PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Rasilamlo 150 mg/5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskireni fumaras) a amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Svétle zluta konvexni ovalna tableta se zkosenymi hranami s potiskem ,, T2 na jedné a ,,NVR* na
druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Rasilamlo je indikovan k 1é¢bé esencialni hypertenze u dospélych pacientt, jejichz krevni tlak neni
dostate¢né¢ upraven po podani samotného aliskirenu nebo samotného amlodipinu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Doporucena davka pripravku Rasilamlo je jedna tableta denné.

Antihypertenzni ti¢inek se projevi béhem 1 tydne a témef maximalniho ucinku je dosazeno ptiblizné
4. tyden. Pokud nedojde k uprave krevniho tlaku po 4 az 6 tydnech terapie, mize byt davka titrovana
az na maximalni davku 300 mg aliskirenu/10 mg amlodipinu denné¢. Davkovani by mélo byt
individualizovano a upraveno podle klinické odpovéedi pacienta.

Pripravek Rasilamlo miize byt podavan s dal$imi antihypertenzivy s vyjimkou pouziti v kombinaci
s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatory receptorii pro angiotenzin II
(ARB) u pacientt s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (rychlost glomerularni filtrace
(GFR) <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Davkovani u pacientii s krevnim tlakem nedostatecné upravenym monoterapii aliskirenem nebo
amlodipinem

Rasilamlo 150 mg/5 mg mize byt podavan pacientiim, jejichz krevni tlak neni dostate¢né upraven
podavanim samotného aliskirenu 150 mg nebo amlodipinu 5 mg.

Pacientovi, u kterého se objevily nezadouci u¢inky omezujici davku u kterékoli ze slozek piipravku,
mize byt podavan piipravek Rasilamlo s nizs§i davkou této slozky k dosazeni podobnych
antihypertenznich ucinkd.

Muze byt doporu¢eno individualni vytitrovani davky obou jednotlivych slozek pfipravku predtim, nez
bude nasazena fixni kombinace. Pokud je to vhodné vzhledem ke klinickému stavu pacienta a

v souladu s vySe uvedenym davkovanim, je mozné uvazovat o pfimém piechodu z monoterpaie na
fixni kombinaci.



Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientd s mirné az stfedng t&zkou poruchou funkce ledvin (GFR 89-60 ml/min/1,73 m? resp.
59-30 ml/min/1,73 m®) neni nutné po¢ate¢ni davku upravovat (viz body 4.4 a 5.2). Rasilamlo se
nedoporuéuje podavat pacientiim se zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedni jaterni nedostatenosti nebylo stanoveno doporucené davkovaci
schéma u amlodipinu. Farmakokinetika amlodipinu nebyla studovana u tézké poruchy funkce jater,
proto je pifi podavani ptipravku Rasilamlo t€émto pacientim nutné dbat zvysSené opatrnosti.

Starsi pacienti (ve véku 65 let a vice)

ZkuSenosti s poddvanim pfipravku Rasilamlo jsou u téchto pacientt, zvlasté u pacientd nad 75 let,
omezené. Proto je u téchto pacientii nutno dbat zvysené opatrnosti. Doporucend pocatecni davka
aliskirenu u starSich pacientd je 150 mg. U vétSiny starSich pacientl nevede zvySeni davky na 300 mg
k dal$imu klinicky vyznamnému snizeni krevniho tlaku.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost piipravku Rasilamlo u déti ve veéku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Rasilamlo je kontraindikovan u déti od narozeni do 2 let a z bezpecnostnich divoda se nema podavat
détem ve véku od 2 do 6 let z dtivodu potencialni nadmérné expozice aliskirenu (viz bod 4.3, 4.4, 5.2
as.3).

Zpusob podani

Peroralni podani. Tablety se polykaji celé a zapijeji se vodou. Ptipravek Rasilamlo se ma uzivat
jednou denné s malym mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejny ¢as. Nedoporucuje se soucasné
podavani s ovocnymi $tavami a/nebo s napoji obsahujicimi rostlinné vytazky (véetn¢ bylinnych ¢aji)
(viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo
ostatni derivaty dihydropyridinu.

- Anamnéza angioedému v souvislosti s aliskirenem.

- Hereditarni nebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

- Soubé&zné uzivani aliskirenu s cyklosporinem a itrakonazolem, dvéma silnymi inhibitory P-
glykoproteinu (P-gp), a jinymi u¢innymi inhibitory P-gp (napft. chinidin), je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

- Soucasné podani Rasilamlo s ACEI nebo ARB je kontraindikovano u pacient s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (viz body 4.5 a 5.1).

- Tezka hypotenze.

. Sok (véetné kardiogenniho $oku).

- Prekazka ve vytokové Casti levé srde¢ni komory (napft. aortalni sten6za vysokého stupng).

- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.

- Déti od narozeni do veku 2 let (viz body 4.2 a 5.3).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Obecné

V piipade silného a pretrvavajiciho prijmu musi byt 1écba ptipravkem Rasilamlo ukoncena (viz
bod 4.8).



Pti podavani kterychkoli antihypertensiv miize vyrazné snizeni tlaku u pacientti s ischemickou
kardiopatii nebo ischemickou chorobou srde¢ni vést k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové
ptihode.

Bezpecnost a t¢innost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

U citlivych jedinct byly pozorovany hypotenze, synkopa, mozkova mrtvice, hyperkalémie a sniZeni
funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhéni), zejména v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, které
pusobi na tento systém (viz bod 5.1). Dvojita blokada RAAS kombinaci aliskirenu s ACEI nebo ARB
se proto nedoporucuje. Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet
pouze pod dohledem specializovaného Iékare a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin,
elektrolytii a krevniho tlaku.

Srdecni selhani
Blokatory kalciovych kanalti véetné amlodipinu maji byt pacientim s méstnavym srde¢nim selhanim
podavany s opatrnosti, nebot’ mohou zvysovat riziko vzniku kardiovaskularnich ptihod a mortality.

Udaje o kardiovaskuldrni mortalité a morbidit& pii podavani aliskirenu pacientiim se srde¢nim
selhanim nejsou k dispozici (viz bod 5.1).

Aliskiren je nutné uzivat s obezfetnosti u pacientti se srdecnim selhanim lé¢enych furosemidem nebo
torasemidem (viz bod 4.5).

Riziko symptomatické hypotenze
Po zahijeni 1écby ptipravkem Rasilamlo by se mohla objevit symptomaticka hypotenze
v nasledujicich ptipadech:

o Pacienti se zna¢nou objemovou depleci nebo pacienti s depleci soli (t.. ti, ktefi uzivaji vysoké
davky diuretik) nebo
o Kombinované uzivani aliskirenu u jinych latek pisobicich na RAAS.

Objemova deplece a deplece soli by méla byt upravena pfed podanim ptipravku Rasilamlo nebo by
1é¢ba méla byt zahdjena pod piisnym lékaiskym dohledem. Incidence hypotenze u pacientt s
nekomplikovanou hypertenzi lécenych piipravkem Rasilamlo v kratkodobych kontrolovanych
klinickych stuiich byla nizka (0,2%).

Porucha funkce ledvin

V klinickych studiich nebyl aliskiren zkouman u pacientii s hypertenzi, ktefi trpéli tézkou poruchou
funkce ledvin (sérovy kreatinin >150 pmol/l nebo 1,70 mg/dl u zen a >177 pmol/l nebo 2,00 mg/dl u
muzii a/nebo GFR <30 ml/min/1,73 m?), s dialyzou v anamnéze, nefrotickym syndromem nebo
renovaskularni hypertenzi. Rasilamlo se nedoporucuje podavat pacientim se zadvaznou poruchou
funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m®).

Opatrnosti je zapotfebi, stejné tak jako u jinych 1é¢ebnych piipravka ovliviiujicich renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, pokud je pripravek Rasilamlo podavan v situacich, které mohou vést k poruse
ledvin, jako je hypovolemie (napft. v disledku ztraty krve, prudkého nebo dlouhotrvajiciho prajmu,
dlouhodobého zvraceni atd.), onemocnéni srdce, jater, diabetes mellitus nebo onemocnéni ledvin.

V postmarketingovém sledovani bylo zaznamenano akutni selhani ledvin u rizikovych pacientd,
lécenych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukonceni 1écby. V ptipadé, Ze se objevi jakékoli
ptiznaky selhani ledvin, 1écba aliskirenem musi byt okamzit¢ ukoncena.

Po uvedeni na trh bylo u aliskirenu pozorovano zvyseni hladiny drasliku v séru, ktera se mize dale
zvysit po soucasném podani jinych ptipravka piisobicich na RAAS nebo po podani nesteroidnich
v souladu se standardni 1ékatskou praxi pravidelné sledovani renalnich funkci v€etné sérovych
elektrolyti.



Porucha funkce jater

Hodnoty plazmatického poloc¢asu amlodipinu a AUC jsou u pacientt s poruchou funkce jater vyssi,
davkovaci schéma u téchto pacientl nebylo stanoveno. Opatrnosti je zapotiebi pii podavani piipravku
Rasilamlo pacientim s poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 5.2).

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie
Stejné jako s jinymi vasodilatatory je u pacienti trpicich sten6zou aortalni nebo mitralni chlopné,
nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii indikovana zvlastni opatrnost.

Steno6za renalni arterie

Nejsou k dispozici zadné tidaje z kontrolovanych klinickych studii tykajici se podavani ptipravku
Rasilamlo pacientim s jednostrannou nebo bilateralni sten6zou renélni arterie nebo sten6zou rendlni
arterie u solitérni ledviny. Nicméné, stejné jako u jinych 1é¢ivych ptipravkt ovliviiujicich renin-
angiotenzin-aldosteronovy systém, existuje zvySené riziko renalni insuficience véetné akutniho
selhani ledvin, jestlize jsou pacienti se stendzou renalni arterie 1é¢eni aliskirenem. Proto je nutno u
téchto pacientli postupovat s opatrnosti. Jestlize dojde k selhani ledvin, 1é€ba musi byt ukoncena.

Anafylaktické reakce a angioedém

Béhem post-marketingového sledovani byly pii 1écbé aliskirenem pozorovany anafylaktické reakce
(viz bod 4.8). U pacientt léCenych aliskirenem byl zaznamenan angioedém nebo ptiznaky
pfipominajici angioedém (otok tvare, rtl, hrdla a/nebo jazyka), stejné tak jako u jinych 1é¢ivych
ptipravkd, které ovliviiuji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém.

Rada t&chto pacientii m&la v anamnéze angioedém nebo piiznaky pripominajici angioedém, které se
v né€kolika ptipadech objevily po podani jinych lé¢ivych ptipravki, které mohou zpisobit angioedém,
vcéetn¢ blokatortt RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokatory
angiotenzinového receptoru) (viz bod 4.8).

Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné angioedému pozorovany pii
souCasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB (viz bod 4.8).

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi u pacientidl predisponovanych k hypersenzitivite.

U pacientl s angioedémem v anamnéze miize byt pti 1éCbé aliskirenem zvysené riziko vyskytu
angioedému (viz body 4.3 a 4.8). Pti pfedepisovani aliskirenu pacientim s angioedémem v anamnéze
je nutna obezietnost a tyto pacienty je nutné béhem 1écby peclive sledovat (viz bod 4.8), zejména na
zacCatku 1écby.

Jestlize se vyskytnou anafylaktické reakce nebo angioedém, musi byt 1é€ba pfipravkem Rasilamlo
okamzité ukoncena a musi byt zajisténa vhodna 1écba a monitorovani stavu do uplného a trvalého
vymizeni ptiznakl tohoto onemocnéni. Pacienti musi byt informovani o nutnosti hlésit 1ékafti jakékoli
znamky nasvédcujici alergickym reakcim, zejména obtizné dychani nebo polykani, otok tvafi,
koncetin, o¢i, rtl nebo jazyka. Jestlize je angioedém doprovazen otokem jazyka, hlasivek nebo hrtanu,
musi byt podan adrenalin. Dale je nutné provést opatieni k udrzeni prichodnosti dychacich cest.

Pediatrické populace

Aliskiren je subtrat pro P-glykoprotein P-gp, proto je zde potencial pro nadmérnou expozici aliskirenu
u déti s nezralym P-gp 1ékovym transportérem.Vek zralosti transportéru nelze urcit (viz body 5.2 a
5.3), proto je Rasilamlo kontraindikovan u déti od narozeni do 2 let, a nema se pouzivat u déti ve véku
od 2 do 6 let.

K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti aliskirenu z farmakokinetické studie u 39 déti s
hypertenzi ve véku od 6 do18 let (viz body 4.8 a 5.2).



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce piipravku Rasilamlo

Pro ptipravek Rasilamlo nebyly provedeny zadné studie interakei s jinymi 1é¢ivymi piipravky. Proto
jsou v tomto bod¢ uvedeny informace o interakcich s jinymi lé¢ivymi ptipravky, které jsou pro
jednotlivé 1éCivé latky ptipravku zndmé.

Spole¢né podani aliskirenu a amlodipinu zdravym dobrovolniklim nezpiisobuje vyznamné zmény
koncentraci v ustaleném stavu (AUC), ani maximalnich koncentraci (C,,,x) jednotlivych slozek.

Informace o interakcich aliskirenu

Kontraindikované (viz bod 4.3)

- Silné inhibitory P-gp

Ve studii interakce s jednorazovymi ddvkami u zdravych osob se ukazalo, ze cyklosporin (200 a

600 mg) zvySuje pti davce aliskirenu 75 mg hladinu aliskirenu C,, pfiblizn€ 2,5krat a AUC ptiblizné
Skrat. Zvysovani hladiny miize naristat se zvySujicimi se davkami aliskirenu. U zdravych
dobrovolnikti itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskirenu (150 mg) 6,5krat a C,,,, 5,8krat. Z toho
divodu je soucasné uzivani aliskirenu a silnych inhibitord P-gp kontraindikovano (viz bod 4.3).

Nedoporucené (viz bod 4.2)

- Ovocna $tava a napoje obsahujici rostlinné extrakty

Podani ovocné §tavy spolecné s aliskirenem mélo za nésledek pokles AUC a C,,,, aliskirenu. Pti
soucasném podani grapefruitové stavy s aliskirenem 150 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o 61 %
a pfi soucasném podani s aliskirenem 300 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o 38 %. Pfi souasném
podani aliskirenu 150 mg s pomerancovou $tavou doslo ke snizeni AUC aliskirenu 0 62% a s
jable¢nou §tdvou doslo ke snizeni AUC aliskirenu o 63%. Toto sniZeni je pravdépodobné zpiisobeno
tim, Ze komponenty ovocné $tavy inhibuji polypeptidicky transportni mechanismus pro organické
anionty, ktery zprostiedkovava absorpci aliskirenu z gastrointestinalniho traktu.Proto by kvili riziku
mozného terapeutického selhani neméla byt ovocna §tava podavana soucasné s pripravkem
Rasilamlo. Vl1iv napojl obsahujicich rostlinné extrakty (v€etné bylinnych ¢ajit), na absorpci aliskirenu
nebyl zkoumén. Nicméné, latky potencialng inhibujici polypeptidicky transportni mechanismus pro
organické anionty, ktery zprostiedkovava absorpci aliskirenu, jsou rozsahle obsazeny v ovoci,
zelening a mnoha dalsich rostlinnych produktech. Proto se pfipravek Rasilamlo nema uzivat s napoji

s obsahem rostlinnych extraktl, véetn¢ bylinnych c¢aji.

Dualni blokada RAAS s aliskirenem, ARB nebo ACEI

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani ACE],
ARB nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkt, jako je hypotenze,
hyperkalemie a snizena funkce ledvin (vCetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim
jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Nutna obezretnost pri soucasném podani

- Interakce P-gp

V ptedklinickych studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako hlavni efluxni transportni systém
ovlivilgjici vstiebavani ve stieve a bilidrni exkreci aliskirenu (viz bod 5.2). Rifampicin, ktery je
induktorem P-gp, redukoval v klinickém hodnoceni biologickou dosupnost aliskirenu praimérné

0 50 %. Jiné induktory P-gp (tfezalka teckovana) mohou proto snizit biologickou dostupnost
aliskirenu. Ackoli toto nebylo u aliskirenu studovano, je znamo, ze P-gp také tidi absorpci
ruznorodych substrati do tkan¢€ a inhibitory P-gp mohou zvysit pomér koncentraci mezi tkani a
plazmou. Proto mohou inhibitory P-gp vice zvySovat hladiny v tkanich nez v plazmé. Potencial pro
1ékové interakce v misté P-gp pravdépodobné zalezi na stupni inhibice tohoto transportéru.



- Stredné silné inhibitory P-gp

Soucasné podavani ketokonazolu (200 mg) nebo verapamilu (240 mg) s aliskirenem (300 mg) vedlo k
76 %, respektive 97 % zvySeni AUC aliskirenu. Za ptitomnosti ketokonazolu nebo verapamilu je
mozné ocekavat zmény plazmatickych hladin aliskirenu v rozmezich, kterych by bylo dosazeno po
zdvojnasobeni davky aliskirenu; aliskiren v davkach az do 600 mg, neboli pti dvojnasobku nejvyssi
doporucené davky, byl v kontrolovanych klinickych studiich shledan jako dobfe tolerovany.
Predklinické studie naznacuji, ze soub&ézné podavani aliskirenu a ketokonazolu zvysuje
gastrointestinalni absorpci aliskirenu a snizuje exkreci zluci. Proto je zapotiebi opatrnosti, pokud je
aliskiren podavan spolu s ketokonazolem, verapamilem nebo jinymi stfedn€ silnymi inhibitory P-gp
(klarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

- Lécivé pripravky oviiviwjici hladinu drasliku

Soucasné podavani jinych latek, ovlivitujicich RAAS, NSAID nebo ptipravka zvySujicich hladinu
drasliku v séru (napf. draslik Setfici diuretika, ptipravky k suplementaci drasliku, solné ndhrady, které
obsahuji draslik, heparin), mize vést ke zvyseni hladiny drasliku v séru. Pokud je soucasné podavani
ptipravki ovlivitujicich hladinu drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvySend opatrnost.

- Nesteroidni antirevmatika (NSAID)

Stejné jako jiné 1€¢ivé ptipravky ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, mohou NSAID snizovat
antihypertenzni ucinek aliskirenu. U nékterych pacientl se snizenou funkci ledvin (dehydratovani
pacienti nebo starsi pacienti) mize aliskiren poddvany souc¢asné s NSAID vyvolat dalsi zhorseni
ledvinnych funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Proto je pfi
uzivani kombinace aliskirenu s NSAID vyZzadovana opatrnost, zejména u starSich pacienti.

- Furosemid a torasemid

Soucasné peroralni podani aliskirenu a furosemidu nemélo vliv na farmakokinetiku aliskirenu, ale
snizovalo expozici furosemidu o 20-30% (vliv aliskirenu na furosemid podavany intramuskulérné
nebo intraven6zné nebyl zkoumdn). Po opakovanych davkach furosemidu (60 mg/den) podavanych
soucasn¢ s aliskirenem (300 mg/den) pacientiim se srde¢nim selhanim doslo ke snizeni vylu¢ovani
sodiku moc¢i a redukci objemu moc¢i béhem prvnich 4 hodin o 31%, respektive 24%, v porovnani se
samotnym furosemidem. Primérna hmotnost pacienti soucasné lé¢enych furosemidem a 300 mg
aliskirenu (84,6 kg) byla vyssi nez hmotnost pacientd lécenych samotnym furosemidem (83,4 kg).
Mensi zmény ve farmakokinetice a u¢innosti furosemidu byly pozorovany u aliskirenu 150 mg/den.

Dostupné klinické udaje nenaznacuji, Ze pfi soubézném podéavani aliskirenu byly pouzity vyssi davky
torasemidu. Je znamo, Ze vylucovani torasemidu ledvinami je zprostfedkovano organickymi
aniontovymi transportéry (OAT). Aliskiren je jen minimalné vyluc¢ovan ledvinami, a to pouze 0,6%
davky aliskirenu v moci po peroralnim podani (viz bod 5.2). Vzhledem k tomu, Ze u aliskirenu bylo
prokazano, ze je substratem pro organicky anionty transponujici polypeptid 1A2 (OATP1A2) (viz
interakce s inhibitory organickych anionty transportujicich polypeptidi (OATP) je zde potencial
aliskirenu snizit expozici torasemidu v plazmé interferenci do absorpcniho procesu.

U pacientt [éCenych soucasné aliskirenem a furosemidem per os nebo torasemidem se proto
doporucuje sledovani ucinkti furosemidu nebo torasemidu pti zahajeni 1é¢by a tprave davek
furosemidu, torasemidu nebo aliskirenu, aby se zabranilo zménam objemu extracelularni tekutiny a
mozné nadmérné objemové zatézi (viz bod 4.4).

- Warfarin
Uc¢inky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.

- Interakce s jidlem

Potrava (s nizkym nebo vysokym obsahem tuku) zna¢né snizila absorpci aliskirenu (viz bod 4.2).
Dostupné klinické tidaje nenaznacuji aditivni G¢inek riznych typi potravin a / nebo napoji, nicméné
potencialni sniZeni biologické dostupnosti aliskirenu v disledku tohoto aditivniho u¢inku nebylo
sledovano, a proto nemuze byt vylouceno. Je tieba se vyhnout soucasnému podavani aliskirenu s
ovocnou Stavou nebo napoji obsahujici rostlinné extrakty, véetné bylinnych caju.
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Bez interakci

- Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetickych studiich s aliskirenem a se
kterymi nebyly nalezeny interakce, byly acenokumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon,
allopurinol, isosorbid-5-mononitrat a hydrochlorothiazid.

- Soubézné podavani aliskirenu bud’ s metforminem (|28 %), amlodipinem (129 %) nebo
cimetidinem (119 %) mélo za nasledek zmény mezi 20 % a 30 % v C,,,x nebo AUC aliskirenu.
Pfi podavani s atorvastatinem se AUC a C,,, aliskirenu v rovnovdzném stavu zvysily o 50 %.
Soubézné podavani aliskirenu nemélo vyznamny vliv na farmakokinetiku atorvastatinu,
metforminu nebo amlodipinu. Vysledkem je zjisténi, Ze pro aliskiren a tyto soub&zné podévané
1é¢ivé ptipravky neni nutnd tprava ddvkovani.

- Aliskiren mize nepatrné snizit biologickou dostupnost digoxinu a verapamilu.

- Interakce CYP450

Aliskiren neinhibuje isoenzymy CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Proto se neocekava, ze by aliskiren ovliviioval systémovou expozici latkami,
které inhibuji nebo indukuji tyto enzymy nebo jsou jimi metabolizovany. Aliskiren je jen minimalné
metabolizovan enzymy cytochromu P450. Interakce v dtsledku inhibice nebo indukce isoenzymil
CYP450 se proto neocekavaji. Nicméné inhibitory CYP3A4 také Casto ovlivituji P-gp. Proto lze
ocekavat zvysenou expozici aliskirenu pii soubézném podavani inhibitorit CYP3A4, které také
inhibuji P-gp (ostatni interakce P-gp viz bod 4.5).

- Substraty nebo slabé inhibitory P-gp

Nebyly pozorovany zavazné interakce s atenololem, digoxinem, amlodipinem nebo cimetidinem.
Pokud je podavan s atorvastatinem (80 mg), AUC a C,,,x aliskirenu (300 mg) v rovnovazném stavu se
zvySuje o0 50%. V experimentu na zvitatech se prokézalo, Ze P-gp urcuje biologickou dostupnost
aliskirenu. Induktory P-gp (tfezalka, rifampicin) proto mohou biologickou dostupnost aliskirenu
snizovat.

- Inhibitory polypeptidického transportniho mechanismu pro organické anionty (OATP)
Predklinické studie ukazaly, Ze aliskiren miize byt substratem_polypeptidu transportujiciho organické
anionty. Pfi sou¢asném podani proto existuje moznost interakci mezi inhibitory OATP a aliskirenem
(viz interakce s ovocnou st'avou).

Informace o interakcich amlodipinu

Ucinky jinych lécivych pripravkii na amlodipin

Pri soucasném poddavani je nutna opatrnost

- Inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mtze vyznamn¢ zvysit expozici amlodipinu. Klinické disledky téchto farmakokinetickych
odchylek mohou byt vyrazngjsi u starSich pacientti. Miize byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a
davku upravit.

- Induktory CYP3A44

Nejsou dostupné zadné tidaje o Uc¢incich induktord CYP3A4 na amlodipin. Soucasné uzivani s
induktory CYP3A4 (napft. rifampicin, tfezalka teckovana) miize vést ke snizené plazmatické
koncentraci amlodipinu. Proto je tieba amlodipin spolu s induktory CYP3A4 podavat s opatrnosti.

- Grapefruitovad stava

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou st'avou neni doporuceno, protoze u
nekterych pacientd mize byt zvysena biologicka dostupnost, coz vede k zvyseni ti€inku snizovani
krevniho tlaku.



- Dantrolen (infuze)

U zvifat byly po podani verapamilu a intravendzniho dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni
fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalémii. Z divodu mozného rizika
hyperkalémie je nutné se u pacientd se sklonem ke vzniku maligni hypertermie a béhem lécby maligni
hypertemie vyvarovat soubéznému podani blokatori kalciového kanalu jako je amlodipin.

Uéinky amlodipinu na jiné 1é¢ivé piipravky
- Ucinky amlodipinu na snizovani krevniho tlaku se s¢itaji s ti€inky jinych antihypertenziv na
krevni tlak.

- Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 %
zvySeni expozice simvastatinu oproti podavani samotného simvastatinu. U pacientt [é¢enych
amlodipinem se doporucuje omezit davky simvastatinu na 20 mg denné.

Zadné interakce
- V klinickych studiich interakci neovliviioval amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, warfarinu ani cyklosporint.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

Lékarsti odbornici, kteti pfedepisuji Rasilamlo, by méli Zeny ve fertilnim véku informovat o
potencidlnim riziku terapie beéhem téhotenstvi. Vzhledem k tomu, ze ptipravek Rasilamlo by nemél
byt podavan zenam, které planuji ot€hotnét, je doporucena v€asnd zmena terapie na jiné
antihypertenzivum dostatecné dlouho pred planovanym pocetim.

Téhotenstvi

Udaje o podavani aliskirenu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. U potkani a kralikti nebyl aliskiren
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které ptsobi pfimo na RAAS vSak byly ddvany do souvislosti s
tézkymi malformacemi plodu a imrtim novorozenct. Stejn€ jako jakykoli 1éCivy ptipravek, ktery
pusobi piimo na RAAS, aliskiren by nemél byt poddvan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nebo u
zen, které planuji téhotenstvi, a je kontraindikovan béhem druhého a tretiho trimestru (viz bod 4.3).

Bezpecnost amlodipinu v dobé téhotenstvi u cloveka nebyla dosud stanovena. Reprodukéni studie

u potkand s davkami 50krat vétSimi nez maximalni doporucené davky u ¢lovéka neprokazaly kromé
opozdéného porodu a prodlouzené doby porodu zadnou toxicitu (viz bod 5.3). Pouziti v t€hotenstvi je
doporuceno jen v tom piipad€, ze neni znama zadna bezpecnéjsi alternativa nebo pokud onemocnéni
samotné predstavuje veétsi riziko pro matku a plod.

Rasilamlo by nemél byt podavan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Piipravek Rasilamlo je béhem
druhého a tietiho trimestru téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pokud dojde béhem terapie ke zjisténi t€hotenstvi, 1écba ptipravkem Rasilamlo musi byt co nejdfive
ukoncena.

Kojeni
Neni znamo, zda se aliskiren a/nebo amlodipin vylucuji do lidského matetského mléka. Aliskiren byl
vylu€ovan do mléka kojicich potkani.

Vzhledem k tomu, Ze existuji pouze nedostatecné/omezené informace o vylu¢ovani aliskirenu a
amlodipinu do lidského ¢i zvifeciho matefského mléka, neni mozné riziko pro novorozence/kojence
vylouéit. Z tohoto diivodu se podavani piipravku Rasilamlo kojicim Zenam nedoporucuje.

Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukonéit/pierusit podavani pripravku Rasilamlo.



Fertilita
Klinické udaje tykajici se fertility pfi pouziti pfipravku Rasilamlo nejsou k dispozici.

U nékterych pacientii 1é¢enych blokatory kalciovych kanalti byly pozorovany reverzibilni
biochemické zmény v hlavi¢ce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostate¢né. V jedné studii u potkanti byly pozorovany nezadouci ucinky na fertilitu samcti (viz

bod 5.3). Fertilita potkan( nebyla pti podavani aliskirenu v davkach az 250 mg/kg/den ovlivnéna (viz
bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti fizeni vozidel nebo obsluze stroji se musi myslet na to, Ze pti 1éCb¢ pripravkem Rasilamlo se
mohou nékdy objevit zavraté nebo ospalost.

Amlodipin mtize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud pacient
uzivajici Rasilamlo trpi zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nevolnosti, miize byt jeho reakcni
schopnost sniZena.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nize uvedeny bezpecnostni profil ptipravku Rasilamlo je zalozen na klinickych studiich provedenych
s ptipravkem Rasilamlo a na zndmych bezpecnostnich profilech jednotlivych slozek tohoto ptipravku,
aliskirenu a amlodipinu. Informace tykajici se bezpecnosti ptipravku Rasilamlo u pacientti nad 75 let
veéku jsou omezené.

Nejcastejsimi nezddoucimi ucinky ptipravku Rasilamlo jsou hypotenze a periferni edém. Nezadouci
ucinky diive hlaSené u jednotlivych slozek pripravku Rasilamlo (aliskiren a amlodipin) a zahrnuté v
tabulkovém seznamu nezadoucich u¢inkd se mohou objevit téz u pripravku Rasilamlo.

Tabulkovy seznam nezadoucich uc¢inkd:

Nezadouci ucinky jsou setazeny podle Cetnosti vyskytu, od nejcastéjsich, podle nasledujicich kritérii:
velmi casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych idaj nelze urcit). V kazdé skupiné
Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti. Nezadouci ucinky pozorované u
ptipravku Rasilamlo nebo v monoterapii s jednim nebo obéma ze dvou slozek jsou uvedeny v
nasledujici tabulce. Pokud je nezadouci ucinek pozorovan u vice nez jedné slozky fixni kombinace, je
v nasledujici tabulce uvedena nejvyssi frekvence.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné | Leukopenie™™, trombocytopenie™

Poruchy imunitniho systému

Vzacné Anafylaktické reakce”, reakce z piecitlivélosti®

Velmi vzacné Alergicka reakce™

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi vzacné | Hyperglykémie™™

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté Nespavost™, zmény nalady (véetné uzkosti)*",
deprese™

Vzacné Zmatenost™"
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Poruchy nervového systému

Casté

Ospalost™, bolest hlavy (zvlasté na po¢atku
terapie)™

Méne casté

Ties™, poruchy chuti®™, synkopy™”,
hypoestezie™, parestezie™

Velmi vzacné

Hypertonus™, periferni neuropatie™

Poruchy oka

Méne casté

Poruchy zraku (véetné diplopie)™

Poruchy ucha a labyrintu

Méng Casté Tinnitus™

Neni zndmo Zavrat&”

Srde¢ni poruchy

Casté Zavrat&™", palpitace™", periferni edém™**"*

Velmi Casté

Infarkt myokardu™, arytmie (v&etné bradykardie,
komorové tachykardie a fibrilace sini)™

Cévni poruchy

Casté

c,a,am

Navaly horka™, hypotenze

Velmi vzicné Vaskulitida™
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Gasté | Dusnost™ *", ryma™, kasel™™"

Gastrointestinalni poruchy

Casté

a,am

Prijjem®, bolest biicha™, nevolnost

Méne casté

Zvraceni™™, dyspepsie™, zmény stolice (véetné
prijmu a zacpy)"”, sucho v tstech™

Velmi vzacné

Pankreatitida™, gastritida™, gingivalni
hyperplazie™

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi vzacné

a,am

Hepatitida™", Zloutenka™", zvySeni jaternich
enzymu (vétSinou souvisejici s cholestazou)™

Neni znamo

Onemocnéni jater™**, selhani jater™***

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Méné Casté

Zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARs),
syndromu Stevens Johnson®, v€etné toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN)?, reakce sliznice st
*, vyrazka™™", svédéni**", koptivka™™", alopecie™”,
purpura™, zmény barvy kiize™, nadmérné
poceni””, exantém™"

Vzacné

Angioedém®, erytém®

Velmi vzacné

Erythema multiforme™, exfoliativni
dermatitida™, Stevens-Johnsoniiv syndrom™,
Quinckeho edém™”, fotosenzitivita™

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Casté

Bolesti klouba™*™, otok kotnika*™™

Méné cCasté

Bolesti svali™, svalové kie¢e™™, bolesti zad™

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné cCasté

Aktualni renalni selhani®, porucha funkce ledvin®,
poruchy moceni™™, no¢ni mocéeni*”, zvySena
Cetnost moceni™

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné cCasté

| Impotence™, gynekomastie™™

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté

Unava™

Méné cCasté

am

Bolest na hrudi®™, astenie™”, bolest™, malatnost
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Vysetieni

Casté Hyperkalémie®

Méné Casté Zvysené jaterni enzymy®, piirtstek hmotnosti™™,
ubytek hmotnosti™

Vzacné Pokles hemoglobinu®, sniZzeny hematokrit®,
zvySeni krevniho kreatininu®

Neni zndmo Hyponatremie®

¢ Nezadouci u¢inky pozorované u piipravku Rasilamlo

* Nezadouci uginky pozorované u monoterapie s aliskirenem

“" Nezadouci u¢inky pozorované u monoterapie s amlodipinem

* Periferni edém je zndmy, na ddvce zavisly nezddouci ucinek amlodipinu a byl téz hldsen pfi
podavani aliskirenu po uvedeni na trh. V klinickych studiich byl nejcastéji hlaSenym nezddoucim
ucinkem ptipravku Rasilamlo periferni edém, ktery se vyskytoval s niz$i nebo stejnou frekvenci jako
pii podavani odpovidajici davky amlodipinu, ale s vyssi frekvenci nez u aliskirenu.

** V ojedinélych piipadech jaterniho onemocnéni s klinickymi ptfiznaky a laboratornimi dikazy
vyrazné&j$i poruchy funkce jater.

*#* Vetne€ jednoho piipadu ‘fulminantniho selhdni jater’ hldSeného po uvedeni na trh, u néhoz
nemohla byt vyloucena pfic¢inna souvislost s aliskirenem.

Doplnkové informace o jednotlivych slozkach
Nezadouci ucinky, které byly jiz diive hlaSeny pti podavani jednotlivych slozek ptipravku, se mohou
pti podavani piipravku Rasilamlo objevit, pfestoze nebyly v klinickych studiich pozorovany.

Aliskiren

Popis vybranych nezadoucich ucinku:

Béhem lécby aliskirenem se vyskytly reakce z precitlivélosti véetné anafylaktickych reakci a
angioedému.

V kontrolovanych klinickych studiich se angioedém a reakce z ptecitlivélosti béhem 1écby aliskirenem
vyskytl vzacn€ v poméru srovnatelném s placebem nebo komparatory.

Piipady angioedému nebo ptiznaki, které mu nasvédcuji (otok obliceje, rt, hrdla a/nebo jazyka) byly
taktéZ hlaSeny ve sledovani po uvedeni pripravku na trh. U fady téchto pacientt byl vyskyt
angioedému nebo jeho priznakli anamnesticky znam. V nékterych pripadech se jednalo o pfiznaky
nasledujici po podani jinych 1é¢ivych ptipravki, které mohou anngioedém také zpisobovat, véetné
blokatord RAAS (ACEI nebo ARB).

Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné angioedému pozorovany pii
souCasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB.

Po uvedeni na trh byly téz hlaSeny reakce z precitlivélosti, vCetn€ anafylaktickych reakei (viz
bod 4.4).

V ptipadée jakéhokoli pfiznaku nasveédcujici alergické reakci/angioedému (zvlasté potize s dychdnim
nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otoky obliceje, koncetin, o¢i, rtl a/nebo jazyka,

zavrate) museji pacienti prerusit [éCbu a kontaktovat 1ékate (viz bod 4.4).

Arthralgie byla hlaSena po uvedeni na trh. V nekterych pfipadech se objevila jako soucést reakce
z precitlivélosti.

V postmarketingovém sledovani byly hlaseny poruchy funkce ledvin a ptipady akutniho selhani
ledvin u rizikovych pacientl (viz bod 4.4).
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Laboratorni nalezy

V kontrolovanych klinickych studiich byly klinicky relevantni zmény standardnich laboratornich
parametr davany do souvislosti s podavanim aliskirenu méné ¢asto. V klinickych studiich nemé¢l
aliskiren u pacient s hypertenzi klinicky zavazné ucinky na celkovy cholesterol, HDL-C (high
density lipoprotein cholesterol), triacylglyceroly na la¢no, glukézu na la¢no nebo kyselinu mocovou.

Hemoglobin a hematokrit: Byl pozorovan maly pokles hemoglobinu a hematokritu (primérmny pokles
0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych procent). Zadny pacient neukonéil 1é¢bu z diivodu anemie. Tento
ucinek je mozné vidét také u jinych 1écebnych pripravkl plisobicich na RAAS, napt. u ACE inhibitord
a blokatorl angiotensinovych receptorit (ARB).

Sérovy draslik: Pfi podani aliskirenu bylo pozorovano zvySeni sérového drasliku, které mtize byt
zpisobeno soucasnym uzitim jinych ptipravkl psobicich na RAAS, nebo NSAID.. Pokud se
povazuje soucasné podavani za nezbytné, doporucuje se v souladu se standardni 1ékatskou praxi
pravidelné sledovani renalnich funkci véetné sérovych elektrolyti.

Pediatricka populace

S odvolanim na omezené mnoZzstvi bezpecnostnich udajii dostupnych z farmakokinetickych studii u
39 hypertenznich déti ve véku 6-17 let léCenych aliskirenem Ize ocekavat podobnou Cetnost, typ a
zavaznost nezadoucich u€inkd jako u hypertenzivnich dospélych. Co se tyce ostatnich blokatorti
RAAS, béznym nezadoucim ucinkem u déti 1écenych aliskirenem je bolest hlavy.

Amlodipin
Byly hlaseny vyjimec¢né ptipady extrapyramidového syndromu.

Hlé8eni podezieni na nezddouci t€inky

HIaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkii uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pfiznaky

Nejsou znamy zadné piipady piredavkovani ptipravkem Rasilamlo. Nejpravdépodobnéjsim projevem
predavkovani piipravkem Rasilamlo by byla hypotenze souvisejici s antihypertenznim ucinkem
aliskirenu a amlodipinu.

Nejpravdépodobnéjsim projevem predavkovani aliskirenem by byla hypotenze souvisejici s jeho
antihypertenznim u¢inkem.

Dostupné udaje naznacuji, ze predavkovani amlodipinem mize mit za nasledek excesivni periferni
vazodilataci a moznou reflexni tachykardii. Po podani amlodipinu byla hla$ena vyrazna a dlouhodoba
systémova hypotenze, véetné Soku konciciho umrtim.

Lécba
Pti vyskytu symptomatické hypotenze po podani pfipravku Rasilamlo musi byt zahajena podpiirna
1écba.

Klinicky vyznamna hypotenze zplsobena predavkovanim amlodipinem vyZzaduje aktivni
kardiovaskularni podporu vcetné Casté monitorace srdecnich a dychacich funkci, elevace koncetin a
kontroly cirkulacniho objemu a mnozstvi vylu€ované moci.

Pokud neni znama zadna kontraindikace, miZe byt pro obnoveni cévniho tonu a krevniho tlaku
vhodné podani vazokonstriktoru. Intravendzni podani kalcium-glukondtu mize byt pfinosné pro
reverzi uCinkl blokatort kalciovych kanali.
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V nékterych piipadech muze byt vhodné provést vyplach zaludku. Podanim aktivniho uhli zdravym
dobrovolniktim do dvou hodin po poziti amlodipinu 10 mg doslo ke snizeni absorpce amlodipinu.

Vzhledem k vysokému navazani na proteiny neni pravdépodobné, ze by amlodipin mohl byt odstranén
hemodialyzou.

Ve studii provedené u hemodialyzovanych pacientd v kone¢né f4zi onemocnéni ledvin (ESRD) byla
clearence aliskirenu prostednictvim dialyzy nizka (<2 % peroralni clearance). Dialyza proto neni pfi
predavkovani aliskirenem vhodna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky piisobici na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory reninu, ATC
kod: CO9XAS3

Rasilamlo kombinuje dvé slouceniny s komplementarnimi antihypertenznimi uc¢inky pro tpravu
krevniho tlaku u pacientti s esencialni hypertenzi. Aliskiren patfi do tfidy pfimych inhibitorti reninu,
amlodipin patii do tfidy antagonisti kalcia.

Rasilamlo

Pouziti kombinované terapie aliskirenem a amlodipinem vychazi z u¢inkd téchto 1é¢ivych latek na
rozdilné, ale komplementarni systémy regulace krevniho tlaku. Blokatory kalciovych kanali zabraiuji
vstupu kalcia do bunék hladkého svalu cévni stény. Tim brani kontrakci téchto svald a vazokonstrikci.
Inhibitory reninu potlacuji jeho enzymatickou aktivitu a tim brani vzniku angiotenzinu II, hlavniho
efektoru renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS). Angiotensin Il zptsobuje
vazokonstrikci a reabsorpci sodiku a vody. Tim amlodipin pfimo inhibuje vazokonstrikci a snizuje
cévni odpor, zatimco aliskiren tim, Ze snizuje tvorbu angiotenzinu II, také mtze branit vazokonstrikci,
soucasn¢ ale posouva vodni a sodikové hospodafstvi smérem k zachovani normotenze. Tento
kombinovany ucinek aliskirenu a amlodipinu na tyto dva hlavni faktory regulujici krevni tlak
(vazokonstrikce a hypertenzni G€inek systému RAAS), mé za nasledek efektivnéjsi antihypertenzni
ucinek, nez jaky je popisovan pii podavani monoterapie.

Ptipravek Rasilamlo byl zkouman v mnoha aktivnich a placebem kontrolovanych studiich a
dlouhodobych studiich, které zahrnovaly celkem 5 570 pacientt s lehkou az stiedné tézkou hypertenzi
(diastolicky krevni tlak mezi 90 mmHg a 109 mmHg).

Podani ptipravku Rasilamlo jednou denné u pacientil s hypertenzi nedostatecné kompenzovanou
monoterapii jednotlivymi slozkami vedlo k na davce zavislému snizeni jak systolického, tak
diastolického krevniho tlaku.

Pokud byl ptipravek Rasilamlo podavan pacientiim, jejichz krevni tlak nebyl dostate¢né upraven
samostatnym podanim aliskirenu nebo amlodipinu, dochazelo k vyrazn€jsSimu poklesu krevniho tlaku
po jednom tydnu 1écby timto pripravkem, nez po 1é¢be jeho jednotlivymi slozkami, a submaximalniho
ucinku bylo dosazeno po Ctyfech tydnech 1écby.
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V randomizované studii s 820 pacienty, u kterych nedoslo pfi podavani 300 mg samotného aliskirenu
k dostatecné klinické odpovédi, doslo po podani kombinace aliskiren/amlodipin 300 mg/10 mg

k sniZeni stiedni hodnoty systolického/diastolického krevniho tlaku o 18,0/13,1 mmHg, coz bylo
statisticky vyznamné vétsi sniZzeni nez po podani 300 mg aliskirenu v monoterapii. Také kombinace
davky 300 mg/5 mg vykazovala statisticky vyznamné vétsi snizeni krevniho tlaku nez monoterapie
aliskirenem 300 mg. V podskupiné 584 pacientt vyvolalo podani kombinace aliskiren/amlodipin o
sile 300 mg/5 mg nebo 300 mg/10 mg dalsi sniZeni sttedni hodnoty systolického/diastolického
krevniho tlaku o 7,9/4,8 mmHg, resp. o 11,7/7,7 mmHg ve srovnéni s poddnim samotného aliskirenu
300 mg (podskupina sestavajici z pacientli bez aberantnich hodnot krevnich tlakt, které jsou
definovany jako rozdil v systolickém krevnim tlaku >10 mmHg pfi vychozim nebo koncovém
meéieni).

Ve studii s 847 randomizovanymi pacienty, u nichz byla odpovéd’ na poddvani amlodipinu 10 mg
nedostatec¢na, dosdhla kombinovana 1écba aliskirenem/amlodipinem 150 mg/10 mg a 300 mg/10 mg
snizeni stfednich hodnot systolického/diastolického tlaku o 11,0/9,0 mmHg, resp. 14,4/11,0 mmHg,
coz bylo statisticky vétsi sniZzeni nez sniZeni tlaku, kterého bylo dosazeno pii monoterapii
amlodipinem 10 mg. V podskupiné 549 pacientt vedlo podani kombinace aliskiren/amlodipin o sile
150 mg/10 mg nebo 300 mg/10 mg k dal§imu snizeni stfedni hodnoty systolického/diastolického
krevniho tlaku o 4,0/2,2 mmHg, resp. o 7,6/4,7 mmHg ve srovnani s podanim samotného amlodipinu
10 mg (podskupina sestavajici z pacientdl bez aberantnich hodnot krevnich tlakd, které jsou
definovany jako rozdil v systolickém krevnim tlaku >10 mmHg pfi vychozim nebo koncovém
meéieni).

Ve studii s 545 randomizovanymi pacienty, z kterych nedoslo k dostatecné odpovédi na terapii
amlodipinem 5 mg, dosahla kombinovana 1écba aliskirenem 150 mg/amlodipinem 5 mg vétSiho
snizeni krevniho tlaku nez u pacientti pokracujicich v 1é¢bé amlodpinem 5 mg.

V osmitydenni randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované studii s faktorialnim
uspotradanim paralelnich skupin s 1 688 randomizovanymi pacienty s lehkou az stfedné tézkou
hypertenzi doslo pii podavani ptipravku Rasilamlo 150 mg/5 mg az 300 mg/10 mg k na davce
zavislému klinicky vyznamnému sniZeni stiedni hodnoty krevniho tlaku (systolicky/diastolicky)

v rozmezi od 20,6/14,0 mmHg do 23,9/16,5 mmHg ve srovnani s 15,4/10,2 mmHg pti 1é¢be
samotnym aliskirenem 300 mg, 21,0/13,8 mmHg pfi 1écbé amlodipinem 10 mg a 6,8/5,4 mmHg pii
podavani placeba v populaci pacientti s vychozi sttedni hodnotou krevniho tlaku 157,3/99,7 mmHg.
Tyto hodnoty byly statisticky vyznamné oproti placebu a aliskirenu ve vSech davkach. Snizeni
krevniho tlaku pfi 1é€bé kombinovanym ptipravkem bylo zachovano po dobu 24 hodin (davkovy
interval). V podskupin€ 1 069 pacientti vyvolalo podani piipravku Rasilamlo sniZeni stiedni hodnoty
krevniho tlaku (systolicky/diastolicky) mezi 20,6/13,6 mmHg a 24,2/17,3 mmHg (podskupina
sestavajici z pacientll bez aberantnich hodnot krevnich tlaki, které jsou definovany jako systolicky
krevni tlak >10 mmHg pfti vychozim nebo koncovém méteni).

Bezpecnost piipravku Rasilamlo byla hodnocena ve studiich trvajicich maximaln¢ jeden rok.

Uc¢inek ptipravku Rasilamlo na mortalitu v disledku vSech kauzalit, mortalitu z kardiovaskuldrnich
pticin, na kardiovaskularni morbiditu a poSkozeni cilovych organti neni v souc¢asnosti znam.

V dokoncenych studiich byl ptipravek Rasilamlo podavan vice nez 2 800 pacientiim, vetné

372 pacientt, kteti ho uzivali po dobu jednoho roku a déle. Lécba ptipravkem Rasilamlo v davkach az
300 mg/10 mg méla podobnou incidenci nezadoucich ucinkt jako jednotlivé slozky ptipravku v
monoterapii. Incidence nezadoucich pfihod nenaznacovala Zadnou souvislost s pohlavim, vékem,
télesnou hmotnosti (BMI) nebo etnickou pfislusnosti. U ptipravku Rasilamlo se nevyskytly zadné
specifické nezadouci G€inky, které by uz nebyly znamé v souvislosti s monoterpii jednotlivymi
slozkami ptipravku. Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované randomizované studii

s 1 688 pacienty s mirnym az sttednim stupném hypertenze byla 1é¢ba prerusSena z divodu nezadouci
ptihody s klinickym projevem u 1,7% pacientti 1éCenych ptipravkem Rasilamlo oproti 1,5% u
pacientt lécenych placebem.
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Aliskiren
Aliskiren je peroralné u¢inny, nepeptidovy, silny a selektivni pfimy inhibitor lidského reninu.

Inhibici enzymu reninu aliskiren inhibuje RAAS v bod¢ aktivace tim, Ze blokuje konverzi
angiotensinogenu na angiotensin [ a snizuje hladiny angiotensinu I a angiotensinu II. Zatimco ostatni
1é¢ivé pripravky, které inhibuji RAAS (ACEI a blokatory receptort pro angiotensin II (ARB)), ptisobi
kompenzacni zvySeni reninové aktivity v plazmé (PRA-plasma renin activity), 1écba aliskirenem
snizuje PRA u pacientil s hypertenzi ptiblizné o 50 az 80 %. Podobné sniZeni bylo pozorovano, kdyz
byl aliskiren kombinovan s jinymi antihypertenznimi 1é¢ivymi ptipravky. Klinicky vyznam rozdila

v u€inku na PRA neni v soucasnosti zndm.

Hypertenze

U pacientt s hypertenzi aliskiren podany jednou denné v davce 150 mg a 300 mg vyvola na davce
zavislé snizeni jak systolického, tak i diastolického krevniho tlaku. Toto snizeni pietrvava po cely
24hodinovy interval (prospéch pietrvava i v casnych rannich hodinach) s primémym pomérem mezi
horni a dolni hodnotou diastolického tlaku az k 98 % pro davku 300 mg. 85 az 90 % z maximalniho
sniZeni krevniho tlaku bylo dosazeno po 2 tydnech podavani. Snizeni krevniho tlaku ptetrvavalo v
prabéhu dlouhodobé terapie a bylo nezavislé na véku, pohlavi, BMI a etnické prislusnosti. Aliskiren
byl studovan u 1 864 pacientl ve véku 65 let a starSich a u 426 pacientd ve véku 75 let a starSich.

Ve studiich, kde byl aliskiren podavan v monoterapii, doslo k srovnatelnému poklesu krevniho tlaku s
ostatnimi skupinami antihypertenznich 1é¢ivych pripravki, véetné ACEI a ARB. Ve srovnani s
diuretiky (hydrochlorothiazid — HCTZ) snizil aliskiren systolicky/diastolicky krevni tlak o

17,0/12,3 mmHg, HCTZ po davce 25 mg snizil krevni tlak o 14,4/10,5 mmHg po 12 tydnech 1éCby.

Jsou dostupné studie s kombinovanou terapii s pfidanim aliskirenu k diuretiku hydrochlorthiazidu a k
betablokatoru atenololu. Tyto kombinace byly dobie snaseny. Aliskiren vyvolal aditivni i¢inek na
snizeni krevniho tlaku, pokud byl podavan s hydrochlorthiazidem.

Bezpecnost a ucinnost terapie aliskirenem byla porovnavana s terapii ramiprilem v 9-mesi¢ni non-
inferioritni studii u 901 starSich pacientd (=65 let) s esencialni systolickou hypertenzi. Aliskiren

150 mg nebo 300 mg denné nebo ramipril 5 mg nebo 10 mg denné byly podavany po dobu 36 tydnt
s moznou ptidavnou terapii hydrochlorothiazidem (12,5 mg nebo 25 mg) v tydnu 12, a amlodipinem
(5 mg nebo 10 mg) v tydnu 22. B€hem 12 tydni snizila monoterapie aliskirenem
systolicky/diastolicky krevni tlak o 14,0/5,1 mmHg, v porovnani s 11,6/3,6 mmHg u ramiprilu, coZ je
v souladu s non-inferioritou aliskirenu vii¢i ramiprilu ve zvoleném davkovani, a rozdily v systolickém
a diastolickém krevnim tlaku byly statisticky vyznamné. Snasenlivost byla porovnatelna v obou
lécebnych ramenech, nicméné u ramiprilu byl v porovnani s aliskirenem mnohem cast¢ji hlaSen kasel
(14,2 % vs. 4,4 %), zatimco u aliskirenu byl v porovnani s ramiprilem Castéjsi prijem (6,6 % vs.

5,0 %).

V 8-tydenni studii u 754 hypertonickych starSich pacienti (>65 let) a velmi starych osob (30 %

>75 let) aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a 300 mg poskytoval statisticky vyznamné superiorni
snizeni krevniho tlaku (systolicky a diastolicky) v porovnani s placebem. Zadné dalsi snizeni krevniho
tlaku nebylo zaznamenano po davce 300 mg ve srovnani s davkou 150 mg aliskirenu. VSechny tii
davky byly dobie tolerovany jak u star$ich, tak u velmi starych pacientt.

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni ucinek po podani prvni davky ani vliv
na srde¢ni frekvenci. Excesivni sniZeni krevniho tlaku bylo pozorovano méné ¢asto (0,1 %) u pacientt
s nekomplikovanou hypertenzi 1é¢enych monoterapii aliskirenem. Hypotenze byla také méné Casta

(<1 %) v pribéhu kombinované terapie s jinymi antihypertenzivnimi 1é¢ivymi ptipravky. Po skonceni
terapie se krevni tlak v prib&hu nékolika tydnl postupné vratil k vychozim hodnotam bez znamek
rebound efektu u krevniho tlaku a PRA.
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V 36-tydenni studii u 820 subjekti s ischemickou dysfunkci levé komory nebyly u aliskirenu v
porovnani s placebem pfi soucasné standardni terapii pozorovany zmény v remodelaci srdec¢nich
komor hodnocené jako objem levé srdecni komory na konci systoly.

Kombinovana cetnost kardiovaskularni smrti, hospitalizace pro srdecni selhani, infarktu myokardu,
mozkové mrtvice a resuscitované nahlé smrti byly podobné u aliskirenu i placeba. Nicméné u pacientti
lécenych aliskirenem byla v porovnani s placebem vyznamné vyssi cetnost hyperkalémie, hypotenze a
poruch funkce ledvin.

Aliskiren byl hodnocen z pohledu kardiovaskularniho a/nebo renalniho prospéchu v dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, randomizované studii u 8 606 pacienti s diabetem typu 2 a chronickym
onemocnénim ledvin (proteinurie a/nebo GFR <60 ml/min/1,73 m?) s nebo bez kardiovaskularni
choroby. Krevni tlak byl u vétSiny pacienti dobie kontrolovan pred zahajenim 1écby. Primarnim cilem
parametrem ucinnosti byly slozené kardiovaskularni a renalni komplikace.

V této studii byl aliskiren 300 mg porovnavan s placebem jako doplnék standardni 1é¢by, ktera
zahrnovala bud’ inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokator angiotenzinového
receptoru. Tato studie byla ukoncena pred¢asné, protoze piinos aliskirenu u ucastniki studie byl
nepravdépodobny. Konecné vysledky studie naznacily pomér rizika pro primarni cilovy parametr
1,097 ve prospéch placeba (95,4 % interval spolehlivosti: 0,987, 1,218, oboustranné p=0,0787). Navic
byl u aliskirenu v porovnani s placebem pozorovan zvyseny vyskyt nezadoucich ptihod (38,2 % oproti
30,3 %). Zejména se zvysila Cetnost renalni dysfunkce (14,5 % oproti 12,4 %), hyperkalémie (39,1 %
oproti 29,0 %), ptihod se vztahem k hypotenzi (19,9 % oproti 16,3 %) a rozhodnych parametri
mozkové mrtvice (3,4 % oproti 2,7 %). ZvySena Cetnost mozkové mrtvice byla vyssi u pacientd

s renalni nedostatecnosti.

Pfidani aliskirenu 150 mg (a navySeni davky na 300 mg pokud bylo tolerovano) ke konvenc¢ni 1€¢bé¢,
bylo hodnoceno ve dvojité zaslepené placebem kontrolované randomizované studii u 1639 pacientil se
snizenou ejekeni frakei, hospitalizovanych pro akutni srde¢ni selhani (tfida NYHA III-1V), ktefi byli
na pocatku studie hemodynamicky stabilni. Primarnim cilem bylo stanoveni kardiovaskularni
mortality nebo rehospitalizace pro srde¢ni selhani béhem 6 mésicti, sekundarni cilové parametry byly
hodnoceny do 12 mésict.

Studie neprokazala ptinos pii podani aliskirenu ke standardni 1é¢bé akutniho srde¢niho selhani a
prokazala zvysSené riziko kardiovaskularnich piihod u pacientd s diabetes mellitus. Vysledky studie
ukazaly nesignifikantni u¢inek aliskirenu s pomérem rizika 0,92 (95% interval spolehlivosti: 0,76 -
1,12: p=0,41, aliskiren oproti placebu). Rizné 1é¢ebné ucinky aliskirenu byly zaznamenany u celkové
mortality do 12 mésicl v zavislosti na pfitomnosti diabetes mellitus. V podskuping pacientd s diabetes
mellitus byla hodnota poméru rizik 1,64 ve prospéch placeba (95% interval spolehlivosti: 1,15 - 2.33),
zatimco pomér rizik v podskupiné pacientti bez diabetu byl 0,69 ve prospéch aliskirenu (95% interval
spolehlivosti: 0,50-0,94), p-hodnota pro interakci = 0,0003. Zvyseny vyskyt hyperkalémie (20,9%
oproti 17,5%), poskozeni ledvin / renalni selhani (16,6% oproti 12,1%) a hypotenze (17,1% oproti
12,6%) byl pozorovan ve skuping aliskirenu ve srovnani s placebem a véts$i vyskyt byl pacientti s
diabetem.

U¢inek aliskirenu na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu neni v sou¢asnosti znam.

V soucasnosti nejsou k dispozici zadné udaje o dlouhodobé ucinnosti aliskirenu u pacienti se
srde¢nim selhanim.

Srdecni elektrofyziologie

Nebyl hlasen zadny efekt na QT interval v randomizované dvojité zaslepené, placebem a aktivni
latkou kontrolované studii, za pouziti standardni a Holterovy elektrokardiografie.
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Amlodipin

Amlodipinova slozka Rasilamlo inhibuje pfestup iontt vapniku pies membrany do srde¢niho a
cévniho hladkého svlastva. Mechanismem antihypertenzniho ¢inku amlodipinu je pfimy relaxacni
ucinek na hladké svalstvo, ktery ptisobi snizeni periferni vaskularni rezistence a tim i krevniho tlaku.
Experimentalni tidaje naznacuji, Ze se amlodipin vaze jak na dihydropyridinova, tak i na
nedihydropyridinova vazebna mista.

Kontrakce srde¢niho svalu a hladkého svalstva cév jsou zdvislé na pfestupu extracelularnich ionti
vapniku do téchto bunék pies specifické iontové kandly.

Po podéni terapeutické davky pacientim s hypertenzi vyvola amlodipin vasodilataci vedouci ke
snizeni krevniho tlaku vestoje a vleze. Tyto poklesy krevniho tlaku nejsou pfi chronickém podavani
doprovazeny vyznamnou zménou srde¢niho rytmu nebo zménou hladin katecholamint v plazmé.

Koncentrace v plazmé jsou v souladu s u¢inkem jak u mladych, tak i u star§ich pacientti.

U pacientt s hypertenzi a normalni funkci ledvin ptisobi terapeutické davky amlodipinu snizeni
renalni vaskularni rezistence, zvySeni poméru glomerularni filtrace a efektivniho prutoku plazmy
ledvinami bez zmény filtracni frakce nebo proteinurie.

Stejné jako u ostatnich blokatort kalciovych kanali bylo hemodynamickymi métenimi srde¢ni funkce
v klidu nebo béhem zatéze (nebo pii kardiostimulaci) u pacientti [é¢enych amlodipinem s normalni
ventrikuldrni funkci obvykle demonstrovano malé zvySeni srde¢niho indexu bez signifikantniho vlivu
na dP/dt nebo na koncovy diastolicky tlak v levé komote a na objem. V hemodynamickych studiich
nebyl amlodipin doprovazen negativnim inotropnim uc¢inkem, pokud byl podévan v rozmezi
terapeutickych davek zdravym zvitratim a lidem, i kdyz byl lidem soucasné podavan s betablokatory.

Amlodipin neptisobil zménu funkce sinoatrialniho uzlu ani atrioventrikuldrniho pfenosu u zdravych
zvitat nebo lidi. V klinickych studiich, ve kterych byl amlodipin aplikovan v kombinaci s
betablokatory pacientim s hypertenzi nebo anginou pectoris, nebyly pozorovany nezadouci u¢inky na
elektrokardiografické parametry.

Bylo prokazano, ze amlodipin ma pozitivni klinické ucinky u pacientti s chronickou stabilni angiou
pectoris, vazospastickou anginou pectoris a angiograficky prokazanym koronarnim cévnim
onemocnénim.

Podavani u pacientii se srdecnim selhanim

Blokatory kalciovych kanald véetné amlodipinu by mély byt u pacientl s méstnavym srde¢nim
selhanim podavany s opatrnosti, nebot’ mohou zvySovat riziko budouciho vzniku kardiovaskularnich
ptihod a mortality.

Podavani u pacientii s hypertenzi

Randomizovana dvojité zaslepena studie zaméiend na morbiditu a mortalitu, zvana Antihypertensive
and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), byla provedena pro srovnani
dvou novéjsich moznosti 1écby mirné nebo stfedné tézké hypertenze: amlodipinu 2,5-10 mg/den
(blokator kalciovych kanaltl) nebo lisinoprilu 10-40 mg/den (ACE-inhibitor) jako terapii prvni linie
namisto podavani thiazidovych diuretik, chlorthalidonu 12,5-25 mg/denné¢.

Bylo randomizovéano celkem 33 357 pacientti s hypertenzi ve véku 55 let a vys$§im, kteti byli
sledovani po stfedni dobu 4,9 let. Tito pacienti vykazovali navic jeSté minimaln¢ jeden rizikovy faktor
koronarniho srde¢niho onemocnéni, jako: predchozi infarkt myokardu ¢i cévni mozkova piihoda

(>6 mésict pted vstupem do studie) nebo jina prokazana kardiovaskularni onemocnéni
aterosklerotického ptivodu (celkem 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), hladiny HDL-cholesterolu

<35 mg/dl nebo <0,906 mmol/l (11,6 %), hypertrofie levé srdecni komory diagnostikovana na
elektrokardiogramu nebo echokardiogramu (20,9 %) nebo koufeni (21,9 %).
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Primarnim cilovym parametrem byl sloZzeny parametr fatalniho koronarniho onemocnéni nebo
nefatalni infarkt myokardu. V primarnim cilovém paramteru nebyl zji§tén vyznamny rozdil mezi
terapii zaloZenou na amlodipinu a terapii zalozenou na chlorthalidonu: pomér rizika (risk ratio - RR)
0,98 95 % CI (0,90-1,07) p=0,65. V sekundarnich cilovych parametrech byla incidence srde¢niho
selhani (soucast slozeného kardiovaskularniho cilového parametru) vyznamné vyssi ve skupiné 1é¢ené
amlodipinem neZz ve skuping¢ 1écené chlorthalidonem (10,2 % versus 7,7 %, RR 1,38, 95 % CI
[1,25-1,52] p<0,001). V mortalité¢ z divodu vSech kauzalit v§ak nebyl zjisten vyznamny rozdil mezi
terapii zaloZenou na amlodipinu a terapii zalozenou na chlorthalidonu RR 0,96 95 % CI [0,89-1,02]
p=0,20.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti ptedlozit vysledky studii
s ptipravkem Rasilamlo u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci esencialni
hypertenze (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpce

Po peroralnim podani bylo vrcholové koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.
Absolutni biologicka dostupnost aliskirenu je ptiblizn¢ 2-3%. Potrava s vysokym obsahem tuku
snizuje Cpax 0 85 % a AUC o 70 %. V rovnovazném stavu snizuje potrava s nizkym obsahem tuku u
pacientll s hypertenzi C.x 0 76 % a AUC o 67 %. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je
dosazeno v prub¢hu 5-7 dnil pii podavani jednou denné a ustaleny stav je priblizné dvakrat vyssi nez
po podani pocatecni davky.

Transportéry
MDR1 /Mdrla/ 1b (P-gp) byl v preklinickych studiich oznacen jako hlavni efluxni systém zapojeny
do intestinalni absorpce a biliarni exkrece aliskirenu.

Distribuce

Po intravendznim podani byl primérmy distribuc¢ni objem v ustaleném stavu pfiblizné 135 1, coz znaci,
ze aliskiren se extenzivné distribuuje do extravaskularniho prostoru. Vazba aliskirenu na plazmatické
proteiny je stiedni (47-51 %) a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace a eliminace

Primérny polocas vylucovani je ptiblizné 40 hodin (rozmezi 34-41 hodin). Aliskiren je pfevazné
vylucovan stolici v nezménéné formeé (78 %). Z celkové peroralni davky je priblizné 1,4 %
metabolizovano. Za tento metabolismus je odpovédny enzym CYP3A4. Po peroralnim podani je
piiblizné 0,6 % z podané davky nalezeno v moci. Po intraven6znim podani je primerna plazmaticka
clearance piiblizné 9 1 za hodinu.

Linearita

Expozice aliskirenu vzrista vice nez je proporcionalni zvySené davce. Po jednorazovém podani davky
v rozmezi 75 az 600 mg vedlo 2nasobné zvyseni davky k ~2,3 a 2,6nasobnému zvySeni AUC a Cx.
Nelinearita miize byt v rovnovazném stavu vice zfetelna. Mechanismus odpovédny za odchylku od
linearity nebyl identifikovan. MoZnym mechanizmem je saturace transportérl v misté absorpce nebo
v oblasti hepatobiliarni clearance.

Pediatricka populace

Ve farmakokinetické studii u 39 hypertenznich déti 1é¢enych aliskirenem ve véku 6 az 17 let byla
podavana denni davka 2 mg/kg nebo 6 mg/kg aliskirenu ve formé¢ granuli (3,125 mg),
farmakokinetické parametry byly podobné tém u dospélych. Vysledky této studie nenaznacuji, ze by
vek, télesna hmotnost nebo pohlavi mély jakykoli vyznamny vliv na sytémovou expozici alikirenu (viz
bod 4.2).
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Vysledky in vitro studie MDR1 na lidské tkani naznacuji, Ze zrani transportéru MDR1 (P-gp) je
zavislé na véku a typu tkané€. Byla pozorovana vysoka inter-individualni variabilita hladin exprese
mRNA (az 600-krat). Exprese MDR1 mRNA v jatrech byla statisticky vyznamné nizsi ve vzorcich z
plodi, novorozenct a kojencii do 23 mésict.

Vék zralosti transportniho systém nelze urcit, proto je zde potencial pro nadmérnou expozici
aliskirenu u déti s nezralym systémem MDR1 (P-gp) (viz "Transportéry" vyse a body 4.2, 4.4 a 5.3).

Amlodipin

Absorpce

Po peroralni aplikaci terapeutické davky samotného amlodipinu bylo dosazeno vrcholové koncentrace
amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypocitana absolutni biologickéd dostupnost byla stanovena
mezi 64 % a 80 %. Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna ptfijmem potravy.

Distribuce
Ditribu¢ni objem je pfiblizné 21 l/kg. In vitro studie s amlodipinem ukézaly, ze pfiblizn€ 97,5 %
cirkulujiciho 1éku je vdzano na plazmatické proteiny.

Biotransformace a eliminace
Amlodipin je intenzivné (ptiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni metabolity, z nichz
10 % ptvodni slouceniny a 60 % metabolitl je vylu¢ovadno moci.

Amlodipin je z plazmy vylucovan dvoufazove s terminalnim elimina¢nim polocasem ptiblizné 30 az
50 hodin. Rovnovazného stavu v plazmée je dosazeno po kontinudlnim podéavani po dobu 7-8 dnti.

Linearita
V terapeutickém rozmezi ddvek mezi 5 mg a 10 mg vykazuje amlodipin linearni farmakokinetiku.

Aliskiren/amlodipin

Po peroralnim podani pfipravku Rasilamlo je median casu do dosazeni vrcholové plazmatické
koncentrace 3 hodiny u aliskirenu a 8 hodin u amlodipinu. Rychlost a mira absorpce piipravku
Rasilamlo jsou pfi podani nala¢no obdobné jako pii podani aliskirenu nebo amloidipinu

v monoterapii. Studie bioekvivalence pii podani lehkého jidla nebyla pro pfipravek Rasilamlo
provedena.

Vysledek studie ti¢inku potravy na rychlost a miru absorpce pfi podani standardniho jidla s vysokym
obsahem tuku a kombinované tablety s pevnym obsahem 300 mg/10 mg ukazal, ze jidlo snizuje
rychlost i miru absorpce aliskirenu v kombinované tableté¢ podobnou mérou, jako pii podavani
aliskirenu v monoterapii. Stejné jako pti podani amlodipinu v monoterapii nemélo jidlo na
farmakokinetiku amlodipinu v kombinované tableté zadny vliv.

Charakteristika u pacientu

Aliskiren

Aliskiren je u dospélych pacient u¢inné antihypertenzivum pii davkovani jednou denné bez ohledu
na pohlavi, vék, BMI a etnickou ptislusnost.

U starsich osob (>65 let) je AUC o 50% vyss$i nez u mladych jedincti. Pohlavi, vaha a etnicka
pfislusnost nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku aliskirenu.

Farmakokinetika aliskirenu byla stanovovana u pacientl s riznym stupném nedostate¢nosti ledvin.
Relativni AUC a C,,, aliskirenu po jednorazovém podani a v ustaleném stavu byly u pacientt s
poruchou funkce ledvin v rozmezi 0,8 az 2nasobku hladin zdravych jedinct. Tyto zmény vSak
nekorelovaly se zavaznosti poskozeni funkce ledvin. U pacientli s mirnym az stiedné zavaznym
poskozenim funkce ledvin neni nutna Uiprava inicialni davky (viz bod 4.2 a 4.4). Aliskiren se
nedoporucuje podavat pacientiim se zavaznou poruchou funkce ledvin (rychlost glomerularni filtrace
(GFR) <30 ml/min/1,73 m®).
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Farmakokinetika aliskirenu byla hodnocena u hemodialyzovanych pacientli v kone¢né fazi
onemocnéni ledvin. Jednorazové podani aliskirenu v davce 300 mg per os bylo spojeno s velmi
malymi zménami farmakokinetiky aliskirenu (zména C,,,x méné€ nez 1,2nasobna; zvyseni AUC az
1,6nasobné) v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty. Nacasovani hemodialyzy
farmakokinetiku aliskirenu u ESRD pacientli vyznamné neovlivnilo. Proto, pokud je podavéani
aliskirenu u hemodialyzovanych ESRD pacientl povazovano za nezbytné, nema uprava davky u
téchto pacientli opodstatnéni. Nicméné€ podavani aliskirenu se nedoporucuje u pacientli se zdvaznou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Farmakokinetika aliskirenu nebyla u pacientd s mirnym az zavaznym jaternim onemocnénim
signifikantné ovlivnéna. Nésledn€ neni u pacientli s mirnym az zdvaznym poskozenim funkce jater
nutnd tprava pocatecni davky aliskirenu.

Amlodipin

Doba do dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmé je podobna u starSich i mladSich
jedinci. U starSich pacientt byva clearance amlodipinu snizena, coz je pricinou zvySeni plochy pod
ktivkou (AUC) a polocasu eliminace. ZvySeni AUC a polocasu eliminace u pacientd s méstnavym
srde¢nim selhanim odpovidaly o¢ekavanim studie v této skupiné pacientii (viz bod 4.4).

Popula¢ni farmakokineticka studie byla provedena u 74 hypertenzivnich déti ve véku od 1 do 17 let
(s 34 patienty ve véku 6 az 12 let a 28 pacienty ve véku 13 az 17 let) 1éCenych amlodipinem 1,25 az
20 mg podavanych jednou nebo dvakrat denné€. U déti od 6 do 12 let a u dospivajicich 13-17 let véku
byla typicka peroralni clearance (CL/F) 22,5, respektive 27.4 1/hod u muzského pohlavi a 16,4,
respektive 21,3 1/hod u zenského pohlavi. Mezi jednotlivymi subjekty byla pozorovana zna¢na
variabilita v expozici. Data u déti do 6 let véku jsou omezena.

Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poskozenim ledvin.

O podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje. U
pacientt s poruchou funkce jater byla snizena clearance amlodipinu, coz mélo za nasledek zvyseni
AUC 0 40-60 %. Proto je u pacientd s poSkozenim jater nutna opatrnost.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Aliskiren

Kancerogenni potencial byl hodnocen ve 2leté studii na potkanech a v 6mésicni studii u transgennich
mysi. Zadny kancerogenni potencial nebyl zjistén. U potkand byl po davce 1500 mg/kg/den nalezen
jeden adenom tlustého stfeva a jeden cékalni adenokarcinom, které nebyly statisticky signifikantni.
PrestoZe ma aliskiren znamou drazdivost, bezpecnostni §ife pro ¢loveéka ziskana ve studii u zdravych
dobrovolnikt pti davce 300 mg byla stanovena na 9-11ndsobek dle koncentrace ve stolici nebo
6nasobek podle koncentrace v mukose ve srovnani s davkou 250 mg/kg/den v kancerogenni studii u
potkanti.

Aliskiren nemél Zzadny mutagenni potencial v in vitro ani v in vivo studiich mutagenicity. Tato
stanoveni zahrnovala testy in vitro na bakterialnich a sav¢ich buiikach a in vivo stanoveni na
potkanech.

Studie reproduk¢ni toxicity provedené s aliskirenem neodhalily zadny diikaz embryonalni toxicity
nebo teratogenicity pti davkach do 600 mg/kg/den u potkand nebo pii davce 100 mg/kg/den u kralika.
Fertilita, prenatalni ani postnatalni vyvoj nebyly u potkani ovlivnény davkami az do 250 mg/kg/den.
Tyto davky vyvolaly systémovou expozici u potkand 1 az 4krat vy$si a u kralik Skrat vyssi, nez jaka
je expozice po maximalni doporuc¢ované davce u lidi (300 mg).
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Farmakologické studie bezpe¢nosti neukazaly zadné nezadouci G¢inky na centralni nervové,
respira¢ni nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném podavani u zvirat
odpovidaly znamému potencialu lokalni drazdivosti nebo o¢ekavanym farmakologickym G¢inkdm
aliskirenu.

Studie u juvenilnich zvirat

Studie toxicity opakovaného podavani byla provedena u juvenilnich potkand 8 dnii post-partum po
dobu 4 tydnt pti podavani davek aliskirenu 30, 100 nebo 300 mg / kg / den. Byla pozorovana vysoka
akutni mortalita (do n€kolika hodin) a zdvazna morbidita u davek 100 a 300 mg / kg / den (2.3- 2 6,8 -
nasobek maximalni doporugené davky pro &lovéka (MRHD) na zakladé mg / m* za predpokladu 60-ti
kg hmotnosti dospelého pacienta) bez stanoveni pri¢iny umrti a bez znamek nebo prodromalnich
symptomi. Pomér smrtelné davky 100 mg / kg / den a davky bez pozorovaného nezadouciho u¢inku
(NOAEL) 30 mg / kg / den je neocekavané nizky.

Dalsi studie toxicity po opakovanych davkach byla provedena u juvenilnich potkanti 14 dni post-
partum po dobu 8 tydnl s davkovanim aliskirenu 30, 100 nebo 300 mg / kg / den. Zpozdéna umrtnost
byla pozorovéana u davky 300 mg / kg / den (8,5-nasobek MRHD na zakladé mg / m* za predpokladu,
60-ti kg hmotnosti dospélého pacienta), bez stanovené pfi¢iny amrti.

U prezivajicich juvenilnich potkanii nebyl pozorovan zadny efekt na chovani nebo reprodukci.

Plazmaticka expozice aliskirenu (AUC) u potkand starych 8 dn byla témé&r 4-krat vyssi, nez u
potkant starych 14 dnti u davky 100 mg / kg / den. Expozice aliskirenu v plazmé u potkant starych
14 dnti byla 85- a 387- krat vyssi nez u dospélych potkant starych 64 dnd.

Studie jednorazového podani byla provedena u juvenilnich potkant starych 14, 21, 24, 28, 31 nebo
36 dnti post-partum. Nebyla pozorovana umrtnost nebo vyznamna toxicita. Plazmaticka expozice byla
priblizné 100- krat vy$si u potkant starych 14 dni a 3- krat vyssi u potkanti starych 21 dnli nez u
dospélych potkand.

K ovéfeni vztahli mezi vékem, expozici aliskirenu a zrani exprese MDR1 a OATP2 u potkanti byla
provedena mechanisticka studie. Vysledky ukazaly, ze vyvojové zmény expozice aliskirenu koreluji s
ontogenezi zrani transportéru v jejunu, jatrech, ledvinach a mozku.

Farmakokinetika aliskirenu byla hodnocena u potkant starych 8 az 28 dnii po intraven6znim podani
aliskirenu 3 mg / kg. Clearance aliskirenu vzrista v zavislosti na véku. Clearance u potkani starych 8
nebo 14 dni byl podobna, ale v tomto véku piedstavovala clearance jen asi 23% clearance potkand
starych 21 dnti a 16% clearance potkant starych 28 dni.

Tyto studie ukazuji, Ze nadmérna expozice aliskirenu (> 400-krat vyssi u 8 dni starych potkanti ve
srovnani s dospélymi potkany) a vysoka akutni toxicita u juvenilnich potkant je zpisobena nezralym
MDRI1, coz naznacuje, Ze u pediatrickych pacientd s nezralym MDR1 existuje potencial pro
nadmérnou expozici aliskirenu (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Amlodipin
Bezpecnostni udaje pro amlodipin jsou dobfe stanoveny, jak klinicky, tak neklinicky.

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkand a mys$i prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a sniZeni
preziti mlad’at pii davkach ptiblizné 50x vyssich nez nejvyssi doporuc¢ené davky pro ¢lovéka
stanovené dle mg/kg.
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ZhorSeni fertility

Nebyl zjistén zadny ucinek na fertilitu potkanii 1é€enych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pfed parenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vyssi nez je maximalni doporucena
davka u ¢lovéka 10 mg na zékladé mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli 1é¢eni amlodipinem
besilas po dobu 30 dnt1 v davkach srovnatelnych s davkou pro ¢loveéka stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany snizené plazmatické hladiny hormoni stimulujicich folikuly a testosteronu a rovnéz
snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkanti a mysi 1écenych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim trovnim davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podan zadny dikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi davka (u mysi obdobna a u potkand dvojnasobna* nez je
maximalni doporuéena klinicka davka 10 mg na zakladé mg/m?) byla blizko maximalni tolerované
davky u mysi, avSak nikoliv u potkand.

Studie mutagenity neodhalily zadné s 1éCivou latkou souvisejici i¢inky jak na genoveé, tak i na
chromozomalni Grovni.

*Pfi hmotnosti pacienta 50 kg

Rasilamlo

Preklinické studie bezpe¢nosti ukazaly, ze kombinace aliskirenu a amlodipinu byla u potkand dobie
tolerovana. Nalezy ve 2- a 13-tydennich studiich toxicity pti peroralnim podavani u potkant
odpovidaly témto studiim provedenym s aliskirenem a amlodipinem, kde tyto jednotlivé latky byly
podavany samostatn¢. Nebyly zjistény Zadné nové toxické ucinky ani zvySena zavaznost toxickych
ucinkt jednotlivych slozek ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon

Povidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah

Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

PVC/PCTFE - Alu blistry:
18 mésict

PA/Alu/PVC — Alu blistry:
18 mésict

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30°C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu kalendaini blistry:
Jedno baleni obsahuje 14, 28, 56, 98 tablet
Vicecetné baleni obsahuje 280 tablets (20 baleni po 14)

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu blistry:

Jedno baleni obsahuje 30, 90 tablet

Jednodavkové baleni (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 56x1 tablet

Vicecetné baleni s jednodavkovymi blistry (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 98x1 tablet
(2 baleni po 49x1)

PA/Alu/PVC — Alu kalendaini blistry:

Jedno baleni obsahuje 14, 28, 56 tablet

Vicecetné baleni obsahuje 98 tablet (2 baleni po 49) a 280 tablet (20 baleni po 14)

Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni nebo sily ptipravku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/686/001-014

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. duben 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rasilamlo 150 mg/10 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskireni fumaras) a amlodipinum
10 mg (jako amlodipini besilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Zluta konvexni ovalna tableta se zkosenymi hranami s potiskem ,,T7* na jedné a ,,NVR* na druhé
strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Rasilamlo je indikovan k 1é¢bé esencialni hypertenze u dospélych pacientt, jejichz krevni tlak neni
dostate¢né¢ upraven po podani samotného aliskirenu nebo samotného amlodipinu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Doporucena davka pripravku Rasilamlo je jedna tableta denne.

Antihypertenzni GCinek se projevi beéhem 1 tydne a témef maximalniho u¢inku je dosazeno piiblizné
4. tyden. Pokud nedojde k upraveé krevniho tlaku po 4 az 6 tydnech terapie, mize byt davka titrovana
az na maximalni davku 300 mg aliskirenu/10 mg amlodipinu denné¢. Davkovani by mélo byt
individualizovano a upraveno podle klinické odpovéedi pacienta.

Pripravek Rasilamlo miize byt podavan s dal$imi antihypertenzivy s vyjimkou pouziti v kombinaci
s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatory receptorii pro angiotenzin II
(ARB) u pacientt s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (rychlost glomerularni filtrace
(GFR) <60 ml/min/1,73 m®) (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Davkovani u pacientii s krevnim tlakem nedostatecné upravenym monoterapii aliskirenem nebo
amlodipinem

Rasilamlo 150 mg/10 mg mtze byt podadvan pacientiim, jejichz krevni tlak neni dostatecné upraven
podavanim samotného amlodipinu 10 mg nebo ptipravku Rasilamlo 150 mg/5 mg.

Pacientovi, u kterého se objevily nezadouci uc¢inky omezujici davku u kterékoli ze slozek ptipravku,
mize byt podavan piipravek Rasilamlo s nizs§i davkou této slozky k dosazeni podobnych
antihypertenznich ucinkd.

Muze byt doporu¢eno individualni vytitrovani davky obou jednotlivych slozek pripravku predtim, nez
bude nasazena fixni kombinace. Pokud je to vhodné vzhledem ke klinickému stavu pacienta a

v souladu s vySe uvedenym davkovanim, je mozné uvazovat o ptimém piechodu z monoterpaie na
fixni kombinaci.
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Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientd s mirné az stfedng t&zkou poruchou funkce ledvin (GFR 89-60 ml/min/1,73 m? resp.
59-30 ml/min/1,73 m®) neni nutné po¢atecni davku upravovat (viz body 4.4 a 5.2). Rasilamlo se
nedoporuéuje podavat pacientiim se zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedni jaterni nedostate¢nosti nebylo stanoveno doporucené davkovaci
schéma u amlodipinu. Farmakokinetika amlodipinu nebyla studovana u t¢zké poruchy funkce jater,
proto je pfi podavani piipravku Rasilamlo témto pacientim nutné dbat zvySené opatrnosti.

Starsi pacienti (ve véku 65 let a vice)

ZkuSenosti s poddvanim pfipravku Rasilamlo jsou u téchto pacienttl, zvlasté u pacientii nad 75 let,
omezené. Proto je u téchto pacientd nutno dbat zvysené opatrnosti. Doporucend pocatecni davka
aliskirenu u starSich pacientd je 150 mg. U vétSiny starSich pacientl nevede zvySeni davky na 300 mg
k dal$imu klinicky vyznamnému snizeni krevniho tlaku.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost piipravku Rasilamlo u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Rasilamlo je kontraindikovan u déti od narozeni do 2 let a z bezpecnostnich divoda se nema podavat
détem ve véku od 2 do 6 let z dlivodu potencialni nadmérné expozice aliskirenu (viz bod 4.3, 4.4, 5.2
as.3).

Zpusob podani

Peroralni podani. Tablety se polykaji celé a zapijeji se vodou. Ptipravek Rasilamlo se ma uzivat
jednou denné s malym mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejny ¢as. Nedoporucuje se soucasné
podavani s ovocnymi $tavami a/nebo s napoji obsahujicimi rostlinné vytazky (véetn¢ bylinnych ¢aji)
(viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo
ostatni derivaty dihydropyridinu.

- Anamnéza angioedému v souvislosti s aliskirenem.

- Hereditarni nebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

- Soubé&zné uzivani aliskirenu s cyklosporinem a itrakonazolem, dvéma silnymi inhibitory P-
glykoproteinu (P-gp), a jinymi u¢innymi inhibitory P-gp (napft. chinidin), je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

- Soucasné podani Rasilamlo s ACEI nebo ARB je kontraindikovano u pacient s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.5 a 5.1).

- Tezka hypotenze.

. Sok (véetné kardiogenniho $oku).

- Prekazka ve vytokové Casti levé srde¢ni komory (napft. aortalni sten6za vysokého stupné).

- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.

- Déti od narozeni do veku 2 let (viz body 4.2 a 5.3).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Obecné

V piipade silného a pretrvavajiciho prijmu musi byt 1écba piipravkem Rasilamlo ukoncéena (viz
bod 4.8).
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Pti podavani kterychkoli antihypertensiv miize vyrazné snizeni tlaku u pacientt s ischemickou
kardiopatii nebo ischemickou chorobou srde¢ni vést k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové
ptihode.

Bezpecnost a t¢innost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

U citlivych jedinct byly pozorovany hypotenze, synkopa, mozkova mrtvice, hyperkalémie a sniZeni
funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhéni), zejména v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, které
pusobi na tento systém (viz bod 5.1). Dualni blokada RAAS kombinaci aliskirenu s ACEI nebo ARB
se proto nedoporucuje. Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet
pouze pod dohledem specializovaného Iékare a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin,
elektrolytii a krevniho tlaku.

Srdecni selhani
Blokatory kalciovych kanalti véetné amlodipinu maji byt pacientim s méstnavym srde¢nim selhanim
podavany s opatrnosti, nebot’ mohou zvysovat riziko vzniku kardiovaskularnich ptihod a mortality.

Udaje o kardiovaskularni mortalité a morbidité pii podavani aliskirenu pacientiim se srde¢nim
selhanim nejsou k dispozici (viz bod 5.1).

Aliskiren je nutné uzivat s obezfetnosti u pacientti se srdecnim selhanim lé¢enych furosemidem nebo
torasemidem (viz bod 4.5).

Riziko symptomatické hypotenze
Po zahijeni 1écby piipravkem Rasilamlo by se mohla objevit symptomaticka hypotenze
v nasledujicich ptipadech:

o Pacienti se zna¢nou objemovou depleci nebo pacienti s depleci soli (t.. ti, ktefi uzivaji vysoké
davky diuretik) nebo
o Kombinované uzivani aliskirenu u jinych latek pisobicich na RAAS.

Objemova deplece a deplece soli by méla byt upravena pted podanim ptipravku Rasilamlo nebo by
1écba méla byt zahdjena pod ptisnym lékaiskym dohledem. Incidence hypotenze u pacientt s
nekomplikovanou hypertenzi 1écenych pripravkem Rasilamlo v kratkodobych kontrolovanych
klinickych stuiich byla nizka (0,2%).

Porucha funkce ledvin

V klinickych studiich nebyl aliskiren zkouman u pacientii s hypertenzi, ktefi trpéli tézkou poruchou
funkce ledvin (sérovy kreatinin >150 pmol/l nebo 1,70 mg/dl u zen a >177 pmol/l nebo 2,00 mg/dl u
muzii a/nebo GFR <30 ml/min/1,73 m?), s dialyzou v anamnéze, nefrotickym syndromem nebo
renovaskularni hypertenzi. Rasilamlo se nedoporucuje podavat pacientim se zavaznou poruchou
funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m®).

Opatrnosti je zapotiebi, stejné tak jako u jinych lé€ebnych piipravka ovliviiujicich renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, pokud je pfipravek Rasilamlo podavan v situacich, které mohou vést k poruse
ledvin, jako je hypovolemie (napft. v disledku ztraty krve, prudkého nebo dlouhotrvajiciho prijmu,
dlouhodobého zvraceni atd.), onemocnéni srdce, jater, diabetes mellitus nebo onemocnéni ledvin.

V postmarketingovém sledovani bylo zaznamenano akutni selhani ledvin u rizikovych pacientd,
lécenych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukonceni 1écby. V ptipadé, Ze se objevi jakékoli
ptiznaky selhani ledvin, 1écba aliskirenem musi byt okamzit¢ ukoncena.

Po uvedeni na trh bylo u aliskirenu pozorovano zvyseni hladiny drasliku v séru, ktera se mize dale
zvysit po soucasném podani jinych ptipravka ptisobicich na RAAS nebo po podani nesteroidnich
v souladu se standardni 1ékatskou praxi pravidelné sledovani renalnich funkci véetné sérovych
elektrolyti.

28



Porucha funkce jater

Hodnoty plazmatického poloc¢asu amlodipinu a AUC jsou u pacientt s poruchou funkce jater vyssi,
davkovaci schéma u téchto pacientl nebylo stanoveno. Opatrnosti je zapotiebi pii podavani piipravku
Rasilamlo pacientlim s poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 5.2).

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie
Stejné jako s jinymi vasodilatatory je u pacienti trpicich sten6zou aortalni nebo mitralni chlopné,
nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii indikovdna zvlastni opatrnost.

Steno6za renalni arterie

Nejsou k dispozici zadné tidaje z kontrolovanych klinickych studii tykajici se podavani ptipravku
Rasilamlo pacientim s jednostrannou nebo bilateralni sten6zou renélni arterie nebo stenézou renalni
arterie u solitérni ledviny. Nicméné¢, stejné€ jako u jinych 1é¢ivych ptipravkl ovliviiujicich renin-
angiotenzin-aldosteronovy systém, existuje zvySené riziko renalni insuficience véetné akutniho
selhani ledvin, jestliZze jsou pacienti se stendzou rendlni arterie 1éceni aliskirenem. Proto je nutno u
téchto pacientli postupovat s opatrnosti. Jestlize dojde k selhani ledvin, 1é€ba musi byt ukoncena.

Anafylaktické reakce a angioedém

Béhem post-marketingového sledovani byly pii 1écbé aliskirenem pozorovany anafylaktické reakce
(viz bod 4.8). U pacientt léCenych aliskirenem byl zaznamenan angioedém nebo ptiznaky
pfipominajici angioedém (otok tvaie, rt, hrdla a/nebo jazyka), stejné tak jako u jinych 1é¢ivych
ptipravkd, které ovliviiuji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém.

Rada t&chto pacientii m&la v anamnéze angioedém nebo piiznaky piipominajici angioedém, které se
v nékolika ptipadech objevily po podani jinych 1é¢ivych pfipravki, které mohou zpisobit angioedém,
vcetné blokatord RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokatory
angiotenzinového receptoru) (viz bod 4.8).

Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné angioedému pozorovany pii
soucasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB (viz bod 4.8).

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi u pacientii predisponovanych k hypersenzitivite.

U pacientl s angioedémem v anamnéze miize byt pti 1éCbé aliskirenem zvysené riziko vyskytu
angioedému (viz body 4.3 a 4.8). Pti pfedepisovani aliskirenu pacientim s angioedémem v anamnéze
je nutna obezietnost a tyto pacienty je nutné beéhem 1écby peclive sledovat (viz bod 4.8), zejména na
zacCatku 1écby.

Jestlize se vyskytnou anafylaktické reakce nebo angioedém, musi byt 1é€ba piipravkem Rasilamlo
okamzité ukoncena a musi byt zajisténa vhodna 1é¢ba a monitorovani stavu do uplného a trvalého
vymizeni ptiznakl tohoto onemocnéni. Pacienti musi byt informovani o nutnosti hlésit 1ékafti jakékoli
znamky nasvédcujici alergickym reakcim, zejména obtizné dychani nebo polykani, otok tvafi,
koncetin, o¢i, rtl nebo jazyka. Jestlize je angioedém doprovazen otokem jazyka, hlasivek nebo hrtanu,
musi byt podan adrenalin. Dale je nutné provést opatieni k udrzeni prichodnosti dychacich cest.

Pediatrické populace

Aliskiren je subtrat pro P-glykoprotein P-gp, proto je zde potencial pro nadmérnou expozici aliskirenu
u déti s nezralym P-gp 1ékovym transportérem.Vek zralosti transportéru nelze urcit (viz body 5.2 a
5.3), proto je Rasilamlo kontraindikovan u déti od narozeni do 2 let, a nema se pouzivat u déti ve véku
od 2 do 6 let.

K dispozici jsou omezené udaje o bezpec¢nosti aliskirenu z farmakokinetické studie u 39 déti s
hypertenzi ve véku od 6 do18 let (viz body 4.8 a 5.2).
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce piipravku Rasilamlo

Pro ptipravek Rasilamlo nebyly provedeny zadné studie interakci s jinymi 1é¢ivymi piipravky. Proto
jsou v tomto bod¢ uvedeny informace o interakcich s jinymi lécivymi pfipravky, které jsou pro
jednotlivé 1éCivé latky ptipravku znameé.

Spole¢né podani aliskirenu a amlodipinu zdravym dobrovolnikiim nezptisobuje vyznamné zmény
koncentraci v ustaleném stavu (AUC), ani maximdlnich koncentraci (C,,.x) jednotlivych slozek.

Informace o interakcich aliskirenu

Kontraindikované (viz bod 4.3)

- Silné inhibitory P-gp

Ve studii interakce s jednorazovymi ddvkami u zdravych osob se ukazalo, ze cyklosporin (200 a

600 mg) zvySuje pti davce aliskirenu 75 mg hladinu aliskirenu C,, pfiblizn€ 2,5krat a AUC ptiblizné
Skrat. Zvysovani hladiny miize naristat se zvySujicimi se davkami aliskirenu. U zdravych
dobrovolnikti itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskirenu (150 mg) 6,5krat a C,,,, 5,8krat. Z toho
divodu je soucasné uzivani aliskirenu a silnych inhibitord P-gp kontraindikovano (viz bod 4.3).

Nedoporucené (viz bod 4.2)

- Ovocna $tava a napoje obsahujici rostlinné extrakty

Podani ovocné §tavy spolecné s aliskirenem mélo za nésledek pokles AUC a C,,,, aliskirenu. Pti
soucasném podani grapefruitové $tavy s aliskirenem 150 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o 61 %
a pfi soucasném podani s aliskirenem 300 mg doslo ke sniZzeni AUC aliskirenu o 38 %. Pfi souasném
podani aliskirenu 150 mg s pomerancovou $tavou doslo ke snizeni AUC aliskirenu 0 62% a s
jable¢nou §tdvou doslo ke snizeni AUC aliskirenu o 63%. Toto sniZeni je pravdépodobné zpiisobeno
tim, Ze komponenty ovocné $tavy inhibuji polypeptidicky transportni mechanismus pro organické
anionty, ktery zprostiedkovava absorpci aliskirenu z gastrointestinalniho traktu.Proto by kvili riziku
mozného terapeutického selhani neméla byt ovocna §tava podavéana soucasné s pripravkem
Rasilamlo. Vl1iv napojl obsahujicich rostlinné extrakty (v€etné bylinnych ¢ajit), na absorpci aliskirenu
nebyl zkoumén. Nicméné, latky potencialng inhibujici polypeptidicky transportni mechanismus pro
organické anionty, ktery zprostiedkovava absorpci aliskirenu, jsou rozsahle obsazeny v ovoci,
zelening a mnoha dalSich rostlinnych produktech. Proto se pfipravek Rasilamlo nema uzivat s napoji

s obsahem rostlinnych extraktl, véetn¢ bylinnych c¢aji.

Dualni blokada RAAS s aliskirenem, ARB nebo ACEi

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani ACE],
ARB nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkt, jako je hypotenze,
hyperkalemie a snizena funkce ledvin (vCetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim
jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Nutna obezretnost pri soucasném podani

- Interakce P-gp

V ptedklinickych studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako hlavni efluxni transportni systém
ovliviljici vstfebavani ve stfeve a bilidrni exkreci aliskirenu (viz bod 5.2). Rifampicin, ktery je
induktorem P-gp, redukoval v klinickém hodnoceni biologickou dosupnost aliskirenu primérne

0 50 %. Jiné induktory P-gp (tfezalka teCkovana) mohou proto snizit biologickou dostupnost
aliskirenu. Ackoli toto nebylo u aliskirenu studovano, je znamo, ze P-gp také tidi absorpci
ruznorodych substrati do tkan¢€ a inhibitory P-gp mohou zvysit pomér koncentraci mezi tkani a
plazmou. Proto mohou inhibitory P-gp vice zvySovat hladiny v tkanich nez v plazmé. Potencial pro
1ékové interakce v misté P-gp pravdépodobné zalezi na stupni inhibice tohoto transportéru.
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- Stredné silné inhibitory P-gp

Soucasné podavani ketokonazolu (200 mg) nebo verapamilu (240 mg) s aliskirenem (300 mg) vedlo k
76 %, respektive 97 % zvyseni AUC aliskirenu. Za pfitomnosti ketokonazolu nebo verapamilu je
mozné ocekavat zmény plazmatickych hladin aliskirenu v rozmezich, kterych by bylo dosazeno po
zdvojnasobeni davky aliskirenu; aliskiren v davkach az do 600 mg, neboli pti dvojnasobku nejvyssi
doporucené davky, byl v kontrolovanych klinickych studiich shledan jako dobfe tolerovany.
Predklinické studie naznacuji, ze soub&ézné podavani aliskirenu a ketokonazolu zvysuje
gastrointestinalni absorpci aliskirenu a snizuje exkreci zlu¢i. Proto je zapotiebi opatrnosti, pokud je
aliskiren podavan spolu s ketokonazolem, verapamilem nebo jinymi stfedn€ silnymi inhibitory P-gp
(klarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

- Lécivé pripravky ovliviwujici hladinu drasliku

Soucasné podavani jinych latek, ovlivitujicich RAAS, NSAID nebo ptipravki zvySujicich hladinu
drasliku v séru (napf. draslik Setfici diuretika, ptipravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik, heparin), mtize vést ke zvyseni hladiny drasliku v séru. Pokud je soucasné podéavani
ptipravki ovlivitujicich hladinu drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvysena opatrnost.

- Nesteroidni antirevmatika (NSAID)

Stejné jako jiné 1€¢ivé ptipravky ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, mohou NSAID snizovat
antihypertenzni ucinek aliskirenu. U nékterych pacientl se snizenou funkci ledvin (dehydratovani
pacienti nebo starsi pacienti) mize aliskiren poddvany souc¢asné s NSAID vyvolat dalsi zhorseni
ledvinnych funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Proto je pii
uzivani kombinace aliskirenu s NSAID vyZzadovana opatrnost, zejména u starSich pacienti.

- Furosemid a torasemid

Soucasné peroralni podani aliskirenu a furosemidu nemélo vliv na farmakokinetiku aliskirenu, ale
snizovalo expozici furosemidu o 20-30% (vliv aliskirenu na furosemid podavany intramuskularné
nebo intravendzné nebyl zkoumdn). Po opakovanych davkach furosemidu (60 mg/den) podavanych
soucasne¢ s aliskirenem (300 mg/den) pacientiim se srde¢nim selhdnim doslo ke snizeni vylu€ovani
sodiku moc¢i a redukci objemu moc¢i béhem prvnich 4 hodin o 31%, respektive 24%, v porovnani se
samotnym furosemidem. Primérna hmotnost pacienti soucasné lé¢enych furosemidem a 300 mg
aliskirenu (84,6 kg) byla vyssi nez hmotnost pacientd lécenych samotnym furosemidem (83,4 kg).
Mensi zmény ve farmakokinetice a u¢innosti furosemidu byly pozorovany u aliskirenu 150 mg/den.

Dostupné klinické udaje nenaznacuji, Ze pfi soubézném podéavani aliskirenu byly pouzity vyssi davky
torasemidu. Je znamo, Ze vylucovani torasemidu ledvinami je zprostiedkovano organickymi
aniontovymi transportéry (OAT). Aliskiren je jen minimalné vyluc¢ovan ledvinami, a to pouze 0,6%
davky aliskirenu v moci po peroralnim podani (viz bod 5.2). Vzhledem k tomu, ze u aliskirenu bylo
prokazano, ze je substratem pro organicky anionty transponujici polypeptid 1A2 (OATP1A2) (viz
interakce s inhibitory organickych anionty transportujicich polypeptidi (OATP) je zde potencial
aliskirenu snizit expozici torasemidu v plazmé interferenci do absorp¢niho procesu.

U pacientt [é¢enych soucasné aliskirenem a furosemidem per os nebo torasemidem se proto
doporucuje sledovani t€inkii furosemidu nebo torasemidu pti zahajeni 1é¢by a tprave davek
furosemidu, torasemidu nebo aliskirenu, aby se zabranilo zménam objemu extracelularni tekutiny a
mozné nadmérné objemové zatézi (viz bod 4.4).

- Warfarin
Uc¢inky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.

- Interakce s jidlem

Potrava (s nizkym nebo vysokym obsahem tuku) zna¢né snizila absorpci aliskirenu (viz bod 4.2).
Dostupné klinické tidaje nenaznacuji aditivni G¢inek riznych typi potravin a / nebo napoji, nicméné
potencialni sniZeni biologické dostupnosti aliskirenu v disledku tohoto aditivniho u¢inku nebylo
sledovano, a proto nemuze byt vylouceno. Je tieba se vyhnout soucasnému podavani aliskirenu s
ovocnou Stavou nebo napoji obsahujici rostlinné extrakty, véetné bylinnych caju.
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Bez interakci

- Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetickych studiich s aliskirenem a se
kterymi nebyly nalezeny interakce, byly acenokumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon,
allopurinol, isosorbid-5-mononitrat a hydrochlorothiazid.

- Soubézné podavani aliskirenu bud’ s metforminem (|28 %), amlodipinem (129 %) nebo
cimetidinem (119 %) mélo za nasledek zmény mezi 20 % a 30 % v C,,,x nebo AUC aliskirenu.
Pfi podavani s atorvastatinem se AUC a C,,, aliskirenu v rovnovdzném stavu zvysily o 50 %.
Soubézné podavani aliskirenu nemélo vyznamny vliv na farmakokinetiku atorvastatinu,
metforminu nebo amlodipinu. Vysledkem je zjisténi, Ze pro aliskiren a tyto soubézné podévané
1é¢ivé ptipravky neni nutnd tprava ddvkovani.

- Aliskiren mize nepatrné snizit biologickou dostupnost digoxinu a verapamilu.

- Interakce CYP450

Aliskiren neinhibuje isoenzymy CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Proto se neocekava, Ze by aliskiren ovliviioval systémovou expozici latkami,
které inhibuji nebo indukuji tyto enzymy nebo jsou jimi metabolizovany. Aliskiren je jen minimalné
metabolizovan enzymy cytochromu P450. Interakce v dtsledku inhibice nebo indukce isoenzymil
CYP450 se proto neocekavaji. Nicméné inhibitory CYP3A4 také Casto ovlivituji P-gp. Proto lze
ocekavat zvysenou expozici aliskirenu pii soubézném podavani inhibitorit CYP3A4, které také
inhibuji P-gp (ostatni interakce P-gp viz bod 4.5).

- Substraty nebo slabé inhibitory P-gp

Nebyly pozorovany zavazné interakce s atenololem, digoxinem, amlodipinem nebo cimetidinem.
Pokud je podavan s atorvastatinem (80 mg), AUC a C,,x aliskirenu (300 mg) v rovnovazném stavu se
zvySuje o0 50%. V experimentu na zvitatech se prokézalo, Ze P-gp urcuje biologickou dostupnost
aliskirenu. Induktory P-gp (tfezalka, rifampicin) proto mohou biologickou dostupnost aliskirenu
snizovat.

- Inhibitory polypeptidického transportniho mechanismu pro organické anionty (OATP)
Predklinické studie ukazaly, Ze aliskiren miize byt substratem_polypeptidu transportujiciho organické
anionty. Pfi sou¢asném podani proto existuje moznost interakci mezi inhibitory OATP a aliskirenem
(viz interakce s ovocnou st'avou).

Informace o interakcich amlodipinu

Ucinky jinych lécivich pFipravkii na amlodipin

Pri soucasném poddavani je nutna opatrnost

- Inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mtze vyznamn¢ zvysit expozici amlodipinu. Klinické disledky téchto farmakokinetickych
odchylek mohou byt vyrazng€jsi u starSich pacientii. Miize byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a
davku upravit.

- Induktory CYP3A44

Nejsou dostupné zadné tidaje o Uc¢incich induktord CYP3A4 na amlodipin. Soucasné uzivani s
induktory CYP3A4 (napft. rifampicin, tfezalka teckovana) mize vést ke snizené plazmatické
koncentraci amlodipinu. Proto je tieba amlodipin spolu s induktory CYP3A4 podavat s opatrnosti.

- Grapefruitovad stava

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou st'avou neni doporuceno, protoze u
nekterych pacientd mize byt zvysena biologicka dostupnost, coz vede k zvyseni ti€¢inku snizovani
krevniho tlaku.
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- Dantrolen (infuze)

U zvifat byly po podani verapamilu a intravendzniho dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni
fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalémii. Z divodu mozného rizika
hyperkalémie je nutné se u pacientil se sklonem ke vzniku maligni hypertermie a b€hem 1é€by maligni
hypertemie vyvarovat soubéznému podani blokatori kalciového kanalu jako je amlodipin.

Uéinky amlodipinu na jiné 1é¢ivé piipravky
- Ucinky amlodipinu na snizovani krevniho tlaku se s¢itaji s i€¢inky jinych antihypertenziv na
krevni tlak.

- Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 %
zvySeni expozice simvastatinu oproti podavani samotného simvastatinu. U pacientt lé¢enych
amlodipinem se doporucuje omezit davky simvastatinu na 20 mg denné.

Zadné interakce
- V klinickych studiich interakci neovliviioval amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, warfarinu ani cyklosporinti.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

Lékarsti odbornici, kteti pfedepisuji Rasilamlo, by méli Zeny ve fertilnim véku informovat o
potencidlnim riziku terapie béhem téhotenstvi. Vzhledem k tomu, ze pfipravek Rasilamlo by nemél
byt podavan zenam, které planuji ot€hotnét, je doporucena v€asna zmena terapie na jiné
antihypertenzivum dostatecné dlouho pred planovanym pocetim.

Téhotenstvi

Udaje o podavani aliskirenu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. U potkani a kralikd nebyl aliskiren
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které ptsobi pfimo na RAAS vsak byly ddvany do souvislosti s
tézkymi malformacemi plodu a umrtim novorozenct. Stejn€ jako jakykoli 1éCivy ptipravek, ktery
pusobi piimo na RAAS, aliskiren by nemél byt poddvan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nebo u
zen, které planuji téhotenstvi, a je kontraindikovan béhem druhého a tretiho trimestru (viz bod 4.3).

Bezpecnost amlodipinu v dobé téhotenstvi u cloveka nebyla dosud stanovena. Reprodukéni studie

u potkand s davkami 50krat vétSimi nez maximalni doporuc¢ené davky u ¢lovéka neprokazaly kromé
opozdéného porodu a prodlouzené doby porodu zadnou toxicitu (viz bod 5.3). Pouziti v t€hotenstvi je
doporuceno jen v tom piipad€, ze neni znama zadna bezpecnéjsi alternativa nebo pokud onemocnéni
samotné predstavuje veétsi riziko pro matku a plod.

Rasilamlo by nemél byt podavan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Pfipravek Rasilamlo je béhem
druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pokud dojde béhem terapie ke zjisténi t€¢hotenstvi, 1écba piipravkem Rasilamlo musi byt co nejdiive
ukoncena.

Kojeni
Neni znamo, zda se aliskiren a/nebo amlodipin vylucuji do lidského matefského mléka. Aliskiren byl
vyluovan do mléka kojicich potkani.

Vzhledem k tomu, Ze existuji pouze nedostate¢né/omezené informace o vylucovani aliskirenu a
amlodipinu do lidského ¢i zvifeciho matefského mléka, neni mozné riziko pro novorozence/kojence

vylouéit. Z tohoto divodu se podavani ptipravku Rasilamlo kojicim Zenam nedoporucuje.

Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukonéit/pierusit podavani pripravku Rasilamlo.
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Fertilita
Klinické udaje tykajici se fertility pfi pouziti pfipravku Rasilamlo nejsou k dispozici.

U nékterych pacientii 1é¢enych blokatory kalciovych kanalti byly pozorovany reverzibilni
biochemické zmény v hlavi¢ce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostate¢né. V jedné studii u potkand byly pozorovany nezddouci ucinky na fertilitu samcti (viz

bod 5.3). Fertilita potkand nebyla pti podavani aliskirenu v davkach az 250 mg/kg/den ovlivnéna (viz
bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti fizeni vozidel nebo obsluze stroji se musi myslet na to, Ze pti 1éCb¢ pripravkem Rasilamlo se
mohou nékdy objevit zavraté nebo ospalost.

Amlodipin miize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud pacient
uzivajici Rasilamlo trpi zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nevolnosti, miize byt jeho reakcni
schopnost sniZena.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nize uvedeny bezpecnostni profil ptipravku Rasilamlo je zalozen na klinickych studiich provedenych
s ptipravkem Rasilamlo a na zndmych bezpecnostnich profilech jednotlivych slozek tohoto pfipravku,
aliskirenu a amlodipinu. Informace tykajici se bezpe€nosti piipravku Rasilamlo u pacientli nad 75 let
veéku jsou omezené.

Nejcastejsimi nezddoucimi ucinky ptipravku Rasilamlo jsou hypotenze a periferni edém. Nezaddouci
ucinky diive hlaSené u jednotlivych slozek pripravku Rasilamlo (aliskiren a amlodipin) a zahrnuté v
tabulkovém seznamu nezadoucich u¢inkd se mohou objevit téz u pfipravku Rasilamlo.

Tabulkovy seznam nezadoucich uc¢inkd:

Nezadouci ucinky jsou setazeny podle Cetnosti vyskytu, od nejcastéjsich, podle nasledujicich kritérii:
velmi Casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych tidajt nelze urcit). V kazdé skupiné
Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Nezadouci ti€inky pozorované u
ptipravku Rasilamlo nebo v monoterapii s jednim nebo obéma ze dvou slozek jsou uvedeny v
nasledujici tabulce. Pokud je nezadouci u€inek pozorovan u vice nez jedné slozky fixni kombinace, je
v nasledujici tabulce uvedena nejvyssi frekvence.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné | Leukopenie™™, trombocytopenie™

Poruchy imunitniho systému

Vzacné Anafylaktické reakce”, reakce z piecitlivélosti®

Velmi vzacné Alergicka reakce™

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi vzacné | Hyperglykémie™™

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté Nespavost™, zmény nalady (véetné uzkosti)*",
deprese™

Vzacné Zmatenost™"

34




Poruchy nervového systému

Casté

Ospalost™, bolest hlavy (zv1asté na po¢atku
terapie)™

Méne casté

Ties™, poruchy chuti®™, synkopy™”,
hypoestezie™, parestezie™

Velmi vzacné

Hypertonus™, periferni neuropatie™

Poruchy oka

Méne casté

Poruchy zraku (véetné diplopie)™

Poruchy ucha a labyrintu

Méng Casté Tinnitus™

Neni zndmo Zavrat&”

Srde¢ni poruchy

Casté Zavrat&™", palpitace™", periferni edém”**"*

Velmi Casté

Infarkt myokardu™, arytmie (v¢etné bradykardie,
komorové tachykardie a fibrilace sini)™

Cévni poruchy

Casté

c,a,am

Navaly horka™, hypotenze

Velmi vzicné Vaskulitida™
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Gasté | Dusnost™ ", ryma™, kasel™™"

Gastrointestinalni poruchy

Casté

a,am

Prijjem®, bolest biicha™, nevolnost

Méne casté

Zvraceni™™, dyspepsie™™, zmény stolice (véetné
prijmu a zacpy)"”, sucho v ustech™

Velmi vzacné

Pankreatitida™, gastritida™, gingivalni
hyperplazie™

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi vzacné

a,am

Hepatitida™", Zloutenka™", zvySeni jaternich
enzymu (vétSinou souvisejici s cholestazou)™

Neni znamo

Onemocnéni jater™**, selhani jater™***

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Méné Casté

Zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARs),
syndromu Stevens Johnson®, v€etné toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN)?, reakce sliznice Gst
*, vyrazka™™", svédéni**", koptivka™™", alopecie™,
purpura™, zmény barvy kiize™, nadmérné
poceni””, exantém™"

Vzacné

Angioedém®, erytém®

Velmi vzacné

Erythema multiforme™, exfoliativni
dermatitida™, Stevens-Johnsoniiv syndrom™,
Quinckeho edém™”, fotosenzitivita™"

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiané

Casté

Bolesti klouba™*™, otok kotnika*™™

Méné cCasté

Bolesti svali™, svalové kie¢e™™, bolesti zad™

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné cCasté

Aktualni renalni selhani®, porucha funkce ledvin®,
poruchy moceni™™, no¢ni mocéeni*”, zvySena
Cetnost moceni™

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné cCasté

| Impotence™, gynekomastie™™
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté Unava™

Méné Gasté Bolest na hrudi®™, astenie™™, bolest®™, malatnost™™

VySsetieni

Casté Hyperkalémie®

Méné Casté Zvysené jaterni enzymy®, piirtstek hmotnosti™”,
ubytek hmotnosti™

Vzacné Pokles hemoglobinu®, sniZzeny hematokrit®,
zvySeni krevniho kreatininu®

Neni zndmo Hyponatremie®

¢ Nezadouci u¢inky pozorované u pfipravku Rasilamlo

* Nezadouci ucinky pozorované u monoterapie s aliskirenem

“" Nezadouci u¢inky pozorované u monoterapie s amlodipinem

* Periferni edém je zndmy, na dévce zavisly nezddouci ucinek amlodipinu a byl téz hlasen pfti
podavani aliskirenu po uvedeni na trh. V klinickych studiich byl nejcastéji hlaSenym nezddoucim
ucinkem piipravku Rasilamlo periferni edém, ktery se vyskytoval s niz$i nebo stejnou frekvenci jako
pii podavani odpovidajici davky amlodipinu, ale s vyssi frekvenci nez u aliskirenu.

** V ojedin€lych piipadech jaterniho onemocnéni s klinickymi ptfiznaky a laboratornimi dikazy
vyrazné&j$i poruchy funkce jater.

*#* Vetne jednoho pripadu ‘fulminantniho selhani jater’ hlaSeného po uvedeni na trh, u néhoz
nemohla byt vyloucena pfic¢inna souvislost s aliskirenem.

Doplnkové informace o jednotlivych sloZkach
Nezadouci ucinky, které byly jiz diive hlaSeny pii podavani jednotlivych slozek ptipravku, se mohou
pti podavani piipravku Rasilamlo objevit, pfestoze nebyly v klinickych studiich pozorovany.

Aliskiren

Popis vybranych nezddoucich ucink:

Béhem [éCby aliskirenem se vyskytly reakce z precitlivélosti véetné anafylaktickych reakci a
angioedému.

V kontrolovanych klinickych studiich se angioedém a reakce z precitlivélosti béhem 1écby aliskirenem
vyskytl vzacn€ v poméru srovnatelném s placebem nebo komparatory.

Piipady angioedému nebo ptiznakd, které mu nasvédcuji (otok obliceje, rt, hrdla a/nebo jazyka) byly
taktéz hlaSeny ve sledovani po uvedeni pfipravku na trh. U fady téchto pacientl byl vyskyt
angioedému nebo jeho priznakli anamnesticky znam. V nékterych pripadech se jednalo o ptiznaky
nasledujici po podani jinych 1é¢ivych ptipravka, které mohou anngioedém také zpisobovat, véetné
blokatord RAAS (ACEI nebo ARB).

Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné angioedému pozorovany pii
souCasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB.

Po uvedeni na trh byly téz hlaSeny reakce z ptecitlivélosti, véetné anafylaktickych reakci (viz
bod 4.4).

V piipad¢ jakéhokoli pfiznaku nasvédcujici alergické reakci/angioedému (zvlaste potize s dychanim
nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otoky obliceje, koncetin, o¢i, rtl a/nebo jazyka,

zavrat€) museji pacienti prerusit 1éCbu a kontaktovat 1ékate (viz bod 4.4).

Arthralgie byla hlaSena po uvedeni na trh. V nékterych pfipadech se objevila jako soucést reakce
z precitlivélosti.

V postmarketingovém sledovani byly hlaseny poruchy funkce ledvin a ptipady akutniho selhani
ledvin u rizikovych pacientl (viz bod 4.4).
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Laboratorni nalezy

V kontrolovanych klinickych studiich byly klinicky relevantni zmény standardnich laboratornich
parametrd davany do souvislosti s podavanim aliskirenu méné Casto. V klinickych studiich nemé¢l
aliskiren u pacientd s hypertenzi klinicky zavazné ucinky na celkovy cholesterol, HDL-C (high
density lipoprotein cholesterol), triacylglyceroly na la¢no, glukézu na la¢no nebo kyselinu mocovou.

Hemoglobin a hematokrit: Byl pozorovan maly pokles hemoglobinu a hematokritu (primérny pokles
0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych procent). Zadny pacient neukonéil 1é¢bu z diivodu anemie. Tento
ucinek je mozné vidét také u jinych 1écebnych pripravkl plisobicich na RAAS, napt. u ACE inhibitort
a blokatort angiotensinovych receptorti (ARB).

Sérovy draslik: Pti podani aliskirenu bylo pozorovano zvyseni sérového drasliku, které mtize byt
zpisobeno soucasnym uzitim jinych ptipravkt pisobicich na RAAS, nebo NSAID.. Pokud se
povazuje soucasné podavani za nezbytné, doporucuje se v souladu se standardni 1ékatskou praxi
pravidelné sledovani rendlnich funkci véetné sérovych elektrolyti.

Pediatricka populace

S odvolanim na omezené mnoZzstvi bezpecnostnich udajii dostupnych z farmakokinetickych studii u
39 hypertenznich déti ve véku 6-17 let léCenych aliskirenem Ize ocekavat podobnou Cetnost, typ a
zavaznost nezadoucich u€inkd jako u hypertenzivnich dospélych. Co se tyce ostatnich blokatorti
RAAS, béznym nezadoucim ucinkem u déti 1écenych aliskirenem je bolest hlavy.

Amlodipin
Byly hlaseny vyjimec¢né piipady extrapyramidového syndromu.

Hlé8eni podezieni na nezddouci t€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ti€inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkii uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pfiznaky

Nejsou znamy zadné piipady predavkovani ptipravkem Rasilamlo. Nejpravdépodobnéj$im projevem
predavkovani piipravkem Rasilamlo by byla hypotenze souvisejici s antihypertenznim ucinkem
aliskirenu a amlodipinu.

Nejpravdépodobnéjsim projevem predavkovani aliskirenem by byla hypotenze souvisejici s jeho
antihypertenznim u¢inkem.

Dostupné udaje naznacuji, ze predavkovani amlodipinem mize mit za nasledek excesivni periferni
vazodilataci a moznou reflexni tachykardii. Po podani amlodipinu byla hlaSena vyrazna a dlouhodoba
systémova hypotenze, véetné Soku konciciho tmrtim.

Lécba
Pti vyskytu symptomatické hypotenze po podani pfipravku Rasilamlo musi byt zahajena podptirna

1é¢ba.

Klinicky vyznamna hypotenze zplsobena predavkovanim amlodipinem vyzaduje aktivni
kardiovaskularni podporu vcetné Casté monitorace srdecnich a dychacich funkci, elevace koncetin a
kontroly cirkulacniho objemu a mnozstvi vylu€ované moci.
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Pokud neni znama zadna kontraindikace, mtize byt pro obnoveni cévniho tonu a krevniho tlaku
vhodné podani vazokonstriktoru. Intravenozni podani kalcium-glukonatu mtze byt pfinosné pro
reverzi u¢inku blokatort kalciovych kanali.

V nékterych ptipadech mtize byt vhodné provést vyplach zaludku. Podanim aktivniho uhli zdravym
dobrovolnikiim do dvou hodin po poziti amlodipinu 10 mg doslo ke snizeni absorpce amlodipinu.

Vzhledem k vysokému navazani na proteiny neni pravdépodobné, ze by amlodipin mohl byt odstranén
hemodialyzou.

Ve studii provedené u hemodialyzovanych pacientd v kone¢né f4zi onemocnéni ledvin (ESRD) byla
clearence aliskirenu prostednictvim dialyzy nizka (<2 % peroralni clearance). Dialyza proto neni pfi
predavkovani aliskirenem vhodna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky piisobici na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory reninu, ATC
kod: CO9XAS53

Rasilamlo kombinuje dvé slouceniny s komplementarnimi antihypertenznimi ucinky pro tpravu
krevniho tlaku u pacientii s esencialni hypertenzi. Aliskiren patii do tfidy pfimych inhibitorti reninu,
amlodipin patii do tfidy antagonisti kalcia.

Rasilamlo

Pouziti kombinované terapie aliskirenem a amlodipinem vychazi z u€inkt téchto 1écivych latek na
rozdilné, ale komplementarni systémy regulace krevniho tlaku. Blokatory kalciovych kanali zabraiuji
vstupu kalcia do bunek hladkého svalu cévni stény. Tim brani kontrakci té€chto svald a vazokonstrikei.
Inhibitory reninu potlacuji jeho enzymatickou aktivitu a tim brani vzniku angiotenzinu II, hlavniho
efektoru renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS). Angiotensin II zplsobuje
vazokonstrikci a reabsorpci sodiku a vody. Tim amlodipin pfimo inhibuje vazokonstrikci a snizuje
cévni odpor, zatimco aliskiren tim, Ze snizuje tvorbu angiotenzinu I, také mize branit vazokonstrikci,
soucasn¢ ale posouva vodni a sodikové hospodaftstvi smérem k zachovani normotenze. Tento
kombinovany ucinek aliskirenu a amlodipinu na tyto dva hlavni faktory regulujici krevni tlak
(vazokonstrikce a hypertenzni ti€inek systému RAAS), mé za nasledek efektivnéjsi antihypertenzni
ucinek, nez jaky je popisovan pii podavani monoterapie.

Ptipravek Rasilamlo byl zkouman v mnoha aktivnich a placebem kontrolovanych studiich a
dlouhodobych studiich, které zahrnovaly celkem 5 570 pacientt s lehkou az stiedné tézkou hypertenzi
(diastolicky krevni tlak mezi 90 mmHg a 109 mmHg).

Podani ptipravku Rasilamlo jednou denné u pacientil s hypertenzi nedostatecné kompenzovanou
monoterapii jednotlivymi slozkami vedlo k na davce zavislému snizeni jak systolického, tak
diastolického krevniho tlaku.

Pokud byl ptipravek Rasilamlo podavan pacientiim, jejichz krevni tlak nebyl dostate¢né€ upraven
samostatnym podanim aliskirenu nebo amlodipinu, dochazelo k vyraznéjsimu poklesu krevniho tlaku
po jednom tydnu 1écby timto pripravkem, nez po 1é¢be jeho jednotlivymi slozkami, a submaximalniho
ucinku bylo dosazeno po ctytech tydnech 1écby.
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V randomizované studii s 820 pacienty, u kterych nedoslo pfi podavani 300 mg samotného aliskirenu
k dostatecné klinické odpovédi, doslo po podani kombinace aliskiren/amlodipin 300 mg/10 mg

k sniZeni stiedni hodnoty systolického/diastolického krevniho tlaku o 18,0/13,1 mmHg, coz bylo
statisticky vyznamné vétsi snizeni nez po podani 300 mg aliskirenu v monoterapii. Také kombinace
davky 300 mg/5 mg vykazovala statisticky vyznamné vétsi snizeni krevniho tlaku nez monoterapie
aliskirenem 300 mg. V podskupiné 584 pacientl vyvolalo podani kombinace aliskiren/amlodipin o
sile 300 mg/5 mg nebo 300 mg/10 mg dalsi snizeni stiedni hodnoty systolického/diastolického
krevniho tlaku o 7,9/4,8 mmHg, resp. o 11,7/7,7 mmHg ve srovnédni s poddnim samotného aliskirenu
300 mg (podskupina sestavajici z pacientli bez aberantnich hodnot krevnich tlaku, které jsou
definovany jako rozdil v systolickém krevnim tlaku >10 mmHg pfi vychozim nebo koncovém
meéieni).

Ve studii s 847 randomizovanymi pacienty, u nichZ byla odpovéd’ na podévani amlodipinu 10 mg
nedostatecna, dosdhla kombinovana 1écba aliskirenem/amlodipinem 150 mg/10 mg a 300 mg/10 mg
snizeni stfednich hodnot systolického/diastolického tlaku o 11,0/9,0 mmHg, resp. 14,4/11,0 mmHg,
coz bylo statisticky vétsi snizeni nez snizeni tlaku, kterého bylo dosazeno pii monoterapii
amlodipinem 10 mg. V podskupiné 549 pacientt vedlo podani kombinace aliskiren/amlodipin o sile
150 mg/10 mg nebo 300 mg/10 mg k dal§imu snizeni stfedni hodnoty systolického/diastolického
krevniho tlaku o 4,0/2,2 mmHg, resp. o 7,6/4,7 mmHg ve srovnani s podanim samotného amlodipinu
10 mg (podskupina sestavajici z pacientdl bez aberantnich hodnot krevnich tlaki, které jsou
definovany jako rozdil v systolickém krevnim tlaku >10 mmHg pfi vychozim nebo koncovém
meéieni).

Ve studii s 545 randomizovanymi pacienty, z kterych nedoslo k dostatecné odpovédi na terapii
amlodipinem 5 mg, dosahla kombinovana 1écba aliskirenem 150 mg/amlodipinem 5 mg vétSiho
snizeni krevniho tlaku nez u pacientll pokracujicich v 1é¢bé amlodpinem 5 mg.

V osmitydenni randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované studii s faktorialnim
uspotradanim paralelnich skupin s 1 688 randomizovanymi pacienty s lehkou az stfedné tézkou
hypertenzi doslo pii podavani ptipravku Rasilamlo 150 mg/5 mg az 300 mg/10 mg k na davce
zavislému klinicky vyznamnému sniZeni stiedni hodnoty krevniho tlaku (systolicky/diastolicky)

v rozmezi od 20,6/14,0 mmHg do 23,9/16,5 mmHg ve srovnani s 15,4/10,2 mmHg pti 1é¢be
samotnym aliskirenem 300 mg, 21,0/13,8 mmHg pfi 1écbé amlodipinem 10 mg a 6,8/5,4 mmHg pii
podavani placeba v populaci pacientti s vychozi sttedni hodnotou krevniho tlaku 157,3/99,7 mmHg.
Tyto hodnoty byly statisticky vyznamné oproti placebu a aliskirenu ve vSech davkach. Snizeni
krevniho tlaku pfi 1é€bé kombinovanym ptipravkem bylo zachovano po dobu 24 hodin (davkovy
interval). V podskuping 1 069 pacientti vyvolalo podani pfipravku Rasilamlo snizeni stiedni hodnoty
krevniho tlaku (systolicky/diastolicky) mezi 20,6/13,6 mmHg a 24,2/17,3 mmHg (podskupina
sestavajici z pacientli bez aberantnich hodnot krevnich tlaki, které jsou definovany jako systolicky
krevni tlak >10 mmHg pfti vychozim nebo koncovém méteni).

Bezpecnost piipravku Rasilamlo byla hodnocena ve studiich trvajicich maximaln¢ jeden rok.

Uc¢inek ptipravku Rasilamlo na mortalitu v disledku vSech kauzalit, mortalitu z kardiovaskuldrnich
pticin, na kardiovaskularni morbiditu a poSkozeni cilovych organti neni v souc¢asnosti znam.

V dokoncenych studiich byl pfipravek Rasilamlo podavan vice nez 2 800 pacientiim, véetné

372 pacientt, kteti ho uzivali po dobu jednoho roku a déle. Lécba ptipravkem Rasilamlo v davkach az
300 mg/10 mg méla podobnou incidenci nezddoucich uc€inkt jako jednotlivé slozky ptipravku v
monoterapii. Incidence nezadoucich ptihod nenaznacovala zadnou souvislost s pohlavim, vékem,
télesnou hmotnosti (BMI) nebo etnickou pfislusnosti. U ptipravku Rasilamlo se nevyskytly zadné
specifické nezadouci G€inky, které by uz nebyly znamé v souvislosti s monoterpii jednotlivymi
slozkami ptipravku. Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované randomizované studii

s 1 688 pacienty s mirnym az sttednim stupném hypertenze byla 1écba pieruSena z diivodu nezadouci
ptihody s klinickym projevem u 1,7% pacientt lécenych ptipravkem Rasilamlo oproti 1,5% u
pacientl lécenych placebem.
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Aliskiren
Aliskiren je peroralné u¢inny, nepeptidovy, silny a selektivni pfimy inhibitor lidského reninu.

Inhibici enzymu reninu aliskiren inhibuje RAAS v bod¢ aktivace tim, Ze blokuje konverzi
angiotensinogenu na angiotensin [ a snizuje hladiny angiotensinu I a angiotensinu II. Zatimco ostatni
1é¢ivé pripravky, které inhibuji RAAS (ACEI a blokatory receptort pro angiotensin II (ARB)), ptisobi
kompenzacni zvySeni reninové aktivity v plazmé (PRA-plasma renin activity), 1écba aliskirenem
snizuje PRA u pacientii s hypertenzi ptiblizné o 50 az 80 %. Podobné sniZeni bylo pozorovano, kdyz
byl aliskiren kombinovan s jinymi antihypertenznimi 1é¢ivymi ptipravky. Klinicky vyznam rozdila

v u€inku na PRA neni v sou¢asnosti znam.

Hypertenze

U pacientt s hypertenzi aliskiren podany jednou denné v davce 150 mg a 300 mg vyvola na davce
zavislé snizeni jak systolického, tak i diastolického krevniho tlaku. Toto sniZeni pietrvava po cely
24hodinovy interval (prospéch pretrvava i v casnych rannich hodinach) s primérnym pomérem mezi
horni a dolni hodnotou diastolického tlaku az k 98 % pro davku 300 mg. 85 az 90 % z maximalniho
sniZeni krevniho tlaku bylo dosazeno po 2 tydnech podavani. Snizeni krevniho tlaku ptetrvavalo v
prabéhu dlouhodobé terapie a bylo nezavislé na véku, pohlavi, BMI a etnické prislusnosti. Aliskiren
byl studovan u 1 864 pacientl ve véku 65 let a starSich a u 426 pacientd ve véku 75 let a starSich.

Ve studiich, kde byl aliskiren podavan v monoterapii, doslo k srovnatelnému poklesu krevniho tlaku s
ostatnimi skupinami antihypertenznich 1é¢ivych piipravki, véetné ACEI a ARB. Ve srovnani s
diuretiky (hydrochlorothiazid — HCTZ) snizil aliskiren systolicky/diastolicky krevni tlak o

17,0/12,3 mmHg, HCTZ po davce 25 mg snizil krevni tlak o 14,4/10,5 mmHg po 12 tydnech 1éCby.

Jsou dostupné studie s kombinovanou terapii s pfidanim aliskirenu k diuretiku hydrochlorthiazidu a k
betablokatoru atenololu. Tyto kombinace byly dobie snaseny. Aliskiren vyvolal aditivni i¢inek na
snizeni krevniho tlaku, pokud byl podavan s hydrochlorthiazidem.

Bezpecnost a ucinnost terapie aliskirenem byla porovnavana s terapii ramiprilem v 9-mesi¢ni non-
inferioritni studii u 901 starSich pacientd (=65 let) s esencialni systolickou hypertenzi. Aliskiren

150 mg nebo 300 mg denné nebo ramipril 5 mg nebo 10 mg denné byly podavany po dobu 36 tydnt
s moznou ptidavnou terapii hydrochlorothiazidem (12,5 mg nebo 25 mg) v tydnu 12, a amlodipinem
(5 mg nebo 10 mg) v tydnu 22. B€hem 12 tydni snizila monoterapie aliskirenem
systolicky/diastolicky krevni tlak o 14,0/5,1 mmHg, v porovnani s 11,6/3,6 mmHg u ramiprilu, coZ je
v souladu s non-inferioritou aliskirenu vii¢i ramiprilu ve zvoleném davkovani, a rozdily v systolickém
a diastolickém krevnim tlaku byly statisticky vyznamné. Snasenlivost byla porovnatelna v obou
lécebnych ramenech, nicmén¢ u ramiprilu byl v porovnani s aliskirenem mnohem casté¢ji hlaSen kasel
(14,2 % vs. 4,4 %), zatimco u aliskirenu byl v porovnani s ramiprilem Castéjsi prijem (6,6 % vs.

5,0 %).

V 8-tydenni studii u 754 hypertonickych starSich pacientti (>65 let) a velmi starych osob (30 %

>75 let) aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a 300 mg poskytoval statisticky vyznamné superiorni
snizeni krevniho tlaku (systolicky a diastolicky) v porovnani s placebem. Zadné dalsi snizeni krevniho
tlaku nebylo zaznamenano po davce 300 mg ve srovnani s davkou 150 mg aliskirenu. VSechny tii
davky byly dobie tolerovany jak u star$ich, tak u velmi starych pacientt.

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni ucinek po podani prvni davky ani vliv
na srde¢ni frekvenci. Excesivni sniZeni krevniho tlaku bylo pozorovano méné ¢asto (0,1 %) u pacientt
s nekomplikovanou hypertenzi 1é¢enych monoterapii aliskirenem. Hypotenze byla také méné Casta

(<1 %) v pribéhu kombinované terapie s jinymi antihypertenzivnimi 1écivymi ptipravky. Po skonéeni
terapie se krevni tlak v prib&hu nékolika tydnl postupné vratil k vychozim hodnotam bez znamek
rebound efektu u krevniho tlaku a PRA.
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V 36-tydenni studii u 820 subjektl s ischemickou dysfunkci levé komory nebyly u aliskirenu v
porovnani s placebem pfi soucasné standardni terapii pozorovany zmény v remodelaci srdec¢nich
komor hodnocené jako objem levé srdecni komory na konci systoly.

Kombinovana cetnost kardiovaskularni smrti, hospitalizace pro srdecni selhani, infarktu myokardu,
mozkové mrtvice a resuscitované nahlé smrti byly podobné u aliskirenu i placeba. Nicméné u pacientti
lécenych aliskirenem byla v porovnani s placebem vyznamné vyssi cetnost hyperkalémie, hypotenze a
poruch funkce ledvin.

Aliskiren byl hodnocen z pohledu kardiovaskularniho a/nebo renalniho prospéchu v dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, randomizované studii u 8 606 pacienti s diabetem typu 2 a chronickym
onemocnénim ledvin (proteinurie a/nebo GFR <60 ml/min/1,73 m?) s nebo bez kardiovaskularni
choroby. Krevni tlak byl u vétSiny pacienti dobie kontrolovan pred zahajenim 1écby. Primarnim cilem
parametrem ucinnosti byly slozené kardiovaskularni a renalni komplikace.

V této studii byl aliskiren 300 mg porovnavan s placebem jako dopln€k standardni 1é¢by, ktera
zahrnovala bud’ inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokator angiotenzinového
receptoru. Tato studie byla ukoncena pred¢asné, protoze piinos aliskirenu u ucastniki studie byl
nepravdépodobny. Konecné vysledky studie naznacily pomér rizika pro primarni cilovy parametr
1,097 ve prospéch placeba (95,4 % interval spolehlivosti: 0,987, 1,218, oboustranné p=0,0787). Navic
byl u aliskirenu v porovnani s placebem pozorovan zvyseny vyskyt nezadoucich ptihod (38,2 % oproti
30,3 %). Zejména se zvysila Cetnost renalni dysfunkce (14,5 % oproti 12,4 %), hyperkalémie (39,1 %
oproti 29,0 %), ptihod se vztahem k hypotenzi (19,9 % oproti 16,3 %) a rozhodnych parametri
mozkové mrtvice (3,4 % oproti 2,7 %). ZvySena Cetnost mozkové mrtvice byla vyssi u pacientd

s renalni nedostatecnosti.

Pfidani aliskirenu 150 mg (a navySeni davky na 300 mg pokud bylo tolerovano) ke konvenc¢ni 1€¢bé¢,
bylo hodnoceno ve dvojité zaslepené placebem kontrolované randomizované studii u 1639 pacientil se
snizenou ejekeni frakei, hospitalizovanych pro akutni srde¢ni selhani (tfida NYHA III-1V), ktefi byli
na pocatku studie hemodynamicky stabilni. Primarnim cilem bylo stanoveni kardiovaskularni
mortality nebo rehospitalizace pro srde¢ni selhani béhem 6 mésict, sekundarni cilové parametry byly
hodnoceny do 12 mésict.

Studie neprokazala ptinos pii podani aliskirenu ke standardni 1é¢bé akutniho srde¢niho selhani a
prokazala zvysSené riziko kardiovaskularnich piihod u pacientd s diabetes mellitus. Vysledky studie
ukazaly nesignifikantni u¢inek aliskirenu s pomérem rizika 0,92 (95% interval spolehlivosti: 0,76 -
1,12: p=0,41, aliskiren oproti placebu). Rizné 1é¢ebné ucinky aliskirenu byly zaznamenany u celkové
mortality do 12 mésicl v zavislosti na pfitomnosti diabetes mellitus. V podskupiné pacienti s diabetes
mellitus byla hodnota poméru rizik 1,64 ve prospéch placeba (95% interval spolehlivosti: 1,15 - 2.33),
zatimco pomér rizik v podskupiné pacientti bez diabetu byl 0,69 ve prospéch aliskirenu (95% interval
spolehlivosti: 0,50-0,94), p-hodnota pro interakci = 0,0003. Zvyseny vyskyt hyperkalémie (20,9%
oproti 17,5%), poskozeni ledvin / renalni selhani (16,6% oproti 12,1%) a hypotenze (17,1% oproti
12,6%) byl pozorovan ve skuping aliskirenu ve srovnani s placebem a véts$i vyskyt byl pacientti s
diabetem.

Uc¢inek aliskirenu na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu neni v sou¢asnosti znam.

V soucasnosti nejsou k dispozici zadné udaje o dlouhodobé ucinnosti aliskirenu u pacientii se
srde¢nim selhanim.

Srdecni elektrofyziologie

Nebyl hlasen zadny efekt na QT interval v randomizované dvojité zaslepené, placebem a aktivni
latkou kontrolované studii, za pouziti standardni a Holterovy elektrokardiografie.
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Amlodipin

Amlodipinova slozka Rasilamlo inhibuje pfestup iontli vapniku pies membrany do srde¢niho a
cévniho hladkého svlastva. Mechanismem antihypertenzniho ¢inku amlodipinu je pfimy relaxacni
ucinek na hladké svalstvo, ktery ptisobi snizeni periferni vaskularni rezistence a tim i krevniho tlaku.
Experimentalni tidaje naznacuji, Ze se amlodipin vaze jak na dihydropyridinova, tak i na
nedihydropyridinova vazebna mista.

Kontrakce srde¢niho svalu a hladkého svalstva cév jsou zdvislé na pfestupu extracelularnich ionti
vapniku do téchto bunék pies specifické iontové kandly.

Po podéni terapeutické davky pacientim s hypertenzi vyvola amlodipin vasodilataci vedouci ke
snizeni krevniho tlaku vestoje a vleze. Tyto poklesy krevniho tlaku nejsou pfi chronickém podavani
doprovéazeny vyznamnou zménou srde¢niho rytmu nebo zménou hladin katecholamint v plazmé.

Koncentrace v plazmé jsou v souladu s u¢inkem jak u mladych, tak i u star§ich pacientti.

U pacientl s hypertenzi a normalni funkci ledvin ptisobi terapeutické davky amlodipinu snizeni
renalni vaskularni rezistence, zvySeni poméru glomerularni filtrace a efektivniho pratoku plazmy
ledvinami bez zmény filtracni frakce nebo proteinurie.

Stejné jako u ostatnich blokatort kalciovych kanali bylo hemodynamickymi métenimi srde¢ni funkce
v klidu nebo béhem zatéze (nebo pii kardiostimulaci) u pacientti [éCenych amlodipinem s normalni
ventrikuldrni funkci obvykle demonstrovano malé zvySeni srde¢niho indexu bez signifikantniho vlivu
na dP/dt nebo na koncovy diastolicky tlak v levé komote a na objem. V hemodynamickych studiich
nebyl amlodipin doprovéazen negativnim inotropnim ucinkem, pokud byl podévan v rozmezi
terapeutickych davek zdravym zviratim a lidem, i kdyz byl lidem soucasné podavan s betablokatory.

Amlodipin neptisobil zménu funkce sinoatrialniho uzlu ani atrioventrikuldrniho pfenosu u zdravych
zvitat nebo lidi. V klinickych studiich, ve kterych byl amlodipin aplikovan v kombinaci s
betablokatory pacientim s hypertenzi nebo anginou pectoris, nebyly pozorovany nezadouci u¢inky na
elektrokardiografické parametry.

Bylo prokazano, ze amlodipin ma pozitivni klinické ucinky u pacientti s chronickou stabilni angiou
pectoris, vazospastickou anginou pectoris a angiograficky prokazanym korondrnim cévnim
onemocnénim.

Podavani u pacientii se srdecnim selhanim

Blokatory kalciovych kanald véetné amlodipinu by mély byt u pacientli s méstnavym srde¢nim
selhanim podavany s opatrnosti, nebot’ mohou zvySovat riziko budouciho vzniku kardiovaskularnich
ptihod a mortality.

Podavani u pacientii s hypertenzi

Randomizovana dvojité zaslepena studie zaméiend na morbiditu a mortalitu, zvand Antihypertensive
and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), byla provedena pro srovnani
dvou novéjsich moznosti 1é¢by mirné nebo stfedné tézké hypertenze: amlodipinu 2,5-10 mg/den
(blokator kalciovych kanalt) nebo lisinoprilu 10-40 mg/den (ACE-inhibitor) jako terapii prvni linie
namisto podavani thiazidovych diuretik, chlorthalidonu 12,5-25 mg/denné.

Bylo randomizovéano celkem 33 357 pacientti s hypertenzi ve véku 55 let a vys§im, ktefi byli
sledovani po stfedni dobu 4,9 let. Tito pacienti vykazovali navic je$t¢ minimalné jeden rizikovy faktor
koronarniho srdec¢niho onemocnéni, jako: pfedchozi infarkt myokardu ¢i cévni mozkova ptihoda

(>6 mésict pted vstupem do studie) nebo jina prokazana kardiovaskularni onemocnéni
aterosklerotického ptivodu (celkem 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), hladiny HDL-cholesterolu

<35 mg/dl nebo <0,906 mmol/l (11,6 %), hypertrofie levé srde¢ni komory diagnostikovana na
elektrokardiogramu nebo echokardiogramu (20,9 %) nebo kouteni (21,9 %).
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Primarnim cilovym parametrem byl sloZzeny parametr fatalniho koronarniho onemocnéni nebo
nefatalni infarkt myokardu. V primarnim cilovém paramteru nebyl zji$tén vyznamny rozdil mezi
terapii zaloZenou na amlodipinu a terapii zalozenou na chlorthalidonu: pomér rizika (risk ratio - RR)
0,98 95 % CI (0,90-1,07) p=0,65. V sekundarnich cilovych parametrech byla incidence srde¢niho
selhani (soucast slozeného kardiovaskularniho cilového parametru) vyznamné vyssi ve skuping lécené
amlodipinem neZz ve skuping¢ 1écené chlorthalidonem (10,2 % versus 7,7 %, RR 1,38, 95 % CI
[1,25-1,52] p<0,001). V mortalité¢ z divodu vSech kauzalit v§ak nebyl zji§t’en vyznamny rozdil mezi
terapii zaloZenou na amlodipinu a terapii zalozenou na chlorthalidonu RR 0,96 95 % CI [0,89-1,02]
p=0,20.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti ptedlozit vysledky studii
s ptipravkem Rasilamlo u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci esencialni
hypertenze (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpce

Po peroralnim podani bylo vrcholové koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.
Absolutni biologicka dostupnost aliskirenu je ptiblizn¢ 2-3%. Potrava s vysokym obsahem tuku
snizuje Cpax 0 85 % a AUC o 70 %. V rovnovazném stavu snizuje potrava s nizkym obsahem tuku u
pacientli s hypertenzi C.x 0 76 % a AUC o 67 %. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je
dosazeno v prub¢hu 5-7 dnii pii podavani jednou denné a ustaleny stav je priblizné dvakrat vyssi nez
po podani pocatecni davky.

Transportéry
MDR1 /Mdrla/ 1b (P-gp) byl v preklinickych studiich oznacen jako hlavni efluxni systém zapojeny
do intestinalni absorpce a biliarni exkrece aliskirenu.

Distribuce

Po intravendznim podani byl primérny distribuc¢ni objem v ustaleném stavu ptiblizné 135 1, coz znaci,
ze aliskiren se extenzivné distribuuje do extravaskularniho prostoru. Vazba aliskirenu na plazmatické
proteiny je stiedni (47-51 %) a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace a eliminace

Primérny polocas vylucovani je ptiblizné 40 hodin (rozmezi 34-41 hodin). Aliskiren je pfevazné
vylucovan stolici v nezménéné formeé (78 %). Z celkové peroralni davky je priblizné 1,4 %
metabolizovano. Za tento metabolismus je odpovédny enzym CYP3A4. Po peroralnim podani je
piiblizné 0,6 % z podané davky nalezeno v moci. Po intraven6znim podani je primerna plazmaticka
clearance piiblizné 9 1 za hodinu.

Linearita

Expozice aliskirenu vzrista vice nez je proporcionalni zvysené davce. Po jednorazovém podani davky
v rozmezi 75 az 600 mg vedlo 2nasobné zvyseni davky k ~2,3 a 2,6nasobnému zvySeni AUC a Cx.
Nelinearita miize byt v rovnovazném stavu vice zfetelna. Mechanismus odpovédny za odchylku od
linearity nebyl identifikovan. MoZnym mechanizmem je saturace transportérii v misté absorpce nebo
v oblasti hepatobiliarni clearance.

Pediatricka populace

Ve farmakokinetické studii u 39 hypertenznich déti 1é¢enych aliskirenem ve véku 6 az 17 let byla
podavana denni davka 2 mg/kg nebo 6 mg/kg aliskirenu ve form¢ granuli (3,125 mg),
farmakokinetické parametry byly podobné tém u dospélych. Vysledky této studie nenaznacuji, ze by
vek, télesna hmotnost nebo pohlavi mély jakykoli vyznamny vliv na sytémovou expozici alikirenu (viz
bod 4.2).
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Vysledky in vitro studie MDR1 na lidské tkani naznacuji, Ze zrani transportéru MDR1 (P-gp) je
zavislé na véku a typu tkané. Byla pozorovana vysoka inter-individualni variabilita hladin exprese
mRNA (az 600-krat). Exprese MDR1 mRNA v jatrech byla statisticky vyznamné nizsi ve vzorcich z
plodi, novorozenct a kojencii do 23 mésict.

VéEk zralosti transportniho systém nelze urcit, proto je zde potencial pro nadmérnou expozici
aliskirenu u déti s nezralym systémem MDR1 (P-gp) (viz "Transportéry" vyse a body 4.2, 4.4 a 5.3).
Amlodipin

Absorpce

Po peroralni aplikaci terapeutické davky samotného amlodipinu bylo dosazeno vrcholové koncentrace
amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypocitana absolutni biologickéd dostupnost byla stanovena
mezi 64 % a 80 %. Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.

Distribuce
Ditribu¢ni objem je pfiblizné 21 l/kg. In vitro studie s amlodipinem ukdzaly, ze pfiblizné 97,5 %
cirkulujiciho 1éku je vazéno na plazmatické proteiny.

Biotransformace a eliminace
Amlodipin je intenzivné (ptiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni metabolity, z nichz
10 % ptvodni slouceniny a 60 % metabolitl je vylucovano moci.

Amlodipin je z plazmy vylucovan dvoufazove s terminalnim elimina¢nim polocasem ptiblizné 30 az
50 hodin. Rovnovazného stavu v plazmée je dosaZeno po kontinualnim podévani po dobu 7-8 dnti.

Linearita
V terapeutickém rozmezi davek mezi 5 mg a 10 mg vykazuje amlodipin linearni farmakokinetiku.

Aliskiren/amlodipin

Po peroralnim podani pfipravku Rasilamlo je median ¢asu do dosazeni vrcholové plazmatické
koncentrace 3 hodiny u aliskirenu a 8 hodin u amlodipinu. Rychlost a mira absorpce piipravku
Rasilamlo jsou pfi podani nala¢no obdobné jako pii podani aliskirenu nebo amloidipinu

v monoterapii. Studie bioekvivalence pii podani lehkého jidla nebyla pro pfipravek Rasilamlo
provedena.

Vysledek studie ti¢inku potravy na rychlost a miru absorpce pfi podani standardniho jidla s vysokym
obsahem tuku a kombinované tablety s pevnym obsahem 300 mg/10 mg ukazal, ze jidlo snizuje
rychlost i miru absorpce aliskirenu v kombinované tableté podobnou mérou, jako pii podavani
aliskirenu v monoterapii. Stejné jako pti podani amlodipinu v monoterapii nemélo jidlo na
farmakokinetiku amlodipinu v kombinované tableté zadny vliv.

Charakteristika u pacientu

Aliskiren

Aliskiren je u dospélych pacientli u¢inné antihypertenzivum pti davkovani jednou denné bez ohledu
na pohlavi, vék, BMI a etnickou ptislusnost.

U starSich osob (>65 let) je AUC o 50% vy$$i nez u mladych jedincti. Pohlavi, vaha a etnicka
pfislusnost nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku aliskirenu.

Farmakokinetika aliskirenu byla stanovovana u pacientl s riznym stupném nedostate¢nosti ledvin.
Relativni AUC a C,,,, aliskirenu po jednorazovém podani a v ustaleném stavu byly u pacientt s
poruchou funkce ledvin v rozmezi 0,8 az 2nasobku hladin zdravych jedinct. Tyto zmény vsak
nekorelovaly se zavaznosti poskozeni funkce ledvin. U pacientli s mirnym az stiedné zavaznym
poskozenim funkce ledvin neni nutna Uiprava inicialni davky (viz bod 4.2 a 4.4). Aliskiren se
nedoporucuje podavat pacientiim se zavaznou poruchou funkce ledvin (rychlost glomerularni filtrace
(GFR) <30 ml/min/1,73 m®).
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Farmakokinetika aliskirenu byla hodnocena u hemodialyzovanych pacientli v kone¢né fazi
onemocnéni ledvin. Jednorazové podani aliskirenu v davce 300 mg per os bylo spojeno s velmi
malymi zménami farmakokinetiky aliskirenu (zména C,,,, mén¢ nez 1,2nasobna; zvySeni AUC az
1,6nasobné) v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty. Nacasovani hemodialyzy
farmakokinetiku aliskirenu u ESRD pacienti vyznamné neovlivnilo. Proto, pokud je podavéani
aliskirenu u hemodialyzovanych ESRD pacientl povazovano za nezbytné, nema uprava davky u
téchto pacientli opodstatnéni. Nicméné podavani aliskirenu se nedoporucuje u pacientli se zdvaznou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Farmakokinetika aliskirenu nebyla u pacientd s mirnym az zavaznym jaternim onemocnénim
signifikantné ovlivnéna. Nésledn€ neni u pacienti s mirnym az zdvaznym poskozenim funkce jater
nutnd tprava pocatecni davky aliskirenu.

Amlodipin

Doba do dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmé je podobna u starsich i mladsich
jedinci. U starSich pacientl byva clearance amlodipinu sniZzena, coZ je pti¢inou zvyseni plochy pod
ktivkou (AUC) a polocasu eliminace. Zvyseni AUC a polocasu eliminace u pacientd s méstnavym
srde¢nim selhanim odpovidaly o¢ekavanim studie v této skupiné pacienti (viz bod 4.4).

Popula¢ni farmakokineticka studie byla provedena u 74 hypertenzivnich déti ve véku od 1 do 17 let
(s 34 patienty ve véku 6 az 12 let a 28 pacienty ve véku 13 az 17 let) lé¢enych amlodipinem 1,25 az
20 mg podavanych jednou nebo dvakrat denn€. U déti od 6 do 12 let a u dospivajicich 13-17 let véku
byla typicka peroralni clearance (CL/F) 22,5, respektive 27.4 1/hod u muzského pohlavi a 16,4,
respektive 21,3 1/hod u zenského pohlavi. Mezi jednotlivymi subjekty byla pozorovana zna¢na
variabilita v expozici. Data u déti do 6 let véku jsou omezena.

Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poskozenim ledvin.

O podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje. U
pacientll s poruchou funkce jater byla snizena clearance amlodipinu, coz m¢lo za nasledek zvyseni
AUC 0 40-60 %. Proto je u pacientd s poSkozenim jater nutna opatrnost.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Aliskiren

Kancerogenni potencial byl hodnocen ve 2leté studii na potkanech a v 6mésicni studii u transgennich
mysi. Zadny kancerogenni potencial nebyl zjistén. U potkand byl po davce 1500 mg/kg/den nalezen
jeden adenom tlustého stfeva a jeden cékalni adenokarcinom, které nebyly statisticky signifikantni.
PrestoZe ma aliskiren znamou drazdivost, bezpecnostni §ife pro ¢loveéka ziskana ve studii u zdravych
dobrovolnikt pti davce 300 mg byla stanovena na 9-11nasobek dle koncentrace ve stolici nebo
6nasobek podle koncentrace v mukose ve srovnani s davkou 250 mg/kg/den v kancerogenni studii u
potkanti.

Aliskiren nemél Zzadny mutagenni potencial v in vitro ani v in vivo studiich mutagenicity. Tato
stanoveni zahrnovala testy in vitro na bakterialnich a savcich buiikéch a in vivo stanoveni na
potkanech.

Studie reproduk¢ni toxicity provedené s aliskirenem neodhalily zadny dikaz embryonalni toxicity
nebo teratogenicity pti davkach do 600 mg/kg/den u potkand nebo pii davce 100 mg/kg/den u kralika.
Fertilita, prenatalni ani postnatalni vyvoj nebyly u potkani ovlivnény davkami az do 250 mg/kg/den.
Tyto davky vyvolaly systémovou expozici u potkand 1 az 4krat vy$si a u kralik Skrat vyssi, nez jaka
je expozice po maximalni doporuc¢ované davce u lidi (300 mg).
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Farmakologické studie bezpe¢nosti neukazaly zadné nezadouci G¢inky na centralni nervové,
respira¢ni nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném podavani u zvirat
odpovidaly znamému potencialu lokalni drazdivosti nebo o¢ekavanym farmakologickym G¢inkim
aliskirenu.

Studie u juvenilnich zvirat

Studie toxicity opakovaného podavani byla provedena u juvenilnich potkand 8 dnii post-partum po
dobu 4 tydnt pti podavani davek aliskirenu 30, 100 nebo 300 mg / kg / den. Byla pozorovana vysoka
akutni mortalita (do n€kolika hodin) a zdvazna morbidita u davek 100 a 300 mg / kg / den (2.3- 2 6,8 -
nasobek maximalni doporugené davky pro &lovéka (MRHD) na zakladé mg / m* za predpokladu 60-ti
kg hmotnosti dospelého pacienta) bez stanoveni pfi¢iny umrti a bez znamek nebo prodromalnich
symptomi. Pomér smrtelné davky 100 mg / kg / den a davky bez pozorovaného nezadouciho t¢inku
(NOAEL) 30 mg / kg / den je neocekavané nizky.

Dalsi studie toxicity po opakovanych davkach byla provedena u juvenilnich potkanii 14 dni post-
partum po dobu 8 tydnl s davkovanim aliskirenu 30, 100 nebo 300 mg / kg / den. Zpozdéna umrtnost
byla pozorovéana u davky 300 mg / kg / den (8,5-nasobek MRHD na zakladé mg / m* za predpokladu,
60-ti kg hmotnosti dospélého pacienta), bez stanovené priciny amrti.

U prezivajicich juvenilnich potkanii nebyl pozorovan zadny efekt na chovani nebo reprodukci.

Plazmaticka expozice aliskirenu (AUC) u potkand starych 8 dn byla témé&r 4-krat vyssi, nez u
potkant starych 14 dnti u davky 100 mg / kg / den. Expozice aliskirenu v plazm¢ u potkant starych
14 dnti byla 85- a 387- krat vyssi nez u dospélych potkant starych 64 dnd.

Studie jednorazového podani byla provedena u juvenilnich potkant starych 14, 21, 24, 28, 31 nebo
36 dnti post-partum. Nebyla pozorovana tumrtnost nebo vyznamna toxicita. Plazmaticka expozice byla
priblizné 100- krat vy$si u potkant starych 14 dni a 3- krat vyssi u potkanti starych 21 dnli nez u
dospélych potkand.

K ovéfeni vztahli mezi vékem, expozici aliskirenu a zrani exprese MDR1 a OATP2 u potkanii byla
provedena mechanisticka studie. Vysledky ukazaly, ze vyvojové zmény expozice aliskirenu koreluji s
ontogenezi zrani transportéru v jejunu, jatrech, ledvinach a mozku.

Farmakokinetika aliskirenu byla hodnocena u potkanti starych 8 az 28 dnti po intraven6znim podani
aliskirenu 3 mg / kg. Clearance aliskirenu vzrista v zavislosti na véku. Clearance u potkani starych 8
nebo 14 dni byl podobna, ale v tomto véku piedstavovala clearance jen asi 23% clearance potkant
starych 21 dnti a 16% clearance potkant starych 28 dni.

Tyto studie ukazuji, Ze nadmérna expozice aliskirenu (> 400-krat vyssi u 8 dni starych potkanti ve
srovnani s dospélymi potkany) a vysoka akutni toxicita u juvenilnich potkanti je zplisobena nezralym
MDRI1, coz naznacuje, Ze u pediatrickych pacientd s nezralym MDRI1 existuje potencial pro
nadmérnou expozici aliskirenu (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Amlodipin
Bezpecnostni udaje pro amlodipin jsou dobfe stanoveny, jak klinicky, tak neklinicky.

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkand a mysi prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a sniZeni
preziti mlad’at pii davkach ptiblizné 50x vyssich nez nejvyssi doporuc¢ené davky pro ¢lovéka
stanovené dle mg/kg.
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ZhorSeni fertility

Nebyl zjistén zadny ucinek na fertilitu potkanii 1é¢enych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pfed parenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vyssi nez je maximalni doporucena
davka u ¢lovéka 10 mg na zékladé mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli 1é¢eni amlodipinem
besilas po dobu 30 dnt1 v davkach srovnatelnych s davkou pro ¢loveéka stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany snizené plazmatické hladiny hormoni stimulujicich folikuly a testosteronu a rovnéz
snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkanti a mysi 1écenych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim trovnim davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podan zadny dikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi davka (u mysi obdobna a u potkanti dvojnasobna* nez je
maximalni doporugena klinicka davka 10 mg na zakladé mg/m?) byla blizko maximalni tolerované
davky u mysi, avSak nikoliv u potkand.

Studie mutagenity neodhalily zadné s 1é¢ivou latkou souvisejici ti¢inky jak na genové, tak i na
chromozomalni Grovni.

*Pfi hmotnosti pacienta 50 kg

Rasilamlo

Preklinické studie bezpec¢nosti ukazaly, Ze kombinace aliskirenu a amlodipinu byla u potkanti dobie
tolerovana. Nalezy ve 2- a 13-tydennich studiich toxicity pfi peroralnim podavani u potkanti
odpovidaly témto studiim provedenym s aliskirenem a amlodipinem, kde tyto jednotlivé latky byly
podavany samostatn¢. Nebyly zjistény zadné nové toxické ucinky ani zvySena zavaznost toxickych
ucinkt jednotlivych slozek ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa

Krospovidon

Povidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah

Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)
Marogol

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

PVC/PCTFE - Alu blistry:
18 mésict

PA/Alu/PVC — Alu blistry:
18 mésict

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30°C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu kalendaini blistry:
Jedno baleni obsahuje 14, 28, 56, 98 tablet
Vicecetné baleni obsahuje 280 tablets (20 baleni po 14)

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu blistry:

Jedno baleni obsahuje 30, 90 tablet

Jednodavkové baleni (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 56x1 tablet

Vicecetné baleni s jednodavkovymi blistry (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 98x1 tablet
(2 baleni po 49x1)

PA/Alu/PVC — Alu kalendaini blistry:

Jedno baleni obsahuje 14, 28, 56 tablet

Vicecetné baleni obsahuje 98 tablet (2 baleni po 49) a 280 tablet (20 baleni po 14)

Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni nebo sily ptipravku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/686/015-028

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. duben 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rasilamlo 300 mg/5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras) a amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Tmave zluta konvexni ovalna tableta se zkosenymi hranami s potiskem ,,T11* na jedné a ,,NVR" na
druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Rasilamlo je indikovan k 1é¢bé esencialni hypertenze u dospélych pacientt, jejichz krevni tlak neni
dostate¢né¢ upraven po podani samotného aliskirenu nebo samotného amlodipinu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Doporucena davka pripravku Rasilamlo je jedna tableta denne.

Antihypertenzni GCinek se projevi beéhem 1 tydne a témef maximalniho u¢inku je dosazeno piiblizné
4. tyden. Pokud nedojde k upraveé krevniho tlaku po 4 az 6 tydnech terapie, mize byt davka titrovana
az na maximalni davku 300 mg aliskirenu/10 mg amlodipinu denné¢. Davkovani by melo byt
individualizovano a upraveno podle klinické odpovéedi pacienta.

Pripravek Rasilamlo miize byt podavan s dal$imi antihypertenzivy s vyjimkou pouziti v kombinaci
s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatory receptori pro angiotenzin 11
(ARB) u pacientt s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (rychlost glomerularni filtrace
(GFR) <60 ml/min/1,73 m®) (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Davkovani u pacientii s krevnim tlakem nedostatecné upravenym monoterapii aliskirenem nebo
amlodipinem

Rasilamlo 300 mg/5 mg miiZze byt podavan pacienttim, jejichz krevni tlak neni dostate¢n€ upraven
podavanim samotného aliskirenu 300 mg nebo ptipravku Rasilamlo 150 mg/5 mg.

Pacientovi, u kterého se objevily nezadouci u¢inky omezujici davku u kterékoli ze slozek ptipravku,
mize byt podavan piipravek Rasilamlo s nizs§i davkou této slozky k dosazeni podobnych
antihypertenznich ucinkd.

Muze byt doporu¢eno individualni vytitrovani davky obou jednotlivych slozek pripravku predtim, nez
bude nasazena fixni kombinace. Pokud je to vhodné vzhledem ke klinickému stavu pacienta a

v souladu s vySe uvedenym davkovanim, je mozné uvazovat o ptimém piechodu z monoterpaie na
fixni kombinaci.
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Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientd s mirné az stfedng t&zkou poruchou funkce ledvin (GFR 89-60 ml/min/1,73 m? resp.
59-30 ml/min/1,73 m®) neni nutné po¢atecni davku upravovat (viz body 4.4 a 5.2). Rasilamlo se
nedoporuéuje podavat pacientiim se zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedni jaterni nedostate¢nosti nebylo stanoveno doporucené davkovaci
schéma u amlodipinu. Farmakokinetika amlodipinu nebyla studovana u t¢zké poruchy funkce jater,
proto je pii podavani piipravku Rasilamlo témto pacientim nutné dbat zvySené opatrnosti.

Starsi pacienti (ve véku 65 let a vice)

ZkuSenosti s poddvanim pfipravku Rasilamlo jsou u téchto pacienttl, zvlasté u pacientii nad 75 let,
omezené. Proto je u téchto pacientii nutno dbat zvysené opatrnosti. Doporucend pocatecni davka
aliskirenu u starSich pacientd je 150 mg. U vétSiny starSich pacientl nevede zvySeni davky na 300 mg
k dal$imu klinicky vyznamnému snizeni krevniho tlaku.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost piipravku Rasilamlo u déti ve veéku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Rasilamlo je kontraindikovan u déti od narozeni do 2 let a z bezpecnostnich divoda se nema podavat
détem ve véku od 2 do 6 let z dlivodu potencialni nadmérné expozice aliskirenu (viz bod 4.3, 4.4, 5.2
as.3).

Zpusob podani

Peroralni podani. Tablety se polykaji celé a zapijeji se vodou. Ptipravek Rasilamlo se ma uzivat
jednou denné s malym mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejny ¢as. Nedoporucuje se soucasné
podavani s ovocnymi $tavami a/nebo s napoji obsahujicimi rostlinné vytazky (véetn¢ bylinnych ¢aji)
(viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo
ostatni derivaty dihydropyridinu.

- Anamnéza angioedému v souvislosti s aliskirenem.

- Hereditarni nebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

- Soubé&zné uzivani aliskirenu s cyklosporinem a itrakonazolem, dvéma silnymi inhibitory P-
glykoproteinu (P-gp), a jinymi u¢innymi inhibitory P-gp (napft. chinidin), je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

- Soucasné podani Rasilamlo s ACEI nebo ARB je kontraindikovano u pacient s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (viz body 4.5 a 5.1).

- Tezka hypotenze.

. Sok (véetné kardiogenniho $oku).

- Prekazka ve vytokové Casti levé srde¢ni komory (napft. aortalni sten6za vysokého stupng).

- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.

- Déti od narozeni do veéku 2 let (viz body 4.2 a 5.3).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Obecné

V piipade silného a pretrvavajiciho prijmu musi byt 1écba piipravkem Rasilamlo ukoncéena (viz
bod 4.8).
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Pti podavani kterychkoli antihypertensiv miize vyrazné snizeni tlaku u pacientt s ischemickou
kardiopatii nebo ischemickou chorobou srde¢ni vést k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové
ptihode.

Bezpecnost a t¢innost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

U citlivych jedinci byly pozorovany hypotenze, synkopa, mozkova mrtvice, hyperkalémie a zmény
funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhéni), zejména v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky, které
pusobi na tento systém (viz bod 5.1). Dualni blokada RAAS kombinaci aliskirenu s ACEI nebo ARB
se proto nedoporucuje. Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet
pouze pod dohledem specializovaného Iékare a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin,
elektrolytii a krevniho tlaku.

Srdecni selhani
Blokatory kalciovych kanalti véetné amlodipinu maji byt pacientim s méstnavym srde¢nim selhanim
podavany s opatrnosti, nebot’ mohou zvysovat riziko vzniku kardiovaskularnich ptihod a mortality.

Udaje o kardiovaskuldrni mortalité a morbidit& pii podavani aliskirenu pacientiim se srde¢nim
selhanim nejsou k dispozici (viz bod 5.1).

Aliskiren je nutné uzivat s obezfetnosti u pacientti se srdecnim selhanim lé¢enych furosemidem nebo
torasemidem (viz bod 4.5).

Riziko symptomatické hypotenze
Po zahijeni 1écby piipravkem Rasilamlo by se mohla objevit symptomaticka hypotenze
v nasledujicich ptipadech:

o Pacienti se zna¢nou objemovou depleci nebo pacienti s depleci soli (t.. ti, ktefi uzivaji vysoké
davky diuretik) nebo
o Kombinované uzivani aliskirenu u jinych latek pisobicich na RAAS.

Objemova deplece a deplece soli by méla byt upravena pted podanim ptipravku Rasilamlo nebo by
1écba méla byt zahdjena pod ptisnym lékaiskym dohledem. Incidence hypotenze u pacientt s
nekomplikovanou hypertenzi lécenych pripravkem Rasilamlo v kratkodobych kontrolovanych
klinickych stuiich byla nizka (0,2%).

Porucha funkce ledvin

V klinickych studiich nebyl aliskiren zkouman u pacientii s hypertenzi, ktefi trpéli tézkou poruchou
funkce ledvin (sérovy kreatinin >150 pmol/I nebo 1,70 mg/dl u zen a >177 pmol/l nebo 2,00 mg/dl u
muzii a/nebo GFR <30 ml/min/1,73 m?), s dialyzou v anamnéze, nefrotickym syndromem nebo
renovaskularni hypertenzi. Rasilamlo se nedoporucuje podavat pacientim se zavaznou poruchou
funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m®).

Opatrnosti je zapotfebi, stejné tak jako u jinych 1é¢ebnych piipravka ovliviiujicich renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, pokud je pfipravek Rasilamlo podavan v situacich, které mohou vést k poruse
ledvin, jako je hypovolemie (napft. v disledku ztraty krve, prudkého nebo dlouhotrvajiciho prajmu,
dlouhodobého zvraceni atd.), onemocnéni srdce, jater, diabetes mellitus nebo onemocnéni ledvin.

V postmarketingovém sledovani bylo zaznamenano akutni selhani ledvin u rizikovych pacientd,
lécenych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukonceni 1écby. V ptipadé, Ze se objevi jakékoli
ptiznaky selhani ledvin, 1écba aliskirenem musi byt okamzit¢ ukoncena.

Po uvedeni na trh bylo u aliskirenu pozorovano zvyseni hladiny drasliku v séru, ktera se mize dale
zvysit po soucasném podani jinych ptipravka pisobicich na RAAS nebo po podani nesteroidnich
v souladu se standardni 1ékatskou praxi pravidelné sledovani renalnich funkci v€etné sérovych
elektrolyti.
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Porucha funkce jater

Hodnoty plazmatického poloc¢asu amlodipinu a AUC jsou u pacientt s poruchou funkce jater vyssi,
davkovaci schéma u téchto pacientl nebylo stanoveno. Opatrnosti je zapotiebi pii podavani piipravku
Rasilamlo pacientim s poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 5.2).

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie
Stejné jako s jinymi vasodilatatory je u pacienti trpicich sten6zou aortalni nebo mitralni chlopné,
nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii indikovana zvlastni opatrnost.

Steno6za renalni arterie

Nejsou k dispozici zadné tidaje z kontrolovanych klinickych studii tykajici se podavani ptipravku
Rasilamlo pacientim s jednostrannou nebo bilateralni sten6zou renélni arterie nebo sten6zou rendlni
arterie u solitérni ledviny. Nicméné¢, stejné€ jako u jinych 1é¢ivych ptipravkl ovliviiujicich renin-
angiotenzin-aldosteronovy systém, existuje zvySené riziko renalni insuficience véetné akutniho
selhani ledvin, jestliZze jsou pacienti se stendzou rendlni arterie 1éceni aliskirenem. Proto je nutno u
téchto pacientli postupovat s opatrnosti. Jestlize dojde k selhani ledvin, 1é€ba musi byt ukoncena.

Anafylaktické reakce a angioedém

Béhem post-marketingového sledovani byly pii 1écbé aliskirenem pozorovany anafylaktické reakce
(viz bod 4.8). U pacientt léCenych aliskirenem byl zaznamenan angioedém nebo ptiznaky
pfipominajici angioedém (otok tvaie, rt, hrdla a/nebo jazyka), stejné tak jako u jinych 1é¢ivych
ptipravkd, které ovliviiuji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém.

Rada t&chto pacientii m&la v anamnéze angioedém nebo piiznaky piipominajici angioedém, které se
v nékolika ptipadech objevily po podani jinych 1é¢ivych pfipravki, které mohou zpisobit angioedém,
vcéetn¢ blokatortt RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokatory
angiotenzinového receptoru) (viz bod 4.8).

Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné angioedému pozorovany pii
soucasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB (viz bod 4.8).

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi u pacientid predisponovanych k hypersenzitivite.

U pacientl s angioedémem v anamnéze miize byt pti 1éCbé aliskirenem zvysené riziko vyskytu
angioedému (viz body 4.3 a 4.8). Pti pfedepisovani aliskirenu pacientim s angioedémem v anamnéze
je nutna obezietnost a tyto pacienty je nutné béhem 1écby peclive sledovat (viz bod 4.8), zejména na
zacCatku 1écby.

Jestlize se vyskytnou anafylaktické reakce nebo angioedém, musi byt 1é€ba piipravkem Rasilamlo
okamzité ukoncena a musi byt zajisténa vhodna 1écba a monitorovani stavu do uplného a trvalého
vymizeni ptiznakl tohoto onemocnéni. Pacienti musi byt informovani o nutnosti hlésit 1ékafti jakékoli
znamky nasvédcujici alergickym reakcim, zejména obtizné dychani nebo polykani, otok tvafi,
koncetin, o¢i, rtl nebo jazyka. Jestlize je angioedém doprovazen otokem jazyka, hlasivek nebo hrtanu,
musi byt podan adrenalin. Dale je nutné provést opatieni k udrzeni prichodnosti dychacich cest.

Pediatrickd populace

Aliskiren je subtrat pro P-glykoprotein P-gp, proto je zde potencial pro nadmérnou expozici aliskirenu
u déti s nezralym P-gp 1ékovym transportérem.Vek zralosti transportéru nelze urcit (viz body 5.2 a
5.3), proto je Rasilamlo kontraindikovan u déti od narozeni do 2 let, a nema se pouzivat u déti ve veéku
od 2 do 6 let.

K dispozici jsou omezené udaje o bezpecnosti aliskirenu z farmakokinetické studie u 39 déti s
hypertenzi ve véku od 6 do18 let (viz body 4.8 a 5.2).
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce piipravku Rasilamlo

Pro ptipravek Rasilamlo nebyly provedeny zZadné studie interakei s jinymi 1é¢ivymi piipravky. Proto
jsou v tomto bod¢ uvedeny informace o interakcich s jinymi lécivymi pfipravky, které jsou pro
jednotlivé 1éCivé latky ptipravku znameé.

Spole¢né podani aliskirenu a amlodipinu zdravym dobrovolniklim nezpiisobuje vyznamné zmény
koncentraci v ustaleném stavu (AUC), ani maximdlnich koncentraci (C,,.x) jednotlivych slozek.

Informace o interakcich aliskirenu

Kontraindikované (viz bod 4.3)

- Silné inhibitory P-gp

Ve studii interakce s jednorazovymi ddvkami u zdravych osob se ukazalo, ze cyklosporin (200 a

600 mg) zvySuje pti davce aliskirenu 75 mg hladinu aliskirenu C,, pfiblizn€ 2,5krat a AUC ptiblizné
Skrat. Zvysovani hladiny miize naristat se zvySujicimi se davkami aliskirenu. U zdravych
dobrovolnikti itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskirenu (150 mg) 6,5krat a C,,,, 5,8krat. Z toho
divodu je soucasné uzivani aliskirenu a silnych inhibitord P-gp kontraindikovano (viz bod 4.3).

Nedoporucené (viz bod 4.2)

- Ovocna $tava a napoje obsahujici rostlinné extrakty

Podani ovocné §tavy spolecné s aliskirenem mélo za nésledek pokles AUC a C,,,, aliskirenu. Pti
soucasném podani grapefruitové $tavy s aliskirenem 150 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o 61 %
a pfi soucasném podani s aliskirenem 300 mg doslo ke sniZzeni AUC aliskirenu o 38 %. Pfi souasném
podani aliskirenu 150 mg s pomerancovou $tavou doslo ke snizeni AUC aliskirenu 0 62% a s
jable¢nou §tdvou doslo ke snizeni AUC aliskirenu o 63%. Toto sniZeni je pravdépodobné zpiisobeno
tim, Ze komponenty ovocné $tavy inhibuji polypeptidicky transportni mechanismus pro organické
anionty, ktery zprostiedkovava absorpci aliskirenu z gastrointestinalniho traktu.Proto by kvili riziku
mozného terapeutického selhani neméla byt ovocna §tava podavéana soucasné s pripravkem
Rasilamlo. Vl1iv napojl obsahujicich rostlinné extrakty (v€etné bylinnych ¢ajit), na absorpci aliskirenu
nebyl zkoumén. Nicméné, latky potencialng inhibujici polypeptidicky transportni mechanismus pro
organické anionty, ktery zprostiedkovava absorpci aliskirenu, jsou rozsahle obsazeny v ovoci,
zelening a mnoha dalsich rostlinnych produktech. Proto se pfipravek Rasilamlo nema uzivat s napoji

s obsahem rostlinnych extraktl, véetn¢ bylinnych c¢aji.

Dualni blokada RAAS s aliskirenem, ARB nebo ACEI

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani ACE],
ARB nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkt, jako je hypotenze,
hyperkalemie a snizena funkce ledvin (vCetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim
jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Nutna obezretnost pri soucasném podani

- Interakce P-gp

V ptedklinickych studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako hlavni efluxni transportni systém
ovliviljici vstiebavani ve stieve a bilidrni exkreci aliskirenu (viz bod 5.2). Rifampicin, ktery je
induktorem P-gp, redukoval v klinickém hodnoceni biologickou dosupnost aliskirenu primérne

0 50 %. Jiné induktory P-gp (tfezalka teCkovana) mohou proto snizit biologickou dostupnost
aliskirenu. Ackoli toto nebylo u aliskirenu studovano, je znamo, ze P-gp také tidi absorpci
ruznorodych substratii do tkan¢€ a inhibitory P-gp mohou zvysit pomér koncentraci mezi tkani a
plazmou. Proto mohou inhibitory P-gp vice zvySovat hladiny v tkanich nez v plazmé. Potencial pro
1ékové interakce v misté P-gp pravdépodobné zalezi na stupni inhibice tohoto transportéru.
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- Stredné silné inhibitory P-gp

Soucasné podavani ketokonazolu (200 mg) nebo verapamilu (240 mg) s aliskirenem (300 mg) vedlo k
76 %, respektive 97 % zvyseni AUC aliskirenu. Za pfitomnosti ketokonazolu nebo verapamilu je
mozné ocekavat zmény plazmatickych hladin aliskirenu v rozmezich, kterych by bylo dosazeno po
zdvojnasobeni davky aliskirenu; aliskiren v davkach az do 600 mg, neboli pti dvojnasobku nejvyssi
doporucené davky, byl v kontrolovanych klinickych studiich shledan jako dobfe tolerovany.
Predklinické studie naznacuji, ze soub&ézné podavani aliskirenu a ketokonazolu zvysuje
gastrointestinalni absorpci aliskirenu a snizuje exkreci zluci. Proto je zapotiebi opatrnosti, pokud je
aliskiren podavan spolu s ketokonazolem, verapamilem nebo jinymi stfedn€ silnymi inhibitory P-gp
(klarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

- Lécivé pripravky oviiviwjici hladinu drasliku

Soucasné podavani jinych latek, ovlivitujicich RAAS, NSAID nebo ptipravki zvySujicich hladinu
drasliku v séru (napf. draslik Setfici diuretika, ptipravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik, heparin), mtize vést ke zvyseni hladiny drasliku v séru. Pokud je soucasné podéavani
ptipravki ovlivitujicich hladinu drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvysena opatrnost.

- Nesteroidni antirevmatika (NSAID)

Stejné jako jiné 1€¢ivé ptipravky ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, mohou NSAID snizovat
antihypertenzni ucinek aliskirenu. U nékterych pacientl se snizenou funkci ledvin (dehydratovani
pacienti nebo starsi pacienti) mize aliskiren poddvany souc¢asné s NSAID vyvolat dalsi zhorseni
ledvinnych funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin, které je obvykle reverzibilni. Proto je pfi
uzivani kombinace aliskirenu s NSAID vyZzadovana opatrnost, zejména u starSich pacienti.

- Furosemid a torasemid

Soucasné peroralni podani aliskirenu a furosemidu nemélo vliv na farmakokinetiku aliskirenu, ale
snizovalo expozici furosemidu o 20-30% (vliv aliskirenu na furosemid podavany intramuskulérné
nebo intraven6zné nebyl zkoumdn). Po opakovanych davkach furosemidu (60 mg/den) podavanych
soucasn¢ s aliskirenem (300 mg/den) pacienttim se srde¢nim selhanim doslo ke snizeni vylu¢ovani
sodiku moc¢i a redukci objemu moc¢i béhem prvnich 4 hodin o 31%, respektive 24%, v porovnani se
samotnym furosemidem. Primérna hmotnost pacienti soucasné lé¢enych furosemidem a 300 mg
aliskirenu (84,6 kg) byla vyssi nez hmotnost pacientd lécenych samotnym furosemidem (83,4 kg).
Mensi zmény ve farmakokinetice a u¢innosti furosemidu byly pozorovany u aliskirenu 150 mg/den.

Dostupné klinické udaje nenaznacuji, Ze pfi soubézném podéavani aliskirenu byly pouzity vyssi davky
torasemidu. Je znamo, Ze vylucovani torasemidu ledvinami je zprostfedkovano organickymi
aniontovymi transportéry (OAT). Aliskiren je jen minimalné vyluc¢ovan ledvinami, a to pouze 0,6%
davky aliskirenu v moci po peroralnim podani (viz bod 5.2). Vzhledem k tomu, Ze u aliskirenu bylo
prokazano, ze je substratem pro organicky anionty transponujici polypeptid 1A2 (OATP1A2) (viz
interakce s inhibitory organickych anionty transportujicich polypeptidi (OATP) je zde potencial
aliskirenu snizit expozici torasemidu v plazmé interferenci do absorpcniho procesu.

U pacientt [éCenych soucasné aliskirenem a furosemidem per os nebo torasemidem se proto
doporucuje sledovani t€inkii furosemidu nebo torasemidu pti zahajeni 1é¢by a tprave davek
furosemidu, torasemidu nebo aliskirenu, aby se zabranilo zménam objemu extracelularni tekutiny a
mozné nadmérné objemové zatézi (viz bod 4.4).

- Warfarin
Uc¢inky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.

- Interakce s jidlem

Potrava (s nizkym nebo vysokym obsahem tuku) zna¢né snizila absorpci aliskirenu (viz bod 4.2).
Dostupné klinické tidaje nenaznacuji aditivni G¢inek riznych typi potravin a / nebo napoji, nicméné
potencialni sniZeni biologické dostupnosti aliskirenu v disledku tohoto aditivniho u¢inku nebylo
sledovano, a proto nemuze byt vylouceno. Je tieba se vyhnout sou¢asnému podavani aliskirenu s
ovocnou Stavou nebo napoji obsahujici rostlinné extrakty, véetn€ bylinnych caju.
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Bez interakci

- Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetickych studiich s aliskirenem a se
kterymi nebyly nalezeny interakce, byly acenokumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon,
allopurinol, isosorbid-5-mononitrat a hydrochlorothiazid.

- Soubézné podavani aliskirenu bud’ s metforminem (|28 %), amlodipinem (129 %) nebo
cimetidinem (119 %) mélo za nasledek zmény mezi 20 % a 30 % v C,,,x nebo AUC aliskirenu.
Pfi podavani s atorvastatinem se AUC a C,,, aliskirenu v rovnovdzném stavu zvysily o 50 %.
Soubézné podavani aliskirenu nemélo vyznamny vliv na farmakokinetiku atorvastatinu,
metforminu nebo amlodipinu. Vysledkem je zjisténi, Ze pro aliskiren a tyto soub&zné podévané
1é¢ivé ptipravky neni nutnd tprava ddvkovani.

- Aliskiren mize nepatrné snizit biologickou dostupnost digoxinu a verapamilu.

- Interakce CYP450

Aliskiren neinhibuje isoenzymy CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Proto se neocekava, Ze by aliskiren ovliviioval systémovou expozici latkami,
které inhibuji nebo indukuji tyto enzymy nebo jsou jimi metabolizovany. Aliskiren je jen minimalné
metabolizovan enzymy cytochromu P450. Interakce v dtsledku inhibice nebo indukce isoenzymil
CYP450 se proto neocekavaji. Nicméné inhibitory CYP3A4 také Casto ovlivituji P-gp. Proto lze
ocekavat zvysenou expozici aliskirenu pii soubézném podavani inhibitorit CYP3A4, které také
inhibuji P-gp (ostatni interakce P-gp viz bod 4.5).

- Substraty nebo slabé inhibitory P-gp

Nebyly pozorovany zavazné interakce s atenololem, digoxinem, amlodipinem nebo cimetidinem.
Pokud je podavan s atorvastatinem (80 mg), AUC a C,,x aliskirenu (300 mg) v rovnovazném stavu se
zvySuje o0 50%. V experimentu na zvitatech se prokézalo, Ze P-gp urcuje biologickou dostupnost
aliskirenu. Induktory P-gp (tfezalka, rifampicin) proto mohou biologickou dostupnost aliskirenu
snizovat.

- Inhibitory polypeptidického transportniho mechanismu pro organické anionty (OATP)
Predklinické studie ukazaly, Ze aliskiren miize byt substratem_polypeptidu transportujiciho organické
anionty. Pfi sou¢asném podani proto existuje moznost interakci mezi inhibitory OATP a aliskirenem
(viz interakce s ovocnou st'avou).

Informace o interakcich amlodipinu

Ucinky jinych lécivich pFipravkii na amlodipin

Pri soucasném poddavani je nutna opatrnost

- Inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mtze vyznamn¢ zvysit expozici amlodipinu. Klinické disledky téchto farmakokinetickych
odchylek mohou byt vyrazngjsi u starSich pacientti. Mize byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a
davku upravit.

- Induktory CYP3A44

Nejsou dostupné zadné tidaje o Uc¢incich induktord CYP3A4 na amlodipin. Soucasné uzivani s
induktory CYP3A4 (napft. rifampicin, tfezalka teckovana) miize vést ke snizené plazmatické
koncentraci amlodipinu. Proto je tfeba amlodipin spolu s induktory CYP3A4 podavat s opatrnosti.

- Grapefruitovad stava

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou st’avou neni doporuceno, protoze u
nekterych pacientd mize byt zvysena biologicka dostupnost, coz vede k zvyseni ti€¢inku snizovani
krevniho tlaku.
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- Dantrolen (infuze)

U zvifat byly po podani verapamilu a intravendzniho dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni
fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalémii. Z dvodu mozného rizika
hyperkalémie je nutné se u pacientil se sklonem ke vzniku maligni hypertermie a b€hem 1é€by maligni
hypertemie vyvarovat soubéznému podani blokatori kalciového kanalu jako je amlodipin.

Uéinky amlodipinu na jiné 1é¢ivé piipravky
- Ucinky amlodipinu na snizovéani krevniho tlaku se s¢itaji s i€inky jinych antihypertenziv na
krevni tlak.

- Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 %
zvySeni expozice simvastatinu oproti podavani samotného simvastatinu. U pacientt [é¢enych
amlodipinem se doporucuje omezit davky simvastatinu na 20 mg denné.

Zadné interakce
- V klinickych studiich interakci neovliviioval amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, warfarinu ani cyklosporinti.

4.6  Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

Lékarsti odbornici, kteti pfedepisuji Rasilamlo, by méli Zeny ve fertilnim véku informovat o
potencialnim riziku terapie beéhem téhotenstvi. Vzhledem k tomu, ze ptipravek Rasilamlo by nemél
byt podavan zenam, které planuji ot€hotnét, je doporucena v€asna zmena terapie na jiné
antihypertenzivum dostatecné dlouho pred planovanym pocetim.

Téhotenstvi

Udaje o podavani aliskirenu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. U potkant a kralikt nebyl aliskiren
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které ptsobi pfimo na RAAS vsak byly ddvany do souvislosti s
tézkymi malformacemi plodu a umrtim novorozenct. Stejn€ jako jakykoli 1éCivy ptipravek, ktery
pusobi piimo na RAAS, aliskiren by nemél byt poddvan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nebo u
zen, které planuji téhotenstvi, a je kontraindikovan béhem druhého a tretiho trimestru (viz bod 4.3).

Bezpecnost amlodipinu v dobé téhotenstvi u cloveka nebyla dosud stanovena. Reprodukéni studie

u potkand s davkami 50krat vétSimi nez maximalni doporucené davky u ¢lovéka neprokazaly krome
opozdéného porodu a prodlouzené doby porodu zadnou toxicitu (viz bod 5.3). Pouziti v t€hotenstvi je
doporuceno jen v tom pfipad€, ze neni znama zadna bezpecnéjsi alternativa nebo pokud onemocnéni
samotné predstavuje vétsi riziko pro matku a plod.

Rasilamlo by nemél byt podavan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Pfipravek Rasilamlo je béhem
druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pokud dojde béhem terapie ke zjisténi t€hotenstvi, 1écba piipravkem Rasilamlo musi byt co nejdiive
ukoncena.

Kojeni
Neni znamo, zda se aliskiren a/nebo amlodipin vylucuji do lidského matefského mléka. Aliskiren byl
vyluovan do mléka kojicich potkani.

Vzhledem k tomu, Ze existuji pouze nedostate¢né/omezené informace o vylucovani aliskirenu a
amlodipinu do lidského ¢i zvifeciho matefského mléka, neni mozné riziko pro novorozence/kojence

vylouéit. Z tohoto divodu se podavani ptipravku Rasilamlo kojicim Zenam nedoporucuje.

Na zakladé¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukonéit/pierusit podavani pripravku Rasilamlo.
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Fertilita
Klinické udaje tykajici se fertility pfi pouziti pfipravku Rasilamlo nejsou k dispozici.

U nékterych pacientii 1é¢enych blokatory kalciovych kanalti byly pozorovany reverzibilni
biochemické zmény v hlavi¢ce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostate¢né. V jedné studii u potkand byly pozorovany nezaddouci ucinky na fertilitu samcti (viz

bod 5.3). Fertilita potkant nebyla pti podavani aliskirenu v davkach az 250 mg/kg/den ovlivnéna (viz
bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti fizeni vozidel nebo obsluze stroji se musi myslet na to, Ze pti 1éCb¢ pripravkem Rasilamlo se
mohou nékdy objevit zavraté nebo ospalost.

Amlodipin miize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud pacient
uzivajici Rasilamlo trpi zavrati, bolesti hlavy, tinavou nebo nevolnosti, miize byt jeho reakcni
schopnost sniZena.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nize uvedeny bezpecnostni profil ptipravku Rasilamlo je zalozen na klinickych studiich provedenych
s ptipravkem Rasilamlo a na zndmych bezpecnostnich profilech jednotlivych slozek tohoto pfipravku,
aliskirenu a amlodipinu. Informace tykajici se bezpe€nosti piipravku Rasilamlo u pacientli nad 75 let
veéku jsou omezené.

Nejcastejsimi nezddoucimi ucinky ptipravku Rasilamlo jsou hypotenze a periferni edém. Nezadouci
ucinky diive hlaSené u jednotlivych slozek pripravku Rasilamlo (aliskiren a amlodipin) a zahrnuté v
tabulkovém seznamu nezadoucich u¢inkd se mohou objevit téz u pfipravku Rasilamlo.

Tabulkovy seznam nezadoucich uc¢inkd:

Nezadouci ucinky jsou setazeny podle cetnosti vyskytu, od nejcastéjsich, podle nasledujicich kritérii:
velmi Casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych tidaji nelze urcit). V kazdé skupiné
Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Nezadouci ti€inky pozorované u
ptipravku Rasilamlo nebo v monoterapii s jednim nebo obéma ze dvou slozek jsou uvedeny v
nasledujici tabulce. Pokud je nezadouci u€inek pozorovan u vice nez jedné slozky fixni kombinace, je
v nasledujici tabulce uvedena nejvyssi frekvence.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné | Leukopenie™™, trombocytopenie™

Poruchy imunitniho systému

Vzacné Anafylaktické reakce”, reakce z piecitlivélosti®

Velmi vzacné Alergicka reakce™

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi vzacné | Hyperglykémie™™

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté Nespavost™, zmény nalady (véetné uzkosti)*",
deprese™

Vzacné Zmatenost™"
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Poruchy nervového systému

Casté

Ospalost™, bolest hlavy (zv1asté na po¢atku
terapie)™

Méne casté

Ties™, poruchy chuti®™, synkopy™”,
hypoestezie™, parestezie™

Velmi vzacné

Hypertonus™, periferni neuropatie™

Poruchy oka

Méne casté

Poruchy zraku (véetné diplopie)™

Poruchy ucha a labyrintu

Méng Casté Tinnitus™

Neni zndmo Zavrat&”

Srde¢ni poruchy

Casté Zavrat&™", palpitace™", periferni edém”**"*

Velmi Casté

Infarkt myokardu™, arytmie (v¢etné bradykardie,
komorové tachykardie a fibrilace sini)™

Cévni poruchy

Casté

c,a,am

Navaly horka™, hypotenze

Velmi vzicné Vaskulitida™
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Gasté | Dusnost™ ", ryma™, kasel™™"

Gastrointestinalni poruchy

Casté

a,am

Prijjem®, bolest biicha™, nevolnost

Méne casté

Zvraceni™™, dyspepsie™, zmény stolice (véetné
prijmu a zacpy)"”, sucho v ustech™

Velmi vzacné

Pankreatitida™, gastritida™, gingivalni
hyperplazie™

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi vzacné

a,am

Hepatitida™", Zloutenka™", zvySeni jaternich
enzymu (vétSinou souvisejici s cholestazou)™

Neni znamo

Onemocnéni jater™**, selhani jater™***

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Méné Casté

Zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARs),
syndromu Stevens Johnson®, v€etné toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN)?, reakce sliznice Gst
*, vyrazka™™", svédéni**", koptivka™™", alopecie™,
purpura™, zmény barvy kiize™, nadmérné
poceni””, exantém™"

Vzacné

Angioedém®, erytém®

Velmi vzacné

Erythema multiforme™, exfoliativni
dermatitida™, Stevens-Johnsoniiv syndrom™,
Quinckeho edém™”, fotosenzitivita™"

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiané

Casté

Bolesti klouba™*™, otok kotnika*™™

Méné cCasté

Bolesti svali™, svalové kie¢e™™, bolesti zad™

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné cCasté

Aktualni renalni selhani®, porucha funkce ledvin®,
poruchy moceni™™, no¢ni mocéeni*”, zvySena
Cetnost moceni™

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné cCasté

| Impotence™, gynekomastie™™

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté

Unava™

Méné cCasté

am

Bolest na hrudi®™, astenie™”, bolest™, malatnost
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Vysetieni

Casté Hyperkalémie®

Méné Casté Zvysené jaterni enzymy®, piirtstek hmotnosti™™,
ubytek hmotnosti™

Vzacné Pokles hemoglobinu®, sniZzeny hematokrit®,
zvySeni krevniho kreatininu®

Neni zndmo Hyponatremie®

¢ Nezadouci u¢inky pozorované u piipravku Rasilamlo

* Nezadouci u¢inky pozorované u monoterapie s aliskirenem

“" Nezadouci u¢inky pozorované u monoterapie s amlodipinem

* Periferni edém je zndmy, na dévce zavisly nezddouci ucinek amlodipinu a byl téz hlasen pti
podavani aliskirenu po uvedeni na trh. V klinickych studiich byl nejcastéji hlaSenym nezddoucim
ucinkem piipravku Rasilamlo periferni edém, ktery se vyskytoval s niz$i nebo stejnou frekvenci jako
pii podavani odpovidajici davky amlodipinu, ale s vyssi frekvenci nez u aliskirenu.

** V ojedinélych piipadech jaterniho onemocnéni s klinickymi ptfiznaky a laboratornimi dikazy
vyrazné&j$i poruchy funkce jater.

*#* Vetne€ jednoho piipadu ‘fulminantniho selhdni jater’ hldSeného po uvedeni na trh, u néhoz
nemohla byt vyloucena pfic¢inna souvislost s aliskirenem.

Doplnkové informace o jednotlivych sloZkach
Nezadouci ucinky, které byly jiz diive hlaSeny pii podéavani jednotlivych slozek ptipravku, se mohou
pti podavani piipravku Rasilamlo objevit, pfestoze nebyly v klinickych studiich pozorovany.

Aliskiren

Popis vybranych nezddoucich ucink:

Béhem [éCby aliskirenem se vyskytly reakce z precitlivélosti véetné anafylaktickych reakci a
angioedému.

V kontrolovanych klinickych studiich se angioedém a reakce z ptrecitlivélosti béhem 1écby aliskirenem
vyskytl vzacn€ v poméru srovnatelném s placebem nebo komparatory.

Piipady angioedému nebo ptiznaki, které mu nasvédcuji (otok obliceje, rt, hrdla a/nebo jazyka) byly
taktéz hlaSeny ve sledovani po uvedeni pfipravku na trh. U fady téchto pacientl byl vyskyt
angioedému nebo jeho piiznakli anamnesticky znam. V nékterych pripadech se jednalo o pfiznaky
nasledujici po podani jinych 1é¢ivych ptipravk, které mohou anngioedém také zpisobovat, véetné
blokatord RAAS (ACEI nebo ARB).

Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné angioedému pozorovany pii
souCasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB.

Po uvedeni na trh byly téz hlaSeny reakce z ptecitlivélosti, véetné anafylaktickych reakci (viz
bod 4.4).

V ptipadé¢ jakéhokoli priznaku nasveédcujici alergické reakci/angioedému (zvlasté potize s dychdnim
nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otoky obliceje, koncetin, oc¢i, rtl a/nebo jazyka,

zavrate) museji pacienti prerusit [éCbu a kontaktovat 1ékate (viz bod 4.4).

Arthralgie byla hlaSena po uvedeni na trh. V nékterych ptipadech se objevila jako soucést reakce
z precitlivélosti.

V postmarketingovém sledovani byly hlaseny poruchy funkce ledvin a ptipady akutniho selhani
ledvin u rizikovych pacientl (viz bod 4.4).
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Laboratorni nalezy

V kontrolovanych klinickych studiich byly klinicky relevantni zmény standardnich laboratornich
parametr davany do souvislosti s podavanim aliskirenu mén¢ €asto. V klinickych studiich nemél
aliskiren u pacientd s hypertenzi klinicky zavazné ucinky na celkovy cholesterol, HDL-C (high
density lipoprotein cholesterol), triacylglyceroly na la¢no, glukézu na la¢no nebo kyselinu mocovou.

Hemoglobin a hematokrit: Byl pozorovan maly pokles hemoglobinu a hematokritu (primérmny pokles
0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych procent). Zadny pacient neukonéil 1é¢bu z diivodu anemie. Tento
ucinek je mozné vidét také u jinych 1écebnych pripravkl pisobicich na RAAS, napt. u ACE inhibitort
a blokator angiotensinovych receptorti (ARB).

Sérovy draslik: Pti podani aliskirenu bylo pozorovano zvyseni sérového drasliku, které mtize byt
zpisobeno soucasnym uzitim jinych ptipravkt ptisobicich na RAAS, nebo NSAID.. Pokud se
povazuje soucasné podavani za nezbytné, doporucuje se v souladu se standardni 1ékafskou praxi
pravidelné sledovani rendlnich funkci véetné sérovych elektrolyti.

Pediatricka populace

S odvolanim na omezené mnoZzstvi bezpecnostnich udajii dostupnych z farmakokinetickych studii u
39 hypertenznich déti ve véku 6-17 let léCenych aliskirenem Ize ocekavat podobnou Cetnost, typ a
zavaznost nezadoucich u¢inkd jako u hypertenzivnich dospélych. Co se tyce ostatnich blokatorti
RAAS, béznym nezadoucim ucinkem u déti 1écenych aliskirenem je bolest hlavy.

Amlodipin
Byly hlaseny vyjimec¢né piipady extrapyramidového syndromu.

Hlaseni podezfeni na nezadouci ti¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ti€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkii uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pfiznaky

Nejsou znamy zadné piipady predadvkovani ptipravkem Rasilamlo. Nejpravdépodobnéj$im projevem
predavkovani piipravkem Rasilamlo by byla hypotenze souvisejici s antihypertenznim ucinkem
aliskirenu a amlodipinu.

Nejpravdépodobnéjsim projevem predavkovani aliskirenem by byla hypotenze souvisejici s jeho
antihypertenznim u¢inkem.

Dostupné udaje naznacuji, ze predavkovani amlodipinem mize mit za nasledek excesivni periferni
vazodilataci a moznou reflexni tachykardii. Po podani amlodipinu byla hlaSena vyrazna a dlouhodoba
systémova hypotenze, véetné Soku konciciho tmrtim.

Lécba
Pti vyskytu symptomatické hypotenze po podani pfipravku Rasilamlo musi byt zahajena podptirna
1écba.

Klinicky vyznamna hypotenze zplsobena predavkovanim amlodipinem vyZzaduje aktivni
kardiovaskularni podporu vcetné asté monitorace srdecnich a dychacich funkci, elevace koncetin a
kontroly cirkulacniho objemu a mnozstvi vylu€ované moci.

Pokud neni znama zadna kontraindikace, miZe byt pro obnoveni cévniho tonu a krevniho tlaku
vhodné podani vazokonstriktoru. Intravendzni podani kalcium-glukondtu mize byt pfinosné pro
reverzi uCinkt blokatort kalciovych kanali.
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V nékterych piipadech muze byt vhodné provést vyplach Zaludku. Podanim aktivniho uhli zdravym
dobrovolniktim do dvou hodin po poziti amlodipinu 10 mg do$lo ke snizeni absorpce amlodipinu.

Vzhledem k vysokému navazani na proteiny neni pravdépodobné, ze by amlodipin mohl byt odstranén
hemodialyzou.

Ve studii provedené u hemodialyzovanych pacientd v kone¢né f4zi onemocnéni ledvin (ESRD) byla
clearence aliskirenu prostednictvim dialyzy nizka (<2 % peroralni clearance). Dialyza proto neni pfi
predavkovani aliskirenem vhodna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky piisobici na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory reninu, ATC
kod: CO9XAS3

Rasilamlo kombinuje dvé slouceniny s komplementarnimi antihypertenznimi ucinky pro Gpravu
krevniho tlaku u pacientil s esencialni hypertenzi. Aliskiren patii do tfidy pfimych inhibitorti reninu,
amlodipin patii do tfidy antagonisti kalcia.

Rasilamlo

Pouziti kombinované terapie aliskirenem a amlodipinem vychazi z u€inkt téchto 1écivych latek na
rozdilné, ale komplementarni systémy regulace krevniho tlaku. Blokatory kalciovych kanali zabraiuji
vstupu kalcia do bunek hladkého svalu cévni stény. Tim brani kontrakei téchto svald a vazokonstrikei.
Inhibitory reninu potlacuji jeho enzymatickou aktivitu a tim brani vzniku angiotenzinu II, hlavniho
efektoru renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS). Angiotensin II zplsobuje
vazokonstrikci a reabsorpci sodiku a vody. Tim amlodipin pfimo inhibuje vazokonstrikci a snizuje
cévni odpor, zatimco aliskiren tim, Ze snizuje tvorbu angiotenzinu I, také mize branit vazokonstrikeci,
soucasn¢ ale posouva vodni a sodikové hospodaftstvi smérem k zachovani normotenze. Tento
kombinovany ucinek aliskirenu a amlodipinu na tyto dva hlavni faktory regulujici krevni tlak
(vazokonstrikce a hypertenzni ti€inek systému RAAS), mé za nasledek efektivnéjsi antihypertenzni
ucinek, nez jaky je popisovan pii podavani monoterapie.

Ptipravek Rasilamlo byl zkouman v mnoha aktivnich a placebem kontrolovanych studiich a
dlouhodobych studiich, které zahrnovaly celkem 5 570 pacientt s lehkou az stiedné tézkou hypertenzi
(diastolicky krevni tlak mezi 90 mmHg a 109 mmHg).

Podani ptipravku Rasilamlo jednou denné u pacientil s hypertenzi nedostatecné kompenzovanou
monoterapii jednotlivymi slozkami vedlo k na davce zavislému snizeni jak systolického, tak
diastolického krevniho tlaku.

Pokud byl ptipravek Rasilamlo podavan pacientiim, jejichz krevni tlak nebyl dostate¢né upraven
samostatnym podanim aliskirenu nebo amlodipinu, dochazelo k vyrazn€jsSimu poklesu krevniho tlaku
po jednom tydnu 1écby timto pripravkem, nez po 1é¢be jeho jednotlivymi slozkami, a submaximalniho
ucinku bylo dosazeno po ctytech tydnech 1écby.
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V randomizované studii s 820 pacienty, u kterych nedoslo pfi podavani 300 mg samotného aliskirenu
k dostatecné klinické odpovédi, doslo po podani kombinace aliskiren/amlodipin 300 mg/10 mg

k sniZeni stiedni hodnoty systolického/diastolického krevniho tlaku o 18,0/13,1 mmHg, coz bylo
statisticky vyznamné vétsi snizeni nez po podani 300 mg aliskirenu v monoterapii. Také kombinace
davky 300 mg/5 mg vykazovala statisticky vyznamné vétsi snizeni krevniho tlaku nez monoterapie
aliskirenem 300 mg. V podskupiné 584 pacientl vyvolalo podani kombinace aliskiren/amlodipin o
sile 300 mg/5 mg nebo 300 mg/10 mg dalsi snizeni stiedni hodnoty systolického/diastolického
krevniho tlaku o 7,9/4,8 mmHg, resp. o 11,7/7,7 mmHg ve srovnéni s poddnim samotného aliskirenu
300 mg (podskupina sestavajici z pacientli bez aberantnich hodnot krevnich tlaku, které jsou
definovany jako rozdil v systolickém krevnim tlaku >10 mmHg pfi vychozim nebo koncovém
meéieni).

Ve studii s 847 randomizovanymi pacienty, u nichZ byla odpovéd’ na podévani amlodipinu 10 mg
nedostatecna, dosdhla kombinovana 1écba aliskirenem/amlodipinem 150 mg/10 mg a 300 mg/10 mg
snizeni stfednich hodnot systolického/diastolického tlaku o 11,0/9,0 mmHg, resp. 14,4/11,0 mmHg,
coz bylo statisticky vétsi snizeni nez snizeni tlaku, kterého bylo dosazeno pii monoterapii
amlodipinem 10 mg. V podskupiné 549 pacientt vedlo podani kombinace aliskiren/amlodipin o sile
150 mg/10 mg nebo 300 mg/10 mg k dal§imu snizeni stfedni hodnoty systolického/diastolického
krevniho tlaku o 4,0/2,2 mmHg, resp. o 7,6/4,7 mmHg ve srovnani s podanim samotného amlodipinu
10 mg (podskupina sestavajici z pacientdl bez aberantnich hodnot krevnich tlaki, které jsou
definovany jako rozdil v systolickém krevnim tlaku >10 mmHg pfi vychozim nebo koncovém
meéieni).

Ve studii s 545 randomizovanymi pacienty, z kterych nedoslo k dostatecné odpovédi na terapii
amlodipinem 5 mg, dosahla kombinovana 1écba aliskirenem 150 mg/amlodipinem 5 mg vétSiho
snizeni krevniho tlaku nez u pacientl pokracujicich v 1é¢bé amlodpinem 5 mg.

V osmitydenni randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované studii s faktorialnim
uspotradanim paralelnich skupin s 1 688 randomizovanymi pacienty s lehkou az stfedné tézkou
hypertenzi doslo pii podavani ptipravku Rasilamlo 150 mg/5 mg az 300 mg/10 mg k na davce
zavislému klinicky vyznamnému sniZeni stiedni hodnoty krevniho tlaku (systolicky/diastolicky)

v rozmezi od 20,6/14,0 mmHg do 23,9/16,5 mmHg ve srovnani s 15,4/10,2 mmHg pti 1é¢be
samotnym aliskirenem 300 mg, 21,0/13,8 mmHg pfi 1écbé amlodipinem 10 mg a 6,8/5,4 mmHg pii
podavani placeba v populaci pacientti s vychozi sttedni hodnotou krevniho tlaku 157,3/99,7 mmHg.
Tyto hodnoty byly statisticky vyznamné oproti placebu a aliskirenu ve vSech davkach. Snizeni
krevniho tlaku pfi 1é€bé kombinovanym ptipravkem bylo zachovano po dobu 24 hodin (davkovy
interval). V podskuping 1 069 pacientti vyvolalo podani pfipravku Rasilamlo snizeni stiedni hodnoty
krevniho tlaku (systolicky/diastolicky) mezi 20,6/13,6 mmHg a 24,2/17,3 mmHg (podskupina
sestavajici z pacientli bez aberantnich hodnot krevnich tlaki, které jsou definovany jako systolicky
krevni tlak >10 mmHg pfti vychozim nebo koncovém méteni).

Bezpecnost piipravku Rasilamlo byla hodnocena ve studiich trvajicich maximaln¢ jeden rok.

Uc¢inek ptipravku Rasilamlo na mortalitu v disledku vSech kauzalit, mortalitu z kardiovaskuldrnich
pticin, na kardiovaskularni morbiditu a poSkozeni cilovych organti neni v souc¢asnosti znam.

V dokoncenych studiich byl pfipravek Rasilamlo podavan vice nez 2 800 pacientiim, vetné

372 pacientt, kteti ho uzivali po dobu jednoho roku a déle. Lécba ptipravkem Rasilamlo v davkach az
300 mg/10 mg méla podobnou incidenci nezddoucich uc€inkt jako jednotlivé slozky ptipravku v
monoterapii. Incidence nezadoucich ptihod nenaznacovala Zadnou souvislost s pohlavim, vékem,
télesnou hmotnosti (BMI) nebo etnickou pfislusnosti. U ptipravku Rasilamlo se nevyskytly zadné
specifické nezadouci G€inky, které by uz nebyly znamé v souvislosti s monoterpii jednotlivymi
slozkami ptipravku. Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované randomizované studii

s 1 688 pacienty s mirnym az sttednim stupném hypertenze byla 1écba pieruSena z diivodu nezadouci
ptihody s klinickym projevem u 1,7% pacientt lécenych ptipravkem Rasilamlo oproti 1,5% u
pacientl lécenych placebem.
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Aliskiren
Aliskiren je peroralné u¢inny, nepeptidovy, silny a selektivni pfimy inhibitor lidského reninu.

Inhibici enzymu reninu aliskiren inhibuje RAAS v bod¢ aktivace tim, Ze blokuje konverzi
angiotensinogenu na angiotensin [ a snizuje hladiny angiotensinu I a angiotensinu II. Zatimco ostatni
1é¢ivé pripravky, které inhibuji RAAS (ACEI a blokatory receptort pro angiotensin II (ARB)), ptisobi
kompenzacni zvySeni reninové aktivity v plazmé (PRA-plasma renin activity), 1écba aliskirenem
snizuje PRA u pacientii s hypertenzi ptiblizné o 50 az 80 %. Podobné sniZeni bylo pozorovano, kdyz
byl aliskiren kombinovan s jinymi antihypertenznimi 1é¢ivymi ptipravky. Klinicky vyznam rozdila

v u€inku na PRA neni v sou¢asnosti znam.

Hypertenze

U pacientt s hypertenzi aliskiren podany jednou denné v davce 150 mg a 300 mg vyvola na davce
zavislé snizeni jak systolického, tak i diastolického krevniho tlaku. Toto sniZeni pietrvava po cely
24hodinovy interval (prospéch pretrvava i v casnych rannich hodinach) s primérnym pomérem mezi
horni a dolni hodnotou diastolického tlaku az k 98 % pro davku 300 mg. 85 az 90 % z maximalniho
sniZeni krevniho tlaku bylo dosazeno po 2 tydnech podavani. Snizeni krevniho tlaku ptetrvavalo v
prabéhu dlouhodobé terapie a bylo nezavislé na véku, pohlavi, BMI a etnické prislusnosti. Aliskiren
byl studovan u 1 864 pacientl ve véku 65 let a starSich a u 426 pacientd ve véku 75 let a starSich.

Ve studiich, kde byl aliskiren podavan v monoterapii, doslo k srovnatelnému poklesu krevniho tlaku s
ostatnimi skupinami antihypertenznich 1é¢ivych pripravki, véetné ACEl a ARB. Ve srovnani s
diuretiky (hydrochlorothiazid — HCTZ) snizil aliskiren systolicky/diastolicky krevni tlak o

17,0/12,3 mmHg, HCTZ po davce 25 mg snizil krevni tlak o 14,4/10,5 mmHg po 12 tydnech 1éCby.

Jsou dostupné studie s kombinovanou terapii s pfidanim aliskirenu k diuretiku hydrochlorthiazidu a k
betablokatoru atenololu. Tyto kombinace byly dobie snaseny. Aliskiren vyvolal aditivni i¢inek na
snizeni krevniho tlaku, pokud byl podavan s hydrochlorthiazidem.

Bezpecnost a ucinnost terapie aliskirenem byla porovnavana s terapii ramiprilem v 9-mesi¢ni non-
inferioritni studii u 901 starSich pacientd (=65 let) s esencialni systolickou hypertenzi. Aliskiren

150 mg nebo 300 mg denné nebo ramipril 5 mg nebo 10 mg denné byly podavany po dobu 36 tydnt
s moznou ptidavnou terapii hydrochlorothiazidem (12,5 mg nebo 25 mg) v tydnu 12, a amlodipinem
(5 mg nebo 10 mg) v tydnu 22. B€hem 12 tydni snizila monoterapie aliskirenem
systolicky/diastolicky krevni tlak o 14,0/5,1 mmHg, v porovnani s 11,6/3,6 mmHg u ramiprilu, coZ je
v souladu s non-inferioritou aliskirenu vii¢i ramiprilu ve zvoleném davkovani, a rozdily v systolickém
a diastolickém krevnim tlaku byly statisticky vyznamné. Snasenlivost byla porovnatelna v obou
lécebnych ramenech, nicméné u ramiprilu byl v porovnani s aliskirenem mnohem cast¢ji hlaSen kasel
(14,2 % vs. 4,4 %), zatimco u aliskirenu byl v porovnani s ramiprilem Castéjsi prijem (6,6 % vs.

5,0 %).

V 8-tydenni studii u 754 hypertonickych star§ich pacienti (>65 let) a velmi starych osob (30 %

>75 let) aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a 300 mg poskytoval statisticky vyznamné superiorni
snizeni krevniho tlaku (systolicky a diastolicky) v porovnani s placebem. Zadné dalsi snizeni krevniho
tlaku nebylo zaznamenano po davce 300 mg ve srovnani s davkou 150 mg aliskirenu. VSechny tii
davky byly dobie tolerovany jak u star$ich, tak u velmi starych pacientt.

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni ucinek po podani prvni davky ani vliv
na srde¢ni frekvenci. Excesivni sniZeni krevniho tlaku bylo pozorovano méné casto (0,1 %) u pacientt
s nekomplikovanou hypertenzi 1é¢enych monoterapii aliskirenem. Hypotenze byla také méné Casta

(<1 %) v pribéhu kombinované terapie s jinymi antihypertenzivnimi 1é¢ivymi ptipravky. Po skonceni
terapie se krevni tlak v prib&hu nékolika tydnl postupné vratil k vychozim hodnotam bez znamek
rebound efektu u krevniho tlaku a PRA.
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V 36-tydenni studii u 820 subjektl s ischemickou dysfunkci levé komory nebyly u aliskirenu v
porovnani s placebem pfi soucasné standardni terapii pozorovany zmény v remodelaci srdec¢nich
komor hodnocené jako objem levé srdecni komory na konci systoly.

Kombinovana cetnost kardiovaskularni smrti, hospitalizace pro srdecni selhani, infarktu myokardu,
mozkové mrtvice a resuscitované nahlé smrti byly podobné u aliskirenu i placeba. Nicméné u pacientti
lécenych aliskirenem byla v porovnani s placebem vyznamné vyssi cetnost hyperkalémie, hypotenze a
poruch funkce ledvin.

Aliskiren byl hodnocen z pohledu kardiovaskularniho a/nebo renalniho prospéchu v dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, randomizované studii u 8 606 pacienti s diabetem typu 2 a chronickym
onemocnénim ledvin (proteinurie a/nebo GFR <60 ml/min/1,73 m?) s nebo bez kardiovaskularni
choroby. Krevni tlak byl u vétSiny pacienti dobie kontrolovan pred zahajenim 1écby. Primarnim cilem
parametrem ucinnosti byly slozené kardiovaskularni a renalni komplikace.

V této studii byl aliskiren 300 mg porovnavan s placebem jako dopln€k standardni 1é¢by, ktera
zahrnovala bud’ inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokator angiotenzinového
receptoru. Tato studie byla ukoncena pred¢asné, protoze piinos aliskirenu u ucastniki studie byl
nepravdépodobny. Konecné vysledky studie naznacily pomér rizika pro primarni cilovy parametr
1,097 ve prospéch placeba (95,4 % interval spolehlivosti: 0,987, 1,218, oboustranné p=0,0787). Navic
byl u aliskirenu v porovnani s placebem pozorovan zvyseny vyskyt nezadoucich ptihod (38,2 % oproti
30,3 %). Zejména se zvysila Cetnost renalni dysfunkce (14,5 % oproti 12,4 %), hyperkalémie (39,1 %
oproti 29,0 %), ptihod se vztahem k hypotenzi (19,9 % oproti 16,3 %) a rozhodnych parametri
mozkové mrtvice (3,4 % oproti 2,7 %). ZvySena Cetnost mozkové mrtvice byla vyssi u pacientd

s renalni nedostatecnosti.

Pfidani aliskirenu 150 mg (a navySeni davky na 300 mg pokud bylo tolerovano) ke konvenc¢ni 1€¢bé¢,
bylo hodnoceno ve dvojité zaslepené placebem kontrolované randomizované studii u 1639 pacientil se
snizenou ejekeni frakei, hospitalizovanych pro akutni srde¢ni selhani (tfida NYHA III-1V), ktefi byli
na pocatku studie hemodynamicky stabilni. Primarnim cilem bylo stanoveni kardiovaskularni
mortality nebo rehospitalizace pro srde¢ni selhani béhem 6 mésict, sekundarni cilové parametry byly
hodnoceny do 12 mésict.

Studie neprokazala ptinos pii podani aliskirenu ke standardni 1é¢bé akutniho srde¢niho selhani a
prokazala zvysSené riziko kardiovaskularnich piihod u pacientd s diabetes mellitus. Vysledky studie
ukazaly nesignifikantni ucinek aliskirenu s pomérem rizika 0,92 (95% interval spolehlivosti: 0,76 -
1,12: p=0,41, aliskiren oproti placebu). Rizné 1é¢ebné ucinky aliskirenu byly zaznamenany u celkové
mortality do 12 mésicl v zavislosti na pfitomnosti diabetes mellitus. V podskupiné pacienti s diabetes
mellitus byla hodnota poméru rizik 1,64 ve prospéch placeba (95% interval spolehlivosti: 1,15 - 2.33),
zatimco pomér rizik v podskupiné pacientti bez diabetu byl 0,69 ve prospéch aliskirenu (95% interval
spolehlivosti: 0,50-0,94), p-hodnota pro interakci = 0,0003. Zvyseny vyskyt hyperkalémie (20,9%
oproti 17,5%), poskozeni ledvin / renalni selhani (16,6% oproti 12,1%) a hypotenze (17,1% oproti
12,6%) byl pozorovan ve skuping aliskirenu ve srovnani s placebem a vétsi vyskyt byl pacientti s
diabetem.

Uc¢inek aliskirenu na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu neni v sou¢asnosti znam.

V soucasnosti nejsou k dispozici zadné udaje o dlouhodobé ucinnosti aliskirenu u pacientil se
srde¢nim selhanim.

Srdecni elektrofyziologie

Nebyl hlasen zadny efekt na QT interval v randomizované dvojité zaslepené, placebem a aktivni
latkou kontrolované studii, za pouziti standardni a Holterovy elektrokardiografie.
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Amlodipin

Amlodipinova slozka Rasilamlo inhibuje pfestup iontli vapniku pies membrany do srde¢niho a
cévniho hladkého svlastva. Mechanismem antihypertenzniho ¢inku amlodipinu je pfimy relaxacni
ucinek na hladké svalstvo, ktery ptisobi snizeni periferni vaskularni rezistence a tim i krevniho tlaku.
Experimentalni tidaje naznacuji, Ze se amlodipin vaze jak na dihydropyridinova, tak i na
nedihydropyridinova vazebna mista.

Kontrakce srde¢niho svalu a hladkého svalstva cév jsou zdvislé na pfestupu extracelularnich ionti
vapniku do téchto bunék pies specifické iontové kandly.

Po podéni terapeutické davky pacientim s hypertenzi vyvola amlodipin vasodilataci vedouci ke
snizeni krevniho tlaku vestoje a vleze. Tyto poklesy krevniho tlaku nejsou pfi chronickém podavani
doprovéazeny vyznamnou zménou srde¢niho rytmu nebo zménou hladin katecholamint v plazmé.

Koncentrace v plazmé jsou v souladu s ucinkem jak u mladych, tak i u star§ich pacientti.

U pacientt s hypertenzi a normalni funkci ledvin ptisobi terapeutické davky amlodipinu snizeni
renalni vaskularni rezistence, zvySeni poméru glomerularni filtrace a efektivniho pratoku plazmy
ledvinami bez zmény filtracni frakce nebo proteinurie.

Stejné jako u ostatnich blokatort kalciovych kanali bylo hemodynamickymi métenimi srde¢ni funkce
v klidu nebo béhem zatéze (nebo pii kardiostimulaci) u pacientti [é¢enych amlodipinem s normalni
ventrikuldrni funkci obvykle demonstrovano malé zvySeni srde¢niho indexu bez signifikantniho vlivu
na dP/dt nebo na koncovy diastolicky tlak v levé komote a na objem. V hemodynamickych studiich
nebyl amlodipin doprovéazen negativnim inotropnim uc¢inkem, pokud byl podévan v rozmezi
terapeutickych davek zdravym zviratim a lidem, i kdyz byl lidem soucasné podavan s betablokatory.

Amlodipin neptisobil zménu funkce sinoatrialniho uzlu ani atrioventrikuldrniho pfenosu u zdravych
zvitat nebo lidi. V klinickych studiich, ve kterych byl amlodipin aplikovan v kombinaci s
betablokatory pacientim s hypertenzi nebo anginou pectoris, nebyly pozorovany nezadouci u¢inky na
elektrokardiografické parametry.

Bylo prokazano, ze amlodipin ma pozitivni klinické ucinky u pacientti s chronickou stabilni angiou
pectoris, vazospastickou anginou pectoris a angiograficky prokazanym korondrnim cévnim
onemocnénim.

Podavani u pacientii se srdecnim selhanim

Blokatory kalciovych kanald véetné amlodipinu by mély byt u pacientli s méstnavym srdec¢nim
selhanim podavany s opatrnosti, nebot’ mohou zvySovat riziko budouciho vzniku kardiovaskularnich
ptihod a mortality.

Podavani u pacientii s hypertenzi

Randomizovana dvojité zaslepena studie zaméiend na morbiditu a mortalitu, zvand Antihypertensive
and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), byla provedena pro srovnani
dvou novéjsich moznosti 1écby mirné nebo stfedné tézké hypertenze: amlodipinu 2,5-10 mg/den
(blokator kalciovych kanalt) nebo lisinoprilu 10-40 mg/den (ACE-inhibitor) jako terapii prvni linie
namisto podavani thiazidovych diuretik, chlorthalidonu 12,5-25 mg/denné.

Bylo randomizovéano celkem 33 357 pacientti s hypertenzi ve véku 55 let a vys§im, kteti byli
sledovani po stfedni dobu 4,9 let. Tito pacienti vykazovali navic je$t€ minimaln¢ jeden rizikovy faktor
koronarniho srdec¢niho onemocnéni, jako: pfedchozi infarkt myokardu ¢i cévni mozkova ptihoda

(>6 mésict pted vstupem do studie) nebo jina prokazana kardiovaskularni onemocnéni
aterosklerotického ptivodu (celkem 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), hladiny HDL-cholesterolu

<35 mg/dl nebo <0,906 mmol/l (11,6 %), hypertrofie levé srde¢ni komory diagnostikovana na
elektrokardiogramu nebo echokardiogramu (20,9 %) nebo kouteni (21,9 %).
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Primarnim cilovym parametrem byl sloZeny parametr fatalniho koronarniho onemocnéni nebo
nefatalni infarkt myokardu. V primarnim cilovém paramteru nebyl zji$tén vyznamny rozdil mezi
terapii zaloZenou na amlodipinu a terapii zalozenou na chlorthalidonu: pomér rizika (risk ratio - RR)
0,98 95 % CI (0,90-1,07) p=0,65. V sekundarnich cilovych parametrech byla incidence srde¢niho
selhani (soucast slozeného kardiovaskularniho cilového parametru) vyznamné vyssi ve skuping lécené
amlodipinem neZz ve skuping¢ 1écené chlorthalidonem (10,2 % versus 7,7 %, RR 1,38, 95 % CI
[1,25-1,52] p<0,001). V mortalité¢ z divodu vSech kauzalit v§ak nebyl zji§t’en vyznamny rozdil mezi
terapii zaloZenou na amlodipinu a terapii zalozenou na chlorthalidonu RR 0,96 95 % CI [0,89-1,02]
p=0,20.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti ptedlozit vysledky studii
s ptipravkem Rasilamlo u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci esencialni
hypertenze (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpce

Po peroralnim podani bylo vrcholové koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.
Absolutni biologicka dostupnost aliskirenu je ptiblizn¢ 2-3%. Potrava s vysokym obsahem tuku
snizuje Cpax 0 85 % a AUC o 70 %. V rovnovazném stavu snizuje potrava s nizkym obsahem tuku u
pacientli s hypertenzi C.x 0 76 % a AUC o 67 %. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je
dosazeno v prub¢hu 5-7 dnil pii podavani jednou denné a ustaleny stav je priblizné dvakrat vyssi nez
po podani pocatecni davky.

Transportéry
MDR1 /Mdrla/ 1b (P-gp) byl v preklinickych studiich oznacen jako hlavni efluxni systém zapojeny
do intestinalni absorpce a biliarni exkrece aliskirenu.

Distribuce

Po intravendznim podani byl primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu ptiblizn¢ 135 1, coz znaci,
ze aliskiren se extenzivné distribuuje do extravaskularniho prostoru. Vazba aliskirenu na plazmatické
proteiny je stiedni (47-51 %) a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace a eliminace

Primérny polocas vylucovani je ptiblizné 40 hodin (rozmezi 34-41 hodin). Aliskiren je pfevazné
vylucovan stolici v nezménéné formeé (78 %). Z celkové peroralni davky je priblizné 1,4 %
metabolizovano. Za tento metabolismus je odpovédny enzym CYP3A4. Po peroralnim podani je
piiblizné 0,6 % z podané davky nalezeno v moci. Po intraven6znim podani je primerna plazmaticka
clearance piiblizné 9 1 za hodinu.

Linearita

Expozice aliskirenu vzrista vice nez je proporcionalni zvySené davce. Po jednorazovém podani davky
v rozmezi 75 az 600 mg vedlo 2nasobné zvyseni davky k ~2,3 a 2,6nasobnému zvySeni AUC a Cx.
Nelinearita miize byt v rovnovazném stavu vice zfetelna. Mechanismus odpovédny za odchylku od
linearity nebyl identifikovan. MoZnym mechanizmem je saturace transportéril v misté absorpce nebo
v oblasti hepatobiliarni clearance.

Pediatricka populace

Ve farmakokinetické studii u 39 hypertenznich déti 1é¢enych aliskirenem ve véku 6 az 17 let byla
podavana denni davka 2 mg/kg nebo 6 mg/kg aliskirenu ve formé¢ granuli (3,125 mg),
farmakokinetické parametry byly podobné tém u dospélych. Vysledky této studie nenaznacuji, ze by
vek, télesna hmotnost nebo pohlavi mély jakykoli vyznamny vliv na sytémovou expozici alikirenu (viz
bod 4.2).
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Vysledky in vitro studie MDR1 na lidské tkani naznacuji, Ze zrani transportéru MDR1 (P-gp) je
zavislé na véku a typu tkané€. Byla pozorovana vysoka inter-individualni variabilita hladin exprese
mRNA (az 600-krat). Exprese MDR1 mRNA v jatrech byla statisticky vyznamné nizsi ve vzorcich z
plodi, novorozenct a kojencii do 23 mésict.

VéEk zralosti transportniho systém nelze urcit, proto je zde potencial pro nadmérnou expozici
aliskirenu u déti s nezralym systémem MDR1 (P-gp) (viz "Transportéry" vyse a body 4.2, 4.4 a 5.3).

Amlodipin

Absorpce

Po peroralni aplikaci terapeutické davky samotného amlodipinu bylo dosazeno vrcholové koncentrace
amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypocitana absolutni biologickéd dostupnost byla stanovena
mezi 64 % a 80 %. Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna ptfijmem potravy.

Distribuce
Ditribu¢ni objem je pfiblizné 21 l/kg. In vitro studie s amlodipinem ukézaly, ze pfiblizn€ 97,5 %
cirkulujiciho 1éku je vazéno na plazmatické proteiny.

Biotransformace a eliminace
Amlodipin je intenzivné (ptiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni metabolity, z nichz
10 % ptvodni slouceniny a 60 % metabolitl je vylucovano moci.

Amlodipin je z plazmy vylucovan dvoufazove s terminalnim elimina¢nim polocasem ptiblizné 30 az
50 hodin. Rovnovazného stavu v plazmé je dosaZeno po kontinudlnim podéavani po dobu 7-8 dnti.

Linearita
V terapeutickém rozmezi davek mezi 5 mg a 10 mg vykazuje amlodipin linearni farmakokinetiku.

Aliskiren/amlodipin

Po peroralnim podani pfipravku Rasilamlo je median casu do dosazeni vrcholové plazmatické
koncentrace 3 hodiny u aliskirenu a 8 hodin u amlodipinu. Rychlost a mira absorpce piipravku
Rasilamlo jsou pfi podani nala¢no obdobné jako pii podani aliskirenu nebo amloidipinu

v monoterapii. Studie bioekvivalence pfi podani lehkého jidla nebyla pro pfipravek Rasilamlo
provedena.

Vysledek studie ti¢inku potravy na rychlost a miru absorpce pfi podani standardniho jidla s vysokym
obsahem tuku a kombinované tablety s pevnym obsahem 300 mg/10 mg ukazal, ze jidlo snizuje
rychlost i miru absorpce aliskirenu v kombinované tableté¢ podobnou mérou, jako pii podavani
aliskirenu v monoterapii. Stejné jako pti podani amlodipinu v monoterapii nemélo jidlo na
farmakokinetiku amlodipinu v kombinované tableté zadny vliv.

Charakteristika u pacientu

Aliskiren

Aliskiren je u dospélych pacientli u¢inné antihypertenzivum pii davkovani jednou denné bez ohledu
na pohlavi, vék, BMI a etnickou ptislusnost.

U starsich osob (>65 let) je AUC o 50% vyss$i nez u mladych jedincti. Pohlavi, vaha a etnicka
pfislusnost nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku aliskirenu.

Farmakokinetika aliskirenu byla stanovovana u pacientl s riznym stupném nedostate¢nosti ledvin.
Relativni AUC a C,,,, aliskirenu po jednorazovém podani a v ustaleném stavu byly u pacientt s
poruchou funkce ledvin v rozmezi 0,8 az 2nasobku hladin zdravych jedinct. Tyto zmény vSak
nekorelovaly se zavaznosti poskozeni funkce ledvin. U pacientli s mirnym az stiedné zavaznym
poskozenim funkce ledvin neni nutna Uiprava inicialni davky (viz bod 4.2 a 4.4). Aliskiren se
nedoporucuje podavat pacientiim se zavaznou poruchou funkce ledvin (rychlost glomerularni filtrace
(GFR) <30 ml/min/1,73 m®).
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Farmakokinetika aliskirenu byla hodnocena u hemodialyzovanych pacientli v kone¢né fazi
onemocnéni ledvin. Jednorazové podani aliskirenu v davce 300 mg per os bylo spojeno s velmi
malymi zménami farmakokinetiky aliskirenu (zména C,,,x méné€ nez 1,2nasobna; zvyseni AUC az
1,6nasobné) v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty. Nacasovani hemodialyzy
farmakokinetiku aliskirenu u ESRD pacienti vyznamné neovlivnilo. Proto, pokud je podavani
aliskirenu u hemodialyzovanych ESRD pacientl povazovano za nezbytné, nema uprava davky u
téchto pacientli opodstatnéni. Nicméné€ podavani aliskirenu se nedoporucuje u pacientli se zdvaznou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Farmakokinetika aliskirenu nebyla u pacientd s mirnym az zavaznym jaternim onemocnénim
signifikantné ovlivnéna. Nésledn€ neni u pacientli s mirnym az zdvaznym poskozenim funkce jater
nutnd tprava pocatecni davky aliskirenu.

Amlodipin

Doba do dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmé je podobna u starsich i mladSich
jedinci. U starSich pacientl byva clearance amlodipinu sniZzena, coZ je pti¢inou zvyseni plochy pod
ktivkou (AUC) a polocasu eliminace. Zvyseni AUC a polocasu eliminace u pacientd s méstnavym
srde¢nim selhanim odpovidaly o¢ekavanim studie v této skupiné pacientii (viz bod 4.4).

Popula¢ni farmakokineticka studie byla provedena u 74 hypertenzivnich déti ve véku od 1 do 17 let
(s 34 patienty ve véku 6 az 12 let a 28 pacienty ve véku 13 az 17 let) 1éCenych amlodipinem 1,25 az
20 mg podavanych jednou nebo dvakrat denné€. U déti od 6 do 12 let a u dospivajicich 13-17 let véku
byla typicka peroralni clearance (CL/F) 22,5, respektive 27.4 1/hod u muzského pohlavi a 16,4,
respektive 21,3 1/hod u Zenského pohlavi. Mezi jednotlivymi subjekty byla pozorovana zna¢na
variabilita v expozici. Data u déti do 6 let véku jsou omezena.

Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poskozenim ledvin.

O podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje. U
pacientli s poruchou funkce jater byla snizena clearance amlodipinu, coz m¢lo za nasledek zvyseni
AUC 0 40-60 %. Proto je u pacientd s poSkozenim jater nutna opatrnost.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Aliskiren

Kancerogenni potencial byl hodnocen ve 2leté studii na potkanech a v 6mésicni studii u transgennich
mysi. Zadny kancerogenni potencial nebyl zjistén. U potkand byl po davce 1500 mg/kg/den nalezen
jeden adenom tlustého stfeva a jeden cékalni adenokarcinom, které nebyly statisticky signifikantni.
PrestoZe ma aliskiren znamou drazdivost, bezpecnostni §ife pro ¢loveéka ziskana ve studii u zdravych
dobrovolnikt pti davce 300 mg byla stanovena na 9-11ndsobek dle koncentrace ve stolici nebo
6nasobek podle koncentrace v mukose ve srovnani s davkou 250 mg/kg/den v kancerogenni studii u
potkanti.

Aliskiren nemél Zzadny mutagenni potencial v in vitro ani v in vivo studiich mutagenicity. Tato
stanoveni zahrnovala testy in vitro na bakterialnich a savcich buiikdch a in vivo stanoveni na
potkanech.

Studie reproduk¢ni toxicity provedené s aliskirenem neodhalily Zzadny dikaz embryonalni toxicity
nebo teratogenicity pti davkach do 600 mg/kg/den u potkand nebo pii davce 100 mg/kg/den u kralika.
Fertilita, prenatalni ani postnatalni vyvoj nebyly u potkani ovlivnény davkami az do 250 mg/kg/den.
Tyto davky vyvolaly systémovou expozici u potkand 1 az 4krat vy$si a u kralik Skrat vyssi, nez jaka
je expozice po maximalni doporuc¢ované davce u lidi (300 mg).
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Farmakologické studie bezpe¢nosti neukazaly zadné nezadouci G¢inky na centralni nervové,
respira¢ni nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném podavani u zvirat
odpovidaly znamému potencialu lokalni drazdivosti nebo o¢ekavanym farmakologickym G¢inkdm
aliskirenu.

Studie u juvenilnich zvirat

Studie toxicity opakovaného podavani byla provedena u juvenilnich potkand 8 dnii post-partum po
dobu 4 tydnt pti podavani davek aliskirenu 30, 100 nebo 300 mg / kg / den. Byla pozorovana vysoka
akutni mortalita (do n€kolika hodin) a zdvazna morbidita u davek 100 a 300 mg / kg / den (2.3- 2 6,8 -
nasobek maximalni doporugené davky pro &lovéka (MRHD) na zakladé mg / m* za predpokladu 60-ti
kg hmotnosti dospelého pacienta) bez stanoveni pfi¢iny imrti a bez znamek nebo prodromalnich
symptomi. Pomér smrtelné davky 100 mg / kg / den a davky bez pozorovaného nezadouciho t¢inku
(NOAEL) 30 mg / kg / den je neocekavané nizky.

Dalsi studie toxicity po opakovanych davkach byla provedena u juvenilnich potkanii 14 dni post-
partum po dobu 8 tydnl s davkovanim aliskirenu 30, 100 nebo 300 mg / kg / den. Zpozdéna umrtnost
byla pozorovéana u davky 300 mg / kg / den (8,5-nasobek MRHD na zakladé mg / m* za predpokladu,
60-ti kg hmotnosti dospélého pacienta), bez stanovené priciny amrti.

U prezivajicich juvenilnich potkanii nebyl pozorovan zadny efekt na chovani nebo reprodukci.

Plazmaticka expozice aliskirenu (AUC) u potkand starych 8 dn byla témé&r 4-krat vyssi, nez u
potkant starych 14 dnti u davky 100 mg / kg / den. Expozice aliskirenu v plazmé u potkant starych
14 dnti byla 85- a 387- krat vyssi nez u dospélych potkant starych 64 dnd.

Studie jednorazového podani byla provedena u juvenilnich potkant starych 14, 21, 24, 28, 31 nebo
36 dnti post-partum. Nebyla pozorovana imrtnost nebo vyznamna toxicita. Plazmaticka expozice byla
priblizné 100- krat vy$si u potkant starych 14 dni a 3- krat vyssi u potkanti starych 21 dnli nez u
dospélych potkand.

K ovéfeni vztahli mezi vékem, expozici aliskirenu a zrani exprese MDR1 a OATP2 u potkani byla
provedena mechanisticka studie. Vysledky ukazaly, ze vyvojové zmény expozice aliskirenu koreluji s
ontogenezi zrani transportéru v jejunu, jatrech, ledvinach a mozku.

Farmakokinetika aliskirenu byla hodnocena u potkanti starych 8 az 28 dnti po intraven6znim podani
aliskirenu 3 mg / kg. Clearance aliskirenu vzrista v zavislosti na véku. Clearance u potkani starych 8
nebo 14 dni byl podobna, ale v tomto véku piedstavovala clearance jen asi 23% clearance potkant
starych 21 dnti a 16% clearance potkant starych 28 dni.

Tyto studie ukazuji, Ze nadmérna expozice aliskirenu (> 400-krat vyssi u 8 dni starych potkanti ve
srovnani s dospélymi potkany) a vysoka akutni toxicita u juvenilnich potkanti je zpiisobena nezralym
MDRI1, coz naznacuje, ze u pediatrickych pacientl s nezralym MDR1 existuje potencidl pro
nadmeérnou expozici aliskirenu (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Amlodipin
Bezpecnostni udaje pro amlodipin jsou dobfe stanoveny, jak klinicky, tak neklinicky.

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkand a mysi prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a sniZeni
preziti mlad’at pii davkach ptiblizné 50x vyssich nez nejvyssi doporuc¢ené davky pro ¢lovéka
stanovené dle mg/kg.
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ZhorSeni fertility

Nebyl zjistén zadny ucinek na fertilitu potkanii 1é€enych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pfed parenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vyssi nez je maximalni doporucena
davka u ¢lovéka 10 mg na zékladé mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli 1é¢eni amlodipinem
besilas po dobu 30 dnt1 v davkach srovnatelnych s davkou pro ¢loveéka stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany snizené plazmatické hladiny hormoni stimulujicich folikuly a testosteronu a rovnéz
snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkanti a mysi 1écenych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim trovnim davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podan zadny dikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi davka (u mysi obdobna a u potkanti dvojnasobna* nez je
maximalni doporuéena klinicka davka 10 mg na zakladé mg/m”) byla blizko maximalni tolerované
davky u mysi, avSak nikoliv u potkand.

Studie mutagenity neodhalily zadné s 1é¢ivou latkou souvisejici ti¢inky jak na genové, tak i na
chromozomalni Grovni.

*Pfi hmotnosti pacienta 50 kg

Rasilamlo

Preklinické studie bezpec¢nosti ukazaly, Ze kombinace aliskirenu a amlodipinu byla u potkanti dobie
tolerovana. Nalezy ve 2- a 13-tydennich studiich toxicity pfi peroralnim podavani u potkanti
odpovidaly témto studiim provedenym s aliskirenem a amlodipinem, kde tyto jednotlivé latky byly
podavany samostatn¢. Nebyly zjistény zadné nové toxické ucinky ani zvySena zavaznost toxickych
ucinkit jednotlivych slozek ptipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokristalicka celulosa

Krospovidon

Povidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah

Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

PVC/PCTFE - Alu blistry:
18 mésict

PA/Alu/PVC — Alu blistry:
18 mésict

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30°C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu kalendaini blistry:
Jedno baleni obsahuje 14, 28, 56, 98 tablet
Vicecetné baleni obsahuje 280 tablets (20 baleni po 14)

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu blistry:

Jedno baleni obsahuje 30, 90 tablet

Jednodavkové baleni (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 56x1 tablet

Vicecetné baleni s jednodavkovymi blistry (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 98x1 tablet
(2 baleni po 49x1)

PA/Alu/PVC — Alu kalendaini blistry:

Jedno baleni obsahuje 14, 28, 56 tablet

Vicecetné baleni obsahuje 98 tablet (2 baleni po 49) a 280 tablet (20 baleni po 14)

Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni nebo sily ptipravku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/686/029-042

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. duben 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rasilamlo 300 mg/10 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras) a
amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Zlutohnéda konvexni ovalna tableta se zkosenymi hranami s potiskem ,,T12* na jedné a ,,NVR* na
druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Rasilamlo je indikovan k 1é¢bé esencialni hypertenze u dospélych pacientt, jejichz krevni tlak neni
dostate¢né¢ upraven po podani samotného aliskirenu nebo samotného amlodipinu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Doporucena davka pripravku Rasilamlo je jedna tableta denne.

Antihypertenzni GCinek se projevi beéhem 1 tydne a témef maximalniho u¢inku je dosazeno piiblizné
4. tyden. Pokud nedojde k upraveé krevniho tlaku po 4 az 6 tydnech terapie, mize byt davka titrovana
az na maximalni davku 300 mg aliskirenu/10 mg amlodipinu denné¢. Davkovani by mélo byt
individualizovano a upraveno podle klinické odpovéedi pacienta.

Pripravek Rasilamlo miize byt podavan s dal$imi antihypertenzivy s vyjimkou pouziti v kombinaci
s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatory receptori pro angiotenzin 11
(ARB) u pacientt s diabetes mellitus nebo poruchou funkce ledvin (rychlost glomerularni filtrace
(GFR) <60 ml/min/1,73 m®) (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Davkovani u pacientii s krevnim tlakem nedostatecné upravenym monoterapii aliskirenem nebo
amlodipinem

Rasilamlo 300 mg/10 mg mtze byt poddvan pacientiim, jejichz krevni tlak neni dostatecné upraven
podavanim samotného aliskirenu 300 mg nebo amlodipinu 10 mg nebo ptipravku Rasilamlo

150 mg/10 mg ¢i Rasilamlo 300 mg/5 mg.

Pacientovi, u které¢ho se objevily nezadouci u¢inky omezujici davku u kterékoli ze slozek ptipravku,

mize byt podavan piipravek Rasilamlo s nizs§i davkou této slozky k dosazeni podobnych
antihypertenznich ucinkd.
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Muze byt doporuceno individualni vytitrovani davky obou jednotlivych slozek ptipravku predtim, nez
bude nasazena fixni kombinace. Pokud je to vhodné vzhledem ke klinickému stavu pacienta a

v souladu s vys$e uvedenym davkovanim, je mozné uvazovat o pfimém piechodu z monoterpaie na
fixni kombinaci.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacient s mirné az stfedng t&Zkou poruchou funkce ledvin (GFR 89-60 ml/min/1,73 m? resp.
59-30 ml/min/1,73 m®) neni nutné po¢atecni davku upravovat (viz body 4.4 a 5.2). Rasilamlo se
nedoporuéuje podavat pacientiim se zdvaznou poruchou funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az stfedni jaterni nedostate¢nosti nebylo stanoveno doporucené davkovaci
schéma u amlodipinu. Farmakokinetika amlodipinu nebyla studovana u t€zké poruchy funkce jater,
proto je pfi podavani piipravku Rasilamlo témto pacientim nutné dbat zvySené opatrnosti.

Starsi pacienti (ve véku 65 let a vice)

ZkuSenosti s podavanim ptipravku Rasilamlo jsou u téchto pacientd, zvlasté u pacientii nad 75 let,
omezené. Proto je u téchto pacientii nutno dbat zvySené opatrnosti. Doporucena pocatecni davka
aliskirenu u starSich pacientd je 150 mg. U vétSiny starSich pacientl nevede zvyseni davky na 300 mg
k dalsimu klinicky vyznamnému snizeni krevniho tlaku.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost piipravku Rasilamlo u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Rasilamlo je kontraindikovan u déti od narozeni do 2 let a z bezpecnostnich diivoda se nema podavat
détem ve véku od 2 do 6 let z diivodt potencialni nadmérné expozice aliskirenu (viz bod 4.3, 4.4, 5.2
as.3).

Zpusob podani

Peroralni podani. Tablety se polykaji celé a zapijeji se vodou. Ptipravek Rasilamlo se ma uzivat
jednou denné s malym mnozstvim jidla, kazdy den nejlépe ve stejny ¢as. Nedoporucuje se soucasné
podavani s ovocnymi $§tavami a/nebo s napoji obsahujicimi rostlinné vytazky (véetné bylinnych ¢aji)
(viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo
ostatni derivaty dihydropyridinu.

- Anamnéza angioedému v souvislosti s aliskirenem.

- Hereditarni nebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

- Soubé&zné uzivani aliskirenu s cyklosporinem a itrakonazolem, dvéma silnymi inhibitory P-
glykoproteinu (P-gp), a jinymi u¢innymi inhibitory P-gp (napft. chinidin), je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

- Soucasné podani Rasilamlo s ACEI nebo ARB je kontraindikovano u pacient s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (viz body 4.5 a 5.1).

- Tézka hypotenze.

- Sok (véetné kardiogenniho $oku).

- Prekazka ve vytokové Casti levé srde¢ni komory (napft. aortalni sten6za vysokého stupng).

- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.

- Déti od narozeni do veku 2 let (viz body 4.2 a 5.3).
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné
V ptipadé silného a pretrvavajiciho prijmu musi byt 1écba piipravkem Rasilamlo ukoncena (viz
bod 4.8).

Pti podavani kterychkoli antihypertensiv miize vyrazné snizeni tlaku u pacientti s ischemickou
kardiopatii nebo ischemickou chorobou srde¢ni vést k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové
ptihode.

Bezpecnost a t¢innost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanovena.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

U citlivych jedinci byly pozorovany hypotenze, synkopa, mozkova mrtvice, hyperkalémie a zmény
funkce ledvin (v€etné akutniho renalniho selhéni), zejména v kombinaci s 1é¢ivymi ptipravky, které
pusobi na tento systém (viz bod 5.1). Dualni blokada RAAS kombinaci aliskirenu s ACEI nebo ARB
se proto nedoporucuje. Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet
pouze pod dohledem specializovaného 1ékare a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin,
elektrolytd a krevniho tlaku.

Srdecni selhani
Blokatory kalciovych kanalti véetné amlodipinu maji byt pacientim s méstnavym srde¢nim selhanim
podavany s opatrnosti, nebot’ mohou zvysovat riziko vzniku kardiovaskularnich ptihod a mortality.

Udaje o kardiovaskularni mortalité a morbidité pii podavani aliskirenu pacientiim se srde¢nim
selhanim nejsou k dispozici (viz bod 5.1).

Aliskiren je nutné uzivat s obezfetnosti u pacientti se srdecnim selhanim Ié¢enych furosemidem nebo
torasemidem (viz bod 4.5).

Riziko symptomatické hypotenze
Po zahijeni 1écby piipravkem Rasilamlo by se mohla objevit symptomaticka hypotenze
v nasledujicich pfipadech:

o Pacienti se zna¢nou objemovou depleci nebo pacienti s depleci soli (t.. ti, kteti uzivaji vysoké
davky diuretik) nebo
o Kombinované uzivani aliskirenu u jinych latek ptisobicich na RAAS.

Objemova deplece a deplece soli by méla byt upravena pted podanim ptipravku Rasilamlo nebo by
1écba méla byt zahdjena pod ptisnym lékaiskym dohledem. Incidence hypotenze u pacienti s
nekomplikovanou hypertenzi lécenych pripravkem Rasilamlo v kratkodobych kontrolovanych
klinickych stuiich byla nizka (0,2%).

Porucha funkce ledvin

V klinickych studiich nebyl aliskiren zkouman u pacientii s hypertenzi, kteti trpéli tézkou poruchou
funkce ledvin (sérovy kreatinin >150 pmol/l nebo 1,70 mg/dl u zen a >177 pmol/l nebo 2,00 mg/dl u
muzii a/nebo GFR <30 ml/min/1,73 m?), s dialyzou v anamnéze, nefrotickym syndromem nebo
renovaskularni hypertenzi. Rasilamlo se nedoporucuje podavat pacientim se zavaznou poruchou
funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m®).

Opatrnosti je zapottebi, stejné tak jako u jinych 1é€ebnych ptipravka ovliviiujicich renin-angiotenzin-
aldosteronovy systém, pokud je piipravek Rasilamlo podavan v situacich, které mohou vést k poruse
ledvin, jako je hypovolemie (napf. v diisledku ztraty krve, prudkého nebo dlouhotrvajiciho prijmu,
dlouhodobého zvraceni atd.), onemocnéni srdce, jater, diabetes mellitus nebo onemocnéni ledvin.

V postmarketingovém sledovani bylo zaznamenano akutni selhani ledvin u rizikovych pacientt,
lécenych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukonceni 1écby. V ptipadé, Ze se objevi jakékoli
ptiznaky selhani ledvin, 1écba aliskirenem musi byt okamzit¢ ukoncena.
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Po uvedeni na trh bylo u aliskirenu pozorovano zvySeni hladiny drasliku v séru, ktera se mize dale
zvysit po souc¢asném podani jinych ptipravki ptisobicich na RAAS nebo po podani nesteroidnich
protizanétlivych latek (NSAID). Pokud se povazuje sou¢asné podavani za nezbytné, doporucuje se
v souladu se standardni lékafskou praxi pravidelné sledovani renalnich funkci v¢etné sérovych
elektrolyti.

Porucha funkce jater

Hodnoty plazmatického polocasu amlodipinu a AUC jsou u pacientl s poruchou funkce jater vyssi,
davkovaci schéma u téchto pacientli nebylo stanoveno. Opatrnosti je zapotiebi pii podavani ptipravku
Rasilamlo pacientim s poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 5.2).

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie
Stejné jako s jinymi vasodilatatory je u pacienti trpicich stenézou aortalni nebo mitralni chlopné,
nebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii indikovana zvlastni opatrnost.

Steno6za renalni arterie

Nejsou k dispozici zadné tidaje z kontrolovanych klinickych studii tykajici se podavani ptipravku
Rasilamlo pacientim s jednostrannou nebo bilateralni sten6zou renalni arterie nebo stenézou renalni
arterie u solitérni ledviny. Nicméné¢, stejné€ jako u jinych 1écivych ptipravkl ovliviiujicich renin-
angiotenzin-aldosteronovy systém, existuje zvySené riziko renalni insuficience véetné akutniho
selhani ledvin, jestliZze jsou pacienti se stendzou renalni arterie 1éCeni aliskirenem. Proto je nutno u
téchto pacientli postupovat s opatrnosti. Jestlize dojde k selhani ledvin, [é¢ba musi byt ukoncena.

Anafylaktické reakce a angioedém

Béhem post-marketingového sledovani byly pii 1écbé aliskirenem pozorovany anafylaktické reakce
(viz bod 4.8). U pacientt léCenych aliskirenem byl zaznamenan angioedém nebo ptiznaky
pfipominajici angioedém (otok tvare, rt, hrdla a/nebo jazyka), stejné tak jako u jinych 1é¢ivych
ptipravkd, které ovliviiuji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém.

Rada t&chto pacientii m&la v anamnéze angioedém nebo piiznaky piipominajici angioedém, které se
v nékolika ptipadech objevily po podani jinych 1é¢ivych pFipravki, které mohou zpisobit angioedém,
vcéetn¢ blokatortt RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokatory
angiotenzinového receptoru) (viz bod 4.8).

Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné angioedému pozorovany pii
souCasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB (viz bod 4.8).

Zvlastni opatrnosti je zapotiebi u pacientii predisponovanych k hypersenzitivite.

U pacientl s angioedémem v anamnéze miiZze byt pti 1é€bé aliskirenem zvysené riziko vyskytu
angioedému (viz body 4.3 a 4.8). Pti pfedepisovani aliskirenu pacientiim s angioedémem v anamnéze
je nutna obezietnost a tyto pacienty je nutné beéhem 1écby peclive sledovat (viz bod 4.8), zejména na
zacatku 1écby.

Jestlize se vyskytnou anafylaktické reakce nebo angioedém, musi byt 1é€ba piipravkem Rasilamlo
okamzité ukoncena a musi byt zajisténa vhodna Iécba a monitorovani stavu do tiplného a trvalého
vymizeni piiznakt tohoto onemocnéni. Pacienti musi byt informovani o nutnosti hlésit 1€kati jakékoli
znédmky nasvédcujici alergickym reakcim, zejména obtizné dychani nebo polykani, otok tvafi,
koncetin, o¢i, rtl nebo jazyka. Jestlize je angioedém doprovazen otokem jazyka, hlasivek nebo hrtanu,
musi byt podan adrenalin. Déle je nutné provést opatieni k udrzeni priichodnosti dychacich cest.

Pediatrickd populace

Aliskiren je subtrat pro P-glykoprotein P-gp, proto je zde potencial pro nadmérnou expozici aliskirenu
u déti s nezralym P-gp 1ékovym transportérem.Vek zralosti transportéru nelze urcit (viz body 5.2 a
5.3), proto je Rasilamlo kontraindikovan u déti od narozeni do 2 let, a nema se pouzivat u déti ve veéku
od 2 do 6 let.
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K dispozici jsou omezené tidaje o bezpecnosti aliskirenu z farmakokinetické studie u 39 déti s
hypertenzi ve véku od 6 do18 let (viz body 4.8 a 5.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce piipravku Rasilamlo

Pro ptipravek Rasilamlo nebyly provedeny zadné studie interakei s jinymi 1é¢ivymi piipravky. Proto
jsou v tomto bod¢ uvedeny informace o interakcich s jinymi 1écivymi pfipravky, které jsou pro
jednotlivé 1éCivé latky ptipravku zndmé.

Spole¢né podani aliskirenu a amlodipinu zdravym dobrovolnikiim nezptisobuje vyznamné zmény
koncentraci v ustaleném stavu (AUC), ani maximdlnich koncentraci (C,,.x) jednotlivych slozek.

Informace o interakcich aliskirenu

Kontraindikované (viz bod 4.3)

- Silné inhibitory P-gp

Ve studii interakce s jednorazovymi davkami u zdravych osob se ukazalo, ze cyklosporin (200 a

600 mg) zvySuje pti davce aliskirenu 75 mg hladinu aliskirenu C,, pfiblizn€ 2,5krat a AUC ptiblizné
Skrat. Zvysovani hladiny miiZze naristat se zvySujicimi se davkami aliskirenu. U zdravych
dobrovolnikti itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskirenu (150 mg) 6,5krat a C,,,x 5,8krat. Z toho
divodu je soucasné uzivani aliskirenu a silnych inhibitord P-gp kontraindikovano (viz bod 4.3).

Nedoporucené (viz bod 4.2)

- Ovocna $tava a napoje obsahujici rostlinné extrakty

Podani ovocné §tavy spolecné s aliskirenem mélo za nésledek pokles AUC a C,,,, aliskirenu. Pti
soucasném podani grapefruitové stavy s aliskirenem 150 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o 61 %
a pfi soucasném podani s aliskirenem 300 mg doslo ke snizeni AUC aliskirenu o 38 %. Pfi souasném
podani aliskirenu 150 mg s pomerancovou $tavou doslo ke snizeni AUC aliskirenu o0 62% a s
jable¢nou §tdvou doslo ke snizeni AUC aliskirenu o 63%. Toto sniZeni je pravdépodobné zpiisobeno
tim, Ze komponenty ovocné $tavy inhibuji polypeptidicky transportni mechanismus pro organické
anionty, ktery zprostiedkovava absorpci aliskirenu z gastrointestinalniho traktu.Proto by kvili riziku
mozného terapeutického selhani neméla byt ovocna §t'ava podavana soucasné s pripravkem
Rasilamlo. VI1iv napoji obsahujicich rostlinné extrakty (v€etne bylinnych ¢ajit), na absorpci aliskirenu
nebyl zkoumén. Nicméné¢, latky potencialné inhibujici polypeptidicky transportni mechanismus pro
organické anionty, ktery zprostiedkovava absorpci aliskirenu, jsou rozsahle obsazeny v ovoci,
zelening a mnoha dalSich rostlinnych produktech. Proto se pfipravek Rasilamlo nema uzivat s napoji

s obsahem rostlinnych extraktt, véetn¢ bylinnych ¢aja.

Dualni blokada RAAS s aliskirenem, ARB nebo ACEI

Data z klinickych studii ukazala, Ze dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani ACE],
ARB nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich ucinkt, jako je hypotenze,
hyperkalemie a snizena funkce ledvin (vCetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim
jedné latky ovliviiujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Nutna obezretnost pri soucasném podani

- Interakce P-gp

V piedklinickych studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako hlavni efluxni transportni systém
ovlivilgjici vstiebavani ve stieve a biliarni exkreci aliskirenu (viz bod 5.2). Rifampicin, ktery je
induktorem P-gp, redukoval v klinickém hodnoceni biologickou dosupnost aliskirenu primérné

0 50 %. Jiné induktory P-gp (tfezalka teckovana) mohou proto snizit biologickou dostupnost
aliskirenu. Ackoli toto nebylo u aliskirenu studovano, je znamo, ze P-gp také tidi absorpci
ruznorodych substratii do tkan¢€ a inhibitory P-gp mohou zvysit pomér koncentraci mezi tkani a
plazmou. Proto mohou inhibitory P-gp vice zvySovat hladiny v tkanich nez v plazmé. Potencial pro
1ékové interakce v misté P-gp pravdépodobné zalezi na stupni inhibice tohoto transportéru.
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- Stredné silné inhibitory P-gp

Soucasné podavani ketokonazolu (200 mg) nebo verapamilu (240 mg) s aliskirenem (300 mg) vedlo k
76 %, respektive 97 % zvyseni AUC aliskirenu. Za pfitomnosti ketokonazolu nebo verapamilu je
mozné ocekavat zmény plazmatickych hladin aliskirenu v rozmezich, kterych by bylo dosazeno po
zdvojnasobeni dévky aliskirenu; aliskiren v ddvkach az do 600 mg, neboli ptfi dvojnasobku nejvyssi
doporucené davky, byl v kontrolovanych klinickych studiich shledan jako dobfe tolerovany.
Predklinické studie naznacuji, ze soub&ézné podavani aliskirenu a ketokonazolu zvysuje
gastrointestinalni absorpci aliskirenu a snizuje exkreci zluci. Proto je zapotiebi opatrnosti, pokud je
aliskiren podavan spolu s ketokonazolem, verapamilem nebo jinymi stfedn€ silnymi inhibitory P-gp
(klarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

- Lécivé pripravky oviiviwjici hladinu drasliku

Soucasné podavani jinych latek, ovlivitujicich RAAS, NSAID nebo ptipravki zvySujicich hladinu
drasliku v séru (napf. draslik Setfici diuretika, ptipravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik, heparin), mtize vést ke zvyseni hladiny drasliku v séru. Pokud je soucasné podavani
ptipravki ovlivitujicich hladinu drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvysena opatrnost.

- Nesteroidni antirevmatika (NSAID)

Stejné jako jiné 1€Civé ptipravky ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém, mohou NSAID snizovat
antihypertenzni ucinek aliskirenu. U nékterych pacientl se snizenou funkci ledvin (dehydratovani
pacienti nebo starsi pacienti) mize aliskiren poddvany souc¢asné s NSAID vyvolat dalsi zhorseni
ledvinnych funkci, véetné mozného akutniho selhdni ledvin, které je obvykle reverzibilni. Proto je pii
uzivani kombinace aliskirenu s NSAID vyZzadovana opatrnost, zejména u starSich pacienti.

- Furosemid a torasemid

Soucasné peroralni podani aliskirenu a furosemidu nemélo vliv na farmakokinetiku aliskirenu, ale
snizovalo expozici furosemidu o 20-30% (vliv aliskirenu na furosemid podavany intramuskulérné
nebo intraven6zné nebyl zkoumdn). Po opakovanych davkach furosemidu (60 mg/den) podavanych
soucasn¢ s aliskirenem (300 mg/den) pacientiim se srde¢nim selhdnim doslo ke snizeni vylu¢ovani
sodiku moc¢i a redukci objemu mo¢i béhem prvnich 4 hodin o 31%, respektive 24%, v porovnani se
samotnym furosemidem. Primérna hmotnost pacienti soucasné lé¢enych furosemidem a 300 mg
aliskirenu (84,6 kg) byla vyssi nez hmotnost pacientil 1é¢enych samotnym furosemidem (83,4 kg).
Mensi zmény ve farmakokinetice a u¢innosti furosemidu byly pozorovany u aliskirenu 150 mg/den.

Dostupné klinické udaje nenaznacuji, Ze pii soubézném podavani aliskirenu byly pouzity vyssi davky
torasemidu. Je znamo, Ze vylucovani torasemidu ledvinami je zprostiedkovano organickymi
aniontovymi transportéry (OAT). Aliskiren je jen minimalné vyluc¢ovan ledvinami, a to pouze 0,6%
davky aliskirenu v mo¢i po perordlnim podani (viz bod 5.2). Vzhledem k tomu, ze u aliskirenu bylo
prokazano, Ze je substratem pro organicky anionty transponujici polypeptid 1A2 (OATP1A2) (viz
interakce s inhibitory organickych anionty transportujicich polypeptidi (OATP) je zde potencial
aliskirenu snizit expozici torasemidu v plazmé interferenci do absorp¢niho procesu.

U pacientt [éCenych soucasné aliskirenem a furosemidem per os nebo torasemidem se proto
doporucuje sledovani t¢inkii furosemidu nebo torasemidu pti zahajeni 1é¢by a tprave davek
furosemidu, torasemidu nebo aliskirenu, aby se zabranilo zménam objemu extracelularni tekutiny a
mozné nadmérné objemové zatézi (viz bod 4.4).

- Warfarin
Uc¢inky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.

- Interakce s jidlem

Potrava (s nizkym nebo vysokym obsahem tuku) zna¢né snizila absorpci aliskirenu (viz bod 4.2).
Dostupné klinické tidaje nenaznacuji aditivni G¢inek riznych typi potravin a / nebo napoji, nicméné
potencialni sniZeni biologické dostupnosti aliskirenu v dusledku tohoto aditivniho G¢inku nebylo
sledovano, a proto nemize byt vylouceno. Je tieba se vyhnout soucasnému podavani aliskirenu s
ovocnou Stavou nebo napoji obsahujici rostlinné extrakty, véetné bylinnych caju.
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Bez interakci

- Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetickych studiich s aliskirenem a se
kterymi nebyly nalezeny interakce, byly acenokumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon,
allopurinol, isosorbid-5-mononitrat a hydrochlorothiazid.

- Soubézné podavani aliskirenu bud’ s metforminem (|28 %), amlodipinem (129 %) nebo
cimetidinem (119 %) mélo za nasledek zmény mezi 20 % a 30 % v C,,,x nebo AUC aliskirenu.
Pfi podavani s atorvastatinem se AUC a C,,, aliskirenu v rovnovdzném stavu zvysily o 50 %.
Soubézné podavani aliskirenu nemélo vyznamny vliv na farmakokinetiku atorvastatinu,
metforminu nebo amlodipinu. Vysledkem je zjisténi, Ze pro aliskiren a tyto soubézné poddvané
1é¢ivé ptipravky neni nutnd tprava ddvkovani.

- Aliskiren mize nepatrné snizit biologickou dostupnost digoxinu a verapamilu.

- Interakce CYP450

Aliskiren neinhibuje isoenzymy CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Proto se neocekava, Ze by aliskiren ovliviioval systémovou expozici latkami,
které inhibuji nebo indukuji tyto enzymy nebo jsou jimi metabolizovany. Aliskiren je jen minimalné
metabolizovan enzymy cytochromu P450. Interakce v dtsledku inhibice nebo indukce isoenzymil
CYP450 se proto neocekavaji. Nicméné inhibitory CYP3A4 také Casto ovlivituji P-gp. Proto lze
ocekavat zvysenou expozici aliskirenu pii soubézném podavani inhibitord CYP3A4, které také
inhibuji P-gp (ostatni interakce P-gp viz bod 4.5).

- Substraty nebo slabé inhibitory P-gp

Nebyly pozorovany zavazné interakce s atenololem, digoxinem, amlodipinem nebo cimetidinem.
Pokud je podavan s atorvastatinem (80 mg), AUC a C,,x aliskirenu (300 mg) v rovnovazném stavu se
zvySuje o0 50%. V experimentu na zvitatech se prokézalo, Ze P-gp urcuje biologickou dostupnost
aliskirenu. Induktory P-gp (tfezalka, rifampicin) proto mohou biologickou dostupnost aliskirenu
snizovat.

- Inhibitory polypeptidického transportniho mechanismu pro organické anionty (OATP)
Predklinické studie ukazaly, Ze aliskiren miize byt substratem_polypeptidu transportujiciho organické
anionty. Pfi sou¢asném podani proto existuje moznost interakci mezi inhibitory OATP a aliskirenem
(viz interakce s ovocnou st'avou).

Informace o interakcich amlodipinu

Ucinky jinych lécivich pFipravkii na amlodipin

Pri soucasném poddavani je nutna opatrnost

- Inhibitory CYP3A44

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mtze vyznamn¢ zvysit expozici amlodipinu. Klinické disledky téchto farmakokinetickych
odchylek mohou byt vyrazngjsi u starSich pacientti. Mize byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a
davku upravit.

- Induktory CYP3A44

Nejsou dostupné zadné tidaje o Uc¢incich induktord CYP3A4 na amlodipin. Soucasné uzivani s
induktory CYP3A4 (napft. rifampicin, tfezalka teckovana) muze vést ke snizené plazmatické
koncentraci amlodipinu. Proto je tieba amlodipin spolu s induktory CYP3A4 podavat s opatrnosti.

- Grapefruitovad stava

Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou st'avou neni doporuceno, protoze u
nekterych pacientd mtZze byt zvysena biologicka dostupnost, coz vede k zvyseni ti€¢inku snizovani
krevniho tlaku.
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- Dantrolen (infuze)

U zvifat byly po podani verapamilu a intravendzniho dantrolenu pozorovany letalni ventrikularni
fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalémii. Z dtivodu mozného rizika
hyperkalémie je nutné se u pacientil se sklonem ke vzniku maligni hypertermie a b€hem 1é€by maligni
hypertemie vyvarovat soubéznému podani blokatori kalciového kanalu jako je amlodipin.

Uéinky amlodipinu na jiné 1é¢ivé piipravky
- Ucinky amlodipinu na snizovani krevniho tlaku se s¢itaji s i€inky jinych antihypertenziv na
krevni tlak.

- Soucasné podavani opakovanych davek 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 %
zvySeni expozice simvastatinu oproti podavani samotného simvastatinu. U pacientt [é€enych
amlodipinem se doporucuje omezit davky simvastatinu na 20 mg denné.

Zadné interakce
- V klinickych studiich interakci neovliviioval amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, warfarinu ani cyklosporinti.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

Lékarsti odbornici, kteti pfedepisuji Rasilamlo, by méli Zeny ve fertilnim véku informovat o
potencidlnim riziku terapie béhem téhotenstvi. Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Rasilamlo by nemél
byt podavan zenam, které planuji ot€hotnét, je doporucena v€asna zmena terapie na jiné
antihypertenzivum dostatecné dlouho pred planovanym pocetim.

Téhotenstvi

Udaje o podavani aliskirenu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. U potkani a kralikt nebyl aliskiren
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které ptsobi pfimo na RAAS vsak byly ddvany do souvislosti s
tézkymi malformacemi plodu a umrtim novorozenct. Stejn€ jako jakykoli 1éCivy ptipravek, ktery
pusobi piimo na RAAS, aliskiren by nemél byt podavan béhem prvniho trimestru té¢hotenstvi nebo u
zen, které planuji téhotenstvi, a je kontraindikovan béhem druhého a tretiho trimestru (viz bod 4.3).

Bezpecnost amlodipinu v dobé téhotenstvi u cloveka nebyla dosud stanovena. Reprodukéni studie
u potkand s davkami 50krat vétSimi nez maximalni doporuc¢ené davky u ¢lovéka neprokazaly krome
opozdéného porodu a prodlouzené doby porodu zadnou toxicitu (viz bod 5.3). Pouziti v t€hotenstvi je
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samotné predstavuje veétsi riziko pro matku a plod.

Rasilamlo by nemél byt podavan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Pfipravek Rasilamlo je béhem
druhého a tietiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pokud dojde béhem terapie ke zjisténi t€¢hotenstvi, 1écba piipravkem Rasilamlo musi byt co nejdiive
ukoncena.

Kojeni
Neni znamo, zda se aliskiren a/nebo amlodipin vylucuji do lidského matefského mléka. Aliskiren byl
vylucovan do mléka kojicich potkani.

Vzhledem k tomu, Ze existuji pouze nedostate¢né/omezené informace o vylucovani aliskirenu a
amlodipinu do lidského ¢i zvifeciho matefského mléka, neni mozné riziko pro novorozence/kojence

vylouéit. Z tohoto divodu se podavani ptipravku Rasilamlo kojicim Zenam nedoporucuje.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda pterusit kojeni nebo ukonéit/pierusit podavani pripravku Rasilamlo.
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Fertilita
Klinické udaje tykajici se fertility pfi pouziti ptipravku Rasilamlo nejsou k dispozici.

U nékterych pacientii 1é¢enych blokatory kalciovych kanalti byly pozorovany reverzibilni
biochemické zmény v hlavi¢ce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostate¢né. V jedné studii u potkanti byly pozorovany nezadouci ucinky na fertilitu samcti (viz

bod 5.3). Fertilita potkant nebyla pti podavani aliskirenu v davkach az 250 mg/kg/den ovlivnéna (viz
bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti fizeni vozidel nebo obsluze stroji se musi myslet na to, Ze pfi 1é¢b¢ ptipravkem Rasilamlo se
mohou nékdy objevit zavraté nebo ospalost.

Amlodipin miize mit maly nebo mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud pacient
uzivajici Rasilamlo trpi zavrati, bolesti hlavy, inavou nebo nevolnosti, mize byt jeho reakcni
schopnost sniZena.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nize uvedeny bezpecnostni profil ptipravku Rasilamlo je zalozen na klinickych studiich provedenych
s ptipravkem Rasilamlo a na zndmych bezpecnostnich profilech jednotlivych slozek tohoto ptipravku,
aliskirenu a amlodipinu. Informace tykajici se bezpecnosti piipravku Rasilamlo u pacientli nad 75 let
veéku jsou omezené.

Nejcastejsimi nezddoucimi ucinky ptripravku Rasilamlo jsou hypotenze a periferni edém. Nezadouci
ucinky diive hlaSené u jednotlivych slozek pripravku Rasilamlo (aliskiren a amlodipin) a zahrnuté v
tabulkovém seznamu nezadoucich u¢inkd se mohou objevit téz u pfipravku Rasilamlo.

Tabulkovy seznam nezadoucich uc¢inkd:

Nezadouci ucinky jsou setazeny podle Cetnosti vyskytu, od nejcastéjsich, podle nasledujicich kritérii:
velmi Casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (>1/10000 az
<1/1000); velmi vzacné (<1/10000), neni znamo (z dostupnych daji nelze urcit). V kazdé skupiné
Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Nezadouci ti€inky pozorované u
ptipravku Rasilamlo nebo v monoterapii s jednim nebo obéma ze dvou slozek jsou uvedeny v
nasledujici tabulce. Pokud je nezadouci ucinek pozorovan u vice nez jedné slozky fixni kombinace, je
v nasledujici tabulce uvedena nejvyssi frekvence.

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné | Leukopenie™™, trombocytopenie™

Poruchy imunitniho systému

Vzacné Anafylaktické reakce”, reakce z piecitlivélosti®

Velmi vzacné Alergicka reakce™

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi vzacné | Hyperglykémie™™

Psychiatrické poruchy

Mén¢ Casté Nespavost™, zmény nalady (véetné uzkosti)*",
deprese™

Vzacné Zmatenost™"
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Poruchy nervového systému

Casté

Ospalost™, bolest hlavy (zvlasté na po¢atku
terapie)™

Méne casté

Ties™, poruchy chuti®™, synkopy™”,
hypoestezie™, parestezie™

Velmi vzacné

Hypertonus™, periferni neuropatie™

Poruchy oka

Méne casté

Poruchy zraku (véetné diplopie)™

Poruchy ucha a labyrintu

Méng Casté Tinnitus™

Neni zndmo Zavrat&”

Srde¢ni poruchy

Casté Zavrat&™", palpitace™", periferni edém”**"*

Velmi Casté

Infarkt myokardu™, arytmie (v¢etné bradykardie,
komorové tachykardie a fibrilace sini)™

Cévni poruchy

Casté

c,a,am

Navaly horka™, hypotenze

Velmi vzicné Vaskulitida™
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méné Gasté | Dusnost™ ", ryma™, kasel™™"

Gastrointestinalni poruchy

Casté

a,am

Prijjem®, bolest biicha™, nevolnost

Méne casté

Zvraceni™™", dyspepsie™, zmény stolice (véetné
prijmu a zacpy)"”, sucho v ustech™

Velmi vzacné

Pankreatitida™, gastritida™, gingivalni
hyperplazie™

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi vzacné

a,am

Hepatitida™", Zloutenka™", zvySeni jaternich
enzymu (vétSinou souvisejici s cholestazou)™

Neni znamo

Onemocnéni jater™**, selhani jater™***

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Méné Casté

Zavazné kozni nezadouci ucinky (SCARs),
syndromu Stevens Johnson®, v€etné toxické
epidermalni nekrolyzy (TEN)?, reakce sliznice Gst
*, vyrazka™™", svédéni**", koptivka™™", alopecie™,
purpura™, zmény barvy kiize™, nadmérné
poceni””, exantém™"

Vzacné

Angioedém®, erytém®

Velmi vzacné

Erythema multiforme™, exfoliativni
dermatitida™, Stevens-Johnsoniiv syndrom™,
Quinckeho edém™”, fotosenzitivita™"

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkiané

Casté

Bolesti klouba™*™, otok kotnika*™™

Méné cCasté

Bolesti svali™, svalové kie¢e™™, bolesti zad™

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné cCasté

Aktualni renalni selhani®, porucha funkce ledvin®,
poruchy moceni™™, no¢ni mocéeni*”, zvySena
Cetnost moceni™

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné cCasté

| Impotence™, gynekomastie™™

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté

Unava™

Méné cCasté

am

Bolest na hrudi®™, astenie™”, bolest™, malatnost
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Vysetieni

Casté Hyperkalémie®

Méné Casté Zvysené jaterni enzymy®, piirtstek hmotnosti™™,
ubytek hmotnosti™

Vzacné Pokles hemoglobinu®, sniZzeny hematokrit®,
zvySeni krevniho kreatininu®

Neni zndmo Hyponatremie®

¢ Nezadouci u¢inky pozorované u ptipravku Rasilamlo

* Nezadouci ucinky pozorované u monoterapie s aliskirenem

“" Nezadouci u¢inky pozorované u monoterapie s amlodipinem

* Periferni edém je zndmy, na dévce zavisly nezddouci ucinek amlodipinu a byl téz hlasen pti
podavani aliskirenu po uvedeni na trh. V klinickych studiich byl nejcastéji hlaSenym nezddoucim
ucinkem ptipravku Rasilamlo periferni edém, ktery se vyskytoval s niz$i nebo stejnou frekvenci jako
pii podavani odpovidajici davky amlodipinu, ale s vyssi frekvenci nez u aliskirenu.

** V ojedinélych piipadech jaterniho onemocnéni s klinickymi pfiznaky a laboratornimi dikazy
vyrazné&j$i poruchy funkce jater.

*#* Vetne€ jednoho piipadu ‘fulminantniho selhdni jater’ hldSeného po uvedeni na trh, u néhoz
nemohla byt vyloucena pfic¢inna souvislost s aliskirenem.

Doplnkové informace o jednotlivych sloZkach
Nezadouci ucinky, které byly jiz diive hlaSeny pii podéavani jednotlivych slozek ptipravku, se mohou
pti podavani piipravku Rasilamlo objevit, pfestoze nebyly v klinickych studiich pozorovany.

Aliskiren

Popis vybranych nezddoucich ucink:

Béhem [éCby aliskirenem se vyskytly reakce z precitlivélosti véetné anafylaktickych reakci a
angioedému.

V kontrolovanych klinickych studiich se angioedém a reakce z precitlivélosti béhem 1écby aliskirenem
vyskytl vzacn€ v poméru srovnatelném s placebem nebo komparatory.

Piipady angioedému nebo ptiznaki, které mu nasvédcuji (otok obliceje, rt, hrdla a/nebo jazyka) byly
taktéz hlaSeny ve sledovani po uvedeni pfipravku na trh. U fady téchto pacientt byl vyskyt
angioedému nebo jeho priznakli anamnesticky znam. V nékterych pripadech se jednalo o pfiznaky
nasledujici po podani jinych 1é¢ivych ptipravk, které mohou anngioedém také zpisobovat, véetné
blokatord RAAS (ACEI nebo ARB).

Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné angioedému pozorovany pii
souCasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB.

Po uvedeni na trh byly téz hlaSeny reakce z ptecitlivélosti, véetné anafylaktickych reakci (viz
bod 4.4).

V ptipadé¢ jakéhokoli priznaku nasvédcujici alergické reakci/angioedému (zvlasté potize s dychdnim
nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otoky obliceje, koncetin, oc¢i, rtl a/nebo jazyka,

zavrate) museji pacienti prerusit [éCbu a kontaktovat 1ékate (viz bod 4.4).

Arthralgie byla hlaSena po uvedeni na trh. V nekterych ptipadech se objevila jako soucast reakce
z precitlivélosti.

V postmarketingovém sledovani byly hlaseny poruchy funkce ledvin a ptipady akutniho selhani
ledvin u rizikovych pacientl (viz bod 4.4).
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Laboratorni nalezy

V kontrolovanych klinickych studiich byly klinicky relevantni zmény standardnich laboratornich
parametr davany do souvislosti s podavanim aliskirenu mén¢ €asto. V klinickych studiich nemél
aliskiren u pacientd s hypertenzi klinicky zavazné ucinky na celkovy cholesterol, HDL-C (high
density lipoprotein cholesterol), triacylglyceroly na la¢no, glukézu na la¢no nebo kyselinu mocovou.

Hemoglobin a hematokrit: Byl pozorovan maly pokles hemoglobinu a hematokritu (primérmny pokles
0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych procent). Zadny pacient neukonéil 1é¢bu z diivodu anemie. Tento
ucinek je mozné vidét také u jinych 1écebnych pripravkl pisobicich na RAAS, napt. u ACE inhibitort
a blokator angiotensinovych receptorti (ARB).

Sérovy draslik: Pti podani aliskirenu bylo pozorovano zvyseni sérového drasliku, které mtze byt
zpisobeno soucasnym uzitim jinych ptipravkt ptisobicich na RAAS, nebo NSAID.. Pokud se
povazuje soucasné podavani za nezbytné, doporucuje se v souladu se standardni 1ékafskou praxi
pravidelné sledovani rendlnich funkci véetné sérovych elektrolyti.

Pediatricka populace

S odvolanim na omezené mnoZzstvi bezpe¢nostnich udajit dostupnych z farmakokinetickych studii u
39 hypertenznich déti ve véku 6-17 let [éCenych aliskirenem Ize o¢ekavat podobnou Cetnost, typ a
zavaznost nezadoucich u€inkd jako u hypertenzivnich dospélych. Co se tyce ostatnich blokatorti
RAAS, béznym nezadoucim ucinkem u déti 1écenych aliskirenem je bolest hlavy.

Amlodipin
Byly hlaseny vyjimec¢né piipady extrapyramidového syndromu.

HléSeni podezieni na nezddouci t€inky

HIaseni podezieni na nezadouci ti€inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezddouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hladseni nezadoucich
ucinkii uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pfiznaky

Nejsou znamy zadné piipady piredavkovani ptipravkem Rasilamlo. Nejpravdépodobnéjsim projevem
predavkovani piipravkem Rasilamlo by byla hypotenze souvisejici s antihypertenznim ucinkem
aliskirenu a amlodipinu.

Nejpravdépodobnéjsim projevem predavkovani aliskirenem by byla hypotenze souvisejici s jeho
antihypertenznim u¢inkem.

Dostupné udaje naznacuji, ze predavkovani amlodipinem mize mit za nasledek excesivni periferni
vazodilataci a moznou reflexni tachykardii. Po podani amlodipinu byla hlaSena vyrazna a dlouhodoba
systémova hypotenze, véetné Soku konciciho imrtim.

Lécba
Pti vyskytu symptomatické hypotenze po podani pfipravku Rasilamlo musi byt zahajena podptirna
1écba.

Klinicky vyznamna hypotenze zplsobena predavkovanim amlodipinem vyZzaduje aktivni
kardiovaskularni podporu vcetné ¢asté monitorace srdecnich a dychacich funkci, elevace koncetin a
kontroly cirkulacniho objemu a mnozstvi vylu€ované moci.

Pokud neni znama zadna kontraindikace, miZe byt pro obnoveni cévniho tonu a krevniho tlaku
vhodné podani vazokonstriktoru. Intravendzni podani kalcium-glukonatu miize byt pfinosné pro
reverzi uCinkt blokatort kalciovych kanali.
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V nékterych piipadech muze byt vhodné provést vyplach Zaludku. Podanim aktivniho uhli zdravym
dobrovolniktim do dvou hodin po poziti amlodipinu 10 mg doslo ke snizeni absorpce amlodipinu.

Vzhledem k vysokému navazani na proteiny neni pravdépodobné, ze by amlodipin mohl byt odstranén
hemodialyzou.

Ve studii provedené u hemodialyzovanych pacientd v kone¢né f4zi onemocnéni ledvin (ESRD) byla
clearence aliskirenu prostfednictvim dialyzy nizka (<2 % peroralni clearance). Dialyza proto neni pfi
predavkovani aliskirenem vhodna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky piisobici na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory reninu, ATC
kod: CO9XAS3

Rasilamlo kombinuje dvé slouceniny s komplementarnimi antihypertenznimi ucinky pro Gpravu
krevniho tlaku u pacientil s esencialni hypertenzi. Aliskiren patii do tfidy pfimych inhibitorti reninu,
amlodipin patii do tfidy antagonisti kalcia.

Rasilamlo

Pouziti kombinované terapie aliskirenem a amlodipinem vychazi z u€inkt téchto 1écivych latek na
rozdilné, ale komplementarni systémy regulace krevniho tlaku. Blokatory kalciovych kanali zabraiuji
vstupu kalcia do bunek hladkého svalu cévni stény. Tim brani kontrakci té€chto svalil a vazokonstrikei.
Inhibitory reninu potlacuji jeho enzymatickou aktivitu a tim brani vzniku angiotenzinu II, hlavniho
efektoru renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS). Angiotensin II zplsobuje
vazokonstrikci a reabsorpci sodiku a vody. Tim amlodipin ptimo inhibuje vazokonstrikci a snizuje
cévni odpor, zatimco aliskiren tim, Ze snizuje tvorbu angiotenzinu I, také mize branit vazokonstrikeci,
soucasn¢ ale posouva vodni a sodikové hospodafstvi smérem k zachovani normotenze. Tento
kombinovany ucinek aliskirenu a amlodipinu na tyto dva hlavni faktory regulujici krevni tlak
(vazokonstrikce a hypertenzni ti€inek systému RAAS), mé za nasledek efektivnéjsi antihypertenzni
ucinek, nez jaky je popisovan pii podavani monoterapie.

Ptipravek Rasilamlo byl zkouman v mnoha aktivnich a placebem kontrolovanych studiich a
dlouhodobych studiich, které zahrnovaly celkem 5 570 pacientt s lehkou az stiedné tézkou hypertenzi
(diastolicky krevni tlak mezi 90 mmHg a 109 mmHg).

Podani ptipravku Rasilamlo jednou denné u pacientil s hypertenzi nedostatecné kompenzovanou
monoterapii jednotlivymi slozkami vedlo k na davce zavislému snizeni jak systolického, tak
diastolického krevniho tlaku.

Pokud byl ptipravek Rasilamlo podavan pacientim, jejichz krevni tlak nebyl dostatecn¢ upraven
samostatnym podanim aliskirenu nebo amlodipinu, dochazelo k vyrazn€jsSimu poklesu krevniho tlaku
po jednom tydnu 1écby timto pripravkem, nez po 1é¢be jeho jednotlivymi slozkami, a submaximalniho
ucinku bylo dosazeno po ctyfech tydnech 1écby.

86



V randomizované studii s 820 pacienty, u kterych nedoslo pfi podavani 300 mg samotného aliskirenu
k dostatecné klinické odpovédi, doslo po podani kombinace aliskiren/amlodipin 300 mg/10 mg

k sniZeni stiedni hodnoty systolického/diastolického krevniho tlaku o 18,0/13,1 mmHg, coz bylo
statisticky vyznamné vétsi snizeni nez po podani 300 mg aliskirenu v monoterapii. Také kombinace
davky 300 mg/5 mg vykazovala statisticky vyznamné vétsi snizeni krevniho tlaku nez monoterapie
aliskirenem 300 mg. V podskupiné 584 pacientl vyvolalo podani kombinace aliskiren/amlodipin o
sile 300 mg/5 mg nebo 300 mg/10 mg dalsi snizeni stiedni hodnoty systolického/diastolického
krevniho tlaku o 7,9/4,8 mmHg, resp. o 11,7/7,7 mmHg ve srovnédni s poddnim samotného aliskirenu
300 mg (podskupina sestavajici z pacientli bez aberantnich hodnot krevnich tlaku, které jsou
definovany jako rozdil v systolickém krevnim tlaku >10 mmHg pfi vychozim nebo koncovém
meéieni).

Ve studii s 847 randomizovanymi pacienty, u nichz byla odpovéd’ na podavani amlodipinu 10 mg
nedostatecna, dosdhla kombinovana 1écba aliskirenem/amlodipinem 150 mg/10 mg a 300 mg/10 mg
snizeni stfednich hodnot systolického/diastolického tlaku o 11,0/9,0 mmHg, resp. 14,4/11,0 mmHg,
coz bylo statisticky vétsi snizeni nez snizeni tlaku, kterého bylo dosazeno pfi monoterapii
amlodipinem 10 mg. V podskupiné 549 pacientt vedlo podani kombinace aliskiren/amlodipin o sile
150 mg/10 mg nebo 300 mg/10 mg k dal§imu snizeni stfedni hodnoty systolického/diastolického
krevniho tlaku o 4,0/2,2 mmHg, resp. o 7,6/4,7 mmHg ve srovnani s podanim samotného amlodipinu
10 mg (podskupina sestavajici z pacientdl bez aberantnich hodnot krevnich tlaki, které jsou
definovany jako rozdil v systolickém krevnim tlaku >10 mmHg pfi vychozim nebo koncovém
meéieni).

Ve studii s 545 randomizovanymi pacienty, z kterych nedoslo k dostatecné odpovédi na terapii
amlodipinem 5 mg, dosahla kombinovana 1écba aliskirenem 150 mg/amlodipinem 5 mg vétSiho
snizeni krevniho tlaku nez u pacientti pokracujicich v 1é¢bé amlodpinem 5 mg.

V osmitydenni randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované studii s faktorialnim
uspotradanim paralelnich skupin s 1 688 randomizovanymi pacienty s lehkou az stfedné tézkou
hypertenzi doslo pii podavani ptipravku Rasilamlo 150 mg/5 mg az 300 mg/10 mg k na davce
zavislému klinicky vyznamnému sniZeni stiedni hodnoty krevniho tlaku (systolicky/diastolicky)

v rozmezi od 20,6/14,0 mmHg do 23,9/16,5 mmHg ve srovnani s 15,4/10,2 mmHg pti 1é¢be
samotnym aliskirenem 300 mg, 21,0/13,8 mmHg pfi 1écbé amlodipinem 10 mg a 6,8/5,4 mmHg pii
podavani placeba v populaci pacientti s vychozi sttedni hodnotou krevniho tlaku 157,3/99,7 mmHg.
Tyto hodnoty byly statisticky vyznamné oproti placebu a aliskirenu ve v§ech davkach. Snizeni
krevniho tlaku pfi 1é€bé kombinovanym piipravkem bylo zachovano po dobu 24 hodin (davkovy
interval). V podskuping 1 069 pacientti vyvolalo podani pfipravku Rasilamlo snizeni stiedni hodnoty
krevniho tlaku (systolicky/diastolicky) mezi 20,6/13,6 mmHg a 24,2/17,3 mmHg (podskupina
sestavajici z pacientli bez aberantnich hodnot krevnich tlaki, které jsou definovany jako systolicky
krevni tlak >10 mmHg pfti vychozim nebo koncovém méteni).

Bezpecnost pripravku Rasilamlo byla hodnocena ve studiich trvajicich maximalné jeden rok.

Uc¢inek ptipravku Rasilamlo na mortalitu v disledku vSech kauzalit, mortalitu z kardiovaskuldrnich
pticin, na kardiovaskularni morbiditu a poSkozeni cilovych organti neni v souc¢asnosti znam.

V dokoncenych studiich byl pfipravek Rasilamlo podavan vice nez 2 800 pacientiim, vcetné

372 pacientt, kteti ho uzivali po dobu jednoho roku a déle. Lécba ptipravkem Rasilamlo v davkach az
300 mg/10 mg méla podobnou incidenci nezddoucich uc€inkt jako jednotlivé slozky ptipravku v
monoterapii. Incidence nezadoucich pfihod nenaznacovala Zadnou souvislost s pohlavim, vékem,
télesnou hmotnosti (BMI) nebo etnickou pfislusnosti. U ptipravku Rasilamlo se nevyskytly zadné
specifické nezadouci G€inky, které by uz nebyly znamé v souvislosti s monoterpii jednotlivymi
slozkami ptipravku. Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované randomizované studii

s 1 688 pacienty s mirnym az sttednim stupném hypertenze byla 1écba pieruSena z diivodu nezadouci
ptihody s klinickym projevem u 1,7% pacientt [éCenych ptipravkem Rasilamlo oproti 1,5% u
pacientt lécenych placebem.
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Aliskiren
Aliskiren je peroralné u¢inny, nepeptidovy, silny a selektivni pfimy inhibitor lidského reninu.

Inhibici enzymu reninu aliskiren inhibuje RAAS v bod¢ aktivace tim, Ze blokuje konverzi
angiotensinogenu na angiotensin I a snizuje hladiny angiotensinu I a angiotensinu II. Zatimco ostatni
1é¢ivé pripravky, které inhibuji RAAS (ACEI a blokatory receptort pro angiotensin II (ARB)), ptisobi
kompenzacni zvySeni reninové aktivity v plazmé (PRA-plasma renin activity), 1écba aliskirenem
snizuje PRA u pacientii s hypertenzi ptiblizné o 50 az 80 %. Podobné sniZeni bylo pozorovano, kdyz
byl aliskiren kombinovan s jinymi antihypertenznimi 1é¢ivymi ptipravky. Klinicky vyznam rozdila

v u€inku na PRA neni v soucasnosti zndm.

Hypertenze

U pacientt s hypertenzi aliskiren podany jednou denné v davce 150 mg a 300 mg vyvola na davce
zavislé snizeni jak systolického, tak i diastolického krevniho tlaku. Toto sniZeni pietrvava po cely
24hodinovy interval (prospéch pretrvava i v ¢asnych rannich hodinach) s primérnym pomérem mezi
horni a dolni hodnotou diastolického tlaku az k 98 % pro davku 300 mg. 85 az 90 % z maximalniho
sniZeni krevniho tlaku bylo dosazeno po 2 tydnech podavani. Snizeni krevniho tlaku ptetrvavalo v
prabéhu dlouhodobé terapie a bylo nezavislé na véku, pohlavi, BMI a etnické prislusnosti. Aliskiren
byl studovan u 1 864 pacientl ve véku 65 let a starSich a u 426 pacientd ve véku 75 let a starSich.

Ve studiich, kde byl aliskiren podavan v monoterapii, doslo k srovnatelnému poklesu krevniho tlaku s
ostatnimi skupinami antihypertenznich 1é¢ivych pripravki, véetné ACEI a ARB. Ve srovnani s
diuretiky (hydrochlorothiazid — HCTZ) snizil aliskiren systolicky/diastolicky krevni tlak o

17,0/12,3 mmHg, HCTZ po davce 25 mg snizil krevni tlak o 14,4/10,5 mmHg po 12 tydnech 1éCby.

Jsou dostupné studie s kombinovanou terapii s pfidanim aliskirenu k diuretiku hydrochlorthiazidu a k
betablokatoru atenololu. Tyto kombinace byly dobie snaseny. Aliskiren vyvolal aditivni i¢inek na
snizeni krevniho tlaku, pokud byl podavan s hydrochlorthiazidem.

Bezpecnost a ucinnost terapie aliskirenem byla porovnavana s terapii ramiprilem v 9-mesi¢ni non-
inferioritni studii u 901 starSich pacientil (=65 let) s esencialni systolickou hypertenzi. Aliskiren

150 mg nebo 300 mg denné nebo ramipril 5 mg nebo 10 mg denné byly podavany po dobu 36 tydnt
s moznou ptidavnou terapii hydrochlorothiazidem (12,5 mg nebo 25 mg) v tydnu 12, a amlodipinem
(5 mg nebo 10 mg) v tydnu 22. Béhem 12 tydni snizila monoterapie aliskirenem
systolicky/diastolicky krevni tlak o 14,0/5,1 mmHg, v porovnani s 11,6/3,6 mmHg u ramiprilu, coZ je
v souladu s non-inferioritou aliskirenu vii¢i ramiprilu ve zvoleném davkovani, a rozdily v systolickém
a diastolickém krevnim tlaku byly statisticky vyznamné. SnaSenlivost byla porovnatelna v obou
lécebnych ramenech, nicmén¢ u ramiprilu byl v porovnani s aliskirenem mnohem casté¢ji hlaSen kasel
(14,2 % vs. 4,4 %), zatimco u aliskirenu byl v porovnani s ramiprilem Castéjsi prijem (6,6 % vs.

5,0 %).

V 8-tydenni studii u 754 hypertonickych starSich pacientti (>65 let) a velmi starych osob (30 %

>75 let) aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a 300 mg poskytoval statisticky vyznamné superiorni
snizeni krevniho tlaku (systolicky a diastolicky) v porovnani s placebem. Zadné dalsi snizeni krevniho
tlaku nebylo zaznamenano po davce 300 mg ve srovnani s davkou 150 mg aliskirenu. VSechny tii
davky byly dobie tolerovany jak u star$ich, tak u velmi starych pacientt.

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni ucinek po podani prvni davky ani vliv
na srde¢ni frekvenci. Excesivni sniZeni krevniho tlaku bylo pozorovano méné casto (0,1 %) u pacientt
s nekomplikovanou hypertenzi 1é¢enych monoterapii aliskirenem. Hypotenze byla také méné Casta

(<1 %) v pribéhu kombinované terapie s jinymi antihypertenzivnimi lé¢ivymi ptipravky. Po skonceni
terapie se krevni tlak v prib&hu nékolika tydnl postupné vratil k vychozim hodnotam bez znamek
rebound efektu u krevniho tlaku a PRA.
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V 36-tydenni studii u 820 subjekth s ischemickou dysfunkci levé komory nebyly u aliskirenu v
porovnani s placebem pfi soucasné standardni terapii pozorovany zmény v remodelaci srdec¢nich
komor hodnocené jako objem levé srdecni komory na konci systoly.

Kombinovana cetnost kardiovaskularni smrti, hospitalizace pro srde¢ni selhani, infarktu myokardu,
mozkové mrtvice a resuscitované nahlé smrti byly podobné u aliskirenu i placeba. Nicméné u pacientti
lécenych aliskirenem byla v porovnani s placebem vyznamné vyssi cetnost hyperkalémie, hypotenze a
poruch funkce ledvin.

Aliskiren byl hodnocen z pohledu kardiovaskularniho a/nebo renalniho prospéchu v dvojité zaslepené,
placebem kontrolované, randomizované studii u 8 606 pacienti s diabetem typu 2 a chronickym
onemocnénim ledvin (proteinurie a/nebo GFR <60 ml/min/1,73 m?) s nebo bez kardiovaskularni
choroby. Krevni tlak byl u vétSiny pacienti dobie kontrolovan pred zahajenim 1écby. Primarnim cilem
parametrem ucinnosti byly slozené kardiovaskularni a renalni komplikace.

V této studii byl aliskiren 300 mg porovnavan s placebem jako dopln€k standardni 1é¢by, ktera
zahrnovala bud’ inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokator angiotenzinového
receptoru. Tato studie byla ukoncena pred¢asné, protoze piinos aliskirenu u ucastniki studie byl
nepravdépodobny. Konecné vysledky studie naznacily pomér rizika pro primarni cilovy parametr
1,097 ve prospéch placeba (95,4 % interval spolehlivosti: 0,987, 1,218, oboustranné p=0,0787). Navic
byl u aliskirenu v porovnani s placebem pozorovan zvyseny vyskyt nezadoucich ptihod (38,1 % oproti
30,3 %). Zejména se zvysila Cetnost renalni dysfunkce (14,5 % oproti 1241 %), hyperkalémie (39,1 %
oproti 29,0 %), ptihod se vztahem k hypotenzi (19,9 % oproti 16,3 %) a rozhodnych parametri
mozkové mrtvice (3,4 % oproti 2,7 %). ZvySena Cetnost mozkové mrtvice byla vyssi u pacienttl

s renalni nedostatecnosti.

Pfidani aliskirenu 150 mg (a navySeni davky na 300 mg pokud bylo tolerovano) ke konvenc¢ni 1€¢bé¢,
bylo hodnoceno ve dvojité zaslepené placebem kontrolované randomizované studii u 1639 pacientii se
snizenou ejekeni frakei, hospitalizovanych pro akutni srde¢ni selhani (tfida NYHA III-1V), ktefi byli
na pocatku studie hemodynamicky stabilni. Primarnim cilem bylo stanoveni kardiovaskularni
mortality nebo rehospitalizace pro srdecni selhani béhem 6 mésicti, sekundarni cilové parametry byly
hodnoceny do 12 mésict.

Studie neprokazala ptinos pii podani aliskirenu ke standardni 1é¢bé akutniho srde¢niho selhani a
prokazala zvysSené riziko kardiovaskularnich pfihod u pacientd s diabetes mellitus. Vysledky studie
ukazaly nesignifikantni u¢inek aliskirenu s pomérem rizika 0,92 (95% interval spolehlivosti: 0,76 -
1,12: p=0,41, aliskiren oproti placebu). Rizné 1é¢ebné ucinky aliskirenu byly zaznamenany u celkové
mortality do 12 mésicl v zavislosti na pfitomnosti diabetes mellitus. V podskupiné pacientti s diabetes
mellitus byla hodnota poméru rizik 1,64 ve prospéch placeba (95% interval spolehlivosti: 1,15 - 2.33),
zatimco pomér rizik v podskupiné pacienti bez diabetu byl 0,69 ve prospéch aliskirenu (95% interval
spolehlivosti: 0,50-0,94), p-hodnota pro interakci = 0,0003. Zvyseny vyskyt hyperkalémie (20,9%
oproti 17,5%), poskozeni ledvin / renalni selhani (16,6% oproti 12,1%) a hypotenze (17,1% oproti
12,6%) byl pozorovan ve skupiné aliskirenu ve srovnani s placebem a vétsi vyskyt byl pacientii s
diabetem.

U¢inek aliskirenu na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu neni v sou¢asnosti znam.

V soucasnosti nejsou k dispozici zadné udaje o dlouhodobé ucinnosti aliskirenu u pacientil se
srde¢nim selhanim.

Srdecni elektrofyziologie

Nebyl hlasen zadny efekt na QT interval v randomizované dvojité zaslepené, placebem a aktivni
latkou kontrolované studii, za pouziti standardni a Holterovy elektrokardiografie.
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Amlodipin

Amlodipinova slozka Rasilamlo inhibuje pfestup ionti vapniku pies membrany do srde¢niho a
cévniho hladkého svlastva. Mechanismem antihypertenzniho ¢inku amlodipinu je pfimy relaxacni
ucinek na hladké svalstvo, ktery ptisobi snizeni periferni vaskularni rezistence a tim i krevniho tlaku.
Experimentalni tidaje naznacuji, Ze se amlodipin vaZe jak na dihydropyridinova, tak i na
nedihydropyridinova vazebna mista.

Kontrakce srde¢niho svalu a hladkého svalstva cév jsou zdvislé na pfestupu extracelularnich ionti
vapniku do téchto bunék ptes specifické iontové kanaly.

Po podéni terapeutické davky pacientim s hypertenzi vyvola amlodipin vasodilataci vedouci ke
snizeni krevniho tlaku vestoje a vleze. Tyto poklesy krevniho tlaku nejsou pfi chronickém podavani
doprovazeny vyznamnou zménou srde¢niho rytmu nebo zménou hladin katecholamint v plazmeé.

Koncentrace v plazmé jsou v souladu s u¢inkem jak u mladych, tak i u star§ich pacientti.

U pacientl s hypertenzi a normalni funkci ledvin ptisobi terapeutické davky amlodipinu snizeni
renalni vaskularni rezistence, zvySeni poméru glomerularni filtrace a efektivniho pratoku plazmy
ledvinami bez zmény filtracni frakce nebo proteinurie.

Stejné jako u ostatnich blokatort kalciovych kanali bylo hemodynamickymi métenimi srde¢ni funkce
v klidu nebo béhem zatéze (nebo pii kardiostimulaci) u pacientti [é¢enych amlodipinem s normalni
ventrikuldrni funkci obvykle demonstrovano malé zvySeni srde¢niho indexu bez signifikantniho vlivu
na dP/dt nebo na koncovy diastolicky tlak v levé komote a na objem. V hemodynamickych studiich
nebyl amlodipin doprovéazen negativnim inotropnim uc¢inkem, pokud byl poddvan v rozmezi
terapeutickych davek zdravym zviratim a lidem, i kdyz byl lidem soucasné podavan s betablokatory.

Amlodipin neptisobil zménu funkce sinoatrialniho uzlu ani atrioventrikularniho pienosu u zdravych
zvitat nebo lidi. V klinickych studiich, ve kterych byl amlodipin aplikovan v kombinaci s
betablokatory pacientim s hypertenzi nebo anginou pectoris, nebyly pozorovany nezadouci u¢inky na
elektrokardiografické parametry.

Bylo prokazano, ze amlodipin ma pozitivni klinické ¢inky u pacientti s chronickou stabilni angiou
pectoris, vazospastickou anginou pectoris a angiograficky prokazanym korondrnim cévnim
onemocnénim.

Podavani u pacientii se srdecnim selhanim

Blokatory kalciovych kanald véetn€ amlodipinu by mély byt u pacientl s méstnavym srde¢nim
selhanim podavany s opatrnosti, nebot’ mohou zvySovat riziko budouciho vzniku kardiovaskularnich
ptihod a mortality.

Podavani u pacientii s hypertenzi

Randomizovana dvojité zaslepena studie zaméiena na morbiditu a mortalitu, zvana Antihypertensive
and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), byla provedena pro srovnani
dvou novéjsich moznosti 1écby mirné nebo stfedné tézké hypertenze: amlodipinu 2,5-10 mg/den
(blokator kalciovych kanalll) nebo lisinoprilu 10-40 mg/den (ACE-inhibitor) jako terapii prvni linie
namisto podavani thiazidovych diuretik, chlorthalidonu 12,5-25 mg/denné.

Bylo randomizovéano celkem 33 357 pacientti s hypertenzi ve véku 55 let a vys§im, kteti byli
sledovani po stfedni dobu 4,9 let. Tito pacienti vykazovali navic je$t¢ minimalné jeden rizikovy faktor
koronarniho srdec¢niho onemocnéni, jako: pfedchozi infarkt myokardu ¢i cévni mozkova ptihoda

(>6 mésict pted vstupem do studie) nebo jina prokazana kardiovaskularni onemocnéni
aterosklerotického ptivodu (celkem 51,5 %), diabetes 2. typu (36,1 %), hladiny HDL-cholesterolu

<35 mg/dl nebo <0,906 mmol/l (11,6 %), hypertrofie levé srde¢ni komory diagnostikovana na
elektrokardiogramu nebo echokardiogramu (20,9 %) nebo koufeni (21,9 %).
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Primarnim cilovym parametrem byl sloZzeny parametr fatalniho koronarniho onemocnéni nebo
nefatalni infarkt myokardu. V primarnim cilovém paramteru nebyl zji$tén vyznamny rozdil mezi
terapii zaloZenou na amlodipinu a terapii zalozenou na chlorthalidonu: pomér rizika (risk ratio - RR)
0,98 95 % CI (0,90-1,07) p=0,65. V sekundarnich cilovych parametrech byla incidence srde¢niho
selhani (soucast slozeného kardiovaskularniho cilového parametru) vyznamné vyssi ve skuping lécené
amlodipinem neZz ve skuping¢ 1écené chlorthalidonem (10,2 % versus 7,7 %, RR 1,38, 95 % CI
[1,25-1,52] p<0,001). V mortalité¢ z divodu vSech kauzalit v§ak nebyl zji§t’en vyznamny rozdil mezi
terapii zaloZenou na amlodipinu a terapii zalozenou na chlorthalidonu RR 0,96 95 % CI [0,89-1,02]
p=0,20.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti ptedlozit vysledky studii
s ptipravkem Rasilamlo u vSech podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci esencialni
hypertenze (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpce

Po peroralnim podani bylo vrcholové koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.
Absolutni biologicka dostupnost aliskirenu je ptiblizn¢ 2-3%. Potrava s vysokym obsahem tuku
snizuje Cpax 0 85 % a AUC o 70 %. V rovnovazném stavu snizuje potrava s nizkym obsahem tuku u
pacientli s hypertenzi C.x 0 76 % a AUC o 67 %. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je
dosazeno v prub¢hu 5-7 dnii pii podavani jednou denné a ustaleny stav je pfiblizné dvakrat vyssi nez
po podani pocatecni davky.

Transportéry
MDR1 /Mdrla/ 1b (P-gp) byl v preklinickych studiich oznacen jako hlavni efluxni systém zapojeny
do intestinalni absorpce a biliarni exkrece aliskirenu.

Distribuce

Po intravendznim podani byl primérmy distribucni objem v ustaleném stavu ptiblizné 135 1, coz znaci,
ze aliskiren se extenzivné distribuuje do extravaskularniho prostoru. Vazba aliskirenu na plazmatické
proteiny je stiedni (47-51 %) a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace a eliminace

Primérny polocas vylucovani je ptiblizné 40 hodin (rozmezi 34-41 hodin). Aliskiren je pfevazné
vylucovan stolici v nezménéné formeé (78 %). Z celkové peroralni davky je priblizné 1,4 %
metabolizovano. Za tento metabolismus je odpovédny enzym CYP3A4. Po peroralnim podani je
piiblizné 0,6 % z podané davky nalezeno v moci. Po intraven6znim podani je primerna plazmaticka
clearance piiblizné 9 1 za hodinu.

Linearita

Expozice aliskirenu vzrista vice nez je proporcionalni zvysené davce. Po jednorazovém podani davky
v rozmezi 75 az 600 mg vedlo 2nasobné zvyseni davky k ~2,3 a 2,6nasobnému zvySeni AUC a Cx.
Nelinearita miize byt v rovnovazném stavu vice zfetelna. Mechanismus odpovédny za odchylku od
linearity nebyl identifikovan. Moznym mechanizmem je saturace transportérii v misté absorpce nebo
v oblasti hepatobiliarni clearance.

Pediatricka populace

Ve farmakokinetické studii u 39 hypertenznich déti 1é¢enych aliskirenem ve véku 6 az 17 let byla
podavana denni davka 2 mg/kg nebo 6 mg/kg aliskirenu ve formé¢ granuli (3,125 mg),
farmakokinetické parametry byly podobné tém u dospélych. Vysledky této studie nenaznacuji, ze by
vek, télesna hmotnost nebo pohlavi mély jakykoli vyznamny vliv na sytémovou expozici alikirenu (viz
bod 4.2).
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Vysledky in vitro studie MDR1 na lidské tkani naznacuji, Ze zrani transportéru MDR1 (P-gp) je
zavislé na véku a typu tkané. Byla pozorovana vysoka inter-individualni variabilita hladin exprese
mRNA (az 600-krat). Exprese MDR1 mRNA v jatrech byla statisticky vyznamné nizsi ve vzorcich z
plodi, novorozenct a kojencii do 23 mésict.

VéEk zralosti transportniho systém nelze urcit, proto je zde potencial pro nadmérnou expozici
aliskirenu u déti s nezralym systémem MDR1 (P-gp) (viz "Transportéry" vyse a body 4.2, 4.4 a 5.3).

Amlodipin

Absorpce

Po peroralni aplikaci terapeutické davky samotného amlodipinu bylo dosazeno vrcholové koncentrace
amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypocitana absolutni biologickéd dostupnost byla stanovena
mezi 64 % a 80 %. Biologicka dostupnost amlodipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.

Distribuce
Ditribu¢ni objem je pfiblizné 21 l/kg. In vitro studie s amlodipinem ukézaly, ze pfiblizn€ 97,5 %
cirkulujiciho 1éku je vazéno na plazmatické proteiny.

Biotransformace a eliminace
Amlodipin je intenzivné (ptiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni metabolity, z nichz
10 % ptvodni slouceniny a 60 % metabolitl je vylucovano moci.

Amlodipin je z plazmy vylucovan dvoufazove s terminalnim elimina¢nim polocasem ptiblizné 30 az
50 hodin. Rovnovazného stavu v plazmé je dosazeno po kontinualnim podévani po dobu 7-8 dnti.

Linearita
V terapeutickém rozmezi davek mezi 5 mg a 10 mg vykazuje amlodipin linearni farmakokinetiku.

Aliskiren/amlodipin

Po peroralnim podani ptipravku Rasilamlo je median ¢asu do dosazeni vrcholové plazmatické
koncentrace 3 hodiny u aliskirenu a 8 hodin u amlodipinu. Rychlost a mira absorpce piipravku
Rasilamlo jsou pfi podani nala¢no obdobné jako pii podani aliskirenu nebo amloidipinu

v monoterapii. Studie bioekvivalence pii podani lehkého jidla nebyla pro ptipravek Rasilamlo
provedena.

Vysledek studie ti¢inku potravy na rychlost a miru absorpce pfi podani standardniho jidla s vysokym
obsahem tuku a kombinované tablety s pevnym obsahem 300 mg/10 mg ukazal, ze jidlo snizuje
rychlost i miru absorpce aliskirenu v kombinované tableté podobnou mérou, jako pfi podavani
aliskirenu v monoterapii. Stejné jako pti podani amlodipinu v monoterapii nemélo jidlo na
farmakokinetiku amlodipinu v kombinované tableté zadny vliv.

Charakteristika u pacientu

Aliskiren

Aliskiren je u dospélych pacientli u€¢inné antihypertenzivum pti davkovani jednou denné bez ohledu
na pohlavi, vék, BMI a etnickou ptislusnost.

U starsich osob (>65 let) je AUC o 50% vyssi nez u mladych jedincti. Pohlavi, vaha a etnicka
pfislusnost nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku aliskirenu.

Farmakokinetika aliskirenu byla stanovovana u pacientl s riznym stupném nedostate¢nosti ledvin.
Relativni AUC a C,,,, aliskirenu po jednorazovém podani a v ustaleném stavu byly u pacientti s
poruchou funkce ledvin v rozmezi 0,8 az 2nasobku hladin zdravych jedinct. Tyto zmény vSak
nekorelovaly se zavaznosti poskozeni funkce ledvin. U pacientli s mirnym az stiedné zavaznym
poskozenim funkce ledvin neni nutna Uiprava inicialni davky (viz bod 4.2 a 4.4). Aliskiren se
nedoporucuje podavat pacientiim se zavaznou poruchou funkce ledvin (rychlost glomerularni filtrace
(GFR) <30 ml/min/1,73 m®).
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Farmakokinetika aliskirenu byla hodnocena u hemodialyzovanych pacientli v kone¢né fazi
onemocnéni ledvin. Jednorazové podani aliskirenu v davce 300 mg per os bylo spojeno s velmi
malymi zménami farmakokinetiky aliskirenu (zména C,,,x méné€ nez 1,2nasobna; zvyseni AUC az
1,6nasobné) v porovnani s odpovidajicimi zdravymi subjekty. Nacasovani hemodialyzy
farmakokinetiku aliskirenu u ESRD pacienti vyznamné neovlivnilo. Proto, pokud je podavani
aliskirenu u hemodialyzovanych ESRD pacientl povazovano za nezbytné, nema uprava davky u
téchto pacientli opodstatnéni. Nicméné€ podavani aliskirenu se nedoporucuje u pacientil se zdvaznou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Farmakokinetika aliskirenu nebyla u pacientd s mirnym az zavaznym jaternim onemocnénim
signifikantné ovlivnéna. Nésledn€ neni u pacientli s mirnym az zdvaznym poskozenim funkce jater
nutnd tprava pocatecni davky aliskirenu.

Amlodipin

Doba do dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmé je podobna u starsich i mladSich
jedinci. U starSich pacientl byva clearance amlodipinu sniZzena, coZ je pti¢inou zvyseni plochy pod
ktivkou (AUC) a polocasu eliminace. Zvyseni AUC a polocasu eliminace u pacientii s méstnavym
srde¢nim selhanim odpovidaly o¢ekavanim studie v této skupiné pacientii (viz bod 4.4).

Popula¢ni farmakokineticka studie byla provedena u 74 hypertenzivnich déti ve véku od 1 do 17 let
(s 34 patienty ve véku 6 az 12 let a 28 pacienty ve véku 13 az 17 let) 1éCenych amlodipinem 1,25 az
20 mg podavanych jednou nebo dvakrat denné€. U déti od 6 do 12 let a u dospivajicich 13-17 let véku
byla typicka peroralni clearance (CL/F) 22,5, respektive 27.4 1/hod u muzského pohlavi a 16,4,
respektive 21,3 1/hod u zenského pohlavi. Mezi jednotlivymi subjekty byla pozorovana zna¢na
variabilita v expozici. Data u déti do 6 let véku jsou omezena.

Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poskozenim ledvin.

O podavani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje. U
pacientli s poruchou funkce jater byla snizena clearance amlodipinu, coz m¢lo za nasledek zvyseni
AUC 0 40-60 %. Proto je u pacientd s poSkozenim jater nutna opatrnost.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Aliskiren

Kancerogenni potencial byl hodnocen ve 2leté studii na potkanech a v 6mésicni studii u transgennich
mysi. Zadny kancerogenni potencial nebyl zjistén. U potkant byl po davce 1500 mg/kg/den nalezen
jeden adenom tlustého stfeva a jeden cékalni adenokarcinom, které nebyly statisticky signifikantni.
PrestoZe ma aliskiren znamou drazdivost, bezpecnostni §ife pro ¢loveéka ziskana ve studii u zdravych
dobrovolnikt pti davce 300 mg byla stanovena na 9-11nasobek dle koncentrace ve stolici nebo
6nasobek podle koncentrace v mukose ve srovnani s davkou 250 mg/kg/den v kancerogenni studii u
potkanti.

Aliskiren nemél Zzadny mutagenni potencial v in vitro ani v in vivo studiich mutagenicity. Tato
stanoveni zahrnovala testy in vitro na bakterialnich a savcich bunikach a in vivo stanoveni na
potkanech.

Studie reproduk¢ni toxicity provedené s aliskirenem neodhalily Zzadny dikaz embryonalni toxicity
nebo teratogenicity pti davkach do 600 mg/kg/den u potkani nebo pii davce 100 mg/kg/den u kralika.
Fertilita, prenatalni ani postnatalni vyvoj nebyly u potkani ovlivnény davkami az do 250 mg/kg/den.
Tyto davky vyvolaly systémovou expozici u potkand 1 az 4krat vy$si a u kralik Skrat vyssi, nez jaka
je expozice po maximalni doporuc¢ované davce u lidi (300 mg).

93



Farmakologické studie bezpe¢nosti neukazaly zadné nezadouci G¢inky na centralni nervové,
respira¢ni nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném podavani u zvirat
odpovidaly znamému potencialu lokalni drazdivosti nebo o¢ekavanym farmakologickym G¢inktim
aliskirenu.

Studie u juvenilnich zvirat

Studie toxicity opakovaného podavani byla provedena u juvenilnich potkand 8 dnii post-partum po
dobu 4 tydnt pti podavani davek aliskirenu 30, 100 nebo 300 mg / kg / den. Byla pozorovana vysoka
akutni mortalita (do n€kolika hodin) a zdvazna morbidita u davek 100 a 300 mg / kg / den (2.3- 2 6,8 -
nasobek maximalni doporugené davky pro &lovéka (MRHD) na zakladé mg / m* za predpokladu 60-ti
kg hmotnosti dospelého pacienta) bez stanoveni pii¢iny umrti a bez znamek nebo prodromalnich
symptomi. Pomér smrtelné davky 100 mg / kg / den a davky bez pozorovaného nezadouciho t¢inku
(NOAEL) 30 mg / kg / den je neocekavané nizky.

Dalsi studie toxicity po opakovanych davkach byla provedena u juvenilnich potkanti 14 dni post-
partum po dobu 8 tydnl s davkovanim aliskirenu 30, 100 nebo 300 mg / kg / den. Zpozdéna umrtnost
byla pozorovéana u davky 300 mg / kg / den (8,5-nasobek MRHD na zakladé mg / m* za predpokladu,
60-ti kg hmotnosti dospélého pacienta), bez stanovené pric¢iny amrti.

U prezivajicich juvenilnich potkanii nebyl pozorovan zadny efekt na chovani nebo reprodukci.

Plazmaticka expozice aliskirenu (AUC) u potkani starych 8 dn byla témé&r 4-krat vyssi, nez u
potkant starych 14 dnti u davky 100 mg / kg / den. Expozice aliskirenu v plazmé u potkant starych
14 dnti byla 85- a 387- krat vyssi nez u dospélych potkant starych 64 dnd.

Studie jednorazového podani byla provedena u juvenilnich potkant starych 14, 21, 24, 28, 31 nebo
36 dnti post-partum. Nebyla pozorovana umrtnost nebo vyznamna toxicita. Plazmaticka expozice byla
priblizné 100- krat vy$si u potkant starych 14 dni a 3- krat vyssi u potkanti starych 21 dnli nez u
dospélych potkand.

K ovéfeni vztahli mezi vékem, expozici aliskirenu a zrani exprese MDR1 a OATP2 u potkant byla
provedena mechanisticka studie. Vysledky ukazaly, ze vyvojové zmény expozice aliskirenu koreluji s
ontogenezi zrani transportéru v jejunu, jatrech, ledvinach a mozku.

Farmakokinetika aliskirenu byla hodnocena u potkanti starych 8 az 28 dnti po intraven6znim podani
aliskirenu 3 mg / kg. Clearance aliskirenu vzrista v zavislosti na véku. Clearance u potkani starych 8
nebo 14 dni byl podobna, ale v tomto véku piedstavovala clearance jen asi 23% clearance potkand
starych 21 dnti a 16% clearance potkant starych 28 dni.

Tyto studie ukazuji, Ze nadmérna expozice aliskirenu (> 400-krat vyssi u 8 dni starych potkanti ve
srovnani s dospélymi potkany) a vysoka akutni toxicita u juvenilnich potkant je zptisobena nezralym
MDRI1, coz naznacuje, Ze u pediatrickych pacientdl s nezralym MDRI1 existuje potencial pro
nadmérnou expozici aliskirenu (viz body 4.2, 4.3 a 5.2).

Amlodipin
Bezpecnostni udaje pro amlodipin jsou dobfe stanoveny, jak klinicky, tak neklinicky.

Reprodukcni toxikologie

Reprodukéni studie u potkand a mys$i prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a sniZeni
preziti mlad’at pii davkach ptiblizné 50x vyssich nez nejvyssi doporuc¢ené davky pro ¢lovéka
stanovené dle mg/kg.
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ZhorSeni fertility

Nebyl zjistén zadny ucinek na fertilitu potkanil 1é€enych amlodipinem (samci po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pfed parenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vyssi nez je maximalni doporucena
davka u ¢lovéka 10 mg na zékladé mg/m?). V jiné studii s potkany, kde samci byli 1é¢eni amlodipinem
besilas po dobu 30 dnti v davkach srovnatelnych s davkou pro ¢loveéka stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany snizené plazmatické hladiny hormoni stimulujicich folikuly a testosteronu a rovnéz
snizeni hustoty spermii a poctu zralych spermif a Sertoliho bunék.

Kancerogeneze/mutageneze

U potkanti a mysi 1écenych amlodipinem v potravé po dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim trovnim davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg nebyl podan zadny dikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi davka (u mysi obdobna a u potkanti dvojnasobna* nez je
maximalni doporuéena klinicka davka 10 mg na zakladé mg/m?) byla blizko maximalni tolerované
davky u mysi, avSak nikoliv u potkand.

Studie mutagenity neodhalily zadné s 1éCivou latkou souvisejici €inky jak na genove, tak i na
chromozomalni Grovni.

*Pfi hmotnosti pacienta 50 kg

Rasilamlo

Preklinické studie bezpec¢nosti ukazaly, Ze kombinace aliskirenu a amlodipinu byla u potkanti dobie
tolerovana. Nalezy ve 2- a 13-tydennich studiich toxicity pti peroralnim podavani u potkant
odpovidaly témto studiim provedenym s aliskirenem a amlodipinem, kde tyto jednotlivé latky byly
podavany samostatn¢. Nebyly zjistény zadné nové toxické ucinky ani zvySena zavaznost toxickych
ucinkt jednotlivych slozek piipravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokristalicka celulosa

Krospovidon

Povidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah

Hypromelosa

Makrogol

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouzitelnosti

PVC/PCTFE - Alu blistry:
18 mésict

PA/Alu/PVC — Alu blistry:
18 mésict

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30°C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu kalendaini blistry:
Jedno baleni obsahuje 14, 28, 56, 98 tablet
Vicecetné baleni obsahuje 280 tablets (20 baleni po 14)

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu blistry:

Jedno baleni obsahuje 30, 90 tablet

Jednodavkové baleni (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 56x1 tablet

Vicecetné baleni s jednodavkovymi blistry (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 98x1 tablet
(2 baleni po 49x1)

PA/Alu/PVC — Alu kalendaini blistry:

Jedno baleni obsahuje 14, 28, 56 tablet

Vicecetné baleni obsahuje 98 tablet (2 baleni po 49) a 280 tablet (20 baleni po 14)

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni nebo sily ptipravku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/686/043-056

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. duben 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého ptipravku je vazan na 1ékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento
1écivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetejnéném na evropském webovém portalu
pro lécivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

o pti kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data piedlozeni aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI/KRABICKA PRO BALENI S JEDNOTLIVYMI
DAVKAMI (perforovany jednodavkovy blistr)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasilamlo 150 mg/5 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskireni fumaras) a amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Potahovana tableta

14 tablet
28 tablet
30 tablet
56 tablet
56x1 tablet
90 tablet
98 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podéani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/686/001 14 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/010 14 tablet (PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/002 28 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/011 28 tablet (PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/003 30 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/004 56 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/012 56 tablet (PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/007 56x1 tableta (PVC/PCTFE jednodavkové blistry)
EU/1/11/686/005 90 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/006 98 tablet (PVC/PCTFE blistry)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej [éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STREDNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI ( BEZ ,,BLUE BOX¥)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rasilamlo 150 mg/5 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskireni fumaras) a amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

Potahovana tableta

Soucast viceCetného baleni sestdvajiciho z 2 baleni, kazdé obsahuje 49 tablet.
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 2 baleni, kazdé obsahuje 49x1 tabletu.
Soucést vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni, kazdé obsahuje 14 tablet.
Nesmi byt proddvano samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/686/013 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/008 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE jednodavkové blistry)
EU/1/11/686/009 280 tablet (20x14, PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/014 280 tablet (20x14, PA/Alu/PVC blistry)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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UDAJE UDAVANE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S ,,BLUE BOX%)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rasilamlo 150 mg/5 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskireni fumaras) a amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

Potahovana tableta

Vicecetné baleni obsahujici 98 (2 baleni po 49) tablet.
Vicecetné baleni obsahujici 280 (20 baleni po 14) tablet.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITI

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/686/013 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/008 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE jednodavkové blistry)
EU/1/11/686/009 280 tablet (20x14, PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/014 280 tablet (20x14, PA/Alu/PVC blistry)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PVC/PCTFE OR PA/Alu/PVC)
POUZE KALENDARNI BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasilamlo 150 mg/5 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Ned¢le
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANY JEDNODAVKOVY BLISTR (PCTFE)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rasilamlo 150 mg/5 mg tablety
Aliskirenum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI/KRABICKA PRO BALENI S JEDNOTLIVYMI
DAVKAMI (perforovany jednodavkovy blistr)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasilamlo 150 mg/10 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskireni fumaras) a
amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Potahovana tableta

14 tablet
28 tablet
30 tablet
56 tablet
56x1 tablet
90 tablet
98 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfti teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/686/015 14 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/024 14 tablet (PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/016 28 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/025 28 tablet (PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/017 30 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/018 56 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/026 56 tablet (PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/021 56x1 tableta (PVC/PCTFE jednodavkové blistry)
EU/1/11/686/019 90 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/020 98 tablet (PVC/PCTFE blistry)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej [éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STREDNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI ( BEZ ,,BLUE BOX¥)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rasilamlo 150 mg/10 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskireni fumaras) a
amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

Potahovana tableta

Soucast viceCetného baleni sestavajiciho z 2 baleni, kazdé obsahuje 49 tablet.
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 2 baleni, kazdé obsahuje 49x1 tabletu.
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni, kazdé obsahuje 14 tablet.
Nesmi byt proddvano samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/686/027 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/022 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE jednodavkové blistry)
EU/1/11/686/023 280 tablet (20x14, PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/028 280 tablet (20x14, PA/Alu/PVC blistry)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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UDAJE UDAVANE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S ,,BLUE BOX“)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rasilamlo 150 mg/10 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskireni fumaras) a
amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

Potahovana tableta

Vicecetné baleni obsahujici 98 (2 baleni po 49) tablet.
Vicecetné baleni obsahujici 280 (20 baleni po 14) tablet.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITI

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/686/027 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/022 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE jednodavkové blistry)
EU/1/11/686/023 280 tablet (20x14, PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/028 280 tablet (20x14, PA/Alu/PVC blistry)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PVC/PCTFE OR PA/Alu/PVC)
POUZE KALENDARNI BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasilamlo 150 mg/10 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Ned¢le

116



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANY JEDNODAVKOVY BLISTR (PCTFE)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rasilamlo 150 mg/10 mg tablety
Aliskirenum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI/KRABICKA PRO BALENI S JEDNOTLIVYMI
DAVKAMI (perforovany jednodavkovy blistr)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasilamlo 300 mg/5 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg(jako aliskireni fumaras) a amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Potahovana tableta

14 tablet
28 tablet
30 tablet
56 tablet
56x1 tablet
90 tablet
98 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfti teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/686/029 14 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/038 14 tablet (PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/030 28 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/039 28 tablet (PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/031 30 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/032 56 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/040 56 tablet (PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/035 56x1 tableta (PVC/PCTFE jednodavkové blistry)
EU/1/11/686/033 90 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/034 98 tablet (PVC/PCTFE blistry)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej [éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STREDNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI ( BEZ ,,BLUE BOX¥)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rasilamlo 300 mg/5 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras) a amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

Potahovana tableta

Soucast viceCetného baleni sestdvajiciho z 2 baleni, kazdé obsahuje 49 tablet.
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 2 baleni, kazdé obsahuje 49x1 tabletu.
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni, kazdé obsahuje 14 tablet.
Nesmi byt proddvano samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/686/041 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/036 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE jednodavkové blistry)
EU/1/11/686/037 280 tablet (20x14, PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/042 280 tablet (20x14, PA/Alu/PVC blistry)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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UDAJE UDAVANE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S ,,BLUE BOX“)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rasilamlo 300 mg/5 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras) a amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Potahovana tableta

Vicecetné baleni obsahujici 98 (2 baleni po 49) tablet.
Vicecetné baleni obsahujici 280 (20 baleni po 14) tablet.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITI

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/686/041 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/036 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE jednodavkové blistry)
EU/1/11/686/037 280 tablet (20x14, PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/042 280 tablet (20x14, PA/Alu/PVC blistry)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PVC/PCTFE OR PA/Alu/PVC)
POUZE KALENDARNI BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasilamlo 300 mg/5 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Ned¢le
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANY JEDNODAVKOVY BLISTR (PCTFE)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rasilamlo 300 mg/5 mg tablety
Aliskirenum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

125



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO JEDNOTLIVE BALENI/KRABICKA PRO BALENI S JEDNOTLIVYMI
DAVKAMI (perforovany jednodavkovy blistr)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasilamlo 300 mg/10 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras) a
amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Potahovana tableta

14 tablet
28 tablet
30 tablet
56 tablet
56x1 tablet
90 tablet
98 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfti teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/686/043 14 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/052 14 tablet (PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/044 28 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/053 28 tablet (PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/045 30 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/046 56 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/054 56 tablet (PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/049 56x1 tableta (PVC/PCTFE jednodavkové blistry)
EU/1/11/686/047 90 tablet (PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/048 98 tablet (PVC/PCTFE blistry)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej [éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STREDNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI ( BEZ ,,BLUE BOX¥)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rasilamlo 300 mg/10 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras) a
amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{

Potahovana tableta

Soucast viceCetného baleni sestavajiciho z 2 baleni, kazdé obsahuje 49 tablet.
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 2 baleni, kazdé obsahuje 49x1 tabletu.
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 20 baleni, kazdé obsahuje 14 tablet.
Nesmi byt proddvano samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/686/055 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/050 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE jednodavkové blistry)
EU/1/11/686/051 280 tablet (20x14, PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/056 280 tablet (20x14, PA/Alu/PVC blistry)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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UDAJE UDAVANE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (S ,,BLUE BOX“)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rasilamlo 300 mg/10 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras) a
amlodipinum 10 mg (jako amlodipini besilas).

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{

Potahovana tableta

Vicecetné baleni obsahujici 98 (2 baleni po 49) tablet.
Vicecetné baleni obsahujici 280 (20 baleni po 14) tablet.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni podéani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITI

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/686/055 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC blistry)
EU/1/11/686/050 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE jednodavkové blistry)
EU/1/11/686/051 280 tablet (20x14, PVC/PCTFE blistry)
EU/1/11/686/056 280 tablet (20x14, PA/Alu/PVC blistry)

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PVC/PCTFE OR PA/Alu/PVC)
POUZE KALENDARNI BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasilamlo 300 mg/10 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE

Pondéli
Utery
Stieda
Ctvrtek
Patek
Sobota
Ned¢le
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANY JEDNODAVKOVY BLISTR (PCTFE)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rasilamlo 300 mg/10 mg tablety
Aliskirenum/amlodipinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rasilamlo 150 mg/5 mg potahované tablety
Rasilamlo 150 mg/10 mg potahované tablety
Rasilamlo 300 mg/5 mg potahované tablety
Rasilamlo 300 mg/10 mg potahované tablety
Aliskirenum/amlodipinum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez zacnete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich tcinki, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Rasilamlo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Rasilamlo uzivat
Jak se ptipravek Rasilamlo uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Rasilamlo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je pripravek Rasilamlo a k ¢emu se pouziva

Co je Rasilamlo
Rasilamlo obsahuje dv¢ 1écivé latky, nazyvané aliskiren a amlodipin. Obé¢ tyto latky pomahayji
upravovat vysoky krevni tlak (hypertenzi).

Aliskiren je inhibitor reninu. Ten snizuje mnoZzstvi angiotenzinu II, ktery mtize organismus
produkovat. Angiotenzin Il plisobi zizeni cév, coz zvySuje krevni tlak. SniZeni mnoZstvi angiotenzinu
I umoznuje uvolnéni cév a tim snizeni krevniho tlaku.

Amlodipin patti do skupiny latek nazyvanych blokatory kalciovych kanalii, které pomahaji upravovat
vysoky krevni tlak. Amlodipin zptisobuje rozsiteni a uvolnéni krevnich cév a tim snizeni krevniho
tlaku.

Vysoky krevni tlak zvySuje zatizeni srdce a cév. Pokud toto trva dlouhou dobu, mohou byt poskozeny
cévy mozku, srdce a ledvin. To mtize zpiisobit mozkovou piihodu, srde¢ni selhani, infarkt nebo
selhani ledvin. Snizeni krevniho tlaku k normalnim hodnotdm snizuje riziko vzniku téchto ptihod.

K ¢emu se Rasilamlo pouZziva

Rasilamlo se pouziva k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku u dospé€lych pacienti, jejichz krevni tlak neni
dostate¢n¢ upraven aliskirenem nebo amlodipinem, pokud jsou podadvany samostatné.
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Rasilamlo uZivat

Neuzivejte Rasilamlo

jestlize jste alergicky(a) na aliskiren nebo amlodipin, na kteroukoli dalsi slozku tohoto

ptipravku (uvedenou v bod¢ 6) nebo na kterékoli dalsi dihydropyridinové derivaty (znamé jako

blokatory vapnikovych kanali).

jestlize se u Vas vyskytly nasledujici formy angioedému (obtize pti dychéni nebo polykani,

nebo otoky obliceje, rukou a nohou, o¢i, rtit a/nebo jazyka):

- angioedém v souvislosti s uzivanim aliskirenu

- dédi¢ny angioedém

- angioedém bez znamé pficiny

pokud jste ve tetim az devatém mésici t€hotenstvi

jestlize uzivate nektery z nasledujicich 1écivych ptipravki

- cyklosporin (lé¢ivy ptipravek pouzivany u transplantaci jako prevence odmitnuti
transplantovaného organu nebo u jinych stavll, napt. revmatoidni artritidy nebo atopické
dermatitidy)

- itrakonazol (1éCivy ptipravek uzivany k 1é¢bé plisfiovych onemocnéni)

- chinidin (lé¢ivy pripravek uzivany k upraveé srde¢niho rytmu)

jestlize mate diabetes (cukrovku) nebo poruchu funkce ledvin a jste 1é¢en/a n€kterou

z nésledujicich skupin 1ékd urenych k 1é¢be vysokého krevniho tlaku:

- inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu jako je enalapril, lisinopril, ramipril

nebo

- blokatorem receptoru pro angiotenzin II jako je valsartan, telmisartan, irbesartan

jestlize je pacient mladsi nez 2 roky.

jestlize mate velmi nizky krevni tlak

jestlize jste utrpél/a Sok, vCetné kardiogenniho Soku

jestlize mate zuzeni aortalni srde¢ni chlopné (aortalni stendzu)

jestlize trpite srde¢nim selhanim po akutnim infarktu myokardu

JestliZe se Vas cokoli z vySe uvedeného tyka, sdélte to svému lékari.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Rasilamlo se porad'te se svym Iékafem:

jestlize trpite zvracenim nebo prijmem nebo pokud uzivate diuretika (1€ky, které zvysuji
mnozstvi moc¢i- mocopudné 1éky)

jestlize se u Vas objevil angioedém (obtize pti dychani nebo polykani, nebo otoky obliceje,
rukou a nohou, o¢i, rtll a/nebo jazyka). Pokud se tyto piiznaky u vas objevi, pfestaiite uzivat
ptipravek Rasilamlo a kontaktujte svého 1ékate

jestlize jste 1éCen/a nékterou z nasledujicich skupin 1€kt urcenych k 1€¢bé vysokého krevniho
tlaku:

- inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu jako je enalapril, lisinopril, ramipril
nebo

- blokatorem receptoru pro angiotenzin Il jako je valsartan, telmisartan, irbesartan
jestlize mate diabetes (zvyseni cukru v krvi)

jestlize trpite srde¢nimi potizemi

jestlize mate dietu se snizenym piisunem soli

jestlize mnozstvi vylou¢ené moci za 24 hodin a vice vyznamné poklesne a/nebo jestlize trpite
zavaznou poruchou funkce ledvin (napt. pokud potiebujete dialyzu) nebo zaZenim ¢i uzavienim
tepen, které zasobuji ledviny krvi

jestlize mate poruchu funkce ledvin, I€kat dikladn€ zvazi, zda je ptipravek Rasilamlo pro Vas
vhodny a mtize se rozhodnout Vas dikladné sledovat

jestlize mate problémy s jatry (zhorSenou funkci jater)

jestlize mate sten6zu renalni artérie (z(Zeni cév v jedné nebo obou ledvindch)

jestlize mate zavazné méstnavé srdecni selhavani (druh onemocnéni srdce, kdy srdce nemtize
vhanét dostatecné mnozstvi krve do téla)
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Vas 1ékatf mize v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnozstvi
elektrolyti (napt. drasliku) v krvi.

Viz také informace v bodé¢: ,,Neuzivejte ptipravek Rasilamlo*

Déti a dospivajici

Rasilamlo je urcen pro pouziti u dospélych.

Rasilamlo se nesmi pouzivat u déti od narozeni do 2 let. Rasilamlo se nema pouzivat u déti od 2 do 6
let a nedoporucuje se ho podévat détem a dospivajicim od 6 do 18 let veéku.

Starsi osoby
U vétsiny pacientd ve veku 65 let a starSich nevykazuje dévka aliskirenu 300 mg oproti davce 150 mg
dodate¢ny prospéch pfi snizovani krevniho tlaku.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rasilamlo
Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Prosim, informujte svého lékai‘e, pokud uZivaté nékteré z nasledujicich 1é¢ivych pripravkii:

- inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu- blokatorem receptoru pro angiotenzin Il nebo
inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu (viz také informace v bodech ,,Neuzivejte
ptipravek Rasilamlo* a ,,,,Upozornéni a opatieni®).

- léky snizujici krevni tlak, diuretika (1éky zvySujici mnozstvi moci), zvlaste draslik Settici 1éky,
dopliiky drasliku, nahrady soli obsahujici draslik, nebo heparin

- ketokonazol, 1é¢ivy ptipravek uzivany k 1€cbé plisnové infekce

- verapamil (1€Civy ptipravek uzivany ke snizeni krevniho tlaku, upraveé srde¢niho rytmu nebo
k 1é¢be anginy pectoris)

- klarithromycin, telithromycin, erythromycin, coZ jsou antibiotika uzivan k 1écb¢ infekci

- amiodaron, 1€k uzivany k upraveé srdecniho rytmu

- atorvastatin, 1€k uzivany k 1é¢bé vysoké hladiny cholesterolu.

- furosemid nebo torasemid [1éCivé ptipravky, které patii do skupiny 1€kt znamych jako diuretika
neboli mocopudné 1€ky, které zvySuji mnozstvi vylou¢ené moci a jsou téz pouzivany k 1écbé
jistych druhti srdecnich potizi (srde¢ni selhani) a edému (otok).

- antiepileptika (napt. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidon)

- rifampicin, 1€k uzivany k prevenci ¢i 1é¢b¢ infekcei

- trezalku teckovanou (hypericum perforatum), bylinny 1ék uzivany ke zlepseni nalady

- urcité typy 1écivych pripravkd, které odstranuji bolest, nazyvané nesteroidni protizanétlivé 1éky
(NSAIDs) (uzivané zvlasté pacienty nad 65 let)

- diltiazem, 1€k uzivany k 1é¢b¢ srdecnich potizi

- ritonavir, 1€k uzivany k 1é¢bé virovych infekci

Vas 1ékat miiZe potiebovat zménit Vasi davku a/nebo udélat jina opati‘eni, pokud uZivate

néktery z nasledujicich 1ékii:

- furosemid nebo torasemid, 1écivé ptipravky, které patii do skupiny 1€kt znamych jako diuretika
neboli mocopudné 1€ky, které zvySuji mnozstvi vylou¢ené moci a jsou téz pouzivany k 1écbé
jistych druhti srdecnich potizi (srde¢ni selhani) a edému (otok).

- nekteré 1€¢ivé pripravky uzivané k 1é€be infekci, jako ketokonazol

Piipravek Rasilamlo s jidlem a pitim

Neuzivejte tento piipravek spolecné s ovocnou $tavou a/nebo s napoji obsahujicimi rostlinné vytazky
(v€etné bylinnych c¢aji).
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Téhotenstvi

Neuzivejte tento ptipravek, pokud jste t¢hotna nebo kojite (viz bod NeuzZivejte Rasilamlo). Pokud
ot¢hotnite béhem uzivani tohoto pifipravku, piestante ho okamzité uzivat a porad’te se se svym
lékatem. Pokud se domnivate, Ze mizete byt t€¢hotnd, nebo planujete t€¢hotenstvi, porad’te se se svym
lékarem nebo 1ékarnikem drive, nez za¢nete tento pripravek uzivat.Lékai Vam doporuci ukoncit
uzivani pfipravku Rasilamlo pied oté¢hotnénim a poradi Vam uzivani jiného 1éku misto pfipravku
Rasilamlo. Podavani ptipravku Rasilamlo se v casném téhotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan,
pokud jste déle nez 3 mésice t€hotnd, protoze mize zpisobit zdvazné poskozeni ditéte, pokud je
uzivan po tietim mésici t€hotenstvi.

Kojeni

Oznamte svému lékafi, ze kojite nebo zacinate kojit. Lécba ptipravkem Rasilamlo neni doporucena
matkdm, které koji. Vas 1ékar pro Vas miize zvolit jiny zpisob 1é€by, pokud si pfejete kojit, zejména
pokud je Vase dité novorozené nebo predcasn€ narozené.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Amlodipin, jedna z lé¢ivych latek u Rasilamlo, miZe zptisobovat zavraté nebo ospalost. Pokud se u
Vs tyto ptiznaky objevi, nefid’te dopravni prostiedek, nepouzivejte nastroje a neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek Rasilamlo uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokynt svého lékare a nepiekracujte doporuc¢ené
davkovani. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Obvyklou davkou piipravku Rasilamlo je jedna tableta denné.

Ucinek na krevni tlak je pozorovan béhem 1 tydne a maximalniho ucinku je dosazeno ptiblizné
4. tyden. Pokud nedojde k upraveé krevniho tlaku po 4 az 6 tydnech, mize Vas lékat Vasi davku
upravit.

Zpisob podani

Tablety spolknéte celé a zapijte vodou. Tento ptipravek uzivejte jednou denné s mensim mnozstvim
jidla, kazdy den nejlépe ve stejny ¢as. Neuzivejte tento ptipravek spole¢né s ovocnou $tavou a/nebo
s napoji obsahujicimi rostlinné vytazky (v€etn€ bylinnych ¢ajit). V prabéhu 1€cby mtze 1€kat upravit
davku v zavislosti na poklesu krevniho tlaku.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Rasilamlo, neZ jste mél(a)
Pokud jste nahodou uzil(a) pfili§ mnoho tablet pfipravku Rasilamlo, porad'te se okamzité s 1ékatem.
Muzete pottebovat Iékaiske oSeteni.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Rasilamlo

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku tohoto 1é¢ivého ptipravku, vezméte si ji, jakmile si na to
vzpomenete a dalsi davku si vezméte v obvyklém cCase. Pokud si jen vzpomenete na zapomenutou
davku néasledujici den, vezméte si jednoduse dalsi davku v obvyklém Case. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku (neberte dvé tablety najednou), abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

Neprestavejte s uzivanim tohoto 1é¢ivého piipravku, i kdyz se budete citit dobie, pokud Vam to
1ékat netekne. Lidé, ktetfi maji vysoky krevni tlak, Casto nepozoruji zddné ptiznaky tohoto
onemocnéni. Mnoho se jich miize citit docela normalné. Je velmi dilezité, abyste uzival(a) tento 1ék
pfesné podle pokynti svého 1ékate, a tak dosahl(a) nejlepsich vysledka a snizil(a) riziko nezadoucich
ucinkl. Dodrzujte navstévy u svého 1ékare presto, Ze se budete citit dobte.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékatre nebo
lékérnika.
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4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Na pocatku 1écby pripravkem Rasilamlo se mize vyskytnout omdlévani a/nebo zavrate souvisejici
s nizkym krevnim tlakem. Pokud se u Vas tyto pfiznaky objevi, okamZité to sdélte svému 1ékati.

Pokud jde o jakoukoli kombinaci dvou 1é€ivych latek, nelze vyloucit nezadouci ti€inky doprovazejici
kazdou jednotlivou 1é¢ivou latku. Nezddouci u¢inky hlaSené diive pro jednu ze dvou léCivych latek
(aliskiren a hydrochlorothiazid) Rasilamlo, které jsou uvedeny nize, se mohou vyskytnout u ptipravku
Rasilamlo.

Nékteré nezadouci u¢inky mohou byt zavazné :

U nékolika malo pacientil se objevily tyto nezadouci u¢inky. Pokud se vyskytne kterykoli

z uvedenych, sdélte to okamzité svému lékari:

. Zavazné kozni reakce (toxickd epidermalni nekrolyza a / nebo reakce sliznice ustni - Cervena
ktize, puchyte na rtech, ocich a tistech, olupovani ktize, horecka) (méné casté: mohou
postihnout az 1 ze 100 osob)

o Tezka alergicka reakce s priznaky jako vyrazka, svédéni, otok obliceje nebo rtl nebo jazyka,
potize s dychanim, zavraté (vzdcné: mohou postihnout az 1 z 1000 osob).
o Nevolnost, ztrata chuti k jidlu, tmave zbarvend moc, nebo zezloutnuti kiize a o¢i (mezi ptiznaky

muze byt onemocnéni jater) (neni zndamo).

DalSi nezadouci ucinky zahrnuji:

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
o nizky krevni tlak

o otoky, vcetné otoku rukou, kotniki nebo nohou (periferni edém)
o prijem

. bolest kloubti (artralgie)
o vysoka hladina drasliku v krvi

. zavraté

o ospalost

o bolest hlavy

o navaly horka

o bolesti bficha

o nevolnost

. Unava

o palpitace (buseni srdce).
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

o kozni vyrazka(to mize byt rovnéz ptiznakem alergickych reakci nebo angioedému — viz nizZe
odstavec ,,Vzacné®)

potize s ledvinami, v¢etné akutniho selhdni ledvin (siln€ snizena tvorba moci)

zavazné kozni reakce (toxicka epidermalni nekrolyza a/nebo reakce ustni sliznice — zrudnuti,
puchyiky na rtech, v oku nebo ustech, odlupovani kiize, horecka)

o kasel

o svédéni

o vyrazka (vCetné svédivé vyrazky a koptivky)
o zvySena hladina jaternich enzymi
o nespavost

o zmény nalady (v€etné uzkosti)

. deprese

o tres

o poruchy chuti

o nahlé docasné ztraty védomi

o snizeni koZzni citlivosti

o brnéni ¢i znecitlivéni

o poruchy zraku (v€etn€ zdvojeného vidéni)
. zvonéni v usich;

o dusnost

o ryma

o zvraceni

o pocity nevolnosti po jidle

o zmeény traveni (véetné prijmu a zacpy)
o sucho v tstech

o vypadavani vlasii

o nachové skvrny na pokozce

o zmeény barvy pokozky

o nadmeérné poceni

o vysev vyrazky po celém téle

o bolesti svalil

o svalové kiecCe

o bolesti zad

o poruchy moceni

. no¢ni moceni

. casté moceni

o impotence

o zvétSeni prsit u muza

o bolest na hrudi

o slabost

o bolest

o pocity celkové nevolnosti

o zvySeni hmotnosti

o ubytek hmotnosti.
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Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 osob):

o tézké alergické reakce (anafylaktické reakce)

. alergické reakce (precitlivélost) a angioedém (piiznaky, které mohou zahrnovat potize
s dychanim nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otok obliceje, rukou a nohou, o¢i,
rtl a/nebo jazyka, zavrate)

o zvySena hladina kreatininu v krvi
. zrudnuti pokozky (erytém)
] zmatenost

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob):

snizeny pocet bilych krvinek a krevnich desti¢ek

vysoké hladina krevniho cukru

zvySena ztuhlost svalll a nemoznost protazeni

pocity brnéni nebo znecitlivéni s pocity paleni prstii na rukou a nohou
srdecni infarkt

nepravidelny srde¢ni rytmus

zanét krevnich cév

o prudka bolest nadbtisku

o zanét zaludecni sliznice

o krvaceni, precitlivélé nebo oteklé dasné

o zangét jater; porucha funkce jater

o abnormalni vysledky vySetfeni funkce jater

o kozni reakce se zarudnutim a olupovanim ktize, puchyte na rtech, o¢ich ¢i v ustech

o suchd kuze, vyrazka, svédici vyrazka

o kozni vyrazka se Supinaténim nebo olupovanim

. vyrazka, Cervena ktize, puchyte na rtech, ocich nebo v ustech, olupovani kiize, horecka
o otok tvafe a hrdla

o zvySena kozni citlivost na slune¢ni zareni

Neni znamo (Cetnost nemtize byt stanovena z dostupnych tidaj):
o zavrate s tocenim hlavy
o nizkd hladina sodiku v krvi

Pokud se kterykoli z uvedenych neZadoucich u¢inku vyskytne v zivazné miie, sdélte to svému
1ékari. MiZe byt nutné prerusit uzivani pripravku Rasilamlo.

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému I1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezaddouci u¢inky mizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Rasilamlo uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dosah a dohled déti

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a blistru za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pti teploté do 30°C.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rasilamlo obsahuje

- Jedna potahovana tableta Rasilamlo 150 mg/5 mg obsahuje 150 mg aliskirenu (jako aliskireni
fumaras) a 5 mg amlodipinu (jako amlodipini besilas). Pomocnymi ldtkami jsou
mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, povidon, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid
kfemicity, hypromelosa, oxid titanicity (E171), makrogol, mastek, zluty oxid Zelezity (E172) a
Cerveny oxid zelezity (E172).

- Jedna potahovand tableta Rasilamlo 150 mg/10 mg obsahuje 150 mg aliskirenu (jako aliskireni
fumaras) a 10 mg amlodipinu (jako amlodipini besilas). Pomocnymi latkami jsou
mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, povidon, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid
kfemicity, hypromelosa, oxid titaniCity (E171), makrogol, mastek a zluty oxid zelezity (E172).

- Jedna potahovana tableta Rasilamlo 300 mg/5 mg obsahuje 300 mg aliskirenu (jako aliskireni
fumaras) a 5 mg amlodipinu (jako amlodipini besilas). Pomocnymi ldtkami jsou
mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, povidon, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid
kremicity, hypromelosa, oxid titaniCity (E171), makrogol, mastek a zluty oxid zelezity (E172).

- Jedna & potahovana tableta Rasilamlo 300 mg/10 mg obsahuje 300 mg aliskirenu (jako
aliskireni fumarasa 10 mg amlodipinu (jako amlodipini besilas). Pomocnymi latkami jsou
mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, povidon, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid
kremicity, hypromelosa, oxid titanicity (E171), makrogol, mastek a zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Rasilamlo vypada a co obsahuje toto baleni
Rasilamlo 150 mg/5 mg potahované tablety jsou svétle zluté vypouklé ovalné potahované tablety

s potiskem ,, T2 na jedné a ,,NVR* na druhé strané.

Rasilamlo 150 mg/10 mg potahované tablety jsou zluté vypouklé ovalné potahované tablety
s potiskem ,,T7° na jedné a ,,NVR* na druhé strané.

Rasilamlo 300 mg/5 mg potahované tablety jsou tmavé zluté vypouklé ovalné potahované tablety
s potiskem ,,T11* na jedné a ,,NVR* na druhé stran¢.

Rasilamlo 300 mg/10 mg potahované tablety jsou zlutohnédé vypouklé ovalné potahované tablety
s potiskem ,,T12* na jedné a ,,NVR* na druhé stran¢.

Rasilamlo je dostupné v balenich po 14, 28, 56 nebo 98 tabletach (v kalendarnich blistrech), 30 nebo
90 tabletach (v normalnich blistrech) a 56x1 tableta (v perforovanych jednodavkovych blistrech).

Je také dostupné ve viceCetnych balenich po 98 tabletach (2 baleni po 49) a 280 tabletach (20 baleni
po 14) v kalendainich blistrech a 98x1 tableta (2 baleni po 49x1 tableta) v perforovanych
jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt dostupné vSechny obsahi baleni nebo sily ptipravku.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britanie

Vyrobce

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Italie

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

143

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600



Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI DOPORUCUJICI ZMENY PODMINEK
ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o
bezpecnosti (PSUR) aliskirenu / aliskirenu, amlodipinu / aliskirenu, hydrochlorothiazidu, dospél
vybor CHMP k témto védeckym zavérim:

HI&Seni fady zdvaznych a nezdvaznych nezadoucich ucinkd (ADR) z post-marketingovych dat tykajici
se "hyponatremie", vyvolalo obavy, které vedly k podani souhrnného hodnoceni od drzitele
rozhodnuti o registraci (MAH). Souhrnny piehled obsahuje 187 ptipadii, z nichz 57 bylo dostatecné
zdokumentovano, v 8 z téchto ptipadil nelze vyloucit pfi¢innou souvislost. Ve 3 dalSich ptipadech
tézka hyponatremie spojené s neurologickymi ptiznaky, jako je edém mozku nebo vyznamna
zmatenost a mozkovy edém, nelze kauzalitu také vyloucit.

Drzitel rozhodnuti o registraci piedlozil analyzu s 1407 ptipady "dyspnoe". Ve 13 z nich pfiznaky
uplné odeznély a ve tiech pfipadech se ptiznaky opét navratily. PRAC povazuje ptipady odeznéni
ptiznaki a jejich opétovné navraceni za dulezité informace, o kauzalité, kterd pfispiva k potvrzeni
bezpecnostnich signald.

Proto s ohledem na dostupné udaje o aliskirenu / aliskirenu, amlodipinu / aliskirenu,
hydrochlorothiazidu, povazuje PRAC zmény v informacich za opravnéné. CHMP souhlasi s
veédeckymi zavéry predlozenymi vyborem PRAC.

Zdivodnéni doporucujici zménu podminek rozhodnuti o registraci

Na zakladé¢ védeckych zaveért tykajicich se aliskirenu / aliskirenu, amlodipinu / aliskirenu,
hydrochlorothiazidu,zastavd vybor CHMP stanovisko, Ze pomér ptinost a rizik 1é¢ivého ptipravka
obsahujicich aliskiren / aliskiren, amlodipin / aliskiren, hydrochlorothiazid je ptiznivy pod

podminkou, Ze v udajich o ptipravku budou provedeny navrzené zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménit podminky rozhodnuti o registraci.
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