Bilaga Il

Revideringar till relevanta avsnitt i produktresumén och bipacksedeln



For rodukter _som _innehéaller _de angiotensin-konverterande enzymhammarna (ACE-

hammare) benazepril, kaptopril, cilazapril. delapril, enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril,

moexipril, perindopril. Kinapril, ramipril. spirapril. trandolapril och zofenopril ska befintlig

for att aterge den 6verenskomna ordalydelsen som anges nedan

I. Produktresumé
Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

For alla ACE-hammare med information i avsnitt 4.1, som uppger att de kan anvandas ensamt eller i
kombination med andra blodtryckssankande medel, ska foljande korsreferens laggas till: ”(se avsnitt

4.3, 4.4, 4.5 och 5.1)".
Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

For all ACE-hAmmare med information i avsnitt 4.2, som uppger att de kan anvandas ensamt eller i
kombination med andra blodtryckssankande medel, ska foljande korsreferens laggas till: ”(se avsnitt
4.3, 4.4, 4.5 och 5.1)".

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer
Foljande kontraindikation ska laggas till i detta avsnitt:

”"Samtidig anvandning av [lakemedlets namn] och produkter som innehdller aliskiren ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).”

Avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet
Foljande text ska inférlivas i detta avsnitt:

”Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-h&mmare, angiotensin ll-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvéndning av ACE-hadmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfér inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under évervakning
av en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann Gvervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin ll-receptorblockerare bdr inte anvdndas samtidigt hos patienter med

diabetesnefropati.”
Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Foljande text ska laggas till i detta avsnitt:



”Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvédndning av ACE-hdmmare, angiotensin |I-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS

(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).”

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper
Foljande text ska laggas till i detta avsnitt:

”Tva stora randomiserade, kontrollerade proévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersékt den kombinerade anvandningen av en ACE-hammare och en
angiotensin ll-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomférdes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi.Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra &ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-h&dmmare och angiotensin ll-receptorblockerare bor darfér inte anvdndas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var en
studie med syfte att testa nyttan av att ladgga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-
hammare eller en angiotensin ll-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och
kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det
fanns en okad risk for otnskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numeréart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga odnskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-

gruppen an i placebo-gruppen.”

I1. Bipacksedel

Foljande information ska inforlivas i angivna avsnitt:

Avsnitt 2. Vad du behéver veta innan du <tar=> <anvander= X
<Ta> <Anvand= inte X<:>

e “om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande
lakemedel som innehaller aliskiren”

Varningar och forsiktighet



Tala med lakare <eller= <,> <apotekspersonal> <eller sjukskdterska> innan du <tar>

<anvander=> X

e ”om du tar nagot av foljande lakemedel som anvands for att behandla hogt blodtryck:
- en angiotensin ll-receptorblockerare (ARB) (kallas aven foér sartaner — till exempel valsartan,
telmisartan, irbesartan), sarskilt om du har diabetesrelaterade njurproblem.
- aliskiren”

Din lakare kan behdva kontrollera njurfunktion, blodtryck och méangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Se aven informationen under rubriken "<Ta> <Anvand=> inte X".”

Andra lakemedel och X

Tala om for <lakare> <eller= <apotekspersonal> om du <tar> <anvander>, nyligen har
<tagit> <anvant> eller kan tankas <ta> <anvanda> andra lakemedel.

”Din lakare kan behéva andra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder:

Om du tar en angiotensin ll-receptorblockerare (ARB) eller aliskiren (se &ven informationen under
rubrikerna "<Ta> <Anvand=> inte X” och "Varningar och férsiktighet”)”



For produkter som innehdller angiotensin ll-receptorblockerarna azilsartan., eprosartan,
irbesartan, losartan, olmesartan och telmisartan ska befintlig produktinformation revideras

(text _som_ska infogas, ersattas eller _raderas p& lampligt satt) for att aterge den

Ooverenskomna ordalydelsen som anges nedan

I. Produktresumé
Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

For angiotensin Il-receptorblockerare med information i avsnitt 4.1, som uppger att de kan anvandas
ensamt eller i kombination med andra blodtryckssankande medel, ska féljande korsreferens laggas till:
”(se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1)".

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

For angiotensin Il-receptorblockerare med information i avsnitt 4.2, som uppger att de kan anvandas
ensamt eller i kombination med andra blodtryckssdnkande medel, ska foljande korsreferens laggas till:

”(se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1)”.
Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer
Foljande kontraindikation ska laggas till i detta avsnitt:

”Samtidig anvandning av [lakemedlets namn] och produkter som innehdller aliskiren ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion

(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).”
Avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet
Foljande text ska inforlivas i detta avsnitt:

”"Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-h&mmare, angiotensin ll-receptorblockerare eller
aliskiren 6kar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6évervakning
av en specialist, och patienten ska std under regelbunden, noggrann o6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin ll-receptorblockerare bdr inte anvandas samtidigt hos patienter med

diabetesnefropati.”
Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Foljande lydelse ska laggas till i detta avsnitt:

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och

nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
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aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvé&ndning av ACE-hdmmare, angiotensin |l-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).”

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper

Foljande text ska laggas till i detta avsnitt (for produkter som innehaller telmisartan som redan har en
omfattande information om ONTARGET i avsnitt 5.1 ska foljande information laggas till befintlig text,

som ska behallas):

”Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersékt den kombinerade anvandningen av en ACE-hammare och en
angiotensin ll-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomférdes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en ©Okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. D& deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare b6r darfor inte anvédndas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var en
studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-
hammare eller en angiotensin ll-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och
kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det
fanns en okad risk for otnskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numeréart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga odnskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-

gruppen an i placebo-gruppen.”

I1. Bipacksedel

Foljande text ska inforlivas i angivna avsnitt:

Bipacksedel avsnitt 2. Vad du behoéver veta innan du <tar> <anvander> X
<Ta> <Anvand= inte X<:>

e ”om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande
lakemedel som innehaller aliskiren”

Varningar och forsiktighet
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Tala med lakare <eller= <,> <apotekspersonal> <eller sjukskdterska> innan du <tar>

<anvander=> X

e ”om du tar nagot av foljande lakemedel som anvands for att behandla hogt blodtryck:
- en ACE-hammare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sérskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.

- aliskiren

Din lakare kan behdva kontrollera njurfunktion, blodtryck och méangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Se aven informationen under rubriken "<Ta> <Anvand> inte X".”

Andra lakemedel och X

Tala om for <lakare> <eller> <apotekspersonal> om du <tar> <anvander>, nyligen har
<tagit> <anvant> eller kan tankas <ta> <anvanda> andra lakemedel.

”Din lakare kan behova andra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder:

Om du tar en ACE-hadmmare eller aliskiren (se dven informationen under rubrikerna "<Ta> <Anvand=>
inte X” och ”Varningar och forsiktighet)”
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For produkter som innehaller kandesartan ska befintlig produktinformation revideras (text

som ska _infogas, ersittas eller raderas péd lampligt satt) for att dterge den déverenskomna

ordalydelsen som anges nedan

I. Produktresumé
Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

For produkter som innehéller kandesartan med information i avsnitt 4.1, som uppger att de kan
anvéndas ensamt eller i kombination med andra blodtryckss&dnkande medel, ska féljande korsreferens

laggas till: ”(se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1)”.
Dessutom ska den befintliga hjartsviktsindikationen revideras som féljer:

"Behandling av vuxna patienter med hjartsvikt och nedsatt systolisk funktion i vanster kammare
(ejektionsfraktion, védnster kammare < 40 %) nar ACE-hammare inte tolereras eller som
tillaggsbehandling till ACE-hammare hos patienter med symtomatisk hjartsvikt, trots optimal
standardbehandling, nar mineralkortikoidreceptor-antagonister inte tolereras (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.5
och 5.1)".

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

Foljande korsreferens ska laggas till i avsnittet "Dosering vid hypertoni”: ”(se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och

5.1)".
Foljande text ska laggas till i avsnittet "Dosering vid hjartsvikt”:

”[Lakemedlets namn] kan administreras med annan hjartsviktsbehandling, inklusive ACE-hammare,
betablockerare, diuretika och digitalis eller en kombination av dessa lakemedel. [Ldkemedlets namn]
kan administreras samtidigt med en ACE-hammare hos patienter med symtomatisk hjartsvikt, trots
optimal standardbehandling for hjartsvikt, nadr mineralkortikoidreceptor-antagonister inte tolereras.
Kombinationen av en ACE-hammare, ett kaliumsparande diuretikum och [lakemedlets namn]
rekommenderas inte och ska endast dvervagas efter en noggrann utvardering av nytta-riskférhallandet
(se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.1).”

Avsnhitt 4.3 — Kontraindikationer
Foljande kontraindikation ska laggas till i detta avsnitt:

”Samtidig anvandning av [lakemedlets namn] och lakemedel som innehéaller aliskiren &ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion

(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).”
Avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet
Foljande text ska inforlivas i detta avsnitt:

”"Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)
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Det har visats att samtidig anvandning av ACE-h&mmare, angiotensin ll-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvédndning av ACE-hammare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under évervakning
av en specialist och patienten ska std under regelbunden, noggrann overvakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin ll-receptorblockerare bdr inte anvandas samtidigt hos patienter med

diabetesnefropati.”
Foljande text ska inférlivas i avsnittet "Hjartsvikt”:
”"Samtidig behandling med en ACE-hammare vid hjartsvikt

Risken for biverkningar, i synnerhet hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt), kan o©oka nar [lakemedlets namn] anvands i kombination med en ACE-hammare.
Trippelkombinationen bestdende av en ACE-hammare, en mineralkortikoidreceptor-antagonist och
kandesartan rekommenderas inte. Dessa kombinationer far endast anvandas under dvervakning av en
specialist och patienten ska std under regelbunden, noggrann dvervakning av njurfunktion, elektrolyter

och blodtryck.

ACE-hammare och angiotensin ll-receptorblockerare bor inte anvandas samtidigt hos patienter med

diabetesnefropati.”
Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Foljande text ska laggas till i detta avsnitt:

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin |I-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).”

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper
Foljande text ska laggas till i detta avsnitt:

"Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersékt den kombinerade anvandningen av en ACE-hammare och en
angiotensin Il-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomférdes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. VA

NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.
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Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. DA deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin ll-receptorblockerare bor darfér inte anvdndas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var en
studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-
hammare eller en angiotensin ll-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och
kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det
fanns en okad risk for otnskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen &an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga odnskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-

gruppen an i placebo-gruppen.”

Il. Bipacksedel
Foljande text ska laggas till i angivna avsnitt:
Avsnhitt 1. Vad X &r och vad det anvands for

”X kan anvandas for att behandla vuxna patienter med hjartsvikt och reducerad hjartmuskelfunktion
nar ACE-hammare (angiotensinkonverterande enzym-hammare) inte kan anvandas eller som tillagg till
ACE-hammare nar symtomen bestar trots behandling och MR-antagonister (mineralkortikoidreceptor-
antagonister) inte kan anvandas. (ACE-hammare och MR-antagonister ar lakemedel som anvands for
att behandla hjéartsvikt).”

Avsnitt 2. Vad du behdver veta innan du <tar> <anvander> X
<Ta=> <Anvand=> inte X<:>

e ”om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande
lakemedel som innehaller aliskiren”

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare <eller> <,> <apotekspersonal> <eller sjukskéterska> innan du <tar>

<anvander=> X

e om du tar nagot av foljande lakemedel som anvands for att behandla hogt blodtryck:
- en ACE-hammare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sérskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.

- aliskiren

e om du tar en ACE-hammare tillsammans med ett lakemedel som hor till lAkemedelsgruppen
MR-antagonister (mineralkortikoidreceptor-antagonister). Dessa lakemedel ar for behandling
av hjartsvikt (se "Andra lakemedel och X).”

Din lakare kan behova kontrollera njurfunktion, blodtryck och méangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Se aven informationen under rubriken "<Ta> <Anvand=> inte X"”
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Andra lakemedel och X

Tala om for <lakare> <eller> <apotekspersonal> om du <tar> <anvander>, nyligen har
<tagit> <anvant> eller kan tankas <ta> <anvanda> andra lakemedel.

”Din lakare kan behoéva andra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder:

- Om du tar en ACE-hammare eller aliskiren (se aven informationen under rubrikerna "<Ta>
<Anvand> inte X” och "Varningar och forsiktighet™)

- Om du behandlas med en ACE-hdmmare tillsammans med vissa andra lakemedel som du tar for att
behandla din hjartsvikt, som kallas for MR-antagonister (mineralkortikoidreceptor) (till exempel
spironolakton, eplerenon).”
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For produkter som innehdller valsartan ska befintlig produktinformation revideras (text som

ska infogas. ersiattas eller raderas pd lampligt satt) for att dterge den 6verenskomna

ordalydelsen som anges nedan

I. Produktresumé
Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

For produkter som innehaller valsartan med information i avsnitt 4.1, som uppger att de kan anvandas
ensamt eller i kombination med andra blodtryckssdnkande medel, ska foljande korsreferens laggas till:

”(se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1)”.

For produkter som godkénts for behandling av hjartsvikt ska dessutom den befintliga

hjartsviktsindikationen revideras som foljer:
"Hjartsvikt

Behandling av vuxna patienter med symtomatisk hjartsvikt nar ACE-hdmmare inte tolereras eller som
en tillaggsbehandling till ACE-hdmmare hos patienter som inte tolererar betablockerare och nar

mineralkortikoidreceptor-antagonister inte kan anvandas (se avsnitt 4.2, 4.4, 4.5 och 5.1).”
Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

For produkter som innehaller valsartan med information i avsnitt 4.2, som uppger att de kan anvandas
ensamt eller i kombination med andra blodtryckssdnkande medel, ska foljande korsreferens laggas till:

”(se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1)”.

For produkter som godkants for behandling av hjartsvikt ska dessutom féljande text laggas till i

avsnittet "Hjartsvikt”:

Valsartan kan administreras med andra behandlingar for hjartsvikt. En trippelkombination bestaende
av en ACE-hdmmare, valsartan och en betablockerare eller ett kaliumsparande diuretikum
rekommenderas dock inte (se avsnitt 4.4 och 5.1). Utvardering av patienter med hjartsvikt ska alltid

inkludera en bedémning av njurfunktionen.”
Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer
Foljande kontraindikation ska laggas till i detta avsnitt:

"Samtidig anvandning av [lakemedlets namn] och lakemedel som innehaller aliskiren &ar
kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).”

Avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet
Foljande text ska inférlivas i detta avsnitt:

”"Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)
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Det har visats att samtidig anvandning av ACE-h&mmare, angiotensin ll-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS genom kombinerad anvédndning av ACE-hammare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under évervakning
av en specialist och patienten ska std under regelbunden, noggrann overvakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin ll-receptorblockerare bdr inte anvandas samtidigt hos patienter med

diabetesnefropati.”

For produkter som godkants for behandling av hjartsvikt ska dessutom foljande text laggas till i

avsnittet "Hjartsvikt”:

Hjéartsvikt

Risken for biverkningar, i synnerhet hypertoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt), kan 6ka nar [lakemedlets namn] anvédnds i kombination med en ACE-hammare. Hos
patienter med hjartsvikt har inte trippelkombinationen bestdende av en ACE-hammare, en
betablockerare och [lakemedlets namn] visat nagon klinisk nytta (se avsnitt 5.1). Den har
kombinationen ©Okar till synes risken fér biverkningar och rekommenderas darfor inte.
Trippelkombinationen bestdende av en ACE-hdmmare, en mineralkortikoidreceptor-antagonist och
valsartan rekommenderas inte heller. Dessa kombinationer far endast anvandas under 6vervakning av
en specialist och patienten ska std under regelbunden, noggrann overvakning av njurfunktion,

elektrolyter och blodtryck.

Forsiktighet ska iakttas néar behandling initieras hos patienter med hjartsvikt. Utvardering av patienter

med hjartsvikt ska alltid inkludera en bedémning av njurfunktionen (se avsnitt 4.2).

Anvandning av [lakemedlets namn] hos patienter med hjartsvikt resulterar vanligen i en viss sankning
av blodtrycket, men utsattning av behandlingen pa grund av fortsatt symtomatisk hypotoni ar i regel

inte n6édvandig forutsatt att doseringsanvisningarna féljs (se avsnitt 4.2).

Hos patienter vars njurfunktion kan vara beroende av renin-angiotensin-aldosteron-systemets aktivitet
(t.ex. patienter med allvarlig kongestiv hjartsvikt) har behandling med ACE-hammare associerats med
oliguri och/eller progressiv azotemi och i séllsynta fall med akut njursvikt och/eller dédsfall. Eftersom
valsartan &r en angiotensin Il-receptorblockerare kan det inte uteslutas att anvandningen av

[lakemedlets namn] kan leda till en nedsattning av njurfunktionen.

ACE-hdmmare och angiotensin ll-receptorblockerare bdr inte anvdndas samtidigt hos patienter med

diabetesnefropati.”
Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Foljande text ska laggas till i detta avsnitt:
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Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvédndning av ACE-hdmmare, angiotensin |I-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS

(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).”

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper
Foljande text ska laggas till i detta avsnitt:

”Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersékt den kombinerade anvandningen av en ACE-hammare och en
angiotensin Il-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomférdes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfoljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat ndgon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfér inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) var en
studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-
h&mmare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och
kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det
fanns en okad risk for oonskat utfallt. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga odnskade héndelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-

gruppen an i placebo-gruppen.”

I1. Bipacksedel
Foljande text ska inforlivas pa lampligt satt i angivna avsnitt:
Avsnhitt 1. Vad X &r och vad det anvands for

”X kan anvandas for att behandla symtomatisk hjartsvikt hos vuxna patienter. X anvands nar en grupp
lakemedel som kallas ACE-hammare (angiotensinkonverterande enzym-hammare) (ett lakemedel for
behandling av hjartsvikt) inte kan anvéandas eller som tillagg till ACE-hammare nar andra lakemedel for

behandling av hjartsvikt inte kan anvandas.”

Avsnitt 2. Vad du behover veta innan du <tar> <anvander> X
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<Ta> <Anvand=> inte X<:>

e ”om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande
lakemedel som innehaller aliskiren”

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare <eller> <,> <apotekspersonal> <eller sjukskéterska> innan du <tar>

<anvander=> X

e “om du tar nagot av foljande lakemedel som anvands for att behandla hégt blodtryck:
- en ACE-hammare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sérskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
- aliskiren

e - om du behandlas med en ACE-h&mmare tillsammans med vissa andra lakemedel som du tar
for att behandla din hjartsvikt, som kallas féor MR-antagonister (mineralkortikoidreceptor-
antagonister) (till exempel spironolakton, eplerenon) eller betablockerare (t.ex. metoprolol).”

Din lakare kan behéva kontrollera njurfunktion, blodtryck och méangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Se aven informationen under rubriken "<Ta> <Anvand=> inte X".”

Andra lakemedel och X

Tala om for <lakare> <eller= <apotekspersonal> om du <tar> <anvander>, nyligen har
<tagit> <anvant> eller kan tankas <ta> <anvanda> andra lakemedel.

”Din lakare kan behéva andra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder:

Om du tar en ACE-hammare eller aliskiren (se &ven informationen under rubrikerna ”"<Ta> <Anvand>
inte X” och "Varningar och forsiktighet”)

Om du behandlas med en ACE-hdmmare tillsammans med vissa andra lakemedel som du tar for att

behandla din hjartsvikt, som kallas fér MR-antagonister (mineralkortikoidreceptorantagonister) (till
exempel spironolakton, eplerenon) eller betablockerare (t.ex. metoprolol).”
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ska infogas. ersiattas eller raderas pd lampligt satt) for att dterge den 6verenskomna

ordalydelsen som anges nedan

I. Produktresumé

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer

Foljande kontraindikation ska aterges i detta avsnitt:

"Samtidig anvadndning av [lakemedlets namn] och en ACE-hammare eller en angiotensin II-
receptorblockerare ar kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion

(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.4, 4.5 och 5.1).”
Avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet
Foljande text ska aterges i detta avsnitt:

”"Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

Hypotoni, synkope, stroke, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) har
rapporterats hos mottagliga individer, sarskilt vid kombination av lakemedel som paverkar detta
system (se avsnitt 5.1). Dubbel blockad av RAAS genom att kombinera aliskiren med en ACE-hammare
eller en angiotensin ll-receptorblockerare rekommenderas darfor inte. Om det anses vara absolut
nodvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning av en specialist, och
patienten ska std under regelbunden, noggrann o6vervakning av njurfunktion, elektrolyter och
blodtryck.”

Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Foljande text ska laggas till i detta avsnitt:

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, stroke,
hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-
angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hammare,
angiotensin ll-receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som

paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).”

I1. Bipacksedel

Foljande text ska inférlivas i angivna avsnitt:

Avsnitt 2. Vad du behover veta innan du <tar=> <anvander= X
<Ta> <Anvand= inte X<:>

e 7om du har diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion och behandlas med nagon av féljande
lakemedelsgrupper som anvands for att behandla hogt blodtryck:
- en ACE-hammare, t.ex. enalapril, lisinopril, ramipril.
eller
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- en angiotensin Il-receptorblockerare, t.ex. valsartan, telmisartan, irbesartan.”
Varningar och forsiktighet

Tala med lakare <eller= <,> <apotekspersonal> <eller sjukskdterska=> innan du <tar>

<anvander=> X

e ”om du tar nagot av foljande lakemedel som anvands for att behandla hogt blodtryck:
- en ACE-hammare, t.ex. enalapril, lisinopril, ramipril.
eller
- en angiotensin Il-receptorblockerare, t.ex. valsartan, telmisartan, irbesartan.
Din lakare kan behova kontrollera njurfunktion, blodtryck och méangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Se aven informationen under rubriken "<Ta> <Anvand=> inte X".”
Andra lakemedel och X

Om du tar en angiotensin Il-receptorblockerare (ARB) eller en ACE-hammare (se &ven informationen

under rubrikerna "<Ta> <Anvand> inte X” och "Varningar och forsiktighet”)”
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