Anexa Il

Modificari aduse punctelor relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului si prospect



(inhibitori ECA). benazepril, captopril, cilazapril, delapril, enalapril, fosinopril, imidapril,

lisinopril, moexipril, perindopril, quinapril, ramipril, spirapril, trandolapril si zofenopril, se

text, dupa cum este necesar) pentru a reflecta textul aprobat de mai jos.

I. Rezumatul caracteristicilor produsului
Pct. 4.1 - Indicatii terapeutice

Cu privire la toti inhibitorii ECA mentionati la pct. 4.1, despre care se specifica ca pot fi utilizati in
monoterapie sau concomitent cu alte medicamente antihipertensive, trebuie adaugata urmatoarea

precizare: ,(vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 si 5.1)".
Pct. 4.2 - Doze si mod de administrare

Cu privire la toti inhibitorii ECA mentionati la pct. 4.2, despre care se specifica ca pot fi utilizati in
monoterapie sau concomitent cu alte medicamente antihipertensive, trebuie addaugata urmatoarea

precizare: ,(vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 si 5.1)".
Pct. 4.3 — Contraindicatii
La acest punct, trebuie adaugata urmatoarea contraindicatie:

~Administrarea concomitenta a [Denumirea produsului] cu medicamente care contin aliskiren este
contraindicatd la pacientii cu diabet zaharat sau insuficientd renald (RFG < 60 mi/min si 1,73 m?) (vezi
pct. 4.5si5.1).”

Pct. 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Urmatorul text trebuie introdus in aceasta sectiune:

.Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)

Existd dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II
sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de diminuare a
functiei renale (inclusiv insuficientd renala acuta). Prin urmare, nu este recomandata blocarea dubla a
SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II sau
aliskirenului (vezi pct. 4.5 5/ 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este consideratd absolut necesara, aceasta trebuie administrata numai
sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu

nefropatie diabetica.”
Pct. 4.5 — Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

La acest punct, trebuie adaugat urmatorul text:



.Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul cd blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei II sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventa mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv
insuficienta renala acuta), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza
asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 s5i 5.1).”

Pct. 5.1 — Proprietati farmacodinamice
La acest punct, trebuie adaugat urmatorul text:

~Doud studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat cu
telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat, efectuata de
Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitentd a unui inhibitor al ECA si a
unui blocant al receptorilor angiotensinei IlI.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA
NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renala acuta si/sau hipotensiune arteriala, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile
lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai
ECA si blocanti ai receptorilor angiotensinei II.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati concomitent
la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints/Studiu
efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii finale de evaluare in
boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul adaugarii aliskiren la un
tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de angiotensina II la pacientii
cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renald cronica, afectiune cardiovasculard sau ambele. Studiul a
fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse. Decesul si
accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai frecvente numeric in cadrul grupului
Tn care s-a administrat aliskiren, decéat in cadrul grupului Tn care s-a administrat placebo, iar
evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriala
si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in cadrul grupului in care s-a administrat

aliskiren decéat In cadrul grupului in care s-a administrat placebo.”

1. Prospect
Urmatorul text trebuie inclus la punctele specificate:

Pct. 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati> <utilizati> X



Nu <luati> <utilizati> X <:>

e .daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si urmati tratament cu un medicament
pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren”

Atentionari si precautii

inainte si <luati> <utilizati> X, adresati-vd medicului dumneavoastra <sau><,>
<farmacistului> <sau asistentei medicale>

e ,dacd luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale
mari:
- un blocant al receptorilor angiotensinei II (BRA) (cunoscuti si sub denumirea de ,sartani” —
de exemplu, valsartan, telmisartan, irbesartan), mai ales daca aveti probleme ale rinichilor
asociate diabetului zaharat.
- aliskiren”

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriala si valorile
electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sénge, la intervale regulate de timp.

Vezi si informatiile de la punctul ,Nu <luati> <utilizati> X <:>""

X impreuna cu alte medicamente

<Spuneti <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului> daca <luati> <utilizati>, <ati
luat> <utilizat> recent sau s-ar putea sa <luati> <utilizati> orice alte medicamente.>

~Este posibil ca medicul dumneavoastrd sa trebuiasca sa va modifice doza si/sau sa ia alte masuri de
precautie:

Daca luati un blocant al receptorilor angiotensinei II (BRA) sau aliskiren (vezi si informatiile de la
punctele ,Nu <luati> <utilizati> X <:>" s/ ,Atentionari si precautii”).”
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eprosartan, irbesartan, losartan, olmesartan si telmisartan, se vor modifica informatiile

existente privind produsul (se va introduce, inlocui sau elimina text, dupa cum este necesar)

pentru a reflecta textul aprobat de mai jos

I. Rezumatul caracteristicilor produsului
Pct. 4.1 - Indicatii terapeutice

Cu privire la toti blocantii receptorilor angiotensinei II mentionati la pct. 4.1, despre care se specifica
ca pot fi utilizati in monoterapie sau concomitent cu alte medicamente antihipertensive, trebuie

addugata urmatoarea precizare: ,(vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 5i 5.1)".
Pct. 4.2 - Doze si mod de administrare

Cu privire la toti blocantii receptorilor angiotensinei II mentionati la pct. 4.2, despre care se specifica
ca pot fi utilizati Tn monoterapie sau concomitent cu alte medicamente antihipertensive, trebuie

addugatd urmdtoarea precizare: ,(vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 si 5.1)".
Pct. 4.3 — Contraindicatii
La acest punct, trebuie adaugata urmatoarea contraindicatie:

LAdministrarea concomitenta a [Denumirea produsului] cu medicamente care contin aliskiren este
contraindicatd la pacientii cu diabet zaharat sau insuficientd renald (RFG < 60 mi/min si 1,73 m?) (vezi
pct. 4.5si 5.1).”

Pct. 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

.Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Existd dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II
sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de diminuare a
functiei renale (inclusiv insuficienta renald acuta). Prin urmare, nu este recomandata blocarea dubla a
SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II sau
aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este consideratd absolut necesard, aceasta trebuie administratd numai
sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu

nefropatie diabetica.”
Pct. 4.5 — Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

~Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei II sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventd mai mare a reactiilor

adverse, cum sunt hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv
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insuficientd renala acuta), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza
asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.1).”

Pct. 5.1 — Proprietati farmacodinamice

La acest punct, trebuie addugat urmatorul text (pentru medicamentele care contin telmisartan care
contin deja o referire pe larg la ONTARGET la pct. 5.1, trebuie adaugat urmatorul text, suplimentar

fata de textul existent, care trebuie pastrat):

~Doud studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat cu
telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat, efectuata de
Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitentad a unui inhibitor al ECA si a
unui blocant al receptorilor angiotensinei IlI.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA
NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renala acuta si/sau hipotensiune arteriald, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile
lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai
ECA si blocanti ai receptorilor angiotensinei II.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati concomitent
la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints/Studiu
efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii finale de evaluare in
boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul adaugarii aliskiren la un
tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de angiotensina II la pacientii
cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renald cronica, afectiune cardiovasculard sau ambele. Studiul a
fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse. Decesul si
accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai frecvente numeric Tn cadrul grupului
Tn care s-a administrat aliskiren, decéat in cadrul grupului Tn care s-a administrat placebo, iar
evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriald
si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in cadrul grupului in care s-a administrat

aliskiren decéat In cadrul grupului in care s-a administrat placebo.”

1. Prospect
Urmatorul text trebuie inclus la punctele specificate:
Pct. 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati> <utilizati> X

Nu <luati> <utilizati> X <:>
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e .daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si urmati tratament cu un medicament
pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren”

Atentionari si precautii

inainte s3 <luati> <utilizati> X, adresati-vd medicului dumneavoastra <sau><,>
<farmacistului> <sau asistentei medicale>

e ,dacd luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale
mari:
- un inhibitor al ECA (de exemplu, enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti probleme
ale rinichilor asociate diabetului zaharat.
- aliskiren

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriala si valorile
electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sdnge, la intervale regulate de timp.

Vezi si informatiile de la punctul ,Nu <luati> <utilizati> X <:>""

X impreuna cu alte medicamente

<Spuneti <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului> daca <luati> <utilizati>, <ati
luat> <utilizat> recent sau s-ar putea sa <luati> <utilizati> orice alte medicamente.>

~Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa vd modifice doza si/sau sa ia alte masuri de
precautie:

Daca luati un inhibitor al ECA sau aliskiren (vezi si informatiile de la punctele ,Nu <luati> <utilizati> X
<:>"si ,Atentionari si precautii”).”
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produsul (se va introduce, inlocui sau elimina text, dupa cum este necesar) pentru a reflecta

textul aprobat de mai jos

I. Rezumatul caracteristicilor produsului
Pct. 4.1 - Indicatii terapeutice

Cu privire la medicamentele care contin candesartan mentionate la pct. 4.1, despre care se specifica ca
pot fi utilizati In monoterapie sau concomitent cu alte medicamente antihipertensive, trebuie adaugata

urmatoarea precizare: ,(vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 si 5.1)”.
Suplimentar, indicatia existenta privind insuficienta cardiaca trebuie revizuita dupa cum urmeaza:

.Tratarea pacientilor adulti cu insuficientd cardiaca si functie sistolica ventriculara stanga (fractie de
ejectie ventriculard stdnga < 40%) cand inhibitorii ECA nu sunt tolerati sau ca terapie adjuvanta la
inhibitorii ECA la pacientii cu insuficienta cardiacd simptomatica, in ciuda administrarii terapiei optime,

cénd antagonistii receptorilor de mineralocorticoizi nu sunt tolerati (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5 si 5.1)".
Pct. 4.2 - Doze si mod de administrare

Urmatoarea referinta trebuie adaugata la punctul ,Doze la pacientii cu hipertensiune arteriala”: , (vezi
pct 4.3, 4.4, 4.5 si 5.1)".

Trebuie adaugat urmatorul text la punctul ,,Doze la pacientii cu insuficienta cardiaca”:

~[Denumirea produsului] poate fi administrat impreuna cu alte tratamente pentru insuficienta cardiaca,
inclusiv inhibitori ai ECA, beta-blocanti, diuretice si digitalice sau cu o combinatie a acestor
medicamente. [Denumirea produsului] poate fi administrat concomitent cu un inhibitor al ECA la
pacientii cu insuficientd cardiaca simptomatica, in ciuda administrarii terapiei optime, cand antagonistii
receptorilor de mineralocorticoizi nu sunt tolerati. Combinatia dintre un inhibitor al ECA, un diuretic
care economiseste potasiul si [Denumirea produsului] nu este recomandata si trebuie avuta in vedere

numai dupd evaluarea atentd a posibilelor beneficii si riscuri (vezi pct. 4.4, 4.8 si 5.1).”
Pct. 4.3 — Contraindicatii
La acest punct, trebuie addugata urmatoarea contraindicatie:

LAdministrarea concomitenta a [Denumirea produsului] cu medicamente care contin aliskiren este
contraindicatd la pacientii cu diabet zaharat sau insuficientd renald (RFG < 60 mi/min si 1,73 m?) (vezi
pct. 4.5si5.1).”

Pct. 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Urmatorul text trebuie introdus in aceasta sectiune:

.Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)
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Existd dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II
sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de diminuare a
functiei renale (inclusiv insuficienta renald acuta). Prin urmare, nu este recomandata blocarea dubla a
SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II sau
aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai
sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu

nefropatie diabetica.”
Urmatorul text trebuie inclus la punctul ,,Insuficientd cardiaca”:
» Tratament concomitent cu un inhibitor al ECA in insuficienta cardiaca

Riscul aparitiei reactiilor adverse, mai ales hipotensiunea arteriala, hyperkalemie si functie renala
afectata (inclusiv insuficienta renala acutd), poate creste cadnd [Denumirea produsului] este utilizat
concomitent cu un inhibitor al ECA. De asemenea, nu este recomandata tripla combinatie dintre un
inhibitor al ECA, un antagonist al receptorilor de mineralocorticoizi si candesartan. Utilizarea acestor
combinatii trebuie sa aiba loc numai sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea

atenta si frecventa a functiei renale, valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.”

Pct. 4.5 — Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
La acest punct, trebuie adaugat urmatorul text:

,Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei 1l sau a aliskirenului, este asociata cu frecventa mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriala, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv
insuficientd renala acuta), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneazd
asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.1).”

Pct. 5.1 — Proprietati farmacodinamice
La acest punct, trebuie adaugat urmatorul text:

~Doud studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat cu
telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat, efectuatd de
Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitenta a unui inhibitor al ECA si a

unui blocant al receptorilor angiotensinei Il.
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ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA
NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renala acuta si/sau hipotensiune arteriala, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile
lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai
ECA si blocanti ai receptorilor angiotensinei II.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati concomitent
la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints/Studiu
efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii finale de evaluare in
boala cardiovasculard sau renalad) este un studiu conceput sa testeze beneficiul addugarii aliskiren la un
tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de angiotensina II la pacientii
cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronica, afectiune cardiovasculard sau ambele. Studiul a
fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse. Decesul si
accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai frecvente numeric in cadrul grupului
in care s-a administrat aliskiren, decat in cadrul grupului in care s-a administrat placebo, iar
evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriala
si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in cadrul grupului in care s-a administrat

aliskiren decéat in cadrul grupului in care s-a administrat placebo.”
1. Prospect

Urmatorul text trebuie inclus la punctele specificate:

Pct. 1. Ce este X si pentru ce se utilizeaza

~X poate fi utilizat pentru a trata pacientii adulti cu insuficienta cardiaca, cu functie afectata a
muschiului cardiac, cdnd nu pot fi utilizati inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), sau
suplimentar inhibitorilor ECA cadnd simptomele persista in ciuda tratamentului si cdnd nu pot fi utilizati
antagonisti ai receptorilor de mineralocorticoizi (ARM). (Inhibitorii ECA si ARM sunt medicamente
utilizate pentru tratarea insuficientei cardiace).”

Pct. 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati> <utilizati> X
Nu <luati> <utilizati> X <:>

e .daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si urmati tratament cu un medicament
pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren”

Atentionari si precautii

inainte si <luati> <utilizati> X, adresati-vd medicului dumneavoastra <sau><,>
<farmacistului> <sau asistentei medicale>

e ,dacd luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale
mari:
- un inhibitor al ECA (de exemplu, enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti probleme
ale rinichilor asociate diabetului zaharat.
- aliskiren
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e daca luati un inhibitor al ECA impreuna cu un medicament care apartine clasei de medicamente
cunoscute sub denumirea de antagonisti ai receptorilor de mineralocorticoizi (ARM). Aceste
medicament sunt utilizate pentru tratarea insuficientei cardiace (vezi ,X impreuna cu alte
medicamente™).”

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriald si valorile
electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sdnge, la intervale regulate de timp.

Vezi si informatiile de la punctul ,Nu <luati> <utilizati> X <:>"”

X impreuna cu alte medicamente

<Spuneti <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului> daca <luati> <utilizati>, <ati
luat> <utilizat> recent sau s-ar putea sa <luati> <utilizati> orice alte medicamente.>

~Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa vd modifice doza si/sau sa ia alte masuri de
precautie:

Daca luati un blocant al receptorilor angiotensinei II (BRA) sau aliskiren (vezi si informatiile de la
punctele ,Nu <luati> <utilizati> X <:>”si ,Atentionari si precautii”).”

- Daca sunteti tratat cu un inhibitor al ECA impreund cu anumite alte medicamente pentru tratarea
insuficientei cardiace, cunoscute sub denumirea de antagonisti ai receptorilor de mineralocorticoizi
(ARM) (de exemplu, spironolactona, eplerenona).”
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produsul (se va introduce, inlocui sau elimina text, dupa cum este necesar) pentru a reflecta

textul aprobat de mai jos

I. Rezumatul caracteristicilor produsului:
Pct. 4.1 - Indicatii terapeutice

Cu privire la medicamentele care contin valsartan mentionate la pct. 4.1, despre care se specifica ca
pot fi utilizati In monoterapie sau concomitent cu alte medicamente antihipertensive, trebuie adaugata

urmatoarea precizare: ,(vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 si 5.1)”.

Suplimentar, pentru medicamentele autorizate pentru tratamentul insuficientei cardiace, indicatia

existenta privind insuficienta cardiaca trebuie revizuita dupa cum urmeaza:
LInsuficientd cardiaca

Tratarea pacientilor adulti cu insuficientd cardiacd simptomaticd cand inhibitorii ECA nu sunt tolerati
sau, la pacientii care nu tolereaza beta-blocantii, ca terapie adjuvanta la inhibitorii cAnd antagonistii

receptorilor de mineralocorticoizi nu pot fi utilizati (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5 si 5.1)".
Pct. 4.2 - Doze si mod de administrare

Cu privire la medicamentele care contin valsartan mentionate la pct. 4.2, despre care se specifica ca
pot fi utilizati In monoterapie sau concomitent cu alte medicamente antihipertensive, trebuie adaugata

urmatoarea precizare: ,(vezi pct. 4.3, 4.4, 4.5 si 5.1)”.

Suplimentar, pentru medicamentele autorizate pentru tratamentul insuficientei cardiace, trebuie

adaugat urmatorul text la pct. ,Insuficienta cardiaca”:

Valsartan poate fi administrat impreund cu alte tratamente pentru insuficienta cardiacd. Cu toate
acestea, nu este recomandata tripla combinatie dintre un inhibitor al ECA, valsartan si un beta-blocant
sau un diuretic care economiseste potasiul (vezi pct. 4.4 si 5.1). Evaluarea pacientilor cu insuficienta

cardiaca trebuie sa includa intotdeauna evaluarea functiei renale.”
Pct. 4.3 — Contraindicatii
La acest punct, trebuie adaugata urmatoarea contraindicatie:

~Administrarea concomitenta a [Denumirea produsului] cu medicamente care contin aliskiren este
contraindicatd la pacientii cu diabet zaharat sau insuficientd renald (RFG < 60 mi/min si 1,73 m?) (vezi
pct. 4.5si 5.1).”

Pct. 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Urmatorul text trebuie introdus in aceasta sectiune:

.Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)
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Existd dovezi cd administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei II
sau aliskirenului creste riscul de aparitie a hipotensiunii arteriale, hiperkaliemiei si de diminuare a
functiei renale (inclusiv insuficienta renald acuta). Prin urmare, nu este recomandata blocarea dubla a
SRAA prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor angiotensinei 11 sau
aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai
sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu

nefropatie diabetica.”

Suplimentar, pentru medicamentele autorizate pentru tratamentul insuficientei cardiace, urmatorul

text trebuie inclus la punctul ,Insuficienta cardiaca”:

“Insuficientd cardiaca

Riscul aparitiei reactiilor adverse, mai ales hipotensiune arteriala, hiperkaliemie si functie renala
afectata (inclusiv insuficientd renala acuta), poate creste cdnd [Denumirea produsului] este utilizat in
combinatie cu un inhibitor al ECA. La pacientii cu insuficienta cardiaca, tripla combinatie care consta
intr-un inhibitor al ECA, un beta-blocant si [Denumirea produsului] nu a evidentiat niciun beneficiu
clinic (vezi pct. 5.1). Aceasta combinatie creste aparent riscul aparitiei reactiilor adverse si, prin
urmare, nu este recomandatd. De asemenea, nu este recomandata tripla combinatie care consta intr-
un inhibitor al ECA, un antagonist al receptorilor de mineralocorticoizi si valsartan. Utilizarea acestor
combinatii trebuie sa aiba loc sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si

frecventa a functiei renale, valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.

Trebuie avuta grija la inceperea tratamentului la pacientii cu insuficientd cardiaca. Evaluarea pacientilor

cu insuficienta cardiaca trebuie sa includa intotdeauna evaluarea functiei renale (vezi pct. 4.2).

Utilizarea [Denumirea produsului] la pacientii cu insuficienta cardiaca determina, de reguld, scaderea
tensiunii arteriale, cu toate acestea, intreruperea tratamentului din cauza hipotensiunii arteriale
simptomatice persistente nu este, de obicei, necesara cu conditia sa fie respectate instructiunile privind

dozele (vezi pct. 4.2).

La pacientii a cdror functie renala poate depinde de activitatea sistemului renind-angiotensina-

aldosteron (de exemplu, pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva severa), tratamentul cu inhibitori
ECA a fost asociat cu oligurie si/sau azotemie progresiva si, in cazuri rare, cu insuficienta renala acuta
si/sau deces. Deoarece valsartanul este un blocant al receptorilor angiotensinei II, nu se poate exclude

posibilitatea ca utilizarea [Denumirea produsului] sd fie asociata cu afectarea functiei renale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu

nefropatie diabetica.”
Pct. 4.5 — Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

La acest punct, trebuie adaugat urmatorul text:
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.Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei II sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventa mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriald, hiperkaliemia si diminuarea functiei renale (inclusiv
insuficienta renala acuta), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza
asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.1).”

Pct. 5.1 — Proprietati farmacodinamice
La acest punct, trebuie adaugat urmatorul text:

~Doud studii extinse, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiu cu criteriu final global de evaluare, efectuat cu
telmisartan administrat in monoterapie sau in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes/Evaluare a nefropatiei din cadrul diabetului zaharat, efectuata de
Departamentul pentru veterani)) au investigat administrarea concomitentd a unui inhibitor al ECA si a
unui blocant al receptorilor angiotensinei IlI.

ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA
NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.
Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renala acuta si/sau hipotensiune arteriala, comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile
lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai
ECA si blocanti ai receptorilor angiotensinei II.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati concomitent
la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints/Studiu
efectuat cu aliskiren, la pacienti cu diabet zaharat de tip 2, care a utilizat criterii finale de evaluare in
boala cardiovasculara sau renald) este un studiu conceput sa testeze beneficiul adaugarii aliskiren la un
tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al receptorilor de angiotensina II la pacientii
cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renald cronica, afectiune cardiovasculard sau ambele. Studiul a
fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse. Decesul si
accidentul vascular cerebral din cauze cardiovasculare au fost mai frecvente numeric in cadrul grupului
Tn care s-a administrat aliskiren, decéat in cadrul grupului Tn care s-a administrat placebo, iar
evenimentele adverse si evenimentele adverse grave de interes (hiperkaliemie, hipotensiune arteriala
si afectarea functiei renale) au fost raportate mai frecvent in cadrul grupului in care s-a administrat

aliskiren decéat in cadrul grupului in care s-a administrat placebo.”
I1. Prospect
Urmatorul text trebuie inclus la punctele specificate, dupa caz:

Pct. 1. Ce este X si pentru ce se utilizeaza
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~X poate fi utilizat pentru a trata insuficienta cardiacd simptomatica la pacientii adulti. X este utilizat
cénd o clasa de medicamente, numita inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) (un
medicament pentru tratarea insuficientei cardiace), nu poate fi utilizat sau poate fi utilizat suplimentar

inhibitorilor ECA atunci cdnd alte medicamente pentru tratarea insuficientei cardiace nu pot fi utilizate.”
Pct. 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati> <utilizati> X
Nu <luati> <utilizati> X <:>

e .daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si urmati tratament cu un medicament
pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren”

Atentionari si precautii

inainte si <luati> <utilizati> X, adresati-vd medicului dumneavoastra <sau><,>

<farmacistului> <sau asistentei medicale>

e ,daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale
mari:
- un inhibitor al ECA (de exemplu, enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti probleme
ale rinichilor asociate diabetului zaharat.
- aliskiren

e - daca sunteti tratat cu un inhibitor al ECA impreuna cu anumite alte medicamente pentru
tratarea insuficientei cardiace, cunoscute sub denumirea de antagonisti ai receptorilor de
mineralocorticoizi (ARM) (de exemplu, spironolactona, eplerenona) sau beta-blocanti (de
exemplu, metoprolol).

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriala si valorile
electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sdnge, la intervale regulate de timp.

Vezi punctul ,Nu <luati> <utilizati> X <:>"”

X impreuna cu alte medicamente

<Spuneti <medicului dumneavoastra> <sau> <farmacistului> daca <luati> <utilizati>, <ati
luat> <utilizat> recent sau s-ar putea sa <luati> <utilizati> orice alte medicamente.>

~Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiascad sa va modifice doza si/sau sa ia alte masuri de
precautie:

Daca luati un blocant al receptorilor angiotensinei II (BRA) sau aliskiren (vezi si informatiile de la
punctele ,Nu <luati> <utilizati> X <:>”si ,Atentionari si precautii”).”

Daca sunteti tratat cu un inhibitor al ECA impreuna cu anumite alte medicamente pentru tratarea
insuficientei cardiace, cunoscute sub denumirea de antagonisti ai receptorilor de mineralocorticoizi

(ARM) (de exemplu, spironolactona, eplerenona) sau beta-blocanti (de exemplu, metoprolol).”
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produsul (se va introduce, inlocui sau elimina text, dupa cum este necesar) pentru a reflecta

textul aprobat de mai jos

I. Rezumatul caracteristicilor produsului

Pct. 4.3 — Contraindicatii
Urmatoarea contraindicatie trebuie sa se reflecte in aceasta sectiune:

LAdministrarea concomitentd a [Denumirea produsului] cu un inhibitor al ECA sau un blocant al
receptorilor angiotensinei 1l este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficientd renala
(RFG < 60 mi/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.5 si 5.1).”

Pct. 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Urmatorul text trebuie sa se reflecte in aceasta sectiune:

.Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA)

La persoanele susceptibile, au fost raportate hipotensiune arteriald, sincopa, accident vascular
cerebral, hiperkaliemie si diminuare a functiei renale (inclusiv insuficienta renala acuta), mai ales cand
au fost combinate medicamente care afecteaza acest sistem (vezi pct. 5.1). Prin urmare, nu este
recomandata blocarea dubla a SRAA, prin concomitentd a aliskirenului cu un inhibitor al ECA sau un
blocant al receptorilor angiotensinei Il. Daca terapia de blocare dubla este considerata absolut
necesara, aceasta trebuie administrata numai sub supravegherea unui medic specialist si cu

monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale, valorilor electrolitilor si tensiunii arteriale.”

Pct. 4.5 — Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
La acest punct, trebuie adaugat urmatorul text:

~Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensind-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei II sau a aliskirenului, este asociata cu o frecventd mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriala, accidentul vascular cerebral, hiperkaliemia si diminuarea
functiei renale (inclusiv insuficientd renald acuta), comparativ cu administrarea unui singur

medicament care actioneaza asupra SRAA (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.1).”
1. Prospect

Urmatorul text trebuie inclus la punctele specificate:

Pct. 2. Ce trebuie sa stiti inainte sa <luati> <utilizati> X

Nu <luati> <utilizati> X <:>

e ,daca aveti diabet zaharat sau functia rinichilor afectata si sunteti tratati cu oricare dintre
clasele urméatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale mari:
- un inhibitor al ECA, cum sunt enalapril, lisinopril, ramipril
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sau
- un blocant al receptorilor angiotensinei Il, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan etc.”

Atentionari si precautii

inainte si <luati> <utilizati> X, adresati-vd medicului dumneavoastra <sau><,>
<farmacistului> <sau asistentei medicale>

e ,dacd luati oricare dintre urmatoarele clase de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii
arteriale mari:
- un inhibitor al ECA, cum sunt enalapril, lisinopril, ramipril
sau
- un blocant al receptorilor angiotensinei Il, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriala si valorile
electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sdnge, la intervale regulate de timp.

Vezi si informatiile de la punctul ,Nu <luati> <utilizati> X <:>""

X impreuna cu alte medicamente

~Daca luati un blocant al receptorilor angiotensinei II (BRA) sau un inhibitor al ECA (vezi si informatiile

de la punctele ,Nu <luati> <utilizati> X <:>” s/ ,Atentionari si precautii”).”
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