice enalapril, lisinopril, ramipril), osobito ako imate bubrezne tegobe

povezane sa se¢ernom boleséu.
- aliskiren

e ako uzimate ACE inhibitor zajedno s lijekom koji pripada skupini lijekova poznatih pod nazivom
antagonisti mineralokortikoidnog receptora (MRA). Ti su lijekovi namijenjeni lijeCenju zatajenja
srca (vidjeti “Drugi lijekovi i X).”

LijeCnik Vam moze provjeravati bubreZnu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kalija) u krvi u
redovitim intervalima.

Vidjeti takoder informacije pod naslovom "Nemojte <uzimati> <primjenjivati> X"
Drugi lijekovi i X

Obavijestite svog <lije¢nika> <ili> <ljekarnika> ako <uzimate> <primjenjujete>, ili ste
nedavno <uzeli=> <primijenili= ili biste mogli <uzeti> <primijeniti> bilo koje druge lijekove.
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"LijeCnik ¢e Vam moZda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza:

- Ako uzimate ACE inhibitor ili aliskiren (vidjeti takoder informacije pod naslovima “"Nemojte <uzimati>
<primjenjivati> X” i “Upozorenja i mjere opreza”)

- Ako se lijeCite ACE inhibitorom zajedno s odredenim drugim lijekovima za lijeCenje zatajenja srca,
koji su poznati kao antagonisti mineralokortikoidnog receptora (MRA) (primjerice spironolakton,
eplerenon).”
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Za lijekove koji sadrZze valsartan, postojeée informacije o lijeku se trebaju izmijeniti
(umetanjem. zamjenom ili brisanjem teksta prema potrebi) da odrazavaju dogovoreni tekst

kao sto je predvideno u nastavku

I. SaZzetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.1 — Terapijske indikacije

Za lijekove koji sadrze valsartan s tekstom u dijelu 4.1 u kojem se navodi da se mogu primjenjivati
sami ili u kombinaciji s drugim antihipertenzivnim lijekovima, potrebno je dodati sljedeéu referencu:
“(vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 4.5 5.1)".

Osim toga, za lijekove koji su odobreni za lijeCenje zatajenja srca postojecu indikaciju zatajenja srca

potrebno je revidirati kako slijedi:
“Zatajenje srca

LijeCenje odraslih bolesnika sa simptomatskim zatajenjem srca kada se ACE inhibitori ne podnose ili u
bolesnika s intolerancijom na beta blokatore kao dodatna terapija uz ACE inhibitore kada se antagonisti

mineralokortikoidnog receptora ne mogu koristiti (vidjeti dijelove 4.2, 4.4, 4.5i5.1).”
Dio 4.2 — Doziranje i nacin primjene

Za lijekove koji sadrze valsartan s tekstom u dijelu 4.2 u kojem se navodi da se mogu primjenjivati
sami ili u kombinaciji s drugim antihipertenzivnim lijekovima, potrebno je dodati sljedeéu referencu:
“(vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 4.5 5.1)".

Osim toga, za lijekove koji su odobreni za lijeCenje zatajenja srca, tekst u nastavku je potrebno dodati

u dio “Zatajenje srca”:

Valsartan se moze primjenjivati s drugim terapijama za zatajenje srca. Medutim, trostruka kombinacija
ACE inhibitora, valsartana i beta blokatora ili diuretika koji Stedi kalij se ne preporucuje (vidjeti dijelove
4.4 i 5.1). Ocjenjivanje stanja bolesnika sa zatajenjem srca uvijek mora ukljulivati procjenu bubrezne

funkcije.”
Dio 4.3 — Kontraindikacije
U ovom dijelu potrebno je dodati sljedec¢u kontraindikaciju:

“Istodobna primjena [naziv lijeka] s lijekovima koji sadrze aliskiren kontraindicirana je u bolesnika sa

Secernom bolescu ili osteéenjem bubrega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.5 5.1).”
Dio 4.4 — Posebna upozorenja i mjere opreza
U ovaj dio potrebno je uklopiti sljededi tekst:

“Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)
Postoje dokazi da istodobna primjena ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili aliskirena

povecava rizik od hipotenzije, hiperkalemije i smanjene bubrezne funkcije (ukljucujuéi akutno zatajenje
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bubrega). Dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin
II receptora ili aliskirena stoga se ne preporucuje (vidjeti dijelove 4.5 i 5.1).

Ako se terapija dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod
nadzorom specijalista i uz paZzljivo praéenje bubreZne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s

dijabetickom nefropatijom.”

Osim toga, za lijekove koji su odobreni za lijeCenje zatajenja srca, tekst u nastavku je potrebno dodati

u dio “Zatajenje srca”:

Zatajenje srca

Rizik od nuspojava, naroCito hipotenzije, hiperkalijemije i smanjene funkcije bubrega (ukljucujuci
akutno zatajenje bubrega), moZe se povecati kada se [Naziv lijeka] koristi u kombinaciji s ACE
inhibitorom. U bolesnika sa zatajenjem srca, trostruka kombinacija ACE inhibitora, beta blokatora i
[naziv lijeka] nije pokazala nikakvu klini¢ku korist (vidjeti dio 5.1). Ova kombinacija Cini se povelava
rizik od Stetnih dogadaja i stoga se ne preporucuje. Trostruka kombinacija ACE inhibitora, antagonista
mineralokortikoidnih receptora i valsartana takoder se ne preporucuje. Koristenje tih kombinacija treba

biti pod nadzorom specijalista i uz pazljivo praéenje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.

Potreban je oprez kod zapoclinjanja terapije u bolesnika sa zatajenjem srca. Ocjenjivanje stanja

bolesnika sa zatajenjem srca uvijek mora ukljulivati procjenu bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.2).

Primjena [naziv proizvoda] u bolesnika sa zatajenjem srca obi¢no ima za posljedicu odredeno sniZenje
krvnog tlaka, ali obicno nije potrebno prekinuti terapiju zbog kontinuirane simptomatske hipotenzije

pod uvjetom da se slijede upute o doziranju (vidjeti dio 4.2).

U bolesnika ¢&ija bubrezna funkcija moze ovisiti o aktivnosti renin—angiotenzin-aldosteronskog sustava
(npr. u bolesnika s teskim kongestivnim zatajenjem srca), lijeCenje ACE inhibitorima bilo je povezano s
oligurijom i/ili progresivnom azotemijom te u rijetkim slu¢ajevima s akutnim zatajenjem bubrega i/ili
smréu. Bududi da je valsartan blokator angiotenzin II receptora, ne moZe se iskljuciti da primjena

[naziv lijeka] mozZe biti povezana s oste¢enjem bubrezne funkcije.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora ne smiju se primjenjivati istodobno u bolesnika s

dijabetickom nefropatijom.”
Dio 4.5 — Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
U ovaj dio potrebno je dodati sljededi tekst:

“Podaci iz klinickih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povezana s veom uclestalos¢u Stetnih dogadaja kao sto su hipotenzija, hiperkalemija i
smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s primjenom samo
jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 5.1).”
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Dio 5.1 — Farmakodinamicka svojstva
U ovaj dio potrebno je dodati sljededi tekst:

“Dva velika randomizirana, kontrolirana ispitivanja (ONTARGET (eng. ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (eng. The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) ispitivala su primjenu kombinacije ACE inhibitora s blokatorom angiotenzin
Il receptora.

ONTARGET je bilo ispitivanje provedeno u bolesnika s kardiovaskularnom ili cerebrovaskularnom
boleséu u anamnezi, ili sa Se¢ernom bolescu tipa 2 uz dokaze ostecenja ciljanih organa. VA NEPHRON-
D je bilo ispitivanje u bolesnika sa secernom boleScu tipa 2 i dijabetickom nefropatijom.

Ta ispitivanja nisu pokazala nikakav znacajan povoljan ucinak na bubrezZne i/ili kardiovaskularne ishode
i smrtnost, a bio je uoCen povecani rizik od hiperkalemije, akutne ozljede bubrega i/ili hipotenzije u
usporedbi s monoterapijom. S obzirom na njihova slicna farmakodinamicka svojstva, ti su rezultati
relevantni i za druge ACE inhibitore i blokatore angiotenzin Il receptora.

ACE inhibitori i blokatori angiotenzin Il receptora stoga se ne smiju istodobno primjenjivati u bolesnika
s dijabetickom nefropatijom.

ALTITUDE (eng. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
je bilo ispitivanje osmisljeno za testiranje koristi dodavanja aliskirena standardnoj terapiji s ACE
inhibitorom ili blokatorom angiotenzin Il receptora u bolesnika sa se¢ernom bolescu tipa 2 i kronicnom
boles¢u bubrega, kardiovaskularnom bolesc¢u ili oboje. Ispitivanje je bilo prijevremeno prekinuto zbog
povecanog rizika od stetnih ishoda. Kardiovaskularna smrt i moZdani udar oboje su numericki bili
ucestaliji u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo, a stetni dogadaji i
ozbiljni Stetni dogadaji od znalaja (hiperkalemija, hipotenzija i bubrezna disfunkcija) bili su ulestalije

zabiljeZeni u skupini koja je primala aliskiren nego u onoj koja je primala placebo.”

Il. Uputa o lijeku
U navedene dijelove potrebno je ukljuciti sljededi tekst gdje je primjenjivo:
Dio 1. Sto je X i za 5to se koristi

"X se moze koristiti za lijeCenje simptomatskog zatajenja srca u odraslih bolesnika. X se koristi kada se
skupina lijekova pod nazivom inhibitori angiotenzinkonvertiraju¢eg enzima (ACE) (lijek za lijeCenje
zatajenja srca) ne moZe koristiti ili se mozZe koristiti uz ACE inhibitore kada se drugi lijekovi za lijeCenje

zatajenja srca ne mogu Koristiti.”
Dio 2. Sto morate znati prije nego poénete <uzimati> <primjenjivati> X
Nemojte <uzimati> <primjenjivati> X <:>

e “ako imate Seéernu bolest ili oste¢enu bubreznu funkciju i lijeCite se lijekom za sniZavanje
krvnog tlaka koji sadrzi aliskiren”

Upozorenja i mjere opreza
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Obratite se svom lijecniku <ili> <ljekarniku> <ili medicinskoj sestri> prije nego <uzmete>

<primijenite= X

e “ako uzimate bilo koji od lijekova navedenih u nastavku, koji se koriste za lijeCenje visokog
krvnog tlaka:
- ACE inhibitor (primjerice enalapril, lisinopril, ramipril), osobito ako imate bubrezne tegobe
povezane sa se¢ernom bolescu.
- aliskiren

e - ako se lijecite ACE inhibitorom zajedno s odredenim drugim lijekovima za lijeCenje zatajenja
srca, koji se nazivaju antagonistima mineralokortikoidnih receptora (MRA) (primjerice
spironolakton, eplerenon) ili beta blokatorima (primjerice metoprolol).

LijeCnik Vam moZe provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kalija) u krvi u
redovitim intervalima.

Vidjeti takoder informacije pod naslovom “Nemojte <uzimati> <primjenjivati> X"

Drugi lijekovi i X

Obavijestite svog <lijecnika> <ili> <ljekarnika> ako <uzimate> <primjenjujete>, ili ste
nedavno <uzetli> <primijenili> ili biste mogli <uzeti> <primijeniti> bilo koje druge
lijekove.

"LijeCnik ¢e Vam mozZda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opreza:

Ako uzimate ACE inhibitor ili aliskiren (vidjeti takoder informacije pod naslovom "Nemojte <uzimati>
<primjenjivati> X” i “Upozorenja i mjere opreza”)

Ako se lijecite ACE inhibitorom zajedno s odredenim drugim lijekovima za lijeCenje zatajenja srca, koji
su poznati kao antagonisti mineralokortikoidnih receptora (MRA) (primjerice spironolakton, eplerenon)
ili beta blokatorima (primjerice metoprolol).”
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Za lijekove koji sadrze aliskiren, postojeé¢e informacije o lijeku se trebaju izmjeniti
(umetanjem. zamjenom ili brisanjem teksta prema potrebi) da odrazavaju dogovoreni tekst

kao sto je predvideno u nastavku

I. SaZzetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.3 — Kontraindikacije
Sljedecéa kontraindikacija treba biti navedena u ovom dijelu:

“Istodobna primjena [naziv lijeka] s ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin Il receptora
kontraindicirana je u bolesnika sa Secernom boles¢u ili oSteéenjem bubrega (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.4, 4.5 5.1).”

Dio 4.4 — Posebna upozorenja i mjere opreza
U ovom dijelu potrebno je navesti sljededi tekst:

“Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS)

Hipotenzija, sinkopa, mozdani udar, hiperkalemija i smanjena bubreZna funkcija (ukljucujuéi akutno
zatajenje bubrega) zabiljezeni su u osjetljivih pojedinaca, osobito ako su se kombinirali lijekovi koji
utjeCu na taj sustav (vidjeti dio 5.1). Stoga se ne preporucuje dvostruka blokada RAAS-a
kombiniranjem aliskirena s ACE inhibitorom ili blokatorom angiotenzin Il receptora. Ako se terapija
dvostrukom blokadom smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod nadzorom specijalista i

uz pazljivo pracenje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka.”

Dio 4.5 — Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
U ovaj dio potrebno je dodati sljededi tekst:

“"Podaci iz klinickih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) kombiniranom primjenom ACE inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora ili
aliskirena povezana s vecom ucestalos¢u stetnih dogadaja kao Sto su hipotenzija, mozdani udar,
hiperkalemija i smanjena bubrezna funkcija (uklju¢ujuéi akutno zatajenje bubrega) u usporedbi s

primjenom samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 i 5.1).”

Il. Uputa o lijeku

U navedene dijelove potrebno je ukljuciti sljededi tekst:

Dio 2. Sto morate znati prije nego poénete <uzimati> <primjenjivati> X
Nemojte <uzimati> <primjenjivati> X <:>

e “ako imate secernu bolest ili osSte¢enu bubreznu funkciju i lijecite se bilo kojom od skupina
lijekova navedenih u nastavku, koje se koriste za lijeCenje visokog krvnog tlaka:
- ACE inhibitorom kao Sto je enalapril, lisinopril, ramipril
ili
- blokatorom angiotenzin Il receptora kao Sto je valsartan, telmisartan, irbesartan”
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijec¢niku <ili> <ljekarniku> <ili medicinskoj sestri> prije nego <uzmete>

<primijenite= X

e “ako uzimate bilo koju od skupina lijekova navedenih u nastavku, koje se koriste za lijeCenje
visokog krvnog tlaka:
- ACE inhibitor kao Sto je enalapril, lisinopril, ramipril
ili
- blokator angiotenzin Il receptora kao $to je valsartan, telmisartan, irbesartan
LijeCnik Vam moZe provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koliinu elektrolita (npr. kalija) u krvi u
redovitim intervalima.

Vidjeti takoder informacije pod naslovom "Nemojte <uzimati> <primjenjivati> X"”
Drugi lijekovi i X

“Ako uzimate blokator angiotenzin Il receptora (ARB) ili ACE inhibitor, (vidjeti takoder informacije pod

naslovima “Nemojte <uzimati> <primjenjivati> X” i “Upozorenja i mjere opreza”)”
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