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PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE
ze dne 4.9,2014

tykajici se registraci humdnnich Iéivych p¥ipravki ,,Renin-angiotensin system (RAS)-
acting agents* v ramci cldnku 31 smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovini Evropské unie,

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o

kodexu Spoledenstvi tykajicim se humdnnich 16&ivych pHpravka', a zejména na &l 34 odst. 1

uvedené smérnice,

8 ohledem na stanovisko Evropské agentury pro 1€Civé pifpravky vydané Vyborem pro humdénni

16¢ivé piipravky dne 22. kvéten 2014,

vzhledem k témto divoddm:

(1)  Huménni 1&Civé piipravky registrované Clenskymi stity musi splfiovat poZadavky
smérnice 2001/83/ES.

(2)  Evropske€ agentufe pro 1€¢ivé piipravky byla podie &l 31 odst. 1 sm&mice 2001/83/ES ve
zvl4sinim piipadé€, kiery se tykd zdjmi Unie, pfedloZena otdzka, zda by dotéené registrace
mély byt zachovdny, zménény, pozastaveny nebo zrudeny.

(3)  JelikoZ postoupeni vyboru vyplynulo z vyhodnoceni ddajt tykajicich se farmakovigilance,
Poradni vybor pro posuzovéni rizik v rémci farmakovigilance Evropské agentury pro
168ivé pripravky vydal doporudeni dne 10. duben 2014,

(4)  Vybor pro humanni 1¢&ivé pfipravky vypracoval stanovisko, jehoZ zévéry jsou uvedeny v
piiloze 1 toboto rozhodnuti, a doporuéil pfijmout rozhodnuti o zmené registrace dotéeného
1é¢ivého pripravka.

(5)  Opatfeni stanovend timto rozhodnutim jsou v souladu se stanoviskem St4lého vyboru pro
huménni 1é¢ivé piipravky,

PRIJALA TOTO ROZHODNUTI:

Cldnek 1
Dotéené &lenské stity zm&ni na zdklad® védeckych zdvéri uvedenych v pifloze I vnitrostiin
registrace lé€ivych piipravki ,.Renin-angiotensin system (RAS)-acting agents®.

! Uf. vést. L. 311, 28.11.2001, 5. 67.




Cldnek 2

Vnitrostdini registrace 1€Civych pfpravki ,Renin-angiotensin system (RAS)-acting agents™ se
zmeni na zédkladé zmén souhrnu Wdaji o pipravku, oznadeni na obalu a pfibalové informace
uvedenych v piiloze 11

Clanek 3

Toto rozhodnutd je uréeno Elenskym stdtim,
V Bruselu dne 4.9.2014.

Za Komisi
Paola TESTORI COGGI

Generdini Feditelka

UREDHE OVERENY OPiS
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Priloha I

Védecké zavéry, zdlvednéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
a podrobné vysvétieni védeckého zdlivodnéni rozdild oproti doporudeni
vyboru PRAC



Védecké zavéry a podrobrnié vysvétleni védeckého zdGvodnéni rozdili oproti doporu&eni
vyboru PRAC

1 - Celkové shrnuti védeckého hodnoceni vyborem PRAC

Renin-angiotenzinovy systém (RAS) je hormonalni systém, ktery reguluje krevni tiak a rovnovahu
tekutin. P¥pravky oviiviiujici RAS funguii tak, Ze blokuji rizné stupné renin-angiotenzinového systému,
¢imz snizujf krevni tiak, a jejich poufiti je podie mnoha soulasnych Klinickych pokyn doporudeno pfi
1&Eb& hypertenze a jejich komplikaci (véetné akutniho infarktu myokardu, méstnavého srdeéniho selhant
a chronického onemocnéni ledvin). Mezi pfipravky ovliviiujici RAS pati inhibitory
angiotenzin-kenvertujicihe enzymu (inhibitory ACE), napt. benazepril, kaptopril, cilazapril, delapril,
enatapril, fosinopril, imidapril, isinopril, moexipril, perindopril, quinapril, ramipril, spirapril, trandolapril
a zofenopril), biokatory angiotenzinovych receptor(l (ARB), napt. kandesartan, telmisartan, valsartan,
irbesartan, eprosartan, olmesartan, losartan a azilsartan, a pfimé inhibitory reninu, nap¥. aliskiren.

Koncepce dualni blokady systému RAS pfi kombinovaném pouZiti n&kolika piipravkd ovliviiujicich RAS
objevujici se koncem 90. let 20. stoleti je zalo¥ena na experimentainim modelu a hypotéze, e
kombinované pouZiti ARB; inhibitoru ACE nebo aliskirenu by mohlo zajistit dplr&jEl bickadu systému
RAS, kterd by mohla byt spojena s lepii kontrofou krevniho tlaku a nefroprotektivaimi

a kardioprotektivnimi (&inky. V poslednich letech se v8ak vyskytly nové Gdaje, které zpochybiiuji
Ucinnost dudlni blokady systému RAS pfi kombinovaném pouZiti ACE inhibitorl, ARB nebo aliskirenu a
uvadé&ji bezpecnostni rizika v souvislosti s ni. Konkrétné studie metaanalyzy, kterou zvefejnil Makani a
kol.! a ktera zahrnovala vice néZ 68 000 pacientd, vedla k obavam, Ze pouZiti kombinace n&kolika
pfipravk( ovliviiujicich RAS mlZe byt spojeno s vy3&im rizikern hyperkalemie, hypotenze a seltidni
ledvin v parovnani s pouZitim jednoho p¥pravku oviivitujiciho RAS. Metaanalyza navic naznatila, ze
pouZiti vice pipravki ovliviujicich RAS nemusi byt z hiediska snizen( celkové mortality prosp&sn&jsi nes
pouiziti jednoho pHpravku oviiviiujiciho RAS. Bylo konstatovano, ¥e Vybor pro huménni légivé pripravky
(CHMP) jiz proved! pFezkoumani® podle danku 20 nafizeni (ES) €.726/2004 pro pripravky obsahujici
aliskiren a dospéi k zévéry, Ze tyto pfipravky by mély byt kontraindikovany U pacientd s diahetem
mellitem nebo stiedné z&vaZnou aZ zdvaZnou poruchou funkce ledvin, kteH uZivaji inhibitory. ACE nebo
ARB.

Po zvazeni nové dostupnych dikaz z védecké literatury a vzhledem k zévaZnosti zjist&nych
bezpeénostnich rizik se italské agentura pro lé¢ivé pFipravky (AIFA) rozhodla zah&jit pfezkoumani podle
dlénku 31 smérmicé Rady 2001/83/ES a pfediofila tuto zdleZitost dne 17. dubna 2013
Farmakovigianénimu vyboru pro posuzovani rizik i&iv (PRAC) s Zadosti, aby vydal doporudeni ohlédné
pomeéru pFinost a rizik dudinf blokédy systému RAS Kombinovanym pou¥itim inhibitor ACE, ARB nebo
aliskirenu a aby rozhod|, zda maji byt pfijata regulaéni opatfeni u rozhodnuti o registraci pfipravka,
kterych se tento postup tykd.

Vybor PRAC pirezkoumal veskeré dostupné didaje, véetné klinickych studii, metaanalyz a publikaci,
odpové&di drZitelll rozhodnuti o registraci a rovnéz zprévy védecké poradni skupiny pro kardiovaskuldrni
problematiku (SAG CVS). Vybor PRAC dospél k ndzoru, Ze existuje znaéné mnozstvi dikazll z
rozsahlych klinickych studii a metaanalyz, které pfesvédivé prokazuji, e dudini blokdda systému RAS
pfi kombinovaném pouiti inhibitorl ACE, ARB nebo aliskirenu je spojena s vy&&im rizikem neZadoucich
GEinkd, véetnd hypotenze, hyperkalemiie a selhani ledvin, v porovnani s monoterapil, zejména u

! Makani H, Bangalore S, Desouza KA, Shah A, Messerli FH. Efficacy and safety of dual blockade of the renin-
angiotensin system: meta-analysis of randomized trials. BM]. 2013 Jan 28;346:f360. doi: 10.1136/bmj.F360.

2 European Medicines Agency recommends new contraindications and warnings for aliskiren-containing medicines,
17/02/2012

hti;'nE//www.ém'a.eurona.eu/ema/index.1'_sp?curlxﬁaq'es_/news and events/news/2012/02/news detail 001446.isp&mid=WC
0b031ac058004d5¢l




pacient( s diabetickou nefropatii. Zvy3end opatrnost je skute&né nutna, protoZe tito pacienti a pacienti
s poruchou funkce ledvin jsou jiZ obzviasté nachyini k rozvoii hyperkalemie.

Vybor PRAC usoudil, Ze dostupné Udaje o d&innosti naznacuji, Ze dudini blokdda systému RAS
nepfedstavuje pro obecnou populaci pacientll vyznamny piinos, ackoli existuji dikazy, které naznatuji,
¥e n&které vybrané subpopulace pacientd mohou mit z této dudinfi blokady systému RAS uitek.
Konkrétné Fada studii zkoumajici pacienty se srde&nirm seitidnim prokézala, e pfidani druhiého
pfipravku oviiviiujiciho RAS miZe sniZit poget hospitalizaci kvilli srdeénimu sethdni u pacient s touto
diagndzou, co? je povaZovéno za smyslupiny klinicky pararnetr. Vybor PRAC proto dospél k zdvéru, e
dualni blokada systému RAS by se neméla rutinn& pouZivat pfi 16¢b& srde¢niho selhani a nedoporuduje
se v obecné populaci, aékoli miZe byt piinosna pro urdité pacienty, ktefl pfi monoterapii nadale
vykazuji pfislusné symptomy nebo u kterych nelze vyuZit alternativni terapie, teoreticky véetné
pacient( s diabetickou nefropatii. Lé¢ba by méla probihat pouze pod dohledem odbornika, pfitemz by se
mély Casto a dilktadné kontrolovat funkce ledvin, hladiny elektrolytd a krevni tlak.

Vybor PRAC mél za to, Ze z ve$kerych dostupnych (dajl jednoznadng vyplyvd, e zjisténa rizika
tykajici se bezpe&nosti a absence G&innosti jsou typicka pro dotéenou thidu lédivych ptipravkd, a tudiz
usoudil, Ze se zavéry prezkoumani vztahuji na viechny 1éCivé latky zafazené do tohoto postupu.

Vybor PRAC dospé! k nazoru, Ze rizika zji5t&na béhem tohoto postupu vzhledem k bezpetnesti a absenci
Uginnosti dudini blokédy systému RAS |ze adekvatné vyFesit zmé&nami v informacich o pfipravkuy, aniZ by
byla nutnd dali opatfenf k minimalizaci rizik. Vybor PRAC proto dospé&| k zvéru, e je nutno u véech
pHpravkl ovliviiujicich RAS provést revizi informaci o pfipravku a zahrnout do nich Zjisténa rizika a
pokyny pro pfedepisujicf l1ékafe i pacienty. Bylo zafazeno upozornéni na skuteénost, Ze se nedoporuduje
dudini blokada systému RAS pfi kembinovaném pouiti intibitori ACE, ARB nebo aliskirenu; a jestlize je
povaZovana za naprosto nezbytnou, midla by byt provéddéna pouze pod dohledem odboinika, pfiems by
- se mély &asto a dlikladn& kontrolovat funkce ledvin, hladiny elektrolytd a kievni tiak. Vybor PRAC viak
jasné& uved; Ze na zéklad& Gdajl ze studiil ONTARGET® a VA NEPHRON-D* by se nemiély soub&ing
pouZivat inhibitory ACE a ARB u pacientli s diabetickou nefropatii. Vybor PRAC rovn&? dospél k nazoru,
Ze kontraindikace zaloZend na Udajich ze studie ALTITUDE® tykajici se soub&Zného pouZiti inhibitorti ACE
nebo ARB s pfipravky obsahujicimi aliskiren u pacientd s diabetern mellitem nebo poruchou funkce
ledvin (rychlost glomerularni filtrace (GFR) < 60 mi/min/1,73 m?) byla potvrzena dalZimi
prezkoumanymi (daji a Ze by méla byt rovnéZ zafazena do informaci o pfipravku pro ARB a inhibitory
ACE. Pokud jde o pFipravky obsahujici kandesattan a valsartan, které jsou také registrovany k 1é&bé
srde¢niho selhani, byly schvéleny dal$i informace, které zohlediiuji skutednost, ¥e dudini blokada
systému RAS v kombinaci s inhibitorem ACE miZe byt pfinosna pro uréité pacienty, kteff nemahou
podstoupit jinou I&¢bu srdeéniko sefhani, pokud viak jsou tito pacienti pod dohledem odbornika a ¢asto
a ddkladn& se kontroluje funkce ledvin, hladiny elektrolytd a krevni tlak.

3 ONgoing Teimisartan Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial
* Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes
® Aliskirén Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiorenai Endpoints



Celkovy zavér

Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze pomér piinosd a rizik pFpravkd oviiviiujicich RAS zlstava piznivy,
vietné pouziti v kontextu dudinf blokddy systému RAS, za pFedpokladu, Ze budou provedeny schvalené
Upravy v informacich o pFipravku.

Zddvodnéni doporudeni vyboru PRAC

Vzhledem Kk tomu, ze:

s  vybor PRAC zvéZil postup dle élanku 31 smérnice 2001/83/ES zahéjeny Italil v reakci na objeveni
novych dikazll o G&innosti a bezpe&nosti duaini biokddy systému RAS pii kombinovaném pousiti
inhibitorQ ACE, blokatorl receptoru pro angiotenzin II nebo aliskirenu za tcelem stanoveni, zda
maji byt v souvislosti s rozhodnutimi o registraci piipravkd, kterych se tento postup tyka,
provedena regulalni opatfent,

o vybor PRAC pFezkoumal veskeré dostupné Gdaje, véétn& klinickych studii, metaanalyz a publikaci,
odpovédi drziteldl rozhodnuti o registraci a rovné¥ zprévy védecké poradni skupiny pro
kardigvaskulari problematiku (SAG CVS),

= vybor PRAC dospél k ndzoru, Ze existuje znatné mnozstvi dikaz{i, zejména ze studii ONTARGET,
ALTITUDE a VA NEPHRON-D, které pfesv&d&ivé prokazuii, Ze dudini blokada systédmu RAS pHi
kombinovaném pouZiti inhibitord ACE, blok&torl receptorll pro angiotenzin II nebo aliskirenu je
v porovndni s monoterapii spojena s vy38im rizikem neZadoucich G&ink{, véetn& hypotenze,
hyperkalemie a renalniho selhani,

o vybor PRAC usoudil, Ze dostupné ddaje o G¢innosti naznaluji, 7e dudini blokdda systému RAS
nema pro obecnou popllaci pacientd vyznamn&j&l pFinds, atkoli uréité subpoplilace pacientl
mohou. mit z této lécby uZitek, pokud se lééba provéadi pod dohledem odbornika a ¢asto a diikladn&
se kontroluje funkce ledvin, hladiny elektrolytd a krevnf tlak,

» vybor PRAC dospél k ndzoru, Ze zjisténa rizika tykajici se bezpetnosti a absence daldi G&innosti
dualnf blokady systému RAS jsou typicka pro dotéenou tfidu I&&vych pfipravki, a tud¥ se zavéry
prezkoumani vztahuji na vSechny 1&Civé |atky zaFazené do tohoto postupu,

o vybor PRAC dospél k nazoru, e obavy zjiSténe vzhledem k berzpeénosti a absenci dalsi
Géinnosti u duélri blokddy systému RAS lze adekvatné vyFedit zménaml v informacich
o ptipravku, ani¥ by byla nutna opatfeni k minimalizaci rizik;

v dlisledku této skuteénosti dospél vybor PRAC k zavéru, ¥e pomér piinost a rizik pripravkd

ovliviiujicich RAS zlistava piiznivy, pod podminhkou ¥e se upravi informace o pripravku tak, aby

zahrnovaly obavy spojené s dualni blokddou systému RAS. Po zvaZeni celé zéleZitosti tedy vybor PRAC
doporudil Upravu rozhodnuti o registraci pro 1é8ivé pFipravky ovliviiujici RAS.



2 - Podrobné vysvétleni védeckého zdlvodnéni rozdill oproti doporudeni viboru
PRAC

Po pfezkoumani doporueni vybaru PRAC souhlasil vybor CHMP s celkovymi védeckymi zévéry

a odlvodnénim doporudeni. Vybor CHMP véak usoudil, Ze jsou nutné dalsi mensi zmény ve znéni
navrhovaném pro souhm (dajl o pHpravku. Za G¢elem dal$tho sjednoceni znéni pro kandesartan a
valsartan byly provedeny zmé&ny v indikaci srde¢niho selhdni v bodé 4.4 u pFipravk{ obsahujicich
kandesartan a v bodech 4.2 a 4.4 u pFipravki obsahujicich valsartan. Déle byla provedena fada
typografickych zmén a zmén souvisejicich se Sablonou vypracovanou pracovni skupinou QRD.
Konkrétné u aliskirenu byla z bodl 5.1 (kde to bylo navrZzeno) a z bodu 4.4 odstran&na ustanoveni
o kontraindikacich doporudena vyborem PRAC, protoze jiZz byla navriena do bodu 4.3, a byla proto
povaZovana za nadbyteCna. V pfislusném rozsahu byly provedeny odpovidajici zmény v souéasnych
schvéienych informacich o piipravku.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP po zvéZeni doporuéeni vyboru PRAC souhlasi s celkovymi védeckymi zdvéry vyboru PRAC
a zastdvé ndzor, Ze by se rozhednuti o registraci pfipravkil ovliviujicich RAS méla upravit.



Priloha IL

Zmény prisiusnych bodé souhrnu (Gdajl o pFipravku a pFibalové informace



U pfipraviki, které obsahujfl inhibitory angiotenzin konvertuiiciho enzymu (inhibitory ACE)
benazepril, kaptopril, cilazapril, delapril, enaiapril. fosinopril, imidapril, lisinopril, moexipril,
perindonril, chinapril, ramipril, spirapril, trandolapril a zofenopril, se stavaijici informare o
pFipraviku méni (odpovidajici vioZeni, nahrazeni nebo vypuSténi textu) tak, aby odpovidaly
schvalenému znéni, jak je tvedeno nife.

I. Souhrn Gdajd o pFipravku
Bod 4.1 - Terapeutické indikace

U viech inhibitorl ACE, které maji v bod& 4.1 uvedeno, ¥e mohou byt uZivany samostatné nebo v
kombinaci s daldimi antibhypertenzivy, je tfeba pfidat nasledujici kFZovy odkaz: “(viz body 4.3, 4.4, 4.5
abs.i1)”

Bod 4.2 — Davkovani a zphseb podani

U vBech irihibitord ACE, které maji v bodé 4.2 uvedeno, Ze mohou byt u¥ivdny samostatné nebo v
kombinaci s dalsimi antihypertenzivy, je tfeba piidat nasledujici kfizovy odkaz: “(viz body 4.3, 4.4, 4.5
as.i)’.

Bod 4.3 — Kontraindikace
Do tohoto bedu je tfeba plidat nasleduiici kontraindikace:

“Soulasné uZivani [ndzev pHpravki] s pfipravky obsahujicimi aliskiren je koritraindikovéno u pacientt
s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 mi/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1)"

Bod 4.4 - Zviastni upozornéni a opatfeni pro pouZitf
Do tohoto bodu je tfeba zadlenit nasledujicf text:

"Duéini blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokdzdno, Ze soufasné uZivani inhibitorli ACE, blokdtord receptord pro angiotenzin I nebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeni funkce ledvin (véetné akutniho selhani
ledvin}. Dudini blokdda RAAS pemoci kombinovanéhe uZivani inhibitorl ACE, blokdtor( receptorit pro
angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucije (viz body 4.5a 5.1).

Pokud je dudini blokdda povaZovdna za naprosto nezbytnolu, mé k ni dochdzet pouze pod dohledem
specializovaného lékafe a za Castého pelliveho sledovani funkce ledvin, elektrolyt( a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptor( pro angiotenzin II nemaji byt pouZivany soudasné u pacientd s

diabetickou nefropatii,”
Bod 4.5 - Interakce s jinymi Ié&ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Do tohoto bodu je tifeba zalienit nasledujici text:

"Data z klinickych studii ukazala, Ze dudlni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uZivani inhibitorG ACE, blokdtord receptor pro angiotenzin II nebo aliskirenu

je spojena s vyssi frekvencl nefddoucich G&inkl, jaka je hypotenze, hyperikalemie a sniené funkce



ledvin (vletné& akutniho rendiniho selhani) ve srovnani s pouZitim jedné fatky oviiviiujici RAAS (viz
body 4.3, 4.4 a 5.1)."

Bod 5.1 - Farmakodynamické viastnosti
Do tohoto bodu je tfeba zadlenit nasledujicf text:

"Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgeing Telmisartan Alone
and in combination with Ramiprl Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes}) bylo hodnoceno poddvéni kombinace inhibitoru ACE s blokdtorem receptors
pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byia vedena u pacientd s anamnézou kardiovaskuldrniho nebo cerebrovaskuldmiho
onemocnéni nebo u pacientd s diabetes mellitus 2. typu se zndmkami poskozeni cilovych orgdnd.
Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacient s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl! prokdzan Zadny vyznamné pfiznivy (&inek na rendini afmebo kardiovaskuldrni
ukazatele a morta_h’tu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovéno zvydené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych viastnosti
Jsou tyto vystedky relevantni rovnéZ pro dalsf inhibitory ACE a blokatory receptor( pro angiotenzin II.
Inhibitory: ACE‘a blokdtory receptor pro angiotensin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
byla navrZena tak, aby zhodnotila piinos pFidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem ACE hebo
blokatorem receptord pro angiotenzin II u pacient@ s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemochénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla piedéasnd ukondena
z diivodu zvy$eni rizika neZédoucich komplikaci. Kardiovaskuldrni tamrti a cévni mozkové piinoda byly
numericky éastéjsi ve skupiné s aliskirenem neZ ve skuping s placebem a zdrover neFadouci Gginky a
sledované zivainé neZadouci uUlinky (hyperkalemie, hypotenze a rendini dysfunkce) byly castéji

hldseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skupiné."

II. Pfibalové informace

Do odpovidajicich bod( je tFeba zahriout ndsleduijici text:

Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zafnete <pfipravek> X <ufivat> <poufivat>

<NeuZivejte> <NepouZivejte> <pfipravek> X
e ,pokud mate cukrovku (diabetes) nebo poruchu funkce ledvin a jste 1&en(a) pripravkem ke
sniZzeni krevniho tlaku obsahujicim aliskiren™

Upozornéni a opatfeni

Pred <uZitim> <pouZitim> <pFipravku> X se poradie se svym <iékafem> <nebo> <,>
<iékarnikem> <nebo zdravotni sestrou>.

° "pokud uzivate néktery z nasledujicich pfipravikid pouZivanych k 16¢bé vysokého krevniho taku:
- blokatory receptord pro angiotenzin II (ARB) (také znamé jako sartany - napfikiad valsartan,
teimisartan; irbesartan), a to zejména pokud mate problémy s ledvinami souvisejici s diabetem.

- aliskiren "



Vas Iékaf* miiZe v pravidelnych intervalech kontrolovat furikci ledvin, krevni tlak a mnoZstvi efektrolyts
(napf. drasiku) v krvi.

Viz také informace v bodé: “<NeuZivejte> <Nepoufivejte> <piipravek> X”

Dalsf ladivé pFipravky a <p¥ipravek> X

2 4

informujte svého <lékaFe> <nebo> <lékérnika> o viech lécich, kieré <uZivate>
<pouZivite>, kiteré jste v nedavné dob€ <uZival{a)> <pouzZivai{a)> nebo které moZna
budete <uZivat> <pouZivat>.

"MoZné bude nutné, aby Vas Iékaf zménil Vasi davku a/nebo udélal jiné opatieni:

Pokud uZivate blokator receptoril pro angiotenzin II (ARB) nebo aliskiren (viz také informace v bodé

"<NeuZivejte> <NepouZivejte> <pFipravek> X" a "Upozornéni a opatieni”).”



U_pfipravih, kiteré obsahuji blokdtory receptord pro angiotenzin II azilsartan, eprosartan,

v or -

znéni, jak je uvedeng niZe
I. Souhrn (dajd o piipravku
Bod 4.1 ~ Terapeutické indikace

U blokétorl receptorl pro angiotenzin II, které maji v bodé 4.1 uvedene, e mohou byt uZivény

samostatné nebo v kombinaci s dalSimi antihypertenzivy, je tfeba pfidat nasledujici kfizovy odkaz:

“(viz body 4.3, 4.4, 4.5a 5.1)"
Bod 4.2 — Davkovani a zplsob podani

U blokatorl receptorl pro angiotenzin II, které maji v bodé 4.2 uvedeno, ¥e mohou byt uZiviny
samriostatnd nebo v kombinaci s daldimi antihypertensivy, je tfeba pfidat nasleduijici kifZovy odkaz:
“(viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1)".

Bod 4.3 - Kontraindikace
Do tohoto bodu je tfeba pfidat néastedujici kontraindikace:

"Soucasné uzivéni [nazev pfipravku] s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovéno u pacient(
s diabetes mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 mi/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1)"

Bod 4.4 — Zviastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti
Do tohoto bodu je treba zaclenit nasiedujici text:

“Dudini blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Bylo prokazéno, Ze soulasné ufivéni inhibitori ACE, blokétor receptorf pro angiotenzin II' nebo
aliskirenu zvysufe riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (véetnd akutniho selhéni
ledvin). Dudini blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivéni inhibitord ACF blokatord receptord pro
angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporicuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dudini blokdda povaZovana za naprosto nezbytnou, mé k ni dochdzet pouze pod dohledem
specializovaného lékafe a za fastého pediivého sledovani funkce fedvin, elektrolyt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokétory receptor( pro angiotenzin II nemaji byt pouZivény soudasné u pacientl s

diabetickou nefropatii,”
Bod 4.5 — Interakce s jinymi (é&Civymi pFipravky a jiné formy interakce
Do tohoto bodu je tfeba zadélenit nasleédujici text:

"Data z klinickych studii ukazala, Ze dudini blokdda systému renin-angiofenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uZivani inhibitor( ACE, blokdtor( receptor pro angiotenzin II nebo aliskirenu

Je spojena s vv3&i frekvencl neZadoucich Oéinkl, jako je hypotenze, hyperkalemie a sniZend funkce

10



ledvin (véetné akutniho rendiniho selhdni) ve srovndni s pouZitim jedné Idtky oviiviiujici RAAS (viz
body 4.3, 4.4 a 5.1)."

Bod 5.1 — Farmakodynamicke viastnosti

Do tohoto bodu je tfeba zadlenit nasledujici text (u pFipravil obsahujicich telmisartan, které jiz. majf
rozsahly text tykajici se studie ONTARGET v bodé 5.1, je tFeba tento text za&lenit ke stavajicimu textu,
ktery ma byt Zachovan):

"Ve dvou velkych randomizovanych, kontrélovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podévéni kombinace inhibitoru ACE s blokdtorem receptor(
pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byfa vedena u pacienti s anamnézou kardiovaskuldrniho nebo cerebrovaskuldrmifo
onemocnéni nebo u pacientd s diabetes mellitus 2. typu se zndrmkami poskozeni cilovych orgénd.
Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientli s diabetes meliitus 2. typu a diabetickou nefropatif.

V téchto studiich nebyl prokézanh Zadny vyznamné pfiznivy Ginek na rendini a/nebo kardiovaskuldrni
ukazatéle a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozenf ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych viastriost,
Jsou tyto vysledky relevantni rovnéZ pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptord pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokdtory receptor pro angiotensin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatif
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
byla navrZena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem ACE nebo
blokatorem receptord pro angiotenzin II u pacientl s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfedéasné ukondena
z divodu zvyseni rizika neZédoucich komplikaci. Kardiovaskuldrni dmrti a cévni mozkové pithoda byly
numericky Castéjsi ve skupiné s aliskirenem neZ ve skupiné s placebem a zdrovefi neZadouci Géinky a
sledované zavainé neZidouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a rendini dysfunkce) byly Castéji
hiaseny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové. skupind.™

1L, PFibalova informace

Do odpovidaiicich bodf je tfeba zahrnout nadsledujici text:
Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, ne? zafnete <pfipravek> X <uZivat> <pouzivat>

<NeuZivejte> <NepouZivejte> <pfipravek> X

» pokud mate cukrovku (diabetes) nebo poruchu funkce ledvin a jste lééen(a) pfipravkem ke
snizeni krevniho tlaku obsahujicim aliskiren"

Upozornéni a opatieni

Pred <uZitim> <pouzitim>» <pfipravku> X se poradie se svym <lékafem> <nebo> <,>
<lékarnikem> <neho zdravotini sestrou>.,

® "pokud uZivdte néktery z nasledujicich piipravkl pouZivanych k 16€bé vysokého krevniho tlaku:

- inhibitor ACE (napfikiad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejrména pokud méte problémy s
ledvinami souvisejici s diabetem.
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- aliskiren "

Vas lékal’ miiZe v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnoZstvi elektrolytd
(napt. drasiiku) v krvi.

Viz také informace v bodé: "<NeuZivejte> <NepouZivejte><pfipravek> X”

Dalsi 16€ivé pFipravky a <piipiavek> X

Informujte svého <liékafe> <nebo> <lékarnika> o viech iécich, kieré <uZivite>
<pouZivate>, které jste v nedavné dobé <uZival{a)> <pouiival{a)> nebo které mozna

budete <uiivat> <pouZivat>.

"MozZnd bude nutné, aby V&s Iékal zménil Vasi dédvku a/nebo udélal jind opatieni:

vroor

Pokud uzivate inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bodé "<NeuzZivejte> <NepouZivejte>

<pfipravek> X" a "Upozornéni a opatieni”).”
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U_pfipravkid, kiteré obsahuji kandesartan. se stévajici informace o pFipravku méni

{odpovidajici vioZeni, nahrarzeni nebo usténi textu) tak, aby odpovidaly schvélenémuy
znéni, jak je uvedéno nize

1. Souhrn tdajlt o pFipravku
Bod 4.1 -~ Terapeutické indikace

U pfipravkd obsahujicich kandesartan, které majl v bod& 4.1 uvedeno, ¥e mohou byt u¥ivany
samostatné nebo v kombinaci s dalSimi antihypertenzivy, je tFeba pfidat néasledujici kfizovy odkaz:
“(viz body 4.3, 4.4, 4.5a3 5.1)”

Stavajici indikace srdeéni selhani by méla byt upravena takto:

"lé¢ba dospélych pacientd se srdednim selhénim a poruchou systolické funkce levé komory (ejekéni
frakce levé komory < 40 %), pokud léCba inhibitory ACE neni tolerovina, nebo jako pHidatné 1é¢ba k
inhibitordm ACE u pacient se symptomatickym srdecnim selhanim, i pfes optimdini terapii, pokud

antagonisté mineralokortikoidnich receptorti nejsou tolerovény (viz body 4.2, 4.4, 4.5.3 5.1)".
Bod 4.2 — Bavkovani a zpldsob podani

Do bodu "Dévkovani pfi hypertenzi” je tfeba pFidat nésleduiici kifZovy odkaz: "(viz body 4.3, 4.4, 4.5 a
5.1)".

Nasleduiici text je tfeba zaélenit do bodu "Davkovani p#i srdeénim selhdni™

"[Nézev pfipravku] miZe byt poddvéan s dalsi lé¢bou srdecniho selhani, véetnd inhibitorl ACE, béta-
biokatorl, diuretik a digitalisu nebo s kombinaci téchto 1é€ivych pFipravkd, [Nazev piipravku] mZe byt
podavén s inhibitory ACE u pacient(i se symptomatickym srdecnim selhanim i pfes optimaini standardni
lé¢bu srdecnino selhdni, pokud antagonisté mineralokortikoidnich receptort nejsou toloerovény.

Kombinace inhibitoru ACE, diuretika Setfici draslik a [nazev pfipravku] se nedoporuluje a je tfeba ho
zvaZit pouze po dikladném vyhodnoceni potencidinich pfinosd a rizik (viz body 4.4, 4.8 a 5.1)."

Bod 4.3 - Kontraindikace
Do tohoto bodu je treba pfidat nasledujici kontraindikace:

"Soucasné uZivani [ndzev pfipravku] s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovéno u pacientl
s diabetés meliitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 mi/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1)}"

Bod 4.4 — Zviastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti
Do tohoto bodu je tfeba zadlénit ndsledujic text:

“Dualni blokdda systému renin-angioténzin-aldosteron (RAAS)
Bylo. prokdzano, Ze souasné uzivani inhibitord ACE, blokdtorll receptor pro angiotenzin II" nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snifZeni funkce ledvin (vdetnd akutniho selhani
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ledvin). Dudini blokéda RAAS pomoci kombinovaného uZivéni inhibitorft ACE, blokatord receptorl pro
angioténzin IT nebo aliskirenu se proto nedoporuduje (viz bady 4.5 a 5.1).

Pokud je duaini blokada povaZovéna za naprosto nezbytnou, mé k ni dochdzet pouze pod dohledem
specializovaného Iékafé a za Castého pedlivého sledovani funkce ledvin, elektrolytd a krevniho tHaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorl pro angiotenzin II nemaji byt pouZivany soucasné u pacients s

diabetickou nefropatif,”

Nastedujici text je tfeba zallenit do bodu "Srdedni sethiéni":

ww  r

"Soubé&Zna é¢ba s Inhibitory ACE pfi srdeénim selhéni

Riziko neZddoucich ucinkd, zejména hypotenze, hyperkalemie a sniZené funkce ledvin (véetné akutniho
rendinitio selhani) se mizZe zvysit, pokud je [ndzev pfipravku] ufivén v kombinaci s inhibitory ACE.
Trojkombinace inhibitoru ACE, antagonisty mineralokortikoidnich receptord a kandesartanu se také
nedoporuCuje. PouZiti téchto kombinaci méd probihat pod dobledem specializovaného lékafe a za
castého pellivého sledovani rendlnich funkci, elektrolyt a krevnitio. tlakii.

Inhibitory ACE a blokatory receptorG pro angiotenziii II nemaji byt uZivany soudasné u pacient s

diabetickot nefropatif,”
Bod 4.5 - Interakce s jinymi Ié€ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Do tohoto bodu je tfeba zadlenit nasledujici text:

"Data z klinickych studii ukézala, Ze dudini blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uZivani inhibitorli ACE, blokétort receptori pro angiotenzin II nebo. aliskirenti
Je spojena s vySsi frekvenci neZadoucich ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizend funkce
ledvin (vCetné akutniho rendiniho selhdni) ve srovnani s pouZitim jedné latky oviiviiujici RAAS (viz
body 4.3, 4.4a 5.1)."

Bod 5.1 - Farmakodynamické viastnosti
Do tohoto bodu je tfeba zadlenit nasledujicl text:

“Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)} bylo hodnoceno poddvani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem receptor
pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientil s anamnézou Kkardiovaskuldrniho nebo cerebrovaskuldrniho
onemocnéni nebo u pacientd s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni cllovych orgéng.
Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientd s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatil,

V téchto studifch nébyl prokézan Zadny vyznamné priznivy Ucinek na rendini a/nebo kardiovaskuldrni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnidni' s monoterapif bylo pozorovéno. zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozent ledvin a/nebo hypotenze. Vzhiedem k podobnosti farmakodynamickych viastnosti,
Jsou tyto vysledky relevantni rovnéZ pro daisi inhibitory ACE a blokéatory receptorli pro angiotenzin I,
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Inhibitory ACE a blokétory receptord pro. angiotensin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
byla navrZzena tak; aby zhodnotila piinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem ACF nebo
blokatorem receptord pro angiotenzin II u paclenti s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfedfasné ukoncéena
z dlvodu zvySeni rizika neZadoticich komplikaci. Kardiovaskuldrnf Gmrti a cévni mozkové piihoda byly
numericky Castejsi ve skupiné s aliskirenern nez ve skupiné s placebem a zéroveri nezddouci udinky a
sledovane zdvainé neZadouci Ulinky (hyperkalemie, hypotenze a rendini dysfunkce) byly dastdji

hiadeny ve skupiné s aliskirenem oproti placebové skupiné,”

II. PFibalova informace

Do odpovidajicich bodd je tfeba zahrnout nésledujici text:
Bod 1. Co je <pFipraveic X a k Cemu se pouZiva

"<Piipravek> X miiZe byt pouZit k 16¢bé dospélych pacientd se srdednim selhdnim se sniZenou funkci
srdecniho svalu, kdy nelze pouZit inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE), nebo jako
pfidatna lécba k inhibitordm ACE, pokud pfiznaky pfetrvavaji navzdory 16¢bé, a nelze pousit
antagonisty mineralokortikoidnich receptory (MRA). (inhibitory ACE a MRA jsou léky pouZivané k léché
srdeéniho selhani).”

Bod 2. Cemu musite vdnovat pozornost, nez zatnete <piipravek> X <uZivat> <pouFivat>

<NeuZivejte> <NepouZivejte> <pfipravek> X

e ,pokud mate cukrovku (diabetes) neboc poruchu funkce ledvin a jste léden(a) pfipravkem ke
sniZzeni krevniho tlaku obsahujicim aliskiren"

Upozomméni a opaltfeni

Pred <uZitim> <pouzitim> <pfipravku> X se poradie se svym <iékafem> <nebo> <,>
<[ékarnikem> <pebo zdravotni sestrou>.

L "pokud uZivdte néktery z nésledujicich pripravikd pouZivanych k 16¢bé vysokého krevniho Haku:
- inhibitor ACE (napfiklad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud méte problémy s
ledvinami souvisejici s diabetem.

- aliskiren”

o "pokud uZivate soucasné inhibitor ACE s pfipravkem, ktery patif do skupiny ié&ivych pFipravkd
znamych jako antagonisté mineralokortikoidnich receptori (MRA). Tyto léky se pouZivaji k 16¢hé
srdecniho selhdni (viz "Dalsi 1&tivé pFipravky a <pfipravek> X7)."

Vés Iékai miiZe v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnoZstvi elektrolytt
(napf. drasliku) v krvi.

Viz také informace v bodé: “<NeuZivejte> <NepouFivejte> <pfipravek> X”
Daisi 1&¢ivé pFipravky a <pFipravek > X
Informujte svého <iékaie> <nebo> <lékarnika> o vech lécich, které <uZivate>

<pouZivite>, které jste v nedavné dobd <uZival(a)> <poujivai(a)> nebo které mo¥ns
budete <uZivat> <pouZivat>.

15



"MozZné bude nutné, aby V43 lékaF zménil Vasi davku a/nebo udélal jing opatient:

- Pokud uZivate inhibitor ACE nebo afiskiren (viz ftaké informace v bodé "<NeuZivejte> <nepouZivejtes
<pfipravek> X" a "Upozoméni a opatfeni”)."

- Pokud jste léfen(a) inhibitorem ACE spoli s nékterymi dalsimi pfipravky k 16¢bé srdeéniho selhéni,
které jsou znamé jako antagonisté mineralokortikoidnich receptorf (MRA) (napf. spironolakton,

eplerenon).”
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o S

fci informace o pFipe

e stiva

U pFipravid, které obsahiuii valsartan.
vioZeni, nahrazeni nebo vypustEni texiu) tal. aby odpovidaly schvilenému znéni. jak je

uvedeno nize

I. Souhrn (dajd o pFipravku
Bod 4.1 - Terapeutické indikace

U pfipravk{ obsahuiicich valsartan, které majf v bedé 4.1 uvedeno, ¥e mokou byt uZivany samostatné
nebo v kombinaci s dal$imi antihypertenzivy, je tfeba pfidat nasleduijici kifZovy odkaz: “(viz body 4.3,
4.4,4.535.1)".

U pFipravkd registrovanych k 16¢bé srdeéniho selhéni je tfeba stavajict indikaci srdecni selhani upravit

nasledovné:
“Srdecni sethani

Lécba dospélych pacientd se symptomatickym srdecnim selhdnim, pokud inhibitory ACE nejsou
tolerovdny, nebo u pacientd s intoleranci k beta-blokdtoriim, jako pfidatnd terapie k inhibitoriim ACE,
kdyZ nelze podat antagonisty mineralokortikoidnich receptort (viz body 4.2, 4.4, 4.5 a 5.1)."

Bod 4.2 — Davkovani a zplisob podéni

U pfipravkd obsahujicich valsartan, které maii v bodé 4.2 uvedeno, ¥e mohou byt uZivany samostatné
nebo v kombinaci s dal$imi antihypertensivy; je tfeba pFidat nasledujici kfizovy odkaz: “(viz body 4.3,
4.4, 4.53 5.1)".

U pipravk{ registrovanych k 1é¢bé srdeéniho. selhidri je tfeba nésledujici text zadlenit dobodu "Srdeénf

sefhani":

Valsartan miZe byt podévan s dalsi I1écbou srdeéniho selhani, Nicméné trojkombinace inhibitoru ACE,

valsartanu a beta-blokatoru nebo kalium Setficiho diuretika se nedoporuéuje (viz body 4.4 a 5.1).

Zhodnoceni stavu pacient se srdeénim selhdnim musi vidy zahrnovat vySetieni funkce ledvin. "
Bod 4.3 - Kontraindikace
Do tohoto bodu je tfeba pFidat ndsledujici kontraindikace:

"Soucasné uZivani [nazev pFipravku] s pFipravky obsahujicimi afiskiren je kontraindikovano u pacientl
s diabetes mellitus nebo s poruchou funkcé ledvin (GFR < 60 mifmin/1,73 m?). (viz body 4.5 a 5.1)”

Bod 4.4~ Zvia$tni upozornéni a opatfeni pro pouZiti
Do tohoto bodu je tfeba zadlenit nastedujici text:

"Duéini blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
Bylo prokézéno, Ze soudasné uZivani inhibitor@ ACE, blokdtorfi receptord pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a sniZeéni funkce ledvin (vietné akutniho selhdni
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fedvin). Dudini blokdda RAAS pomoci kombinovaného uZivani inhibitorfi ACE, blokatord receptorfi pro
angiotenzin IT nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dusini blokada povaZovéna za naprosto nezbytnou, mé k ni dochdzet pouze pod dohledem
specializovaného lékafe a za Castého pedlivého sledovanf funkce fedvin, elektrolytd a krevniho tiaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptorli pro angiotenzin II nemaji byt pouZivany soutasnd u pacientd s
diabetickou nefropatii.”

U pHpravkd registrovanych k 16¢bE srdeénitio selhdni je tfeba do bodu "Srdetni selhdni” zadlenit

nasledujici text:
“Srdedni selhani

Riziko neZddoucich Udinkd, zejména hypotenze, hyperkalemie a snizené funkce ledvin (vietné akutniho
renalniho selhdni) se mize zvysit, pokud se [nazev pfipravku] pouZivé v kombinaci s inhibitory ACE. U
pacientd se srdecnim sethdnim nebyl prokézén Z5dny kiinicky piinos pro trojkombinaci inhibitoru ACE,
beta-blokétoru a [nézev pFipravku] (viz bod 5.1). Tato kombinace ziejmé zvysuje riziko nedidoucich
Ucinkd, a proto se nedoporuduje. Trojkombinace inhibiforu ACE, antagonisty minerafokortikoidnich
receptorf a valsartanu se také nedoporucuje. PouZiti téchto kombinaci mé probihat pod dohledem

specializovaného Iékafe a za astého peclivého sledovani rendinich funkci, elektrolyt a krevniho tHaku.

Opatrnosti je tfeba dbat pfi zahdjenf 1&Cby u pacientll se srdetnim selhdnim. Zhodnoceni stavu
pacient(i se srdeénim selhdnim musi vZdy zahrnovat vySetfeni funkce ledvin (viz bod 4.2).

PouZiti [nazev pfipravku] u pacientd se srdeénim selhanim Easto vede ke sniZeni krevnifio taku, ale
preruseni l1écby z divodu pokralujici symiptomatické hypotehze neni obwykle nutné, pokud jsou
dodrZovany. instrukce tykajici se dévkovani (viz bod 4.2).

U pacientd, jejichZ funkce ledvin midZe byt zdvisla na aktivité systému renin-angiotenzin-aldosteron
(napf. u pacientd s téZkym méstnavym srdednim selhdnim), byla Ié¢ba inhibitory ACF spojena s ofigurif
a/nebo progresivni azotémii a ve vzécnych pFipadech s akutnim rendinim selhdnim a/nebo dmrtim.
ProtoZe valsartan je blokdtorem receptor pro angiotenzin II, nelze vylouéit, Ze pouZiti [ndzev

pripravku] miZe byt spbjeno s poruchou funkce fedvin.

InhibitoryACE a blokatory receptori pro angiotenzin IT nemaji byt pouZivany soucasné u pacientd s
diabetickou nefropatii,”

Bod 4.5 - Interakce s jinymi 1&Civymi pFipravky a jiné formy interakce
Do tohoto bodu je tfeba zallenit nasledujict text:

"Data z klinickych studii ukdzald, Ze dudini blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pormoci kembinovaného uZivani inhibitori ACE, blokatord receptoréi pro angiotenzin II nebo aliskirenu
Je spojena s vyssi frekvend nezadoucich Géinkd, jako je Hypotenze, hyperkalemie a sniZens funkce
ledvin (véetné akutniho renainiho selhani) ve srovnéni s pouZitim jedné latky ovliviujici RAAS (viz

body 4.3, 443 5.1)."
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Bod 5.1 - Farmakodynamické viastnosti
Do tohoto bodu je tfeba zadlenit nasledujici text:

“Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokétorem receptord
pro angiotenzin IL.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientll s anamnézou kardiovaskulérrifho nebo cerebrovaskuldrnfho
onemocnéni nebo u pacientl s diabetes mellitus 2. typu se zndmkami poskozeni cilovych organd.
Studie YA NEPHRON-D byla vedena u pacientii s diabetes melfitus 2. typu a diabetickou nefropati.

V téchto studiich nebyl prokazan Zadny vyznamné piiznivy d&inek na rendini a/nebo kardiovaskuldrni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapifi bylo pozorovana zvydené rizike hyperkalemie,
akutniho podkozenf ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych viastnosti,
Jsou tyto vysledky refevantni rovnéZ pro dalsf inhibitory ACE a biokatory receptor(i pro angiotenzin IL.
Inhibitory ACE a blokétory receptorli pro angiotensin II. proto nesmf pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardievascular and Renal Disease Endpoints)
byla navrZena tak, aby zhodnotila pFinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem ACFE nébo
blokatorem receptorii pro angiotenzin II u pacientd s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim fedvin, kardiovaskuldrnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfedéasné ukondena
z divodu zvyseni rizika neZddoucich komplikaci, Kardiovaskuldrnf amiti a cévni mozkové pifhoda byly
numericky &ast&j§i ve skupiné s aliskirenem neZ ve skupiné s placebem a zaroveri nezadouci iinky a
sledované zévazné neZidouci Odinky (Hyperkalemie, hypotenze a rendini dysfunkce) byly Cast&ji

hlaseny ve skupiné s aliskirenem oproti pfacebové skupiné.
Ii. PFibalova informace

Do odpovidajicich bodi je tfeba zahrnout nésledujici text:
Bod 1. Co je X a k Semu se pouZiva

"<PFipravek> X miZe byt pouZit k 166bé symptomatického srdecniho selhéni u dospélych pacientd.
<PHpravek> X se pouZivd, kdy# skupinu I6k8 nazyvanou inhibitory angiotenizin konvertujiciho ehzymu
(ACE) (léky k 16Cb€E srdedniho selfidni) nelze pouZit, nebo miZe byt uZivén jako piidatné 1écba k
inhibitorim ACE, pokud nelze pouZit jiné Iéky k 16¢bé srdecniho selhani.”

Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, ne? zadnete <pFipravek> X <uZivat> <pouZivat>

<NeuZivejte> <Nepouzivejte> <pFipravek> X

e ,pokud mate cukrovky (diabetes) nebo pordchu funkce ledvin a jste lééen(a) pFipravkem ke
sniZenf krevniho Haku obsahujicim aliskiren”
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Upczorné&ni a opatieni

Pfed <ufitim> <pouZitim> <pFipravku> X se poradie se svym <iékaFem> <nebo> <,
<lékarnikem> <nebo zdravotni sestrou>.

vror

s "pokud uZivate néktery z nasledujicich pripravk( pouZivanych k 16¢bé vysokého krevniho tHaku:
- inhibitor ACE (napfikiad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud méte problémy s
ledvinami souvisefici s diabetem.

- aliskiren "

. "nokud jste lé¢en(a) inhibitory ACE spolu s nékterymi dalsimi pfipravky k 16€bé srde¢niho
sefhani, které jsou znamé jako antagonisté minéralokortikoidnich receptord (MRA) (napf.
spirortolakton, eplerenon) nebo beta-blokadtory (napf. metoprolol).

Vés lékai midze v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tak a mnoZstvi elektrolyti
(napf. drasiiku} v krvi.

Viz také informace v bodé: “<NeuZivejte> <NepouZivejte> <pfipravek> X"

Dalsi 1&Civé pFipravky <pfFipravek > a X

Informujte svého <lélafe> <nebo> <lékdrnika> o vech lécich, které <uzivate>
<poufiviter, které jete v nedédvné dobé <ufival{a)> <poufival{a)> nebo které mozZna
budete <ufivat> <pouiivats.

"MoZna bude nutné, aby Vs lékarl zménil Vasi davku a/nebo udélal jing opatreni:

Pokud uZivate inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bodé "<NeuZivejte> <NepouZivejte>
<pfipravek> X" a "Upozornéni a opatieni”)

Pokud jste léCen(a) inhibitory ACE spolu s nékterymi dalsimi pfipravky k 16¢bé srdedniho sethéni, které
Jsou znamé jako antagonisté mineralokortikoidnich receptori (MRA) (napr.spironolakton, eplerenon)

nebo beta-blokatory (napfiktad metropreiol).”
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uvedeno niZe.

I. Souhrn Gdajd o pFipravke
Bod 4.3 - Kontraindikace
Do tohoto bodu je tfeba pfidat nasleduijici kontraindikace:

“Soucasné uZivéni [nazev pfipravku] s inhibitory ACE a blokétory receptorf pro angiotenzin II je
kontraindikovano u pacientd s diabetes melfitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 mi/min/1.73
m?) (viz body 4.5 a 5.1)"

Bod 4.4 ~ Zviastni upozornéni a cpatfeni pro pouZiti
Do tohoto bodu je tfeba zadlenit nasledujici text:

"Dualnf blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Hypotenze, synkopa, cévni mozkové pfihoda, hyperkalemie a sniZzerid funkce ledvin (vietné akutniho
rendiniho sethani) byly hidseny u vnimavych jedincll, zvid$té v kombinaci s 1é¢ivymi pfipravky, které
oviiviiuji terto systém (viz bod 5.1). Duéini blokdda RAAS kombinadi aliskirenu s inhibitorem ACE nebo
blokatorem receptordl pro angiotenzin Il se proto nedoporuéuje. Pokud je duédini blokdda povaZovéna
za naprosto nezbytnou,,je tfeba ji provadéf pouze pod dohledem specializovaného lékafe a za fastého
pedlivého sledovani funkce ledvin, elektrolytd a krevniho Haku.

Bod 4.5 - Interakce s jinymi lé€ivyimi pFipraviy a jiné formy interakce
Do tohoto bodu je tfeba zallenit ndsledujici text:

"Data z kiinickych studii ukdzala, Ze duaini blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uZivani inhibitort ACE, blokator réceptord pro angiotenzin II nebo aliskirenu
je spojena s vysSi frekvencl neFédoucich d&inkd, Jjako je hypotenze, cévni mozkovd piihoda,
hyperkalemie a sniZen& funkce ledvin (véetné akutniho rendlniho selhdni} ve srovnani s pouZitim jedné
13tky oviiviaigfic! RAAS (viz bady 4.3, 4.4 a 5.1)."

IL. PFibalové informace

Do odpovidajicich bod{ je tfeba zahrnout nasledujici text:
Bod 2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete <pfipravek> X <u¥ivat> <pouiivat>

<Neuzivejte> <NepouZivejte> <pfFipravek> X

e Pokud méte cukrovku (diabetes mellitus) nebo paruchu funkce ledvin a jste IéCen(a) nékterou z
nasledujicich skupin 1é¢ivych pfipravkd pouZivanych k 16€bé vysokého krevniho tlaku:
- inhibitory ACE, jako fe enalapril, lisinopiil, ramipril
nebo
- blokatory receptor pro angiotenzin II, jako je valsartan, telrnisartan, irbesartan. "
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Upoczomé&ni a2 opatient

PFed <uZitim> <pouditim> <pFipravku> X se poradte se swym <iékafem> <nebo> <,>
<lékarnikem> <nebo zdravoini sestrou>.

vroos

° "pokud uzivate néktery z nasledujicich pfipravki pouZivanych k 16¢bé vysokého krevniho Haku:
- inhibitory ACE (nhapfiklad enalapril, lisinopril, ramipril)

nebo

- blokatory receptorti pro angiotenzin II (napiiklad valsartan, telmisartan, irbesartan).

Vas lékar miZe v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci lédvin, krevni tlak a mnoZstvi elektrolyt
{(napf. drasiiker) v kivi.

Viz také informace v bodé: “<NeéuZivejte> <NepouZivejte> <pfipravek> X"
Daisi ié€ivé pFipravky a <pfipravek> X

"Pokud uZivite blokator receptordl pro angiotenzin II (ARB) nebo inhibitor ACE (viz také informace v

bodé "<Neuzivejte ><NepouZivejte><piipravek> X" a "Upozornéni a opatfeni”y”
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