Priloga 11

Spremembe relevantnih poglavij povzetka glavnih znacilnosti zdravila in
navodila za uporabo



Za_ zdravila, ki _vsebujejo zaviralce angiotenzinske konvertaze (zaviralci ACE) benazepril

kaptopril, cilazapril, delapril. enalapril, fozinopril. imidapril. lizinopril, moeksipril,

perindopril, kinapril, ramipril, spirapril, trandolapril ali zofenopril, je treba obstojece

informacije o zdravilu (z vstavljanjem, nadomeséanjem ali ¢értanjem besedila, kot je

ustrezno) spremeniti tako. da bodo odrazale dogovorjeno besedilo, nhavedeno spodaj.

I. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
Poglavje 4.1 — Terapevtske indikacije

Pri vseh zaviralcih ACE, ki imajo v poglavju 4.1 besedilo o tem, da jih je mogoce uporabljati same ali v
kombinaciji z drugimi antihipertenzivi, je treba dodati naslednjo navzkrizno referenco: “(glejte poglavja

4.3,4.4,4.5in5.1)".
Poglavje 4.2 — Odmerjanje in nacin uporabe

Pri vseh zaviralcih ACE, ki imajo v poglavju 4.2 besedilo o tem, da jih je mogoce uporabljati same ali v
kombinaciji z drugimi antihipertenzivi, je treba dodati naslednjo navzkrizno referenco: “(glejte poglavja
4.3,4.4,4.5in5.1)".

Poglavje 4.3 — Kontraindikacija
V to poglavje je treba dodati naslednjo kontraindikacijo:

“Sofasna uporaba zdravila [Ime zdravila] in zdravil, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri
bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (hitrost glomerularne filtracije < 60 ml/min/1,73 m?)

(glejte poglavji 4.5 in 5.1).”
Poglavje 4.4 — Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
V to poglavje je treba vstaviti naslednje besedilo:

“Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Obstajajo dokazi, da solasna uporaba zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ali
aliskirena povecla tveganje za hipotenzijo, hiperkaliemijo in zmanjsano delovanje ledvic (vklju¢no z
akutno odpovedjo ledvic). Dvojna blokada sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev
receptorjev angiotenzina II ali aliskirena zato ni priporocljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostimi
natancnimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka.

Pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo se zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina II ne sme

uporabljati so¢asno.”
Poglavje 4.5 — Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
V to poglavje je treba dodati naslednje besedilo:

"Podatki klini¢nih preskusanj so pokazali, da je dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron

(RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ali aliskirena



povezana z veljo pogostnostjo neZelenih uclinkov, npr. hipotenzije, hiperkaliemije in zmanjSanega
delovanja ledvic (vklju¢no z akutno odpovedjo ledvic) kot uporaba enega samega zdravila, ki deluje na
RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4. in 5.1).”

Poglavje 5.1 — Farmakodinamicne lastnosti
V to poglavje je treba dodati naslednje besedilo:

“Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z blokatorjem receptorjev angiotenzina Il so raziskali v dveh
velikih randomiziranih, kontroliranih preskuSanjih: ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy
in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo kardiovaskularne ali cerebrovaskularne
bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare konénih organov. Studija VA NEPHRON-D je zajela
bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no nefropatijo.

Ti Studiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvicnih in/ali kardiovaskularnih izidov ali umrljivosti,
v primerjavi z monoterapijo pa so opaZzali velje tveganje za hiperkaliemijo, akutno odpoved ledvic
in/ali hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in blokatorje receptorjev
angiotenzina II, ker so njihove farmakodinamicne lastnosti podobne.

Zato se pri bolnikih z diabeticno nefropatijo zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina Il
ne sme uporabljati so¢asno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je preulevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali
blokatorjem receptorjev angiotenzina II pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no boleznijo
ledvic, kardiovaskularno boleznijo ali obojim. Studija se je koncala pred¢asno zaradi vedjega tveganja
za nezelene izide. Kardiovaskularna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala aliskiren,
pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Tudi resni interesantni neZeleni ucinki
(hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) so bili v skupini, ki je prejemala aliskiren, pogostejSi

kot v skupini, ki je prejemala placebo.”

Il1. Navodilo za uporabo

V navedena poglavija je treba vkljuciti naslednje besedilo:

2. poglavje Kaj morate vedeti, preden <boste vzeli> <boste uporabili=> zdravilo X
Ne <jemljite> <uporabljajte> zdravila X<:>

e "Ce imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvic in se zdravite z zdravilom za
znizanje krvnega tlaka, ki vsebuje aliskiren.”

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom <jemanja> <uporabe> zdravila X se posvetujte z zdravnikom <ali>
<farmacevtom=> <ali medicinsko sestro>.

e "Ce jemljete katero od naslednjih zdravil, ki se uporabljajo za zdravljenje visokega krvnega
tlaka:



- blokator receptorjev angiotenzina Il (ARB) (ta zdravila imenujemo tudi "sartani” — mednje
spadajo na primer valsartan, telmisartan in irbesartan), Se zlasti ¢e imate kaksSne teZave z
ledvicami, ki so povezane s sladkorno boleznijo

- aliskiren”

Zdravnik vam bo morda v rednih presledkih kontroliral delovanje ledvic, krvni tlak in kolicino
elektrolitov (npr. kalija) v krvi.

Glejte tudi informacije pod naslovom “Ne <jemljite> <uporabljajte> zdravila X"”

Druga zdravila in zdravilo X

Obvestite <zdravnika> <ali> <farmacevta>, ¢e <jemljete> <uporabljate>, ste pred kratkim
<jemali> <uporabljali> ali pa boste morda zaceli <jemati> <uporabljati> katero koli drugo
zdravilo.

“Zdravnik vam bo morda moral spremeniti odmerek in/ali upostevati druge previdnostne ukrepe:

Ce jemljete blokator receptorjev angiotenzina II (ARB) ali aliskiren (glejte tudi informacije pod
naslovoma "Ne <jemljite> <uporabljajte> zdravila X" in "Opozorila in previdnostni ukrepi*)"



Za zdravila, ki vsebujejo blokatorje receptorjev angiotenzina Il azilsartan., eprosartan,
irbesartan, losartan., olmesartan ali telmisartan, je treba obstojece informacije o zdravilu

spremeniti tako (z vstavljanjem, nadomescanjem ali ¢rtanjem besedila, kot je ustrezno), da

bodo odrazale dogovorjeno besedilo, navedeno spodaj.

I. Povzetek glavnih znacilnosti zdravila
Poglavje 4.1 — Terapevtske indikacije

Pri blokatorjih receptorjev angiotenzina II, ki imajo v poglavju 4.1 besedilo o tem, da jih je mogoce
uporabljati same ali v kombinaciji z drugimi antihipertenzivi, je treba dodati naslednjo navzkrizno

referenco: “(glejte poglavja 4.3, 4.4, 4.5 in 5.1)".
Poglavje 4.2 — Odmerjanje in nacin uporabe

Pri blokatorjih receptorjev angiotenzina II, ki imajo v poglavju 4.2 besedilo o tem, da jih je mogoce
uporabljati same ali v kombinaciji z drugimi antihipertenzivi, je treba dodati naslednjo navzkriZzno

referenco: “(glejte poglavja 4.3, 4.4, 4.5 in 5.1)”.
Poglavje 4.3 — Kontraindikacija
V to poglavje je treba dodati naslednjo kontraindikacijo:

“SocCasna uporaba zdravila [Ime zdravila] in zdravil, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri
bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (hitrost glomerularne filtracije < 60 ml/min/1,73 m?)

(glejte poglavji 4.5 in 5.1).”
Poglavje 4.4 — Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
V to poglavje je treba vstaviti naslednje besedilo:

“Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Obstajajo dokazi, da solasna uporaba zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ali
aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo, hiperkaliemijo in zmanjsano delovanje ledvic (vklju¢no z
akutno odpovedjo ledvic). Dvojna blokada sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev
receptorjev angiotenzina II ali aliskirena zato ni priporocljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostimi
natancnimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka.

Pri bolnikih z diabeticno nefropatijo se zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina II ne sme

uporabljati so¢asno.”
Poglavje 4.5 — Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
V to poglavje je treba dodati naslednje besedilo:

“"Podatki klini¢nih preskusanj so pokazali, da je dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ali aliskirena

povezana z veljo pogostnostjo neZelenih uclinkov, npr. hipotenzije, hiperkaliemije in zmanjSanega
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delovanja ledvic (vkljucno z akutno odpovedjo ledvic) kot uporaba enega samega zdravila, ki deluje na
RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4. in 5.1).”

Poglavje 5.1 — Farmakodinamicne lastnosti

V to poglavje je treba dodati naslednje besedilo (pri zdravilih, ki vsebujejo telmisartan in v poglavju
5.1 Ze imajo obsezno razlago o Studiji ONTARGET, je treba poleg obstojecega besedila (ki ga je treba

ohraniti) dodati naslednje besedilo):

“Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z blokatorjem receptorjev angiotenzina Il so raziskali v dveh
velikih randomiziranih, kontroliranih preskuSanjih: ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy
in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo kardiovaskularne ali cerebrovaskularne
bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare konénih organov. Studija VA NEPHRON-D je zajela
bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no nefropatijo.

Ti Studiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvicnih in/ali kardiovaskularnih izidov ali umrljivosti,
v primerjavi z monoterapijo pa so opaZali velje tveganje za hiperkaliemijo, akutno odpoved ledvic
in/ali hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in blokatorje receptorjev
angiotenzina II, ker so njihove farmakodinamicne lastnosti podobne.

Zato se pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina II
ne sme uporabljati so¢asno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je preulevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali
blokatorjem receptorjev angiotenzina II pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no boleznijo
ledvic, kardiovaskularno boleznijo ali obojim. Studija se je koncala predéasno zaradi veljega tveganja
za neZzelene izide. Kardiovaskularna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala aliskiren,
pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Tudi resni interesantni nezeleni ucinki
(hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) so bili v skupini, ki je prejemala aliskiren, pogostejsi

kot v skupini, ki je prejemala placebo.”

I1. Navodilo za uporabo
V navedena poglavija je treba vkljuciti naslednje besedilo:

Navodilo za uporabo, 2. poglavje. Kaj morate vedeti, preden <boste vzeli> <boste

uporabili> zdravilo X
Ne <jemljite> <uporabljajte> zdravila X<:>

e “Ce imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvic in se zdravite z zdravilom za
znizanje krvnega tlaka, ki vsebuje aliskiren.”

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom <jemanja> <uporabe> zdravila X se posvetujte z zdravnikom <ali>
<farmacevtom=> <ali medicinsko sestro>.
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e "Ce jemljete katero od naslednjih zdravil, ki se uporabljajo za zdravljenje visokega krvnega
tlaka:

- zaviralec ACE (na primer enalapril, lizinopril ali ramipril), zlasti ¢e imate kaksSne teZave z
ledvicami, ki so povezane s sladkorno boleznijo
- aliskiren

Zdravnik vam bo morda v rednih presledkih kontroliral delovanje ledvic, krvni tlak in koli¢ino
elektrolitov (npr. kalija) v krvi.

Glejte tudi informacije pod naslovom “Ne <jemljite> <uporabljajte> zdravila X"”

Druga zdravila in zdravilo X

Obvestite <zdravnika> <ali> <farmacevta>, ce <jemljete> <uporabljate>, ste pred kratkim

<jemali> <uporabljali> ali pa boste morda zaceli <jemati> <uporabljati> katero koli drugo
zdravilo.

“Zdravnik vam bo morda moral spremeniti odmerek in/ali upoStevati druge previdnostne ukrepe:

Ce jemljete zaviralec ACE ali aliskiren (glejte tudi informacije pod naslovoma "Ne <jemljite>
<uporabljajte> zdravila X" in "Opozorila in previdnostni ukrepi™)"
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vstavljanjem, nadomescanjem ali ¢rtanjem besedila, kot je ustrezno) spremeniti tako, da

bodo odrazale dogovorjeno besedilo, navedeno spodaj.
I. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
Poglavje 4.1 — Terapevtske indikacije

Pri zdravilih, ki vsebujejo kandesartan in imajo v poglavju 4.1 besedilo o tem, da jih je mogoce
uporabljati same ali v kombinaciji z drugimi antihipertenzivi, je treba dodati naslednjo navzkriZzno

referenco: “(glejte poglavja 4.3, 4.4, 4.5 in 5.1)”.
Poleg tega je treba obstojeco indikacijo "sréno popuscanje” revidirati takole:

“Zdravljenje odraslih bolnikov s srénim popuscanjem in okvarjeno sistolicno funkcijo levega prekata
(iztisni deleZ levega prekata < 40 %), ki ne prenesejo zaviralcev ACE, ali kot dodatek zdravljenju z
zaviralcem ACE pri bolnikih, ki imajo kljub optimalnemu zdravljenju simptomatsko sréno popuscanje,

Ce ne prenesejo antagonistov mineralokortikoidnih receptorjev (glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.5 in 5.1)."
Poglavje 4.2 — Odmerjanje in nacin uporabe

V poglavje “Odmerjanje pri hipertenziji” je treba dodati naslednjo navzkrizno referenco: “(glejte
poglavja 4.3, 4.4, 4.5 in 5.1)".

V poglavje “Odmerjanje pri srénem popuscanju” je treba vstaviti naslednje besedilo:

“Zdravilo [Ime zdravila] se lahko uporablja skupaj z drugimi zdravili za sréno popuscanje, vkljuéno z
zaviralci ACE, blokatorji beta, diuretiki in digitalisom ali kombinacijo teh zdravil. Zdravilo [Ime zdravila]
se lahko uporablja hkrati z zaviralcem ACE pri bolnikih, ki imajo simptomatsko sréno popuscanje kljub
optimalnemu standardnemu zdravljenju srénega popuscanja, Ce ne prenesejo antagonistov
mineralokortikoidnih receptorjev. Kombinacija zaviralca ACE, diuretika, ki varéuje s kalijem, in zdravila
[Ime zdravila] ni priporolljiva in pride v postev le po natanéni oceni mozZnih koristi in tveganj (glejte
poglavja 4.4, 4.8 in 5.1)."

Poglavje 4.3 — Kontraindikacija
V to poglavje je treba dodati naslednjo kontraindikacijo:

“SocCasna uporaba zdravila [Ime zdravila] in zdravil, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri
bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (hitrost glomerularne filtracije < 60 ml/min/1,73 m?)

(glejte poglavji 4.5 in 5.1).”
Poglavje 4.4 — Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
V to poglavje je treba vstaviti naslednje besedilo:

“Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
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Obstajajo dokazi, da solasna uporaba zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ali
aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo, hiperkaliemijo in zmanjsano delovanje ledvic (vklju¢no z
akutno odpovedjo ledvic). Dvojna blokada sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev
receptorjev angiotenzina II ali aliskirena zato ni priporocljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostimi
natancnimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka.

Pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo se zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina II ne sme
uporabljati so¢asno.”

V poglavje “Sréno popuscanje” je treba vstaviti naslednje besedilo:
"Socasno zdravljenje z zaviralcem ACE pri srénem popuscanju

Tveganje za neZelene uclinke, zlasti za hipotenzijo, hiperkaliemijo in zmanjsano delovanje ledvic
(vkljuno z akutno odpovedjo ledvic), se lahko povela, Ce je zdravilo [Ime zdravila] uporabljeno v
kombinaciji z zaviralcem ACE. Prav tako ni priporoCljiva tritima kombinacija zaviralca ACE, antagonista
mineralokortikoidnih receptorjev in kandesartana. Uporaba teh kombinacij mora potekati pod
nadzorom specialista in s pogostimi natancnimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega

tlaka.

Pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo se zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina II ne sme
uporabljati so¢asno.”

Poglavje 4.5 — Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
V to poglavje je treba dodati naslednje besedilo:

“Podatki Klinicnih preskusanj so pokazali, da je dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ali aliskirena
povezana z vecjo pogostnostjo nezZelenih ucinkov, npr. hipotenzije, hiperkaliemije in zmanj3anega
delovanja ledvic (vkljucno z akutno odpovedjo ledvic) kot uporaba enega samega zdravila, ki deluje na
RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4. in 5.1).”

Poglavje 5.1 — Farmakodinamicne lastnosti
V to poglavje je treba dodati naslednje besedilo:

“Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z blokatorjem receptorjev angiotenzina Il so raziskali v dveh
velikih randomiziranih, kontroliranih preskusSanjih: ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy
in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo kardiovaskularne ali cerebrovaskularne
bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare koncénih organov. Studija VA NEPHRON-D je zajela
bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no nefropatijo.

Ti Studiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvi¢nih in/ali kardiovaskularnih izidov ali umrljivosti,

v primerjavi z monoterapijo pa so opaZali velje tveganje za hiperkaliemijo, akutno odpoved ledvic
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in/ali hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in blokatorje receptorjev
angiotenzina II, ker so njihove farmakodinamicne lastnosti podobne.

Zato se pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina Il
ne sme uporabljati so¢asno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je preulevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali
blokatorjem receptorjev angiotenzina II pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no boleznijo
ledvic, kardiovaskularno boleznijo ali obojim. Studija se je koncala predéasno zaradi vedjega tveganja
za nezelene izide. Kardiovaskularna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala aliskiren,
pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Tudi resni interesantni neZeleni ucinki
(hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) so bili v skupini, ki je prejemala aliskiren, pogostejSi

kot v skupini, ki je prejemala placebo.”

I1. Navodilo za uporabo
V navedena poglavija je treba vkljuditi naslednje besedilo:
1. poglavje Kaj je zdravilo X in za kaj ga uporabljamo

“Zdravilo X se lahko uporablja za zdravljenje odraslih bolnikov s srénim popus¢anjem z zmanj$anim
delovanjem sréne misice, ¢e ni mogoce uporabiti zaviralcev ACE (angiotenzinske konvertaze), ali kot
dodatek zaviralcem ACE, ¢e ima bolnik kljub zdravijenju se naprej simptome, antagonistov
mineralokortikoidnih receptorjev pa ni mogoce uporabiti. (Zaviralci ACE in antagonisti
mineralokortikoidnih receptorjev so zdravila, ki se uporabljajo za zdravljenje srénega popuscanja).”

2. poglavje Kaj morate vedeti, preden <boste vzeli> <boste uporabili> zdravilo X
Ne <jemljite> <uporabljajte> zdravila X<:>

e "Ce imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvic in se zdravite z zdravilom za
znizanje krvnega tlaka, ki vsebuje aliskiren.”

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom <jemanja> <uporabe> zdravila X se posvetujte z zdravnikom <ali>
<farmacevtom=> <ali medicinsko sestro>.

e "Ce jemljete katero od naslednjih zdravil, ki se uporabljajo za zdravljenje visokega krvnega
tlaka:
- zaviralec ACE (na primer enalapril, lizinopril ali ramipril), zlasti ¢e imate kakSne teZave z
ledvicami, ki so povezane s sladkorno boleznijo
- aliskiren

e Ce zaviralec ACE jemljete skupaj z zdravilom, ki spada med zdravila, imenovana "antagonisti
mineralokortikoidnih receptorjev”. To so zdravila za zdravljenje srénega popuscanja (glejte
"Druga zdravila in zdravilo X™)."

Zdravnik vam bo morda v rednih presledkih kontroliral delovanje ledvic, krvni tlak in koli¢ino
elektrolitov (npr. kalija) v krvi.

Glejte tudi informacije pod naslovom “Ne <jemljite> <uporabljajte> zdravila X"”

Druga zdravila in zdravilo X
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Obvestite <zdravnika> <ali> <farmacevta>, ce <jemljete> <uporabljate>, ste pred kratkim
<jemali> <uporabljali> ali pa boste morda zaceli <jemati> <uporabljati> katero koli drugo
zdravilo.

“Zdravnik vam bo morda moral spremeniti odmerek in/ali upostevati druge previdnostne ukrepe:

- Ce jemljete zaviralec ACE ali aliskiren (glejte tudi informacije pod naslovoma "Ne <jemljite>
<uporabljajte> zdravila X" in "Opozorila in previdnostni ukrepi™)

- e jemljete zaviralec ACE skupaj z doloCenimi drugimi zdravili za zdravijenje srénega popuscanja; ta
zdravila imenujemo antagonisti mineralokortikoidnih receptorjev (na primer spironolakton ali
eplerenon).”
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nadomescanjem ali ¢rtanjem besedila, kot je ustrezno) spremeniti tako, da bodo odrazale

dogovorjeno besedilo, nhavedeno spodaj.
I. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila
Poglavje 4.1 — Terapevtske indikacije

Pri zdravilih, ki vsebujejo valsartan in imajo v poglavju 4.1 besedilo o tem, da jih je mogoce uporabljati
same ali v kombinaciji z drugimi antihipertenzivi, je treba dodati naslednjo navzkrizno referenco:

“(glejte poglavja 4.3, 4.4, 4.5 in 5.1)”.

Poleg tega je treba pri zdravilih, odobrenih za zdravljenje srénega popuscanja, obstojeco indikacijo

"sréno popuscanje" revidirati takole:
"Sréno popuscanje

Zdravljenje odraslih bolnikov s simptomatskim srénim popuscanjem, ki ne prenesejo zaviralcev ACE, ali
— pri bolnikih, ki ne prenesejo blokatorjev beta — kot dodatek zdravljenju z zaviralci ACE, e ni mogoce

uporabiti antagonistov mineralokortikoidnih receptorjev (glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.5 in 5.1).”
Poglavje 4.2 — Odmerjanje in nacin uporabe

Pri zdravilih, ki vsebujejo valsartan in imajo v poglavju 4.2 besedilo o tem, da jih je mogoce uporabljati
same ali v kombinaciji z drugimi antihipertenzivi, je treba dodati naslednjo navzkrizno referenco:

“(glejte poglavja 4.3, 4.4, 4.5 in 5.1)”.

Poleg tega je treba pri zdravilih, odobrenih za zdraviljenje srénega popuscanja, v poglavju "Sréno

popuscanje” dodati naslednje besedilo:

Valsartan se lahko uporablja skupaj z drugimi zdravili za zdravljenje srénega popuscanja. Vendar
trojna kombinacija zaviralca ACE, valsartana in zaviralca beta ali diuretika, ki varCuje s kalijem, ni
priporoCljiva (glejte poglavji 4.4 in 5.1). Ocena bolnikov s srénim popusc¢anjem mora vedno obsegati

tudi oceno delovanja ledvic.”
Poglavje 4.3 — Kontraindikacija
V to poglavje je treba dodati naslednjo kontraindikacijo:

“Sofasna uporaba zdravila [Ime zdravila] in zdravil, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri
bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (hitrost glomerularne filtracije < 60 ml/min/1,73 m?)

(glejte poglavji 4.5 in 5.1).”
Poglavje 4.4 — Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
V to poglavje je treba vstaviti naslednje besedilo:

“Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
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Obstajajo dokazi, da solasna uporaba zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ali
aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo, hiperkaliemijo in zmanjsano delovanje ledvic (vkljuéno z
akutno odpovedjo ledvic). Dvojna blokada sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev
receptorjev angiotenzina II ali aliskirena zato ni priporocljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostimi
natancnimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka.

Pri bolnikih z diabeticno nefropatijo se zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina II ne sme

uporabljati so¢asno.”

Poleg tega je treba pri zdravilih, odobrenih za zdravljenje srénega popuscanja, v poglavije "Srcno

popuscanje” vkljuciti naslednje besedilo:

“Sréno popuslanje

Tveganje za neZelene ucinke, zlasti za hipotenzijo, hiperkaliemijo in zmanjsano delovanje ledvic
(vkljuéno z akutno odpovedjo ledvic), se lahko poveca, Ce je zdravilo [Ime zdravila] uporabljeno v
kombinaciji z zaviralcem ACE. Pri bolnikih s srénim popuscanjem trojna kombinacija zaviralca ACE,
blokatorja beta in zdravila [Ime zdravila]l ni pokazala klinicne koristi (glejte poglavje 5.1). Ta
kombinacija olitno povecla tveganje nezelenih ulinkov, zato ni priporocljiva. Prav tako ni priporocljiva
tritirna kombinacija zaviralca ACE, antagonista mineralokortikoidnih receptorjev in valsartana. Uporaba
teh kombinacij mora potekati pod nadzorom specialista in s pogostimi natancnimi kontrolami delovanja

ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka.

Previdnost je potrebna pri uvajanju zdravljenja bolnikom s srénim popuscanjem. Ocena bolnikov s

srénim popuséanjem mora vedno obsegati tudi oceno delovanja ledvic (glejte poglavje 4.2).

Uporaba zdravila [Ime zdravila] pri bolnikih s srénim popuscanjem pogosto povzroCi doloCeno zniZzanje
krvnega tlaka, a ob upoStevanju navodil za odmerjanje po navadi ni potrebna prekinitev zdravljenja

zaradi dolgotrajne simptomatske hipotenzije (glejte poglavje 4.2).

Pri bolnikih, pri katerih je delovanje ledvic lahko odvisno od delovanja sistema renin-angiotenzin-
aldosteron (npr. pri bolnikih s hudim kongestivnim srénim popusScanjem), so zdravljenje z zaviralci ACE
spremljale oligurija in/ali napredujola azotemija, ali, redko, akutna odpoved ledvic in/ali smrt.
Valsartan je blokator receptorjev angiotenzina II, zato med uporabo zdravila [Ime zdravila] ni mogoce

izkljuciti okvare delovanja ledvic.

Pri bolnikih z diabeticno nefropatijo se zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina II ne sme

uporabljati so¢asno.”
Poglavje 4.5 — Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
V to poglavje je treba dodati naslednje besedilo:

“"Podatki klini¢nih preskusanj so pokazali, da je dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ali aliskirena

povezana z vecjo pogostnostjo nezZelenih ucinkov, npr. hipotenzije, hiperkaliemije in zmanj3anega
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delovanja ledvic (vkljucno z akutno odpovedjo ledvic) kot uporaba enega samega zdravila, ki deluje na
RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4. in 5.1).

Poglavje 5.1 — Farmakodinamicne lastnosti
V to poglavje je treba dodati naslednje besedilo:

“Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z blokatorjem receptorjev angiotenzina Il so raziskali v dveh
velikih randomiziranih, kontroliranih preskusSanjih: ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy
in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo kardiovaskularne ali cerebrovaskularne
bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare konc¢nih organov. Studija VA NEPHRON-D je zajela
bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no nefropatijo.

Ti Studiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvicnih in/ali kardiovaskularnih izidov ali umrljivosti,
v primerjavi z monoterapijo pa so opaZali vecje tveganje za hiperkaliemijo, akutno odpoved ledvic
in/ali hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in blokatorje receptorjev
angiotenzina II, ker so njihove farmakodinamicne lastnosti podobne.

Zato se pri bolnikih z diabeticno nefropatijo zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina |1
ne sme uporabljati soc¢asno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je preulevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali
blokatorjem receptorjev angiotenzina II pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no boleznijo
ledvic, kardiovaskularno boleznijo ali obojim. Studija se je koncala pred¢asno zaradi vedjega tveganja
za nezelene izide. Kardiovaskularna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala aliskiren,
pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Tudi resni interesantni nezeleni ucinki
(hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) so bili v skupini, ki je prejemala aliskiren, pogostejsi

kot v skupini, ki je prejemala placebo.”

Il. Navodilo za uporabo
V navedena poglavija je treba, kjer je primerno, vkljuliti naslednje besedilo:
1. poglavje Kaj je zdravilo X in za kaj ga uporabljamo

“Zdravilo X se lahko uporablja za zdravijenje simptomatskega srénega popuscanja pri odraslih bolnikih.
Zdravilo X uporabljamo, ¢e ni mogoce uporabiti zdravil iz skupine zaviralcev angiotenzinske konvertaze
(ACE) (to so zdravila za zdravljenje srénega popuscanja), lahko pa se ga uporabi poleg zaviralcev ACE,

¢e ni mogoce uporabiti drugih zdravil za zdravljenje srénega popuscanja.”
2. poglavje Kaj morate vedeti, preden <boste vzeli> <boste uporabili> zdravilo X
Ne <jemljite> <uporabljajte> zdravila X<:>

e "Ce imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvic in se zdravite z zdravilom za
znizanje krvnega tlaka, ki vsebuje aliskiren.”
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom <jemanja> <uporabe> zdravila X se posvetujte z zdravnikom <ali>
<farmacevtom=> <ali medicinsko sestro>.

e "Ce jemljete katero od naslednjih zdravil, ki se uporabljajo za zdravljenje visokega krvnega
tlaka:
- zaviralec ACE (na primer enalapril, lizinopril ali ramipril), zlasti e imate kakSne teZave z
ledvicami, ki so povezane s sladkorno boleznijo
- aliskiren

e - Ce jemljete zaviralec ACE skupaj z doloCenimi drugimi zdravili za zdravljenje srénega
popuscanja, ki jih imenujemo antagonisti mineralokortikoidnih receptorjev (na primer
spironolakton ali eplerenon), ali zdravili, ki jih imenujemo blokatorji beta (na primer
metoprolol).

Zdravnik vam bo morda v rednih presledkih kontroliral delovanje ledvic, krvni tlak in koli¢ino
elektrolitov (npr. kalija) v krvi.

Glejte tudi informacije pod naslovom “Ne <jemljite> <uporabljajte> zdravila X"”

Druga zdravila in zdravilo X

Obvestite <zdravnika> <ali> <farmacevta>, ¢e <jemljete> <uporabljate>, ste pred kratkim
<jemali> <uporabljali> ali pa boste morda zaceli <jemati> <uporabljati> katero koli drugo
zdravilo.

“Zdravnik vam bo morda moral spremeniti odmerek in/ali upostevati druge previdnostne ukrepe:

Ce jemljete zaviralec ACE ali aliskiren (glejte tudi informacije pod naslovoma "Ne <jemljite>
<uporabljajte> zdravila X" in "Opozorila in previdnostni ukrepi")

Ce jemljete zaviralec ACE skupaj z dolo&enimi drugimi zdravili za zdravljenje srénega popuscanja, ki jih
imenujemo antagonisti mineralokortikoidnih receptorjev (na primer spironolakton ali eplerenon), ali
zdravili, ki jih imenujemo blokatorji beta (na primer metoprolol).
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nadomescanjem ali ¢rtanjem besedila, kot je ustrezno) spremeniti tako, da bodo odrazale

dogovorjeno besedilo, navedeno spodaj.

I. Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

Poglavje 4.3 — Kontraindikacija

To poglavje mora predstaviti naslednjo kontraindikacijo:

“SocCasna uporaba zdravila [Ime zdravila] in zaviralcev ACE ali blokatorjev receptorjev angiotenzina II
je kontraindicirana pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (hitrost glomerularne filtracije

< 60 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavja 4.4, 4.5 in 5.1).”
Poglavje 4.4 — Posebna opozorila in previdnostni ukrepi
To poglavje mora predstaviti naslednje besedilo:

“Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Pri dovzetnih osebah so bile opisane hipotenzija, sinkopa, moZganska kap, hiperkaliemija in
zmanjSanje delovanja ledvic (vkljuéno z akutno odpovedjo ledvic), zlasti v kombinaciji z zdravili, ki
vplivajo na ta sistem (glejte poglavje 5.1). Dvojna blokada sistema RAAS s kombinacijo aliskirena in
zaviralca ACE ali blokatorja receptorjev angiotenzina II zato ni priporoCljiva. Ce je zdravljenje z dvojno
blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostimi natancnimi kontrolami

delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka.

Poglavje 4.5 — Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
V to poglavje je treba dodati naslednje besedilo:

“"Podatki klinicnih preskusanj so pokazali, da je dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ali aliskirena
povezana z vecjo pogostnostjo nezelenih ulinkov, npr. hipotenzije, mozganske kapi, hiperkaliemije in
zmanjSanega delovanja ledvic (vkljuéno z akutno odpovedjo ledvic) kot uporaba enega samega

zdravila, ki deluje na RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4. in 5.1).”

I1. Navodilo za uporabo

V navedena poglavja je treba vkljuciti naslednje besedilo:

2. poglavje Kaj morate vedeti, preden <boste vzeli> <boste uporabili> zdravilo X
Ne <jemljite> <uporabljajte> zdravila X<:>

e "Ce imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvice in jemljete zdravilo iz katere od
naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega tlaka:
- zaviralec ACE, na primer enalapril, lizinopril ali ramipril,
ali
- blokator receptorjev angiotenzina Il, na primer valsartan, telmisartan ali irbesartan).”
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Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom <jemanja> <uporabe> zdravila X se posvetujte z zdravnikom <ali>
<farmacevtom=> <ali medicinsko sestro>.

e "Ce jemljete zdravilo iz katere od naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega
tlaka:
- zaviralec ACE, na primer enalapril, lizinopril ali ramipril,
ali
- blokator receptorjev angiotenzina Il, na primer valsartan, telmisartan ali irbesartan).
Zdravnik vam bo morda v rednih presledkih kontroliral delovanje ledvic, krvni tlak in koli¢ino
elektrolitov (npr. kalija) v krvi.

Glejte tudi informacije pod naslovom “Ne <jemljite> <uporabljajte> zdravila X"”
Druga zdravila in zdravilo X

“Ce jemljete blokator receptorjev angiotenzina Il (ARB) ali zaviralec ACE (glejte tudi informacije pod

naslovoma "Ne <jemljite> <uporabljajte> zdravila X" in "Opozorila in previdnostni ukrepi")"
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