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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Nafialovéla konvexni ovalna tableta se zkosenymi hranami s vyrazenym “YIY” g jedné a “NVR” na
druhé strang. ‘@’6
4. KLINICKE UDAJE \@

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Rasitrio je indikovan k 1é¢bé esencialni hyp@rté&g@ako substitucni 1écba u dospélych
pacientil, jejichz krevni tlak je dostate¢né upraven po, b@éni kombinace aliskirenu, amlodipinu a
hydrochlorothiazidu podané soucasné a ve stejné 'Qako v kombinaci.

4.2 Davkovani a zpiisob podani J Q
0‘@

Davkovéni x
Doporucena davka ptipravku Rasitr&.je a tableta denné.

Pacienti uzivajici aliskiren, a in a hydrochlorothiazid ve formé tablet jednotlivych ptipravki
podavanych ve stejnou denai d@Bu mohou byt pievedeni na fixni kombinaci pfipravku Rasitrio
obsahujici stejnou dav. \ tlivych komponent.

Fixni kombinace sm¥yt podéana teprve po vytitrovani davky jednotlivych komponent podavanych
samostatné¢ a dosazeni stalého ti¢inku. Davkovani by mélo byt individualizovano a upraveno podle
klinické odpovédi pacienta.

Zvlastni populace

Starsi pacienti ve véku 65 let a vice

Existuji diikazy o zvySeném riziku nezddoucich tc¢inki spojenych s hypotenzi u pacientti ve véku
65 let a starSich 1éCenych ptipravkem Rasitrio. Proto je potfeba zvlastni opatrmosti pfi podavani
ptipravku Rasitrio pacientim ve veku 65 let a vice.

Doporucena pocatecni davka aliskirenu u této skupiny pacientt je 150 mg. U vétSiny starSich pacientti
nevede zvySeni davky na 300 mg k dal§imu klinicky vyznamnému snizeni krevniho tlaku.



Starsi pacienti ve veku 75 let a vice

Velmi omezené udaje o uzivani pfipravku Rasitrio jsou k dispozici u pacientll ve véku 75 let a starSich
(viz bod 5.2). Uzivani pfipravku Rasitrio u pacientd ve véku 75 let a starSich by mélo byt omezeno

na pacienty, u kterych je kontrola krevniho tlaku stanovena na volnou kombinaci aliskirenu,
amplodipinu a hydrochlorothiazidu podévanych soucasné bez priivodniho bezpecnostniho rizika,
zejména hypotenze. Doporucena je mimoiadnd opatrnost, zahrnujici €astej$i monitorovani krevniho
tlaku (viz body 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirné az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutnd tprava pocatecni davky
(zjisténa hodnota glomerularni filtrace (GFR) 89-60 ml/min/1,73 m? respektive

59-30 ml/min/1,73 m®) (viz body 4.4 a 5.2). Kvili obsahu hydrochlorothiazidu je ptipravek Rasitrio
kontraindikovan u pacientl s anurii a u pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR

<30 ml/min/1,73 m?). Soucasné podéani piipravku Rasitrio s blokatory receptorti angiotenzinu II
(ARB) nebo s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) je kontraindikovano u pacienti s
poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m’®) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u pacientl s té¢zkou poruchou funkce j

v

pacientil s mirné
az stfedné zdvaznou poruchou funkce jater nebo s progresivnim onemocngn! ter je pfi podavani
ptipravku Rasitrio nutn4 obezietnost. U pacientil s mirnou az stiedné z4g@nou poruchou funkce jater
nebylo stanoveno doporucené davkovaci schéma pro amlodipin (Vi& 4.3 a4.4).

*

©

Pediatricka populace \
Bezpecnost a u¢innost piipravku Rasitrio u déti a dospivaji ¢ku do 18 let nebyla dosud

stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje. ‘
Zpiisob podin \
Peroralni podani. Tablety se polykaji celé a zapj trochou vody. Ptipravek Rasitrio se ma uzivat

jednou denné s malym mnozstvim jidla, kagdy &¢n nejlépe ve stejny Cas. Grapefruitova Stava by
neméla byt podadvana soucasné s pﬁpra\‘k\ sitrio (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢j ky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1, na
jiné dihydropyridi‘no 2 dduceniny, nebo na jiné latky odvozené od sulfonamidd.
- Anamnéza angiﬁ& v souvislosti s aliskirenem.

- Hereditarni Q iopaticky angioedém.

- Druhy a treti ttmestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

- Anurie.

. Zavazna porucha funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Hyponatrémie, hyperkalcémie, symptomatickd hyperurikémie a refrakterni hypokalémie.

- Zavazna porucha funkce jater.

- Soubézné uzivani aliskirenu s cyklosporinem a itrakonazolem, dvéma silnymi inhibitory P-
glykoproteinu (P-gp), a jinymi G¢innymi inhibitory P-gp (napf. chinidin), je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

- Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientil s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (vizbod 4.2,4.4,4.5a5.1).

- Tézka 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.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné
V pfipadé silného a pretrvavajiciho prijmu musi byt 1écba ptipravkem Rasitrio ukoncena (viz
bod 4.8).

Pfi podavani kterychkoli antihypertenziv miize vyrazné snizeni tlaku u pacientd s ischemickou
kardiopatii nebo ischemickou chorobou srdecni vést k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové
prihodg¢.

Symptomaticka hypotenze se objevovala s vyssi Cetnosti u pacientl s nekomplikovanou hypertenzi
lécenych piipravkem Rasitrio nez u pacientd 1écenych dvojkombinaci aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydrochlorothiazid nebo amlodipin/hydrochlorothiazid.

Hypersenzitivni reakce na hydrochlorothiazid se miize u pacientl vyskytnout, ale jeji vyskyt je
pravdépodobnéjsi u pacientli s alergiemi nebo astmatem.

Systémovy lupus erythematodes
U thiazidovych diuretik, v€etné hydrochlorothiazidu, byla popsana exacerba%tivace
systémového lupus erythematodes.

Bezpecnost a ucinnost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stang@g

*
Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS \
U citlivych jedinct byly pozorovany hypotenze, synkopa, mrtvice, hyperkalémie a zmény
funkce ledvin (v€etn€ akutniho renalniho selhéni), zequélﬂ ombinaci s léCivymi ptipravky, které
pusobi na tento systém (viz bod 5.1). Dvojita blokad tému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinaci aliskirenu s inhibitorem angiotenzin ko jiciho enzymu (ACEI) nebo blokatorem
receptoru pro angiotenzin II (ARB) se proto ne ¢uje. Pokud je soucasné podavani povazovano
za absolutn€ nezbytné, je nutné peclivé mopitorgyani krevniho tlaku, renalnich funkci a hladiny
elektrolyti.

0‘\
Uziti aliskirenu v kombinaci s ARB XEI je kontraindikovéano u pacientt s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin ((@ ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3).

Geriatri¢ti pacienti ve vék a vice

Pfi podavani ptipravkuy o pacientiim ve veéku 65 let a starSich je nutna zvySena opatrnost.
Symptomaticka hy, se objevovala s vyssi Cetnosti u pacientll s nekomplikovanou hypertenzi
léCenych ptipravkenMRasitrio nez u pacientl 1é¢enych dvojkombinaci aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydrochlorothiazid nebo amlodipin/hydrochlorothiazid. Pacienti ve véku 65 let a vice jsou
nachylngjsi k hypotenzi vyskytujici se jako nezadouci t€inek pii 1é¢beé pripravkem Rasitrio (viz
body 4.2, 4.8,5.1 a5.2).

Geriatricti pacienti ve véku 75 let a vice

O uZzivani ptipravku Rasitrio u pacientii ve véku 75 let a starSich jsou k dispozici velmi omezené udaje
o0 ucinnosti a bezpecnosti. Doporucena je mimoiadna opatrnost, zahrnujici castéj$i monitorovani
krevniho tlaku (viz body 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).

Srdecni selhani

Blokatory kalciovych kanald véetné amlodipinu maji byt pacientim s méstnavym srdecnim selhanim
podavany s opatrnosti, nebot’ mohou zvySovat riziko vzniku kardiovaskularnich ptihod a mortality.
Udaje o kardiovaskularni mortalité a morbidité pii podavani ptipravku Rasitrio pacientiim se srde¢nim
selhanim nejsou k dispozici (viz bod 5.1).



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

Riziko symptomatické hypotenze
Po zahdjeni 1éCby piipravkem Rasitrio by se mohla objevit symptomaticka hypotenze v nasledujicich
pripadech:

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

Objemova deplece a deplece soli by méla byt upravena pfed podédnim piipravku Rasitrio nebo by
lé€ba méla byt zahdjena pod ptisnym lékaiskym dohledem.

Nerovnovéha elektrolytt
Lécba ptipravkem Rastrio se ma zahdjit pouze po upravé hypokalémie a hypomagnesémie. Thiazidova

we, o

se zvySenou ztratou drasliku, naptiklad s nefropatiemi se ztrdtami soli a prerendlnim (kardiogennim)
poskozenim ledvin, by méla byt podavana thiazidova diuretika s opatrnosti. Pokud se béhem 1écby
hydrochlorothiazidem vyvine hypokalémie, ma byt podavani ptipravku Rasitrigg&gruseno az do
dosazeni stabilni korekce hladiny drasliku. ‘@

Pti uzivani thiazidovych diuretik se mize objevit hypokalemie. Riziko ]@alemie jevyssiu
pacientil s jaterni cirhozou, u pacientil po intenzivni diuréze, u paci%&ﬁs neadekvatnim peroralnim
ptijmem elektrolytl a pacientl se soubéznou 1écbou kortikostero@ o adrenokortikotropnim

hormonem (ACTH) (viz body 4.5 a 4.8). Q

Naopak, po uvedeni na trh bylo u aliskirenu pozorovago z&%ﬂ hladiny drasliku v séru, ktera se
muze dale zvysit po soucasném podani jinych pfipra tsobicich na RAAS nebo po podéani
nesteroidnich protizanétlivych latek (NSAID). Po e’ povazuje soucasné podavani za nezbytné,

doporucuje se v souladu se standardni lékatsko i pravidelné sledovani renalnich funkci vcetné
sérovych elektrolytt. Uziti aliskirenu v kogbindsi's ACEI nebo ARB je kontraindikovano u pacientti
s diabetes mellitus nebo poruchou funkcé@y'n (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3, 4.5 a 4.8).
Thiazidova diuretika mohou urychl '\kﬁk yponatrémie a hypochlorémické alkalozy nebo zhorsit jiz
existujici hyponatrémii. Byla po ana hyponatrémie doprovazena neurologickymi ptiznaky
(nevolnost, progresivni dezorj ae, apatie). Lécba hydrochlorothiazidem ma byt zahéjena pouze po
uprave jiz existujici hypg)n&e. V ptipadé¢ zavazné nebo rychlé hyponatrémie, vyvijejici se béhem
1é¢by piipravkem Rasi.i&\ mela byt [éCba preruSena, dokud nedojde k normalizaci natrémie.

U vSech pacienti 1égych thiazidovymi diuretiky ma byt pravidelné monitorovana hladina
elektrolytil, zejména drasliku, sodiku a hot¢iku.

Thiazidy snizuji vylucovani vapniku moci a mohou zptisobit intermitentni a lehké zvyseni vapniku v
séru, pfi absenci zndmych poruch metabolismu kalcia. Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan

u pacientl s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekei jakékoliv pfedchazejici hyperkalcémie.
Podavani ptipravku Rasitrio mé byt pferuseno, pokud se béhem 1é€by vyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tieba béhem 1é¢by thiazidy pravideln€ monitorovat. Vyraznd hyperkalcémie muze
svedcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim testl na funkci pfistitnych télisek musi
byt podavani thiazidd ukonceno.

Nebylo prokazano, ze by pripravek Rasitrio snizoval nebo pfedchazel hyponatrémii vyvolané
diuretiky. Deficit chloridu je zpravidla mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.



Porucha funkce ledvin a jejich transplantace

Thiazidova diuretika mohou u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin vyvolat azotémii. Pti 1é¢bé
ptipravkem Rasitrio je u pacientt s poruchou funkce ledvin doporuceno pravidelné monitorovani
sérovych elektrolytl vEetné drasliku, kreatininu a kyseliny mocové. Nejsou zkusenosti s podavanim
hypertenznim pacientiim s té¢zkou poruchou funkce ledvin (sérovy kreatinin >150 pmol/l nebo

1,70 mg/dl u Zen a =177 umol/I or 2,00 mg/dl u muza a/nebo zjisténa glomerulérni filtrace (GFR)

<30 ml/min/1,73 m?), dialyzou v anamnéze, nefrotickym syndromem nebo renovaskularni hypertenzi.
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u hypertenznich pacientii s t€Zkou poruchou funkce ledvin
(GFR <30 ml/min/1,73 m?) nebo anurii (viz body 4.2 a 4.3). Uprava davky neni nutna u pacientd s
mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin.

Opatrnosti je zapotiebi, stejné tak jako u jinych lécebnych ptipravki ovliviiujicich RAAS, pokud je
ptipravek Rasitrio podavan v situacich, které mohou vést k poruse ledvin, jako je hypovolemie (napf.
v dtsledku ztraty krve, prudkého nebo dlouhotrvajiciho prijmu, dlouhodobého zvraceni atd.),
onemocnéni srdce, jater, diabetes mellitus nebo onemocnéni ledvin. Uziti aliskirenu v kombinaci

s ACEI nebo ARB je kontraindikovano u pacientdi poruchou funkce ledvin

(GFR <60 ml/min/1,73 m?). V postmarketingovém sledovani bylo zaznamenano akutni selhani ledvin
u rizikovych pacientt, 1éCenych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukoncenjd¢cby. V piipade, ze
se objevi jakékoli ptiznaky selhani ledvin, [éCba aliskirenem musi byt okamZj#g Mconcena.

U pacientti, kteti v neddvné dobé& podstoupili transplantaci ledvin, nej so@p davanim piipravku
Rasitrio zkuSenosti, proto je u téchto pacientii nutna opatrnost. \

R,
Porucha funkce jater
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u hypertenznich paci zavaznou poruchou funkce jater
(viz body 4.3 a 5.2). Opatrnosti je zapotiebi pfi podév@ni & avku Rasitrio pacientim s mirnou az
sttedné zavaznou poruchou funkce jater nebo progre&m onemocnénim jater (viz body 4.2 a 5.2).

Hodnoty plazmatického polocasu amlodipinu a @j sou u pacientti s poruchou funkce jater vyssi,
davkovaci schéma u té€chto pacienti nebylg stangveno.
*
*
Stendza aortalni a mitralni chlopné, obst?%ni hypertrofické kardiomyopatie
Stejné jako u jinych vasodilatatort : & uZti amlodipinu u pacientil trpicich stendzou aortalni nebo

mitralni chlopné nebo obstrukéni rtrofickou kardiomyopatii indikovana zvlastni opatrnost.

Metabolické a endokrinni {]
Thiazidova diuretika, 3G

ydrochlorothiazidu, mohou zménit gluk6zovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterol, Ncylglycerolt a kyseliny mocové. U pacientl s diabetem miize byt béhem
1é¢by piipravkem &rio nutnd tprava davkovani insulinu nebo peroralnich antidiabetik. Uziti
ptipravku Rasitrio v kombinaci s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus
(viz bod 4.3).

S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je pfipravek Rasitrio kontraindikovan u symptomatické
hyperurikémie (viz bod 4.3). Hydrochlorothiazid mtize zvysit sérové hladiny kyseliny mocové

v dasledku sniZzené clearance kyseliny mocové a miize zptisobit nebo zhorsit hyperurikémii stejné jako
vyvolat dnu u vnimavych pacientti.

Thiazidy snizuji vylu¢ovani vapniku moci a mohou zpiisobit intermitentni a lehké zvySeni vapniku v
séru, pti absenci zndmych poruch metabolismu kalcia. Pfipravek Rasitrio je kontraindikovan

u pacientl s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekei jakékoliv pfedchazejici hyperkalcémie.
Podavani ptipravku Rasitrio mé byt pferuseno, pokud se béhem 1écby vyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tteba béhem lécby thiazidy pravideln¢ monitorovat. Vyrazna hyperkalcémie mutize
sveédcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim testl na funkci pfistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.



Stenoza rendlni arterie

Nejsou k dispozici Zadné tdaje z kontrolovanych klinickych studii tykajici se podavani ptipravku
Rasitrio pacienttim s jednostrannou nebo bilateralni stendzou renalni arterie nebo stendzou renalni
arterie u solitérni ledviny. Nicméné¢, stejn€ jako u jinych 1é¢ivych ptipravki 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 zaznamendn angioedém nebo piiznaky
pfipominajici angioedém (otok tvare, rt, hrdla a/nebo jazyka), stejné tak jako u jinych 1é¢ivych
ptipravkd, které ovliviiuji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém.

Rada téchto pacientii méla v anamnéze angioedém nebo piiznaky piipominajici angioedém, které se
v nékolika ptipadech objevily po podani jinych 1é¢ivych ptipravki, které mohou zpisobit angioedém,
vcéetn¢ blokatortt RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokatory
angiotenzinového receptoru) (viz bod 4.8). Q

1
Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné &bedému pozorovany pri
soucasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB (viz bod 4.8). O

Zv1astni opatrnosti je zapotiebi u pacientl predisponovanych k h@enzitivité.

U pacientli s angioedémem v anamnéze mutize byt pii 16cbeé g em zvysSeneé riziko vyskytu
angioedému (viz body 4.3 a 4.8). Pti pfedepisovani ah‘skl acientim s angioedémem v anamnéze
je nutna obezietnost a tyto pacienty je nutné béhem I¢ N‘pechve sledovat (viz bod 4.8), zejména na
zacatku 1écby. e&

okamzit¢ ukoncena a musi byt zajiSténa¢ 1é¢ba a monitorovani stavu do tplného a trvalého
vymizeni piiznakl tohoto onemocnéni %enti musi byt informovani o nutnosti hlasit 1ékati jakékoli
znamky nasvédcujici alergickym rea jména obtizné dychani nebo polykani, otok tvarfi,
koncetin, o¢i, rtl nebo jazyka. J e; Je angioedém doprovazen otokem jazyka, hlasivek nebo hrtanu,

JestliZe se vyskytnou anafylaktické reakce p § ngioedém, musi byt 1écba ptipravkem Rasitrio

musi byt podan adrenalin. Da utné provést opatieni k udrzeni prichodnosti dychacich cest.

Fotosenzitivita

Pti 1é¢bé thiazido &retl byly popsany ptipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1écby prlpravkemvgrlo objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1écbu prerusit. Pokud je opétovné
podani diuretika povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pied sluncem a
uméelym UVA zafenim.

Akutni glaukom s uzavienym uhlem

Hydrochlorothiazid, sulfonamid, je spojovan s charakteristickou reakci vedouci k akutni pfechodné
myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Mezi pfiznaky patii akutni nastup snizené ostrosti
zraku nebo bolest o¢i nastupujici obvykle béhem nékolika hodin az tydnt po zahajeni lécby. Neléceny
akutni glaukom s uzavienym uhlem mutize vést k trvalé ztraté zraku. Primarni 1écbou je co nejrychlejsi
zastaveni 1écby hydrochlorothiazidem. Pokud nitroo¢ni tlak zstava neupraven, je tfeba zvazit rychlou
medikament(')zni nebo chirurgickou 1é¢bu. RizikOV}'Imi faktory pro rozvoj akutniho glaukomu

vvvvvv




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

Informace o interakcich pfipravku Rasitrio

Popula¢ni farmakokinetickd analyza u pacientt s hypertenzi neodhalila zZddné klinicky vyznamné
zmény expozice v rovnovazném stavu (AUC) a C,,, aliskirenu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu
v porovnani s odpovidajicimi dvojkombinacemi.

Lécivé pripravky ovliviwujici hladinu sérového drasliku: Draslik-deple¢ni ucinek hydrochlorothiazidu
je zmirnén draslik-Setficim ti€¢inkem aliskirenu. AvSak tento ocekdvany ti¢inek hydrochlorothiazidu na
draslik v séru by mohl byt potencovan jinymi 1é€ivymi ptipravky doprovazenymi ztratou drasliku a
hypokalémii (napf. jina kaliumureticka diuretika, kortikosteroidy, laxativa, adrenokortikotropni
hormon (ACTH), amfotericin, karbenoxolon, G penicilin, derivaty kyseliny salicylové). Naopak,
soucasné podavani jinych latek ovliviiujicich RAAS, NSAID nebo piipravkl 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 souc¢asné podavani
ptipravki ovlivitujicich hladinu drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvySend opatrnost.
Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovéano u pacienti s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jip&ch pacientt (viz

bod 4.3,4.4,a5.1). ‘(b

Lécivé pripravky ovlivnéné poruchou koncentrace drasliku v séru: Po *)fipravek Rasitrio
podavan soubé&zné s 1éCivymi pripravky, které jsou ovlivnény konceﬁc rasliku v séru (napf.
digitalisové glykosidy, antiarytmika), doporucuje se periodické m@ ovani hladiny drasliku v séru.

N\
Nesteroidni protizanétlivé pripravky (NSAID), vcetné Selek@nhibitorﬁ cyklooxygenazy 2 (COX-
2 inhibitorii), acetylsalicylova kyselina, neselektivni NSAR. tejné jako jiné 1éCivé pripravky
ovlivilyjici renin-angiotenzinovy systém, NSAID mo;ﬁ\smiovat antihypertenzni ucinek aliskirenu.
NSAID mohou také oslabit ucinek diuretik a antihygsgt®nzni aktivitu hydrochlorothiazidu.

U nékterych pacientl se snizenou funkci lggyindehydratovani pacienti nebo starsi pacienti) mize

aliskiren a hydrochlorothiazid podavany né s NSAID vyvolat dalsi zhorSeni ledvinnych funkci,
vcetné mozného akutniho selhani ledvin, \¥r¢ je obvykle reverzibilni. Proto je pii uzivani piipravku
Rasitrio s NSAID vyzadovéna opat zéJména u starSich pacienti.

Informace o interakcich aliski 'A
Kontraindikované (viz bod,
- Dvojita blokad,

Soucasné podani alj u's ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientl s diabetes mellitus
nebo poruchou funk¥ ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m”) a nedoporucuje se u ostatnich pacienti
(vizbod 4.3,4.4,a5.1).

- Silné inhibitory P-glykoproteinu (P-gp)

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

600 mg) zvySuje pfi davce aliskirenu 75 mg hladinu aliskirenu C,,,, ptiblizné 2,5krat a AUC pftiblizné
Skrat. Zvysovani hladiny mtze nartistat se zvySujicimi se davkami aliskirenu. U zdravych
dobrovolnikt itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskirenu (150 mg) 6,5krat a Cy,x 5,8krat. Z toho
ditvodu je soucasné uzivani aliskirenu a silnych inhibitort P-gp kontraindikovéno (viz bod 4.3).



Nedoporucené (viz bod 4.2)

- Grapefruitova Stava

Podani grapefruitové stavy spolecné s aliskirenem mélo za nésledek pokles AUC a C,,,, aliskirenu.
Pfi souCasném podani 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 %. Toto snizeni je pravdépodobné
zpisobeno tim, ze grapefruitova §t'ava inhibuje polypeptidicky transportni mechanismus pro
organické anionty, ktery zprosttedkovava absorpci aliskirenu z gastrointestinalniho traktu. Proto by
kvtli riziku mozného terapeutického selhani neméla byt grapefruitova §t'ava poddvana soucasné

s ptipravkem Rasitrio.

Nutna obezretnost pri soucasnem podani

- Interakce P-gp

V ptedklinickych studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako hlavni efluxni transportni systém
ovlivilujici vstiebavani ve stieve a bilidrni exkreci aliskirenu. Rifampicin, ktery je induktorem P-gp,
snizoval v klinickém hodnoceni biologickou dosupnost aliskirenu primérné€ o 50%. Jiné induktory P-
gp (tfezalka teCkovana) mohou snizit biologickou dostupnost aliskirenu. Ackoli toto nebylo u
aliskirenu studovano, je znamo, ze P-gp také tidi absorpci riznorodych substratti do tkané a inhibitory
P-gp mohou zvysit pomér koncentraci mezi tkani a plazmou. Proto mohou inhibjaQry P-gp vice
zvySovat hladiny v tkénich nez v plazmée. Potencial pro 1€kové interakce v m s@gp pravdépodobné
zaleZzi na stupni inhibice tohoto transportéru. A

- Stredné silné inhibitory P-gp KO

Soucasné podavani ketokonazolu (200 mg) nebo verapamilu (240%& aliskirenem (300 mg) vedlo
k 76 %, respektive 97 % zvyseni AUC aliskirenu. Za pfitomn okonazolu nebo verapamilu je
mozné ocekavat zmeény plazmatickych hladin aliskirenu v r h, kterych by bylo dosazeno po
zdvojnasobeni davky aliskirenu; aliskiren v davkach ag d mg, neboli pti dvojnasobku nejvyssi
doporucené davky, byl v kontrolovanych klinickych iich shledan jako dobfe tolerovany.
Predklinické studie naznacuji, ze soub&ézné podavini\glitkirenu a ketokonazolu zvysuje
gastrointestinalni absorpci aliskirenu a snizuji i zIuc¢i. Proto je zapotfebi opatrnosti, pokud je
aliskiren podavan spolu s ketokonazolem, @ ilem nebo jinymi stfedné silnymi inhibitory P-gp

(klarithromycin, telithromycin, erythromy; miodaron).

- Lécive pripravky oviivijict ')lraslz’ku

Soucasné podavani jinych latek ujicich RAAS, NSAID nebo ptipravka ovliviiujicich hladinu
drasliku v séru (napf. draslik § i diuretika, ptipravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik, heparin), vést ke zvyseni hladiny drasliku v séru. Pokud je soucasné podavani
ptipravkd ovlivijicicly u drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvySena opatrnost.
Soucasné podani alj u's ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientl s diabetes mellitus
nebo poruchou fun@edvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) a nedoporucuje se u ostatnich pacientti
(vizbod 4.3,4.4,a5.1).

- 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 intraven6zné¢ nebyl zkouman). Po opakovanych davkach furosemidu (60 mg/den) podavanych
soucasng¢ s aliskirenem (300 mg/den) pacientiim se srde¢nim selhanim doslo ke snizeni vylu¢ovani
sodiku moci a redukci objemu moc¢i béhem prvnich 4 hodin o 31%, respektive 24%, v porovnani se
samotnym furosemidem. Primérna hmotnost pacienti soucasné 1é€enych furosemidem a 300 mg
aliskirenu (84,6 kg) byla vyssi nez hmotnost pacientil 1éenych samotnym furosemidem (83,4 kg).
Mensi zmény ve farmakokinetice a ucinnosti 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 vylu¢ovani torasemidu ledvinami je zprosttedkovano organickymi
aniontovymi transportéry (OAT). Aliskiren je jen minimalné vyluovéan ledvinami, a to pouze 0,6%
davky aliskirenu v moci po peroralnim podéni (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 plazmée interferenci do absorpéniho procesu.

U pacientl [1éCenych soucasné aliskirenem a furosemidem per os nebo torasemidem se proto
doporucuje sledovani uc€inkii furosemidu nebo torasemidu pti zahdjeni 1écby a uprave davek
furosemidu, torasemidu nebo aliskirenu, aby se zabranilo zméndm objemu extracelularni tekutiny a
mozné nadmérné objemové zatézi (viz bod 4.4).

- Warfarin
Ucinky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.

- Interakce s potravou
Potrava (s nizkym nebo vysokym obsahem tuku) zna¢né snizila absorpci aliskirt{(viz bod 4.2).

Bez interakci @

- Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetic duch a se kterymi
nebyly nalezeny interakce, byly acenokumarol, atenolol c\ x1b, pioglitazon, allopurinol,
isosorbid-mononitrat a hydrochlorothiazid.

- Soubézné podavani aliskirenu bud’ s metforminem @amlodlpmem (129 %) nebo
cimetidinem (119 %) mélo za nasledek zmény nae21 70 a 30 % v Cx nebo AUC aliskirenu.
Pfi podavani s atorvastatinem se AUC a Cux enu v rovnovazném stavu zvysily o 50 %.
Soubézné podavani aliskirenu nemélo vyzn y vliv na farmakokinetiku atorvastatinu,
metforminu nebo amlodipinu. Vysledkerngesy Sténi, ze pro aliskiren a tyto soubézné podévané
1é¢ivé pripravky neni nutnd tprava déykowani.

*
- Aliskiren mize nepatrné snizit iio&ckou dostupnost digoxinu a verapamilu.

- Interakce CYP450 @
Aliskiren neinhibuje isoenzy ~A’P450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Pr‘)t&oéekévé, ze by aliskiren ovliviioval systémovou expozici latkami,
které inhibuji nebo 1nd§ 0 enzymy nebo jsou jimi metabolizovany. Aliskiren je jen minimalné
metabolizovan enz@e ochromu P450. Interakce v dasledku inhibice nebo indukce isoenzymu
CYP450 se proto ned¥ekavaji. Nicméné inhibitory CYP3A4 také Casto ovliviiuji P-gp. Proto Ize
ocekavat zvySenou expozici aliskirenu pfi soubéZném podavani inhibitort CYP3 A4, které také
inhibuji P-gp (ostatni interakce P-gp viz bod 4.5).

- Substraty nebo slabé inhibitory P-gp

Nebyly pozorovany zdvazné 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 o 50 %. V experimentu na zvitatech se prokazalo, 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 mize byt substratem_polypeptidu transportujiciho organické
anionty. Pfi sou¢asném podani proto existuje moznost interakci mezi inhibitory OATP a aliskirenem
(viz interakce s grapefruitovou Stavou).
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Informace o interakcich amlodipinu

Ucinky jinych lécivych piipravkii na amlodipin

Pri soucasném podavani je nutnd opatrnost

- CYP3A inhibitory

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedn€ silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
protedzy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mlize vyznamné zvysit expozici amlodipinu. Klinické dusledky téchto farmakokinetickych
odchylek mohou byt vyraznéjsi u starSich pacientti. Mlize byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a
davku upravit.

- Induktory CYP3A44

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

- Grapefruitova stava
Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou §t'avou neni doporuceno, protoze u
nekterych pacientd mize byt zvysena biologicka dostupnost, coz vede k zvyéen@“inku snizovani

krevniho tlaku. A‘@

- Dantrolen (infuze) Q
U zvifat byly po podéani verapamilu a intraven6zniho dantrolenu po & y letalni ventrikularni
du mozného rizika

fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalémii..
hyperkalémie je nutné se u pacientd se sklonem ke vzniku malj ypertermie a béhem lécby maligni
hypertermie vyvarovat soubéznému podani blokatort kalci nalu jako je amlodipin.

!

Uéinky amlodipinu na jiné 1é¢ivé piipravky
- Ucinky amlodipinu na snizovani krevniho t@,@ sCitaji s ucinky jinych antihypertenziv.

- Soucasné podavani opakovanych déy @ng amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 %
zvyseni expozice simvastatinu opy avani samotného simvastatinu. U pacientil 1¢é€enych
amlodipinem se doporucuje omizi ky simvastatinu na 20 mg denn¢.

Zadné interakce
- V klinickych studiich i A{ci neovlivitoval amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, Warfarir‘lu losporinu.
9
Informace o interal@ﬁg\/drochlorothiazidu
Pti soubézné aplikacNpésledujicich 1éCivych piipravki s thiazidovymi diuretiky mize dojit k
interakci:

Nedoporucuje se

- Lithium

Renalni clearance lithia je thiazidy sniZena, proto mize hydrochlorothiazid zvySovat riziko toxicity
lithia. Soubé&zné podavani lithia a hydrochlorothiazidu se nedoporucuje. Pokud je tato kombinace
nezbytna, doporucuje se béhem soubézného podavani peclivé monitorovat hladiny lithia v séru.

Pri soucasném podavani je nutnd opatrnost

- Alkohol, barbituraty nebo narkotika

Soucasné podani thiazidovych diuretik s latkami, které maji vliv na snizeni krevniho tlaku (napf.
snizenim ¢innosti sympatické centralni nervové soustavy nebo piimou vasodilataci) mtize potencovat
ortostatickou hypotenzi.

- Amantadin
Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zvySovat nezadouci u€inky vyvolané amantadinem.
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- Antidiabetika (napr. inzulin a peroralni antidiabetika)

Thiazidy mohou zménit glukézovou toleranci. Uprava davky antidiabetika mize byt nezbytna (viz
bod 4.4). Metformin by mél byt pouzivan pouze s opatrnosti kvtili riziku laktatové acidézy vyvolané
moznym funkénim rendlnim selhanim spojenym s hydrochlorothiazidem.

- Anticholinergni latky a jiné lécivé pripravky oviivijici motilitu Zaludku

Biologicka dostupnost thiazidovych diuretik miize byt zvySena anticholinergnimi latkami (napf-.
atropin, biperiden), zfejmé v disledku snizené gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdiovani
zaludku. Naopak se ptepoklada, ze prokinetika, jako je cisaprid, mohou sniZzit biologickou dostupnost
thiazidovych diuretik.

- Lécivé pripravky pouzivané k lécbé dny

Muze byt zapotiebi tiprava davky urikosurik, protoze hydrochlorothiazid mtize zvySovat sérové
hladiny kyseliny mocové. Miize byt zapotiebi zvySeni davky probenecidu a sulfinpyrazonu. Soucasné
podavani thiazidovych diuretik, v€etné hydrochlorothiazidu, mize zvysit incidenci hypersenzitivity
k allopurinolu.

Vzhledem k riziku hypokalémie by mél byt hydrochlorothiazid podévan s o 1 pfi sou¢asném
podavani 1écivych piipravki, které mohou vyvolat forsades de pointes, ze& antiarytmik tfidy la a

III a n€kterych antipsychotik.
O

- Lécivé pripravky, které mohou vyvolat torsades de pointes
%St

- Lécivé pripravky oviiviujici sérovou hladinu sodiku .

Hyponatrémické ucinky diuretik mohou byt zesileny soucasny;, anim lécivych ptipravki jako
jsou antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika, atd. Opat doporucuje pii dlouhodobém
podavani téchto 1é¢ivych pripravkd. ‘

\

hlorothiazidu, s betablokatory mtze zvysit
hydrochlorothiazidu, mohou zvysovat

- Betablokatory a diazoxid

Soucasné pouziti thiazidovych diuretik, vetné @c
riziko hyperglykémie. Thiazidova d1uret1kg‘, Véﬁ
hyperglykemizujici uc¢inek diazoxidu. ,‘

- lontoménice \

Absorpce thiazidovych diuretik,

ujicich hydrochlorothiazid, je snizena cholestyraminem nebo
kolestipolem. To by mohlo v¢ ubterapeutickym ucinkim thiazidovych diuretik. Nicméné¢ stiidani
davek hydrochlorothiazidu kyftice tak, ze hydrochlorothiazid je podan minimaln¢ 4 hodiny pted
a 4-6 hodin po podaniy ic, by mélo teoreticky minimalizovat interakci.

- Vitamin D ag vapniku

Podavani thiazidovych diuretik, v¢etné hydrochlorothiazidu, spolu s vitaminem D nebo solemi
vapniku miize potencovat vzestup sérovych hladin vapniku. Soub&zné podavani thiazidovych diuretik
muze vést k hyperkalcémii u pacientil se sklonem k hyperkalcémii (napi. u hyperparatyreozy,
malignity nebo vitaminem D zprostfedkovanych stavill) zvySenim tubularni reabsorpce vapniku.

- Nedepolarizujici periferni myorelaxancia
Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, potencuji ucinek perifernich myorelaxancii jako jsou derivaty
kurare.

- Cytotoxické latky
Thiazidy, v€etn¢ hydrochlorothiazidu, mohou sniZzovat rendlni exkreci cytotoxickych latek (napf.
cyklofosfamid, methotrexat) a potencovat tak jejich myelosupresivni uc¢inek.

- Digoxin a jiné digitalisové glykosidy

Thiazidy-indukovana hypokalémie nebo hypomagnesemie podporuji vyskyt digitalisem indukovanych
srdecnich arytmii (viz bod 4.4).
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- Metyldopa
Existuji izolovana hlaseni vyskytu hemolytické anémie vyskytujici se pii sou¢asném podavani
hydrochlorothiazidu a metyldopy.

- Jodové kontrastni latky
V pfipadé diuretiky indukované dehydratace existuje zvySené riziko akutniho rendlniho selhani,
predevsim u vysokych davek jodovych ptipravka. Pacienti by méli byt pfed podanim rehydratovani.

- Vasopresorické aminy (napr. noradrenalin, adrenalin)
Hydrochlorothiazid mtize snizit G€inky vazopresorickych amind jako je norandrenalin. Klinicky
vyznam tohoto tcinku je nejasny a neni dostatecny k vylouceni jejich uziti.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

Lékarti predepisujici Rasitrio by méli Zeny ve fertilnim véku informovat o potencialnim riziku terapie
be&hem téhotenstvi. Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Rasitrio by nemél byt podéwg’ zenam, které

planuji ot¢hotnét, je doporucena véasnd zmena terapie na jiné antihypertenzi ostatecn¢ dlouho
pted planovanym pocetim. !

O

Téhotenstvi

Udaje o podavani aliskirenu téhotnym zenam nejsou k dispozici s\‘kanﬁ a kralika nebyl aliskiren
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které plsobi pfimo na reng giotenzin-aldosteronovy systém
vSak byly davany do souvislosti s t€Zkymi malformacemi p mrtim novorozenct. Stejné€ jako

jakykoli léCivy ptipravek, ktery plisobi pfimo na reningangotehzin-aldosteronovy systém, aliskiren by
nemél byt podavan béhem prvniho trimestru t€hotens ebo u Zen, které planuji t€hotenstvi, a je
kontraindikovan béhem druhého a tietiho trimest izbod 4.3).

Bezpecnost amlodipinu v dobé t€hotenstvi g él@(a nebyla dosud stanovena. Reprodukéni studie

u potkant s davkami 50krat vétSimi nez, alni doporucené davky u ¢lovéka neprokazaly kromée
opozdéného porodu a prodlouzené doby du Zadnou toxicitu (viz bod 5.3). Pouziti v t€hotenstvi je
doporuceno jen v tom piipad€, ze ne aMa zadna bezpecnéjsi alternativa nebo pokud onemocnéni

samotné predstavuje vetsi riziko 3 atku a plod.

K dispozici jsou jen omeze, %ﬁenos‘ci s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi,
pfedevsim v prvnim tri ﬁ ’ Studie na zvitatech jsou nedostatecné.

Hydrochlorothiazi&chézi ptes placentu. Na zakladé farmakologického mechanismu piisobeni
hydrochlorothiazidu mtize jeho pouziti béhem druhého a ttetiho trimestru ohrozit feto-placentarni
perfuzi a vést k fetalnim ¢i neonatalnim uc¢inktim, jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan k 1écbé gestacniho edému, gestacni hypertenze nebo
preeklampsie s ohledem na riziko sniZeni objemu plazmy a placentarni hypoperfuze bez ptiznivého

vlivu na pribéh onemocnéni.

Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan k 1é€b¢ esencialni hypertenze u t€hotnych Zen s vyjimkou
vzéacnych situaci, kdy neni mozné pouzit jinou lécbu.

Ptipravek Rasitrio by nemél byt podavan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Piipravek Rasitrio je
b&hem druhého a tietiho trimestru té¢hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pokud dojde béhem terapie ke zjisténi t€hotenstvi, 1éba piipravkem Rasitrio musi byt co nejdiive
ukoncena.
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Kojeni
Neni znamo, zda se aliskiren a/nebo amlodipin vylucuji do lidského matetského mléka. Aliskiren byl
vylucovan do mléka kojicich potkand.

Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do matefského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy podavané ve
vysokych davkach zplsobujici intenzivni diurézu mohou inhibovat tvorbu matetského mléka.

Pouzivani ptipravku Rasitrio béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je pfipravek Rasitrio pouzivan
béhem kojeni, ddvky by mély byt co mozna nejnizsi.

Fertilita
Klinické udaje tykajici se fertility pti pouziti ptipravku Rasitrion nejsou k dispozici.

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

bod 5.3). Fertilita potkant nebyla pti podavani aliskirenu v davkach az 250 mg/kg/den a
hydrochlorothiazidu v davkach 4 mg/kg/den ovlivnéna (viz bod 5.3). . Q

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

nebo obsluze strojii se vSak musi myslet na to, Ze pti 1écbé ptipra asitrio se mohou nékdy

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje neby?&@edeny. Pfti fizeni vozidel
objevit zavraté nebo ospalost.

Amlodipin miiZze mit maly nebo mirny vliv na schopnqst @ebo obsluhovat stroje. Pokud pacient
uzivajici amlodipin trpi zavrati, ospalosti, bolesti hle}&'{navou nebo nevolnosti, mize byt jeho

reakéni schopnost sniZena. @
48 Nezhdouci utinky L, O
R /1/
Shrnuti bezpecnostniho profilu \
Kombinace aliskiren/amlodipin/| g)czlorothiazid
Nize uvedeny bezpecnostni py fipravku Rasitrio je zaloZen na klinickych studiich provedenych s
ptipravkem Rasitrio a na zpa bezpecnostnich profilech jednotlivych slozek tohoto ptipravku,
aliskirenu,a amlodipiny ochlorothiazidu. Informace tykajici se bezpecnosti pfipravku Rasitrio u

pacientd nad 75 letQ jsOu omezené.

Nejcastejsimi nezddoucimi ucinky pozorovanymi u ptipravku Rasitrio jsou hypotenze a zavrate.
Nezadouci ucinky diive hlasené u jednotlivych slozek piipravku Rasitrio (aliskiren, amlodipin a
hydrochlorothiazid) a uvedené v ptislusnych odstavcich u jednotlivych slozek se mohou objevit téz u
ptipravku Rasitrio.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku:

Nezadouci u€inky aliskirenu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu jsou sefazeny nize podle ¢etnosti
vyskytu, od nejcastéjsich, podle nasledujicich kritérii: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10);
méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000) a neni
znamo (z dostupnych tdajl nelze urcit). V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.
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Informace o pripravku Rasitrio

Poruchy nervového systému
Casté Zavrate
Cévni poruchy
Casté Hypotenze
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté Periferni edém

Periferni edém je znamy, na davce zavisly nezadouci ti€inek amlodipinu a byl téz hlaSen pti podavani
aliskirenu po uvedeni na trh. Incidence periferniho edému u ptipravku Rasitrio byla v kratkodobych
studiich s dvoji aktivni kontrolou 7,1 % v porovnani s 8,0 % u dvojkombinace aliskiren/amlodipin,
4,1 % u dvojkombinace amlodipin/hydrochlorothiazid a 2,0 % u dvojkombinace
aliskiren/hydrochlorothiazid.

Incidence nezadoucich G¢inkli s moZznym vztahem k hypotenzi byla v kratkodobé studii s aktivni
kontrolou 4,9 % u ptipravku Rasitrio v porovnani s az 3,7 % u dvojkombinaci. U pacientii >65 let
véku byla incidence u pfipravku Rasitrio 10,2 % v porovnani s az 5,4 % u d\;Oj binaci.
Doplnkové informace o jednotlivych sloZkach *

Dalsi nezadouci tc¢inky, které byly jiz dfive hlaseny pfi podavani jedn @'rc slozek ptipravku, se
mohou pii podavani ptipravku Rasitrio objevit, prestoze nebyly v ki &(ych studiich pozorovany.
*

Aliskiren @6
Zavazné nezadouci ucinky zahrnuji anafylaktické reakce a ém, které byly hlaseny po uvedeni
ptipravku na trh a mohou se vyskytnout vzacné (méné‘ne& ipad na 1000 pacientl1). NejCastéjSim

nezadoucim Gi¢inkem byl pritjem. Q\

Tabulkovy seznam nezadoucich uc¢inkd:
Znémé nezadouci ucinky aliskirenu jsou uyedeny v tabulce niZe se stejnou konvenci, jaka byla diive
popséna u fixni kombinace. o

N
&

s '\Q
<
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Poruchy imunitniho systému
Vzéicné Anafylaktické reakce, reakce z precitlivélosti
Srdeéni poruchy
Casté Zavrate
Méng¢ Casté Palpitace, periferni edém
Cévni poruchy
Méng Casté Hypotenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng Casté Kasel
Gastrointestinalni poruchy
Casté Prijem
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Neni znamo Jaterni poruchy*, Zloutenka, hepatitis, jaterni selhani**
Poruchy kiize a podkozni tkané
Méng Casté Zavazné kozni nezadouci u€inky (SCARs), v€etné syndromu Stevens
Johnson, toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), reakce sliznice tst,
vyrazka, svédéni, kopiivka
Vzacné Angioedém, erytém §
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané A
Casté Arthralgie O
Poruchy ledvin a mocovych cest \}
Méng Casté Akutni renalni selhani, porucha fu dvin
VySetreni \
Casté Hyperkalémie @Q
Méng Casté ZvySen¢ jaterni enzymy K
Vzicné Pokles hemoglobinu, sg%jf hematokrit, zvySeni krevniho kreatininu
*V ojediné€lych ptipadech jaterniho onemocnéni s ickymi pfiznaky a laboratornimi dikazy

vyrazné&j$i poruchy funkce jater.
**Vetné jednoho piipadu ‘fulminantniho_gglhai jater’ hlaSeného po uvedeni na trh, u né¢hoz
nemohla byt vyloucena pficinna souvis‘o@skirenem.

Popis vybranych nezadoucich ucin
Béhem [éCby aliskirenem se vys eakce z precitlivélosti véetne anafylaktickych reakci a

angioedému. %
V kontrolovanych kliu.%@studiich se angioedém a reakce z ptectilivélosti béhem 1écby aliskirenem
objevily vzacné v EQ srovnatelném s placebem nebo komparatory.

Ptipady angioedému nebo ptiznaky pripominajici angioedém (otok tvare, rt, hrdla a/nebo jazyka)
byly taktéZ zaznamenany v postmarketingovém sledovani. Rada téchto pacientti méla v anamnéze
angioedém nebo priznaky pfipominajici angioedém, které se v n€kolika ptipadech objevily po podéani
jinych ptipravkd, které mohou zpisobit angioedém, vcetné blokatori 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, véetné anafylaktickych reakei (viz
bod 4.4).

V ptipad¢ jakéhokoli priznaku nasvédcujiciho reakci z precitlivélosti/angioedému (zv1asté potize
s dychanim nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otoky obliceje, koncetin, oc¢i, rth a/nebo
jazyka, zavrat€) musi pacienti prerusit 1écbu a kontaktovat Iékate (viz bod 4.4).

Arthralgie byla hlasena po uvedeni na trh. V nékterych ptipadech se objevila jako soucast reakce
z precitlivélosti.
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V postmarketingovém sledovani byly hlaSeny poruchy funkce ledvin a pfipady akutniho selhani
ledvin u rizikovych pacienti (viz bod 4.4).

Laboratorni ndlezy: V kontrolovanych klinickych studiich byly klinicky relevantni zmény
standardnich laboratornich parametri davany do souvislosti s podavanim aliskirenu mén¢
Casto. V klinickych studiich nemé¢l aliskiren u pacientl s hypertenzi klinicky zavazné G¢inky
na celkovy cholesterol, HDL-C (high density lipoprotein cholesterol), triacylglyceroly
nala¢no, gluk6zu nala¢no nebo kyselinu mocovou.

Hemoglobin a hematokrit: Byl pozorovan maly pokles hemoglobinu a hematokritu (pramérny pokles
0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych procent). Zadny pacient neukon¢il 16¢bu z divodu anemie. Tento
ucinek je mozné vidét také u jinych lécebnych piipravkl plsobicich na RAAS, napt. u ACE inhibitorii
a blokétort angiotenzinovych receptorti (ARB).

Serovy 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 lekargk: axi pravidelné
sledovani rendlnich funkci v€etné sérovych elektrolyt. Souc¢asné podani alj u s ARB nebo ACEI
je kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus nebo poruchou funkcﬁ&vm

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jinych pacientt (viz l{ 3,44,a5.1).

farmakokinetickych studii u 39 hypertenznich déti ve véku 6-1 léCenych aliskirenem Ize ocekavat
podobnou Cetnost, typ a zadvaznost nezddoucich ucinkt ja ertenzivnich dospélych. Co se tyce
ostatnich blokatord RAAS, béznym nezddoucim ﬁéinkt-{ ¢éti 1éCenych aliskirenem je bolest hlavy.

Pediatricka populace: S odvolanim na omezené mnozstvi bezpzjé&nich udajt dostupnych z

Amlodipin @Q

Poruchy krve a lymfatického systémuA‘h ~

Velmi vzacné | Leukég&qlt,/trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzécné | ické reakce

Poruchy metabolismu a vyZiv.

Velmi vzacné AWﬁyperglykémie

Psychiatrické poruchy$ )"~

Mén¢ Casté /\' Nespavost, zmény nalady (vCetné uzkosti), deprese
Vzéacné Y ¥ Zmatenost

Poruchy nervového s‘ystému

Casté Ospalost, bolest hlavy (zvlasté na pocatku terapie)
Mén¢ Casté Ttes, poruchy chuti, synkopy, hypestezie, parestezie
Velmi vzacné Hypertonus, periferni neuropatie

Poruchy oka

Méng¢ Casté | Poruchy zraku (v¢etné diplopie)

Poruchy ucha a labyrintu

Méné &asté | Tinitus

Srdeéni poruchy

Casté Palpitace

Velmi vzacné Infarkt myokardu, arytmie (v¢etné bradykardie, komorové

tachykardie a fibrilace sini)

Cévni poruchy

Casté Névaly horka

Velmi vzacné Vaskulitida
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Respiraé¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méne casté

Dusnost, ryma

Velmi vzacné

Kasel

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Bolesti bricha, nevolnost

Méne casté

Zvraceni, dyspepsie, zmény stolice (v€etné prijmu a zacpy), sucho
v ustech

Velmi vzacné

Pankreatitida, gastritida, gingivalni hyperplazie

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Velmi vzacné

Hepatitida, zloutenka, zvySeni jaternich enzymi (vétSinou
souvisejici s cholestazou)

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Méne casté

Alopecie, purpura, zmény barvy kiize, nadmérné poceni, svédéni,
vyrazka, exantém

Velmi vzacné

Angioedém, erythema multiforme, koptivka, exfoliativni
dermatitida, Stevens-Johnsontiv syndrom, Quinckeho edém,

Poruchy svalové a kosterni soust

Casté

fotosenzitivita QN
avy a pojivové tkané ‘@‘
Otok kotnikil N

Méne casté

Poruchy ledvin a mocovych cest

Bolesti kloub, bolesti svald, svag%%)ée, bolesti zad
Y afR

M¢éné Casté |

Poruchy moceni, no¢ni moce Sena Cetnost moceni

Poruchy reprodukc¢niho systému a prsu

Méne casté

Impotence, gynekomas

Celkové poruchy a reakce v mis

@~

té aplikace '\

Casté

Otoky, tmava L\

Méne casté

VySetieni

A
Bolest na hru%@e‘nie, bolest, malatnost
4

Méné cCasté

Byly hlaseny vyjimecné piipady e

N

&

- . rw r W r .
Zvyse‘m‘ét;ne hmotnosti, sniZeni télesné hmotnosti

O
)%%ghidového syndromu.
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Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid byl rozsahle pfedepisovan mnoho let, ¢asto ve vys$ich davkach nezZ jsou obsazeny
v ptipravku Rasitrio. Nasledujici nezadouci uc¢inky byly hldSeny u pacientii 1é¢enych samotnymi
thiazidovymi diuretiky, v€etné hydrochlorothiazidu:

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Trombocytopenie, obcas s purpurou
Velmi vzacné Agranulocytdza, utlum kostni dfen¢, hemolyticka anémie, leukopenie
Neni znamo Aplasticka anémie
Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné Precitlivelost
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté Hypokalémie
Casté Hyperurikémie, hypomagnesémie, hyponatrémie
Vzéacné Hyperkalcémie, hyperglykémie, zhorSeni metabolického stavu
diabetik
Velmi vzacné Hypochlorémicka alkal6za
Psychiatrické poruchy
Vzacné Deprese, poruchy spanku @Q
Poruchy nervového systému A
Vzacné Zavrate, boelsti hlavy, parestesie O
Poruchy oka ’6
Vzacné Poruchy zraku
Neni znamo Akutni glaukom s uzavienym ﬁk@
Srdecni poruchy
Vzacné Srdecni arytmie ‘ KQ

Cevni poruchy N
Casté Ortostaticka hypote@
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruch

Velmi vzacné Respira¢ni ngdostgecnost (véetné pneumonitidy a plicniho edému)
Gastrointestinalni poruchy ;L

Casté Snlzena ch jidlu, mirna nevolnost a zvraceni

Vzacné Abdom&ini’dyskomfort, zacpa, prijem

Velmi vzacné Pa itida

Poruchy jater a zlucovych

Vzacné ahepatélni cholestaza, Zloutenka
Poruchy kiiZe a podﬁ@(ane
Casté Koptivka a dalsi formy vyrazky

Vzacné Reakce fotosenzitivity
Velmi Vzacne Kozni reakce podobné lupusu erythematodes, reaktivace kozniho lupus
erythematodes, nekrotizujici vaskulitida a toxicka epidermalni
nekrolyza
Neni znamo Erythema multiforme
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni zndmo Svalovée kiece
Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo Dysfunkce ledvin, akutni renalni selhani
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté Impotence
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo Astenie, horecka
Vyseti‘eni
Velmi Casté Zvyseni cholesterolu a triacylglyceroli
Vzacné Glykosurie
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4.9 Predavkovani

Priznaky
Nejpravdépodobnéjsim projevem predavkovani pfipravkem Rasitrio by byla hypotenze souvisejici s
antihypertenznim ti¢inkem kombinace aliskiren, amlodipin a hydrochlorothiazid.

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
vasodilataci a moznou reflexni tachykardii. Po podéni amlodipinu byla hlaSena vyrazna a dlouhodoba
systémova hypotenze, véetné Soku konciciho umrtim.

Predavkovani hydrochlorothiazidem je doprovazeno depleci elektrolytti (hypokalemie,
hypochloremie, hyponatremie) a dehydrataci vyplyvajici z nadmérné diurézy. NejCastej$imi projevy a
ptiznaky preddvkovani je nauzea a ospalost. Hypokalemie mtize mit za nasledek svalové spazmy
a/nebo akcentované srdecni arytmie souvisejici se soubéznym uzivanim digitalisovych glykosidi nebo
nekterych antiarytmickych 1é¢ivych piipravki. . Q

Lécba
Pti vyskytu symptomatické hypotenze po podani ptipravku Rasitrio mu@zahéj ena podpurna
lécba.

Klinicky vyznamna hypotenze zplisobena piedavkovanim aml em Vyzadu]e aktivni
kardiovaskuldrni podporu v¢etné ¢asté monitorace srdecmc acich funkci, elevace koncetin a
kontroly cirkula¢niho objemu a mnozstvi vylu¢ované 1;10

Pokud neni zndma Zadna kontraindikace, miZe by anoveni cévniho tonu a krevniho tlaku
vhodné podani vazokonstriktoru. Intraven6zni kalcium-glukonatu mtize byt ptinosné pro
reverzi uCinku blokatord kalciovych kanalgy
>
*
V nekterych pripadech mtze byt Vhodnéﬁ\vést vyplach Zaludku. Podanim aktivniho uhli zdravym
dobrovolnikiim do dvou hodin po po odipinu 10 mg doslo ke snizeni absorpce amlodipinu.

Vzhledem k vysokému navéz?'ﬁ proteiny neni pravdépodobné, ze by amlodipin mohl byt odstranén

hemodialyzou

o) ?
Ve studii provedeng imo 1alyzovanych pacientil v kone¢né fazi onemocnéni ledvin (ESRD) byla
clearence aliskiremg(:stfednictvim dialyzy nizka (<2 % peroralni clearance). Dialyza proto neni pfi
predavkovani aliskirenem vhodna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky ptsobici na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory reninu; ATC
kod CO9XAS54

Ptipravek Rasitrio kombinuje tfi slouceniny s komplementarnimi antihypertenznimi ucinky pro
upravu krevniho tlaku u pacientl s esencidlni hypertenzi: aliskiren patii do tfidy pfimych inhibitort
reninu, amlodipin patii do tfidy antagonistl kalcia a hydrochlorothiazid do skupiny thiazidovych
diuretik. V kombinaci konsolidované i¢inky inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového systému,
vasodilatace vyvolané vapnikovymi kanaly a vyluovani chloridu sodného redukuji krevni tlak ve
vy$$i mife nez odpovidajici dvojkombinace.
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Kombinace aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

U hypertenzivnich pacientll podani ptipravku Rasitrio jednou denn¢ vyvolalo klinicky vyznamné
snizeni systolického i diastolického tlaku, které se udrzelo po dobu celého 24hodinového davkovaciho
intervalu. VéEtsi snizeni krevniho tlaku u pfipravku Rasitrio nez u kazdé z dvojkombinaci bylo
pozorovano kazdou hodinu béhem 24hodinového ambulantniho monitorovani krevniho tlaku, véetné
¢asnych rannich hodin.

Ptipravek Rasitrio byl studovan v dvojité zaslepené, randomizované studii s aktivni kontrolou

u 1181 pacientd, z nichz 773 bylo klasifikovano jako stfedné hypertenzivni (msSBP 160-180 mmHg)
a 408 jako tézce hypertenzivni (msSBP >180 mmHg) pii pocatecnim vySetfeni. Velké mnoZzstvi z
téchto pacientli bylo obéznich (49 %) a vice nez 14 % z celé studijni populace melo diabetes. Béhem
prvnich 4 tydnia dvojité zaslepené 1écby dostdvali pacienti trojkombinaci
aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid (HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308) nebo dvojkombinace
aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) a amlodipin/HCTZ
5/12,5 mg (N=295). Po uplynuti 4 tydni byli pacienti po dobu dalSich 4 tydni dvojité zaslepené 1écby
forsirované titrovani na vyssi davky kombinace aliskiren/amlodipin/HCTZ 300/10/25 mg,
aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipin 300/10 mg a amlodipin/HCTZ 10/25 mg.

V této studii ptipravek Rasitrio v davce 300/10/25 mg vyvolal statisticky vy ¢ prumerné sniZeni
krevniho tlaku (systolického/diastolického) z pocatecni hodnoty 37,9/20,6 g v porovnani
s 31,4/18,0 mmHg u kombinace aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 28,0/ g u kombinace

aliskiren/hydrochlorothiazid (300/25 mg) a 30,8/17,0 mmHg u kom! Y‘qc
amlodipin/hydrochlorothiazid (10/25 mg) u pacient se stfedné &¢ 7 tézkou hypertenzi. U
pacientt s tézkou hypertenzi (SBP >180 mmHg), snizeni krevy# aku z pocatecni hodnoty pro
ptipravek Rasitrio, respektive dvojkombinaci, ¢inilo 49,5/2 g v porovnani s 38,1/17,6 mmHg
u kombinace aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 33,2/ 143 g u kombinace
aliskiren/hydrochlorothiazid (300/25 mg) a 39,9/ 1@%@ u kombinace

amlodipin/hydrochlorothiazid (10/25 mg). V podskiiNn® 588 pacientil, ve které byli pacienti

nad 65 let zastoupeni vzacné a pacienti nad 75 i vzacné, zpiisobila kombinace
aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid (30f)/ 1@ mg) zpusobila primérné snizeni
systolického/diastolického krevniho tlakw 21,1 mmHg od pocatecni hodnoty v porovnani

s 31,3/18,74 mmHg pro aliskiren/amplod%%OO/lO mg), 25,5/12,5 mmHg

pro aliskiren/hydrochlorothiazid (BOﬁ%m ) a 29,2/16,4 mmHg pro amlodipin/hydrochlorothiazid
(10/25 mg) (podskupinu tvoii pag ez aberantni hodnoty, definované jako rozdil mezi hodnotami
systolického krevniho tlaku (@210 mmHg na po¢ate¢ni hodnoté nebo v koncovém bodé. Uéinek
ptipravku Rasitrio byl poz jiz jeden tyden po zahéjeni 1€cby. Hypotenzivni ti€inek u pacientil se
stiedné tézkou az tézkoy enzi byl nezavisly na veéku, pohlavi, rase, télesné hmotnosti a
onemocnéni spoj eré&a vahou (matabolicky syndrom a diabetes).

Ptipravek Rasitrio byl spojen se signifikantnim snizenim aktivity reninu v plazmé (PRA)(-34 %)
z pocatecnich hodnot, zatimco dvojkombinace amlodipin/hydrochlorothiazid PRA zvySovala
(+170 %). Klinicky vyznam rozdilti v u¢inku na PRA neni v soucasné dob¢ znam.

V 28 az 54tydenni oteviené studii byla ti€¢innost hodnocena jako sekundarni cilovy parametr a
ptipravek Rasitrio v davce 300/10/25 mg primérmné snizoval krevni tlak (systolicky/diastolicky) o
37,3/21,8 mmHg béhem 28 az 54 tydni 16¢by. Uéinek piipravku Rasitrio pretrvaval po dobu jednoho
roku lécby, bez znamek ztraty ucinku.

V randomizovangé, dvojité zaslepené, 36tydenni studii s aktivni kontrolou u starSich pacientt, jejichz
krevni tlak nebyl kontrolovan kombinaci aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP >140 mmHg), byla dalsi
klinicky vyznamna redukce krevniho tlaku pozorovana v tydnu 36 u pacientt, ktefi dostavali
ptipravek Rasitrio v davce 300/10/25 mg (od snizeni v msSBP/msDBP 15,0/8,6 mmHg v tydnu 22 ke
snizeni 30,8/14,1 mmHg v tydnu 36).
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Ptipravek Rasitrio byl podan vice nez 1155 pacientiim v dokon¢enych klinickych studiich, véetné
182 patienttl, kterym byl piipravek podavan po dobu jednoho roku nebo déle. Lécba piipravkem
Rasitrio byla dobfe tolerovana v davkach az 300 mg/10 mg/25 mg s celkovou Cetnosti vyskytu
nezadoucich u€inkd podobnou odpovidajicim dvojkombinacim, s vyjimkou symptomatické
hypotenze. Incidence nezaddoucich u¢inkli s moznym vztahem k hypotenzi byla v kratkodobé studii
s aktivni kontrolou 4,9 % u pfipravku Rasitrio v porovnani s az 3,7 % u dvojkombinaci. U pacientt
>65 let véku byla incidence u ptipravku Rasitrio 10,2 % v porovnani s az 5,4 % u dvojkombinaci.

Incidence nezadoucich G¢inkli neméla zadny vztah k pohlavi, véku (s vyjimkou symptomatické
hypotenze), t€lesné hmotnosti, rase nebo etnické piislusnosti. Nezddouci u€inky byly zpravidla mirné
a prechodné povahy. Velmi omezené udaje o bezpecnosti jsou k dispozici u pacientti nad 75 let véku
nebo u pacientl s vyznamnymi kardiovaskularnimi komorbiditami. K pferuseni 1écby kvili klinickym
nezadoucim ucinkiim doslo u 3,6 % pacientt 1é€enych piipravkem Rasitrio v porovnani s 2,4 %

u kombinace aliskiren/amlodipin, 0,7 % u kombinace aliskiren/hydrochlorothiazid a 2,7 % u
kombinace amlodipin/hydrochlorothiazid.

Aliskiren
Aliskiren je peroralné ucinny, nepeptidovy, silny a selektivni ptimy inhibitor li&ho reninu.

1
Inhibici enzymu reninu aliskiren inhibuje RAAS v bodé¢ aktivace tim, Ze b@ konverzi
angiotenzinogenu na angiotenzin | a snizuje hladiny angiotenzinu [ a an@e zinu II. Zatimco ostatni
1é¢ivé pripravky, které inhibuji RAAS (ACEI a blokatory receptort f& giotenzin II (ARB)), ptisobi
kompenzaéni zvySeni reninové aktivity v plazmé (PRA-plasma w@tivity), 1é¢ba aliskirenem
snizuje PRA u pacienti s hypertenzi pfiblizné o 50 az 80 %. ¢ snizeni bylo pozorovéno, kdyz
byl aliskiren kombinovan s jinymi antlhypertenzmml 1é¢i &ravky. Klinicky vyznam rozdild
v u¢inku na PRA neni v soucasnosti znam.

Hypertenze

U pacientt s hypertenzi aliskiren podany j ednc&é v davce 150 mg a 300 mg vyvola na davce
zavislé snizeni jak systolického, tak i dlast_ql c krevniho tlaku. Toto snizeni pietrvava po cely
24hodinovy interval (prospéch pretrvavg (bsnych rannich hodinach) s primérnym pomérem mezi
horni a dolni hodnotou diastolického tla% 98 % pro davku 300 mg. 85 az 90 % z maximalniho
snizeni krevniho tlaku bylo dosazen dnech podavani. Snizeni krevniho tlaku pfetrvavalo v
prabéhu dlouhodobé terapie a by avislé na véku, pohlavi, télesné hmotnosti a etnické
ptislusnosti. Aliskiren byl stu u 1864 pacientl ve veéku 65 let a starSich a u 426 pacientd ve véku
75 let a starSich. %

Ve studiich, kde by, &ren podavan v monoterapii, doslo k srovnatelnému poklesu krevniho tlaku s
ostatnimi skupinamr¥gtihypertenznich 1é¢ivych ptipravki, 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,
blokatoru vapnikovych kanalti amlodipinu a k betablokatoru atenololu. Tyto kombinace byly dobie
snaseny. Aliskiren vyvolal aditivni u¢inek na sniZeni krevniho tlaku, pokud byl podavan

s hydrochlorthiazidem.

22



Bezpecnost a Géinnost terapie aliskirenem byla porovnavana s terapii ramiprilem v 9mési¢ni non-
inferioritni studii u 901 starSich pacient (>65 let) s esencialni systolickou hypertenzi. Aliskiren

150 mg nebo 300 mg denné nebo ramipril 5 mg nebo 10 mg denné byly podévany po dobu 36 tydnii
s moznou piidavnou terapii hydrochlorothiazidem (12,5 mg nebo 25 mg) v tydnu 12, a amlodipinem
(5 mg nebo 10 mg) v tydnu 22. Béhem 12 tydnt snizila monoterapie aliskirenem
systolicky/diastolicky krevni tlak o 14,0/5,1 mmHg, v porovnéni 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 porovnateln4 v obou
lé€ebnych ramenech, nicméné u ramiprilu byl v porovnani s aliskirenem mnohem ¢astéji hlaSen kaSel
(14,2 % vs. 4,4 %), zatimco u aliskirenu byl v porovnani s ramiprilem Castéj$i prijem (6,6 % vs.

5,0 %).

V 8tydenni studii u 754 hypertonickych geriatrickych pacienti ve véku 65 let nebo starSich a
geriatrickych pacientli ve v€ku 75 let nebo starSich (30 %) aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a

300 mg poskytoval statisticky vyznamné superiorni sniZzeni krevniho tlaku (systolicky a diastolicky)
v porovnani s placebem. Zadné dalsi snizeni krevniho tlaku nebylo zaznamenano po davce 300 mg ve
srovnani s ddvkou 150 mg aliskirenu. VSechny tti davky byly dobfe tolerovany jak u starSich, tak u

velmi starych pacientd. Q

1
V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni G¢inek po @ prvni davky ani vliv
na srde¢ni frekvenci. Excesivni snizeni krevniho tlaku bylo pozorovéno@n ¢asto (0,1 %) u pacientti
s nekomplikovanou hypertenzi 1é¢enych monoterapii aliskirenem. ze byla také méné Casta
(<1 %) v prib&hu kombinované terapie s jinymi antihypertenziwni@a¥ivymi ptipravky. Po skonc¢eni
terapie se krevni tlak v prib&hu nékolika tydnt postupné vrati % ozim hodnotdm bez znamek
rebound efektu u krevniho tlaku a PRA. Q

V 36tydenni studii s 820 pacienty s ischemickou dys xeve komory srde¢ni nebyly pii podavani
aliskirenu zjistény zadné zmény v komorové piest odnoceno pomoci endsystolického objemu
levé komory) ve srovnani s placebem pii souéa@nokracovam v predchozi 1écbé.

)
Kombinované incidence kardiovaskularpigh fyarti, hospitalizaci pro srde¢ni selhdni, opakovanych
srdecnich infarktd, cévnich mozkovych p&dd a ndhlych umrti s resuscitaci byl podobny jak ve

skuping, které byl podavan aliskiren ve’skupiné, které bylo podavano placebo. Ve skuping, které
byl podavan aliskiren byl vSak “@yskyt hyperkalémie, hypotenze a poruchy funkce ledvin ve
srovnani se skupinou uiivajicééySebo

Aliskiren byl hodnocen Qedu kardiovaskularniho a/nebo renalniho prospéchu v dvojité zaslepené,
placebem kontrolo ndomizované studii u 8 606 pacientd s diabetem typu 2 a chronickym
onemocnénim ledv %rotemurle a/nebo GFR <60 ml/min/1,73 m®) s nebo bez kardiovaskularni
choroby. Krevni tlak byl u vétSiny pacienti dobie kontrolovan pfed zahajenim 1é¢by. Primarnim cilem
parametrem ucinnosti byly slozené kardiovaskularni a renalni komplikace.

V této studii byl aliskiren 300 mg porovnavan s placebem jako doplné€k standardni 1é¢by, ktera
zahrnovala bud’ inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokator angiotenzinového
receptoru. Tato studie byla ukoncena predcasné, protoze ptinos aliskirenu u Gcastnikl studie byl
nepravdépodobny. Vysledky studie naznacily pomér rizika pro primarni cil 1,11 ve prospéch placeba
(95 % interval spolehlivosti: 1,00, 1,23, oboustranné p=0,05). Navic byl u aliskirenu v porovnani

s placebem pozorovan zvySeny vyskyt nezadoucich ptihod (37,9 % oproti 30,2 %). Zejména se zvysila
cetnost renalni dysfunkce (14,0 % oproti 12,1 %), hyperkalémie (38,9 % oproti 28,8 %), ptihod se
vztahem k hypotenzi (19,7 % oproti 16,2 %) a rozhodnych parametrti mozkové mrtvice (3,4 % oproti
2,6 %). Zvysena Cetnost mozkové mrtvice byla vyssi u pacientl s rendlni nedostatecnosti.

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 (viz bod 4.4).
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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.

Amlodipin

Amlodipinova slozka ptipravku Rasitrio inhibuje pfestup iontd vapniku pfes membrany do srde¢niho
a cévniho hladkého svlastva. Mechanismem antihypertenzniho u¢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 zmeénou hladin katechc@inﬁ v plazmé.

1
Koncentrace v plazmé jsou v souladu s u¢inkem jak u mladych, tak i u sta&%acientﬁ.

U pacientl s hypertenzi a normalni funkci ledvin ptisobi terapeuticl&&‘eégy amlodipinu sniZeni
rendlni vaskuldrni rezistence, zvySeni rychlosti glomerularni ﬁl‘a‘ra@ fektivniho pritoku plazmy
ledvinami bez zmény filtracni frakce nebo proteinurie.

Stejné jako u ostatnich blokatort kalciovych kanala bxlo g?dynamickymi meétenimi srdecni funkce
v klidu nebo béhem zatéze (nebo pii kardiostimulaci) wcientﬁ léCenych amlodipinem s normalni
ventrikuldrni funkci obvykle demonstrovano malé i srde¢niho indexu bez signifikantniho vlivu
na dP/dt nebo na koncovy diastolicky tlak v levg ofe nebo na objem. V hemodynamickych
studiich nebyl amlodipin doprovazen nega_tjiim thotropnim uc¢inkem, pokud byl podavan v rozmezi

terapeutickych davek zdravym zvitatiim,a, , 1 kdyz byl lidem soucasné podavan s betablokatory.

Amlodipin neptisobil zménu funkce%*&a>élniho uzlu ani atrioventrikularniho pienosu u zdravych
zvitat nebo lidi. V klinickych st:&@ ve kterych byl amlodipin aplikovan v kombinaci s
betablokatory pacientiim s hy; zi nebo anginou pectoris, nebyly pozorovany nezadouci u¢inky na
elektrokardiografické pa‘ra

4
Bylo prokazano, ze ipin ma pozitivni klinické ucinky u pacientti s chronickou stabilni anginou
b
pectoris, vazospastickou anginou pectoris a angiograficky prokazanym korondrnim cévnim
onemocnénim.

Podavani u pacientii se srdecnim selhanim

Blokatory kalciovych kanalti véetné amlodipinu by mély byt u pacientii 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 zaslepend studie zaméfena na morbiditu a mortalitu, zvana Antihypertensive
and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), byla provedena pro srovnani
dvou novéjsich moznosti 1¢cby 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, s chlorthalidonem 12,5-25 mg/denné.
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Bylo randomizovano celkem 33357 pacientil s hypertenzi ve véku 55 let a starsi, ktefi byli sledovani
pramérné po dobu 4,9 let. Tito pacienti vykazovali navic je$té minimalné jeden rizikovy faktor
koronarniho srde¢niho onemocnéni, jako: ptfedchozi infarkt myokardu ¢i cévni mozkovéa piihoda
(>6 mésict pred vstupem do studie) nebo jina prokdzana kardiovaskuldrni 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 %).

Primarnim cilovym parametrem byl sloZzeny parametr fatadlniho koronarniho onemocnéni nebo
nefatalni infarkt myokardu. V primarnim cilovém parametru nebyl zji§tén vyznamny rozdil mezi
terapii zaloZenou na amlodipinu a terapii zalozenou na chlorthalidonu: pomeér 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.

Hydrochlorothiazid ' Q

Primarnim mistem ptsobeni thiazidovych diuretik v ledvinach je distalni % . Bylo prokéazano, ze
v ktite ledvin je receptor s vysokou afinitou, jako primarni vazebné misg pusobeni thiazidovych
diuretik a inhibici transportu NaCl v distalnim tubulu. Mechanismu$a¥i thiazidovych diuretik
spociva v inhibici spole¢ného nosice (symporter) Na+Cl- kompeti@ 1- mista, a tim je ovlivnén
mechanismus reabsorpce elektrolyti: dochazi ptimo ke zvyseng covani sodiku a chloridd,
ptiblizné ve stejném rozsahu, a nepiimo timto diuretickym im ke snizeni plazmatického
objemu s naslednym zvysenim plazmatické reninové akti ekrece aldosteronu, ztraty drasliku

moci a snizenim hladiny drasliku v séru. Q\

Pediatricka populace @

Evropska agentura pro 1écivé ptipravky ro_z}m(fQ zpros§téni povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Rasitrio u vSech podskupin %t ické populace ve schvalené indikaci esencialni

hypertenze (informace o pouziti u déti viNDed 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlast&@

ydrochlorothiazid

ixni kombinace aliskirenu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu, byly
dosazeny maximalys entrace aliskirenu béhem 1-2 hodin, amlodipinu béhem 8 hodin a
hydrochlorothiazid@hem 2-3 hodin. Rychlost a rozsah absorpce aliskirenu, amlodipinu a
hydrochlorothiazidu po podani tablety fixni kombinace jsou podobné jako po podani tablet
jednotlivych ptipravkda.

Kombinace aliskiren/amlodagi
Po peroralnim podani

Vysledky studie vlivu potravy s pouZzitim standardni potravy s vysokym obsahem tuku prokazaly u
tablet fixni kombinace 300/10/25 mg, ze potrava snizila rychlost a rozsah absorpce aliskirenu z tablet
fixni kombinace v podobném rozsahu jako u monoterapie aliskirenem. Potrava neméla vliv na
farmakokinetiku amlodipinu nebo hydrochlorothiazidu v tabletach fixni kombinace.

Aliskiren

Absorpce

Po peroralnim podani bylo vrcholové koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.
Absolutni biologick4 dostupnost aliskirenu je pfiblizné 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
pacientl s hypertenzi C,,x 0 76 % a AUC o 67 %. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je
dosazeno v prubchu 5-7 dnti pfi podévani jednou denné a ustaleny stav je priblizn€ dvakrat vyssi nez
po podani pocatecni davky.
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Distribuce v organismu

Po intraven6znim podani byl primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu piiblizn¢ 135 1, coz znadi,
ze aliskiren se extenzivné distribuuje do extravaskularniho prostoru. Vazba aliskirenu na plazmatické
proteiny je sttedni (47-51 %) a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace a eliminace z organismu

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

Linearita

Expozice aliskirenu vzriistd 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 Cux.
Nelinearita mtize byt v rovnovazném stavu vice zietelna. Mechanismus odpovédny za odchylku od
linearity nebyl identifikovan. Moznym mechanizmem je saturace transportérti v mist¢ absorpce nebo

v oblasti hepatobilidrni clearance. . Q
Pediatricka populace @
Ve farmakokinetické studii u 39 hypertenznich déti 1éCenych aliskiren Qe véku 6-17 let) byla
podavana denni davka 2 mg/kg nebo 6 mg/kg aliskirenu ve form¢ g ﬁ 3,125 mg),
farmakokinetické parametry byl podobné t€ém u dospélych. Dos udaje nenaznacuji, ze by vék,
télesna hmotnost nebo pohlavi mély jakykoli vyznamny vliv n ¢movou expozici alikirenu (viz
bod 4.2). @

<
Amlodipin Q\

Absorpce
Po peroralni aplikaci terapeutické davky samo&mlodipinu bylo dosazeno vrcholové koncentrace
amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypggcitama absolutni biologicka dostupnost byla stanovena
mezi 64 % a 80 %. Biologicka dostupnask dipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.

Distribuce v organismu
Ditribuc¢ni objem je ptiblizné ZL@M vitro studie s amlodipinem ukézaly, Ze ptiblizné 97,5 %
cirkulujiciho 1éku je vazano r% matické proteiny.

Biotransformace a eli N Z organismu
Amlodipin je 1ntenz@é tiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni metabolity, z nichz
10 % ptvodni sloucetiny a 60 % metabolitl je vylucovano mo¢i.

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.

Hydrochlorothiazid
Absorpce
Po peroralnim podani davky je absorpce hydrochlorothiazidu rychla (T, pfiblizné 2 h).

Vliv jidla na absorpci hydrochlorothiazidu, pokud existuje, ma minimalni klinicky vyznam. Absolutni
biologicka dostupnost hydrochlorothiazidu po peroralnim podani je 70%.
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Distribuce v organismu

Zdanlivy distribu¢ni objem je 4-8 1/kg. Cirkulujici hydrochloriothiazid se vaze na bilkoviny séra
(40-70 %), pfevazné na sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se také kumuluje v erytrocytech,
ptiblizn€ na 3nasobek hladiny v plazmé.

Biotransformace a eliminace z organismu

Hydrochlorothiazid se vylucuje pfevazné v nezménéné formé. Hydrochlorothiazid je eliminovan

z plazmy s poloCasem primérné 6-15 hodin v terminalni eleminac¢ni fazi. Pii opakovaném podavani
nedochdzi k zadné zméné v kinetice hydrochlorothiazidu a pokud je podévan jednou denné, je
kumulace minimalni. Vice nez 95% absorbované davky je vylouceno jako nezménéna latka moci.
Renalni clearance se skldda z pasivni filtrace a aktivni tubuldrni sekrece.

Linearita
Zvyseni priméru AUC je linearni a ddvkove proporciondlni v terapeutickém rozmezi davek.

Zv148tni populace
Ptipravek Rasitrio je u€inny antihypertenzni 1écba podavana jednou denné€ u dospélych pacientt,
nezavisle na pohlavi, véku, té€lesné hmotnosti a etnické prislusnosti. Q

Porucha funkce ledvin

Kwvili hydrochlorothiazidové slozce je ptipravek Rasitrio kontraindikoy %amemu s anurii nebo se
zévaznou poruchou funkce ledvin (GFR<30 ml/min/1,73 m®) (viz b U pacientii s mirnou az
sttedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutné Gprava poéé@ avky (vizbody 4.4 2 4.2).

Farmakokinetika aliskirenu byla stanovovana u pacientti s r@stupném nedostatecnosti ledvin.
Relativni AUC a C,,x aliskirenu po jednorazovém podani staleném stavu byly u pacientti s
poruchou funkce ledvin v rozmezi 0,8 az 2nasobku h d@ zdravych jedincii. Tyto zmény vSak
nekorelovaly se zavaznosti poSkozeni funkce ledvi acientd s mirnym az stiedn€ zavaznym
poskozenim funkce ledvin neni nutna uprava inj davky aliskirenu (viz body 4.2 a 4.4). Aliskiren
se nedoporucuje podavat pa01entum se zavy n(ﬁmmchou funkce ledvin (rychlost glomeruldrni
filtrace (GFR) <30 ml/min/1,73 m®). Soy€giRépodani aliskirenu s ARB nebo ACEI je
kontraindikovéano u pacientti s poruchqu ce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (viz bod 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu byla @ocena u hemodialyzovanych pacientti v konecné fazi
onemocnéni ledvin. Jednoraz dani aliskirenu v davce 300 mg per os bylo spojeno s velmi
malymi zménami farmakolks aliskirenu (zména C,,,x méné nez 1,2ndsobna; zvyseni AUC az
1,6nasobné) v porovng \ ovidajicimi zdravymi subjekty. Nacasovani hemodialyzy
farmakokinetiku alj SRD pacientti vyznamné neovlivnilo. Proto, pokud je podavani
aliskirenu u hemodgzovanych ESRD pacientll povaZzovano za nezbytné, nema Uprava davky u
téchto pacientli opodstatnéni. Nicméné podavani aliskirenu se nedoporucuje u pacientli se zavaznou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poskozenim ledvin.

Jak se da ptedpokladat pro latku, kterd je vylu€ovana témét vyluéné ledvinami, ma funkce ledvin
vyznamny vliv na kinetiku hydrochlorothiazidu. Pfi poruse funkce ledvin je zvySena primérna
maximalni plazmaticka hladina a hodnoty AUC hydrochlorothiazidu a exkrece moci je snizena. U
pacientll s mirnou az stiedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano 3nasobné zvyseni
hodnoty AUC hydrochlorothiazidu. U pacientl se zadvaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano
8nasobné zvyseni hodnoty AUC.

Porucha funkce jater
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).
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Farmakokinetika aliskirenu nebyla u pacienti s mirnym az zavaznym jaternim onemocnénim
signifikantn¢ ovlivnéna. Proto neni u pacienti s mirnym az stfedné zavaznym poskozenim funkce
jater nutna uprava pocatecni davky aliskirenu.

O podévani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje. U
pacientil s jaterni insuficienci byla snizena clearance amlodipinu, coz mélo za nésledek zvySeni AUC
0 40-60 %. Proto je u pacientli s poSkozenim jater nutna opatrnost.

Geriatricti pacienti

Udaje o systémové expozici po podani piipravku Rasitrio geriatrickym pacientiim nejsou k dispozici.
Pti samostatném podani byla AUC aliskirenu u geriatrickych osob (>65 let) o 50 % vy$§i nez u
mladsich osob. Doba do dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmé je podobna u starSich i
mladsich jedinct. Clearance amlodipinu ma u geriatrickych pacientd tendenci se snizovat s naslednym
naristem AUC a prodlouzenim elimina¢niho polocasu. Proto je pfi podavani pfipravku Rasitrio
pacientim ve véku 65 let a vice doporucena zvlastni pozornost, a u pacientti ve véku 75 let a vice
mimotadna pozornost (viz body 4.2, 4.4, 4.8 a 5.1).

Omezena data naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je sniZzengsak u zdravych, tak
u hypertenznich starSich pacientd ve srovnani s mladymi dobrovolniky. K di%@% nejsou specificka
data o ucinku hydrochlorothiazidu u starsich pacientt. !

O

Pediatricka populace (do 18 let véku) SK

Farmakokinetika pfipravku Rasitrio nebyla studovana. Populacni kokineticka studie byla

provedena u 74 hypertenzivnich déti ve véku od 1 do 17 let (s lenty ve véku 6 az 12 let a

28 pacienty ve veéku 13 az 17 let) 1écenych amlodipinem 1, mg podavanych jednou nebo
dvakrat denné. U déti od 6 do 12 let a u dospivajicich 43- véku byla typicka peroralni clearance
(CL/F) 22,5, respektive 27,4 1/hod u muzského pohla '\16,4, respektive 21,3 1/hod u zenského
pohlavi. Mezi jednotlivymi subjekty byla pozorovg acna variabilita v expozici. Data u déti do

6 let véku jsou omezena. Q

X
5.3 Predklinické udaje vztahujici se‘l\ ecnosti
Aliskiren/hydrochlorothiazid a alisk ﬁodipin
Neklinické toxikologické studie vku Rasitrio nebyly provedeny, protoze tyto studie byly
provedeny u jednotlivych kor?b nt ptipravku.

Profil toxicity kombinﬁ%(iren/hydrochlorothiazid a aliskiren/amlodipin byl dukladné
charakterizovan v 1@ fedklinickych studii. Obé kombinace byly celkové dobfe tolerovany u
potkanti. Nalezy z ZQ 13tydennich studii toxicity per os byly konzistentni s t€émi pro jednotlivé
komponenty.

Aliskiren

Kancerogenni potencial byl hodnocen ve 2leté studii na potkanech a v 6mési¢ni 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 Sife pro ¢lovéka ziskana ve studii u zdravych
dobrovolnik pti ddvce 300 mg byla stanovena na 9-11nésobek dle koncentrace ve stolici nebo
6nasobek podle koncentrace v mukose ve srovnani s davkou 250 mg/kg/den v kancerogenni studii u
potkand.

Aliskiren nemél zadny mutagenni potencial v in vitro ani v in vivo studiich mutagenity. Tato

stanoveni zahrnovala testy in vitro na bakteridlnich a sav¢ich bunikéach a in vivo stanoveni na
potkanech.
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Studie reprodukéni toxicity provedené s aliskirenem neodhalily zadny dikaz embryonalni toxicity
nebo teratogenity pii davkach do 600 mg/kg/den u potkand nebo pii davce 100 mg/kg/den u kralika.
Fertilita, prenatalni ani postnatalni vyvoj nebyly u potkanii ovlivnény davkami az do 250 mg/kg/den.
Tyto davky vyvolaly systémovou expozici u potkant 1 az 4kréat vyssi a u kralikt Skrat vyssi, nez jaka
je expozice po maximalni doporu¢ované davce u lidi (300 mg).

Farmakologické studie bezpecnosti neukdzaly Zadné nezadouci ti€inky na centralni nervove,
respiracni nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném podédvani u zvitat
odpovidaly znamému potenciélu lokalni drazdivosti nebo ocekdvanym farmakologickym t¢inkiim
aliskirenu.

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

Reprodukcni toxikologie
Reprodukeni 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. Q
>

ZhorSenti fertility A

Nebyl zjistén zadny Gc¢inek na fertilitu potkand lécenych amlodipinem ¢l po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pied pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vys$¥ & maximalni doporuc¢ena
davka u ¢lovéka 10 mg na zakladé mg/m?). V jiné studii s potkan@'samci byli 1é¢eni amlodipinem
besilas po dobu 30 dnti v davkach srovnatelnych s davkou pro g a stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany snizené plazmatické hladiny hormont stimuluj i&ikuly a testosteronu a rovnéz
sniZeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertqlih&a ek.

Kancerogeneze/mutageneze \

U potkanti a mysi 1é¢enych amlodipinem v potr; @b dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim Grovnim davky 0,3, ,2%2,5 mg/kg nebyl podan zadny dtikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi da y$i obdobna a u potkand dvojnasobna* nez je
maximalni doporuéena klinicka davka IVJ(% na zakladé mg/m?) byla blizko maximélni tolerované
davky u mysi, avSak nikoliv u potkam\

Studie mutagenity neodhalily 228 s 1écivou latkou souvisejici ucinky jak na genové, tak i na
chromozomalni urovni.

J
X
*Pti hmotnosti pacj g}kg

Hydrochlorothiazid

Predklinické hodnoceni podporujici podani hydrochlorothiazidu lidem zahrnovalo in vitro testy
genotoxicity, reprodukéni toxicity a studie kancerogenity na hlodavcich. Pro hydrochlorothiazid jsou
dostupné rozsahlé klinické udaje, které jsou uvedeny v odpovidajicich oddilech.

Hydrochlorothiazid nemél zadné Gc¢inky na fertilitu u mysi a potkanti obou pohlavi, pokud byly tyto
druhy prostfednictvim potravy exponovany davkam az 100 mg/kg/den, respektive 4 mg/kg/den, pred
kopulaci a béhem btezosti. Tyto davky hydrochlorothiazidu u mysi a potkanti predstavovaly 19-
nasobek, respektive 1,5-nasobek, maximalni doporugené denni davky u ¢lovéka vyjadiené v mg/m’.
(Kalkulace uvazuje davku 25 mg/den a pacienta 60 kg.)
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalické celulosa

Krospovidon

Povidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah

Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Cerny oxid Zelezity (E172) (\
>

6.2 Inkompatibility A
Neuplatiuje se. \

*
6.3 Doba pouZitelnosti Q\g

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu kalendé@i &

2 roky N
PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu bja Q
2 roky J

*

<>
PA/AIWPVC — Alu kalendafni blistry: \\
18 mésicu

6.4 Zvlastni opati‘eni pro @vz’wz’mi

Uchovavejte pii '[eplo‘u:iﬁ7 C.
Uchovavejte v pﬁVQ obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu blistry:

Jedno baleni obsahuje 30, 90 tablet

Jednodavkové baleni (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 56x1 tabletu

Vicecetné baleni s jednodavkovymi blistry (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 98x1 tabletu
(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)

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/730/001-012
>

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTF@

Datum prvni registrace: 22. listopad 2011 \

R
Datum posledniho prodlouzeni registrace: Q\
2
Q
)

Podrobné informace o tomto léCivém pfiprgyku¥sou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,nK se http://www.ema.europa.eu

4‘3{‘
L
Q\

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Svétle rizova konvexni ovalna tableta se zkosenymi hranami s vyrazenym “LIL zaga jedné a “NVR”
na druhé strang. ‘@C
4. KLINICKE UDAJE \@

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Rasitrio je indikovan k 1é¢bé esencialni hyp@rté&g@ako substitucni 1écba u dospélych
pacientil, jejichz krevni tlak je dostate¢né upraven po, b@éni kombinace aliskirenu, amlodipinu a
hydrochlorothiazidu podané soucasné a ve stejné ’Qako v kombinaci.

4.2 Davkovani a zpiisob podani J Q
0‘@

Davkovéni \n
Doporucena davka ptipravku Rasitrﬁkq'e a tableta denné.

Pacienti uzivajici aliskiren, awin a hydrochlorothiazid ve formé tablet jednotlivych ptipravka

podavanych ve stejnou denai d@Bu mohou byt prevedeni na fixni kombinaci ptipravku Rasitrio
rontliV}'lch komponent.

obsahujici stejnou dav. \

Fixni kombinace sm¥yt podéana teprve po vytitrovani davky jednotlivych komponent podavanych
samostatné¢ a dosazeni stalého ucinku. Davkovani by mélo byt individualizovano a upraveno podle
klinické odpovédi pacienta.

Zvlastni populace

Starsi pacienti ve véku 65 let a vice

Existuji diikazy o zvySeném riziku nezddoucich Gc¢inki spojenych s hypotenzi u pacientti ve véku
65 let a starSich 1éCenych ptipravkem Rasitrio. Proto je potfeba zvlastni opatrnosti pii podavani
ptipravku Rasitrio pacientim ve veku 65 let a vice.

Doporucena pocatecni davka aliskirenu u této skupiny pacienti je 150 mg. U vétSiny starSich pacientl
nevede zvySeni davky na 300 mg k dal§imu klinicky vyznamnému snizeni krevniho tlaku.
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Starsi pacienti ve veku 75 let a vice

Velmi omezené udaje o uzivani pfipravku Rasitrio jsou k dispozici u pacientll ve véku 75 let a starSich
(viz bod 5.2). Uzivani ptipravku Rasitrio u pacienti ve véku 75 let a starSich by mélo byt omezeno

na pacienty, u kterych je kontrola krevniho tlaku stanovena na volnou kombinaci aliskirenu,
amplodipinu a hydrochlorothiazidu podévanych soucasné bez priivodniho bezpecnostniho rizika,
zejména hypotenze. Doporucena je mimotadna opatrnost, zahrnujici ¢astéj$i monitorovani krevniho
tlaku (viz body 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirné az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutnd tprava pocatecni davky
(zjisténa hodnota glomerularni filtrace (GFR) 89-60 ml/min/1,73 m’ respektive

59-30 ml/min/1,73 m®) (viz body 4.4 a 5.2). Kvili obsahu hydrochlorothiazidu je ptipravek Rasitrio
kontraindikovan u pacientli s anurii a u pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR

<30 ml/min/1,73 m?). Soucasné podéani piipravku Rasitrio s blokatory receptorti angiotenzinu II
(ARB) nebo s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) je kontraindikovano u pacienti s
poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m’®) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u pacientl s té¢zkou poruchou funkce j

v

pacientil s mirné
az stfedné zdvaznou poruchou funkce jater nebo s progresivnim onemocngn! ter je pfi podavani
ptipravku Rasitrio nutné obezfetnost. U pacientil s mirnou az stiedné z4g@nou poruchou funkce jater
nebylo stanoveno doporucené davkovaci schéma pro amlodipin (Vi& 4.3 a4.4).

*

©

Pediatricka populace \
Bezpecnost a u¢innost piipravku Rasitrio u déti a dospivaji ¢ku do 18 let nebyla dosud

stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje. ‘
Zpiisob podin \
Peroralni podani. Tablety se polykaji celé a zapj trochou vody. Ptipravek Rasitrio se ma uzivat

jednou denné€ s malym mnozstvim jidla, kagdy &¢n nejlépe ve stejny Cas. Grapefruitova Stava by
neméla byt podavana soucasné s pﬁpra\‘k\ sitrio (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢j ky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1, na
jiné dihydropyridi‘no adbuceniny, nebo na jiné latky odvozené od sulfonamidi.
- Anamnéza angi@ v souvislosti s aliskirenem.

- Hereditarni Q iopaticky angioedém.

- Druhy a treti ttmestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

- Anurie.

. Zavazna porucha funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Hyponatrémie, hyperkalcémie, symptomatickéd hyperurikémie a refrakterni hypokalémie.

- Zavazna porucha funkce jater.

- Soubézné uzivani aliskirenu s cyklosporinem a itrakonazolem, dvéma silnymi inhibitory P-
glykoproteinu (P-gp), a jinymi G¢innymi inhibitory P-gp (napf. chinidin), je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

- Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacienti s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 mz) (vizbod 4.2,4.4,4.5a5.1).

- 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.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

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

Pfi podavani kterychkoli antihypertenziv miize vyrazné snizeni tlaku u pacientd s ischemickou
kardiopatii nebo ischemickou chorobou srdecni vést k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové
prihodg¢.

Symptomaticka hypotenze se objevovala s vyssi Cetnosti u pacient s nekomplikovanou hypertenzi
léCenych ptipravkem Rasitrio nez u pacientd 1écenych dvojkombinaci aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydrochlorothiazid nebo amlodipin/hydrochlorothiazid.

Hypersenzitivni reakce na hydrochlorothiazid se mize u pacientt vyskytnout, ale jeji vyskyt je
pravdépodobnéjsi u pacientl s alergiemi nebo astmatem.

Systémovy lupus erythematodes
U thiazidovych diuretik, v€etn€ hydrochlorothiazidu, byla popsana exacerbaé‘zgtivace
systémového lupus erythematodes. A

Bezpecnost a tcinnost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stanQ@@
*

Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS \

U citlivych jedinct byly pozorovany hypotenze, synkopa, mrtvice, hyperkalémie a zmény
funkce ledvin (v€etn€ akutniho renalniho selhéni), zequélﬂ ombinaci s léCivymi ptipravky, které
pusobi na tento systém (viz bod 5.1). Dvojita blokad tému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinaci aliskirenu s inhibitorem angiotenzin ko jiciho enzymu (ACEI) nebo blokatorem
receptoru pro angiotenzin II (ARB) se proto ne ¢uje. Pokud je soucasné podavani povazovano
za absolutn€ nezbytné, je nutné peclivé mopitorgyani krevniho tlaku, renalnich funkci a hladiny
elektrolyti.

0‘\
Uziti aliskirenu v kombinaci s ARB XEI je kontraindikovéano u pacientt s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin ((@ ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3).

Geriatri¢ti pacienti ve vék a vice

Pfi podavani pripravkuy o pacientiim ve veéku 65 let a starSich je nutna zvysSena opatrnost.
Symptomaticka hy, se objevovala s vyssi Cetnosti u pacientll s nekomplikovanou hypertenzi
léCenych ptipravkenMRasitrio nez u pacientl 1é¢enych dvojkombinaci aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydrochlorothiazid nebo amlodipin/hydrochlorothiazid. Pacienti ve véku 65 let a vice jsou
nachylngjsi k hypotenzi vyskytujici se jako nezadouci t€inek pti 1é¢beé pripravkem Rasitrio (viz
body 4.2, 4.8,5.1 a5.2).

Geriatricti pacienti ve véku 75 let a vice

O uZzivani ptipravku Rasitrio u pacientil ve véku 75 let a starSich jsou k dispozici velmi omezené udaje
o ucinnosti a bezpecnosti. Doporucena je mimotadna opatrnost, zahrnujici castéjs$i monitorovani
krevniho tlaku (viz body 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).

Srdecni selhani

Blokatory kalciovych kanald véetné amlodipinu maji byt pacientim s méstnavym srdecnim selhanim
podavany s opatrnosti, nebot’ mohou zvySovat riziko vzniku kardiovaskularnich ptihod a mortality.
Udaje o kardiovaskularni mortalité a morbidité pti podavani piipravku Rasitrio pacientiim se srde¢nim
selhanim nejsou k dispozici (viz bod 5.1).
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Aliskiren je nutné uzivat s obezietnosti u pacientti se srde¢nim selhanim 1é¢enych furosemidem nebo
torasemidu (viz bod 4.5).

Riziko symptomatické hypotenze
Po zahdjeni 1éCby piipravkem Rasitrio by se mohla objevit symptomaticka hypotenze v nasledujicich
pripadech:

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

Objemova deplece a deplece soli by méla byt upravena pfed podédnim piipravku Rasitrio nebo by
lé€ba méla byt zahdjena pod ptisnym lékaiskym dohledem.

Nerovnovéha elektrolytt
Lécba ptipravkem Rastrio se ma zahéjit pouze po upravé hypokalémie a hypomagnesémie. Thiazidova

we, o

se zvySenou ztratou drasliku, naptiklad s nefropatiemi se ztrdtami soli a prerendlnim (kardiogennim)
poskozenim ledvin, by méla byt podavana thiazidova diuretika s opatrnosti. Pokud se béhem 1écby
hydrochlorothiazidem vyvine hypokalémie, ma byt podavani pfipravku Rasitrigg&gruseno az do
dosazeni stabilni korekce hladiny drasliku. ‘@

Pfi uzivani thiazidovych diuretik se miize objevit hypokalemie. Riziko l@alemie jevyssiu
pacientil s jaterni cirh6zou, u pacientii po intenzivni diuréze, u paci%&ﬁs neadekvatnim peroralnim
ptijmem elektrolytl a pacientl se soubéznou 1écbou kortikostero@ o adrenokortikotropnim

hormonem (ACTH) (viz body 4.5 a 4.8). Q

Naopak, po uvedeni na trh bylo u aliskirenu pozorovago z&%ﬂ hladiny drasliku v séru, ktera se
muze dale zvysit po soucasném podani jinych pfipra tsobicich na RAAS nebo po podéani
nesteroidnich protizanétlivych latek (NSAID). Po e’ povazuje soucasné podavani za nezbytné,

doporucuje se v souladu se standardni lékatsko i pravidelné sledovani renalnich funkci vcetné
sérovych elektrolytt. Uziti aliskirenu v kogibindsi's ACEI nebo ARB je kontraindikovéano u pacientti
s diabetes mellitus nebo poruchou funkceéy'n (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3, 4.5 a 4.8).
Thiazidova diuretika mohou urychl '$»ik yponatrémie a hypochlorémické alkalozy nebo zhorsit jiz
existujici hyponatrémii. Byla po ana hyponatrémie doprovazena neurologickymi ptiznaky
(nevolnost, progresivni dezorj ae, apatie). Lécba hydrochlorothiazidem ma byt zahajena pouze po
uprave jiz existujici hypg)n&e. V ptipadé zavazné nebo rychlé hyponatrémie, vyvijejici se béhem
1é¢by piipravkem Rasi.i&\ mela byt [éCba preruSena, dokud nedojde k normalizaci natrémie.

U vSech pacienti 1égych thiazidovymi diuretiky ma byt pravidelné¢ monitorovana hladina
elektrolytil, zejména drasliku, sodiku a hot¢iku.

Thiazidy snizuji vylucovani vapniku moc¢i a mohou zplsobit intermitentni a lehké zvySeni vapniku v
séru, pti absenci zndmych poruch metabolismu kalcia. Piipravek Rasitrio je kontraindikovan

u pacientl s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekei jakékoliv pfedchazejici hyperkalcémie.
Podavani ptipravku Rasitrio mé byt pferuseno, pokud se béhem 1écby vyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tteba béhem lécby thiazidy pravidelné monitorovat. Vyrazna hyperkalcémie muze
svedcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim testl na funkci pfistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.

Nebylo prokazano, ze by ptipravek Rasitrio snizoval nebo pfedchazel hyponatrémii vyvolané
diuretiky. Deficit chloridu je zpravidla mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.
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Porucha funkce ledvin a jejich transplantace

Thiazidova diuretika mohou u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin vyvolat azotémii. Pfi 16¢bé
ptipravkem Rasitrio je u pacientt s poruchou funkce ledvin doporuceno pravidelné monitorovani
sérovych elektrolytl v€etné drasliku, kreatininu a kyseliny mocové. Nejsou zkuSenosti s podavanim
hypertenznim pacientiim s té¢Zkou poruchou funkce ledvin (sérovy kreatinin >150 pmol/l nebo

1,70 mg/dl u Zen a =177 umol/I or 2,00 mg/dl u muZza a/nebo zjisténa glomerulérni filtrace (GFR)

<30 ml/min/1,73 m?), dialyzou v anamnéze, nefrotickym syndromem nebo renovaskularni hypertenzi.
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u hypertenznich pacientii s t€Zkou poruchou funkce ledvin
(GFR <30 ml/min/1,73 m?) nebo anurii (viz body 4.2 a 4.3). Uprava davky neni nutna u pacientd s
mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin.

Opatrnosti je zapottebi, stejné tak jako u jinych 1écebnych ptipravki ovliviiujicich RAAS, pokud je
ptipravek Rasitrio podavan v situacich, které mohou vést k poruse ledvin, jako je hypovolemie (napf.
v dtsledku ztraty krve, prudkého nebo dlouhotrvajiciho prijmu, dlouhodobého zvraceni atd.),
onemocnéni srdce, jater, diabetes mellitus nebo onemocnéni ledvin. Uziti aliskirenu v kombinaci

s ACEI nebo ARB je kontraindikovano u pacientii poruchou funkce ledvin

(GFR <60 ml/min/1,73 m?). V postmarketingovém sledovani bylo zaznamenano akutni selhani ledvin
u rizikovych pacientt, 1éCenych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukoncenjd¢cby. V piipade, ze
se objevi jakékoli ptiznaky selhani ledvin, [éCba aliskirenem musi byt okamZj#g Mconcena.

U pacienttl, kteti v neddvné dobé podstoupili transplantaci ledvin, nej so@p davanim ptipravku
Rasitrio zkuSenosti, proto je u téchto pacientii nutna opatrnost. \

R,
Porucha funkce jater
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u hypertenznich paci zavaznou poruchou funkce jater
(viz body 4.3 a 5.2). Opatrnosti je zapotiebi pfi podév@ni & avku Rasitrio pacientim s mirnou az
sttedné zavaznou poruchou funkce jater nebo progre&m onemocnénim jater (viz body 4.2 a 5.2).

Hodnoty plazmatického polocasu amlodipinu a @jsou u pacientd s poruchou funkce jater vyssi,
davkovaci schéma u té€chto pacientl nebylg stangveno.
*
*
Stendza aortalni a mitralni chlopné, obst?%ni hypertrofické kardiomyopatie
Stejné jako u jinych vasodilatatort : & uZ1ti amlodipinu u pacientl trpicich sten6zou aortalni nebo

mitralni chlopné nebo obstrukéni rtrofickou kardiomyopatii indikovana zvlastni opatrnost.

Metabolické a endokrinni {]
Thiazidova diuretika, 3G

ydrochlorothiazidu, mohou zménit gluk6zovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterol, Ncylglycerolt a kyseliny mocové. U pacientl s diabetem muze byt béhem
1é¢by piipravkem &rio nutnd Uprava davkovani insulinu nebo peroralnich antidiabetik. Uziti
ptipravku Rasitrio v kombinaci s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus
(viz bod 4.3).

S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je pfipravek Rasitrio kontraindikovan u symptomatické
hyperurikémie (viz bod 4.3). Hydrochlorothiazid mtize zvysit sérové hladiny kyseliny mocové

v dasledku sniZzené clearance kyseliny mocové a miize zptisobit nebo zhorsit hyperurikémii stejné jako
vyvolat dnu u vnimavych pacientti.

Thiazidy snizuji vylu¢ovani vapniku moci a mohou zpiisobit intermitentni a lehké zvySeni vapniku v
séru, pti absenci zndmych poruch metabolismu kalcia. Piipravek Rasitrio je kontraindikovan

u pacientl s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekei jakékoliv pfedchazejici hyperkalcémie.
Podavani ptipravku Rasitrio mé byt pferuseno, pokud se béhem 1écby vyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tteba béhem lécby thiazidy pravideln¢ monitorovat. Vyrazna hyperkalcémie mutize
svedcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim testl na funkci pfistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.
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Stenoza rendlni arterie

Nejsou k dispozici Zadné tdaje z kontrolovanych klinickych studii tykajici se podavani ptipravku
Rasitrio pacienttim s jednostrannou nebo bilateralni stendzou rendlni arterie nebo stendzou renalni
arterie u solitérni ledviny. Nicméné, stejn€ jako u jinych 1é¢ivych ptipravkl ovliviiujicich renin-
angiotenzin-aldosteronovy systém, existuje zvysené riziko rendlni 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 tvére, rtli, hrdla a/nebo jazyka), stejné tak jako u jinych 1é¢ivych
ptipravkd, které ovliviiuji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém.

Rada téchto pacientii méla v anamnéze angioedém nebo piiznaky piipominajici angioedém, které se
v nékolika ptipadech objevily po podani jinych 1é¢ivych ptipravki, které mohou zpisobit angioedém,
véetn¢ blokatortt RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokatory
angiotenzinového receptoru) (viz bod 4.8). Q

1
Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné @dému pozorovany pii
soucasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB (viz bod 4.8). O

Zv1astni opatrnosti je zapotiebi u pacientl predisponovanych k h@enzitivité.

U pacientli s angioedémem v anamnéze mutize byt pti 16cbeé g em zvysSeneé riziko vyskytu
angioedému (viz body 4.3 a 4.8). Pti pfedepisovani ah‘skl acientim s angioedémem v anamnéze
je nutna obezietnost a tyto pacienty je nutné béhem I¢ N‘pechve sledovat (viz bod 4.8), zejména na
zacatku 1écby. e&

okamzit¢ ukoncena a musi byt zajiSténa¢ 1é¢ba a monitorovani stavu do tplného a trvalého
vymizeni piiznakl tohoto onemocnéni I’&})nti musi byt informovani o nutnosti hlasit [ékafi jakékoli
znamky nasvédcujici alergickym rea jména obtizné dychani nebo polykéni, otok tvaii,
koncetin, o¢i, rtl nebo jazyka. J e; Je angioedém doprovazen otokem jazyka, hlasivek nebo hrtanu,

JestliZe se vyskytnou anafylaktické reakce p § ngioedém, musi byt [éCba pripravkem Rasitrio

musi byt podan adrenalin. Da utné provést opatieni k udrzeni prichodnosti dychacich cest.

Fotosenzitivita

Pti 1é¢bé thiazido &retl byly popsany ptipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1écby prlpravkemvgrlo objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1écbu prerusit. Pokud je op€tovné
podani diuretika povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pied sluncem a
umélym UVA zafenim.

Akutni glaukom s uzavienym uhlem

Hydrochlorothiazid, sulfonamid, je spojovan s charakteristickou reakci vedouci k akutni pfechodné
myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Mezi pfiznaky patii akutni nastup snizené ostrosti
zraku nebo bolest o¢i nastupujici obvykle béhem nékolika hodin az tydnt po zahajeni lécby. Neléceny
akutni glaukom s uzavienym uhlem mtize vést k trvalé ztraté zraku. Primarni lécbou je co nejrychle;jsi
zastaveni 1écby hydrochlorothiazidem. Pokud nitroo¢ni tlak zGstava neupraven, je tieba zvazit rychlou
medikament(')zni nebo chirurgickou 1écbu. RizikOV}'Imi faktory pro rozvoj akutniho glaukomu

vvvvvv
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Informace o interakcich ptipravku Rasitrio

Popula¢ni farmakokinetick4 analyza u pacientt s hypertenzi neodhalila zadné klinicky vyznamné
zmény expozice v rovnovazném stavu (AUC) a C,,,, aliskirenu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu
v porovnani s odpovidajicimi dvojkombinacemi.

Lécivé pripravky ovliviwjici hladinu sérového drasliku: Draslik-deple¢ni uc¢inek hydrochlorothiazidu
je zmirnén draslik-Setficim ti€¢inkem aliskirenu. AvSak tento ocekévany ucinek hydrochlorothiazidu na
draslik v séru by mohl byt potencovan jinymi 1é€ivymi ptipravky doprovazenymi ztratou drasliku a
hypokalémii (napf. jina kaliumureticka diuretika, kortikosteroidy, laxativa, adrenokortikotropni
hormon (ACTH), amfotericin, karbenoxolon, G penicilin, derivaty kyseliny salicylové). Naopak,
soucasné podavani jinych latek ovliviiujicich RAAS, NSAID nebo ptipravkl zvysujicich hladinu
drasliku v séru (napf. draslik Setfici diuretika, pfipravky k suplementaci drasliku, solné ndhrady, které
obsahuji draslik, heparin) mtize vést ke zvySeni hladiny drasliku v séru. Pokud je souc¢asné podavani
ptipravki ovlivitujicich hladinu drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvysena opatrnost.
Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovéano u pacientii s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jip&ch pacientt (viz

bod 4.3,4.4,a5.1). ‘(b

Lécivé pripravky ovlivnéné poruchou koncentrace drasliku v séru: Po *)fipravek Rasitrio
podavan soubé&zné s 1éCivymi pripravky, které jsou ovlivnény konce%c rasliku v séru (napf.
digitalisové glykosidy, antiarytmika), doporucuje se periodické m@ ovani hladiny drasliku v séru.

\
Nesteroidni protizanétlivé pripravky (NSAID), vcetné selek@nhibimrﬁ cyklooxygenazy 2 (COX-
2 inhibitorii), acetylsalicylova kyselina, neselektivni NSAR tejné jako jiné 1éCivé pripravky
ovliviljici renin-angiotenzinovy systém, NSAID mo;ﬁ\smiovat antihypertenzni ucinek aliskirenu.
NSAID mohou také oslabit uc¢inek diuretik a antihygsgt®nzni aktivitu hydrochlorothiazidu.

U nékterych pacientl se snizenou funkci lggyindehydratovani pacienti nebo starsi pacienti) mize

aliskiren a hydrochlorothiazid podavany né s NSAID vyvolat dalsi zhorSeni ledvinnych funkeci,
vcetné mozného akutniho selhani ledvin, \¥r¢ je obvykle reverzibilni. Proto je pii uzivani piipravku
Rasitrio s NSAID vyzadovéna opat zé)ména u starSich pacientt.

Informace o interakcich aliski 'A
Kontraindikované (viz bod,
- Dvojita blokad,

Soucasné podani alj u's ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientl s diabetes mellitus
nebo poruchou funk¥ ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m”) a nedoporucuje se u ostatnich pacientii
(vizbod 4.3,4.4,a5.1).

- Silné inhibitory P-glykoproteinu (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,,, ptiblizné 2,5krat a AUC pftiblizné
Skrat. Zvysovani hladiny mtze nartistat se zvySujicimi se davkami aliskirenu. U zdravych
dobrovolnikt itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskirenu (150 mg) 6,5krat a Cy,x 5,8krat. Z toho
ditvodu je soucasné uzivani aliskirenu a silnych inhibitord P-gp kontraindikovéno (viz bod 4.3).
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Nedoporucené (viz bod 4.2)

- Grapefruitova Stava

Podani grapefruitové stavy spolecné s aliskirenem mélo za nésledek pokles AUC a C,,,, aliskirenu.
Pfi souCasném podani 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 %. Toto snizeni je pravdépodobné
zpisobeno tim, ze grapefruitova §t'ava inhibuje polypeptidicky transportni mechanismus pro
organické anionty, ktery zprostiedkovava absorpci aliskirenu z gastrointestinalniho traktu. Proto by
kvtli riziku mozného terapeutického selhani neméla byt grapefruitova §t'ava poddvana soucasné

s pripravkem Rasitrio.

Nutna obezretnost pri soucasnem podani

- Interakce P-gp

V ptedklinickych studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako hlavni efluxni transportni systém
ovlivilujici vstiebavani ve stieve a bilidrni exkreci aliskirenu. Rifampicin, ktery je induktorem P-gp,
snizoval v klinickém hodnoceni biologickou dosupnost aliskirenu praimérné o 50%. Jiné induktory P-
gp (tfezalka teCkovana) mohou snizit biologickou dostupnost aliskirenu. Ackoli toto nebylo u
aliskirenu studovano, je znamo, ze P-gp také tidi absorpci riznorodych substrati do tkan€ a inhibitory
P-gp mohou zvysit pomér koncentraci mezi tkani a plazmou. Proto mohou inhibjQry P-gp vice
zvySovat hladiny v tkénich nez v plazmé¢. Potencial pro 1€kové interakce v m -gp pravdépodobné
zaleZzi na stupni inhibice tohoto transportéru. A

- Stredné silné inhibitory P-gp KO

Soucasné podavani ketokonazolu (200 mg) nebo verapamilu (240%& aliskirenem (300 mg) vedlo
k 76 %, respektive 97 % zvyseni AUC aliskirenu. Za pfitomn okonazolu nebo verapamilu je
mozné ocekavat zmeény plazmatickych hladin aliskirenu v r h, kterych by bylo dosazeno po
zdvojnasobeni davky aliskirenu; aliskiren v davkach ag d mg, neboli pti dvojnasobku nejvyssi
doporucené davky, byl v kontrolovanych klinickych iich shledan jako dobfe tolerovany.
Predklinické studie naznacuji, ze soub&ézné podavini\litkirenu a ketokonazolu zvysuje
gastrointestinalni absorpci aliskirenu a snizuji i zluc¢i. Proto je zapotiebi opatrnosti, pokud je
aliskiren podavan spolu s ketokonazolem, @ ilem nebo jinymi stfedné silnymi inhibitory P-gp

(klarithromycin, telithromycin, erythromy; miodaron).

- Lécive pripravky oviivijict ')lmsh’ku

Soucasné podavani jinych latek ujicich RAAS, NSAID nebo ptipravki ovliviiujicich hladinu
drasliku v séru (napf. draslik § i diuretika, ptfipravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik, heparin), vést ke zvyseni hladiny drasliku v séru. Pokud je soucasné podavani
ptipravkd ovlivijicicly u drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvysena opatrnost.
Soucasné podani alj u's ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientl s diabetes mellitus
nebo poruchou fun&edvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) a nedoporucuje se u ostatnich pacientii
(vizbod 4.3,4.4,a5.1).

- Furosemid a torasemid

Soucasné peroralni podani aliskirenu a furosemidu nemelo vliv na farmakokinetiku aliskirenu, ale
snizovalo expozici furosemidu o 20-30% (vliv aliskirenu na furosemid podavany intramuskularné
nebo intraven6zné¢ nebyl zkouman). Po opakovanych davkach furosemidu (60 mg/den) podavanych
soucasng¢ s aliskirenem (300 mg/den) pacientiim se srde¢nim selhanim doslo ke snizeni vylu¢ovani
sodiku moci a redukci objemu moci béhem prvnich 4 hodin o 31%, respektive 24%, v porovnani se
samotnym furosemidem. Primérna hmotnost pacienti soucasné 1é€enych furosemidem a 300 mg
aliskirenu (84,6 kg) byla vyssi nez hmotnost pacientil 1éenych samotnym furosemidem (83,4 kg).
Mensi zmény ve farmakokinetice a ucinnosti furosemidu byly pozorovany u aliskirenu 150 mg/den.
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Dostupné klinické udaje nenaznaduji, Ze pii soubézném podavani aliskirenu byly pouzity vyssi davky
torasemidu. Je znamo, Ze vylu¢ovani torasemidu ledvinami je zprosttedkovano organickymi
aniontovymi transportéry (OAT). Aliskiren je jen minimalné vyluovéan ledvinami, a to pouze 0,6%
davky aliskirenu v moci po peroralnim podéni (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 plazmée interferenci do absorpéniho procesu.

U pacientl [1éCenych soucasné aliskirenem a furosemidem per os nebo torasemidem se proto
doporucuje sledovani uc€inkii furosemidu nebo torasemidu pti zahdjeni 1écby a uprave davek
furosemidu, torasemidu nebo aliskirenu, aby se zabranilo zméndm objemu extraceluldrni tekutiny a
mozné nadmérné objemové zatézi (viz bod 4.4).

- Warfarin
Ucinky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.

- Interakce s potravou
Potrava (s nizkym nebo vysokym obsahem tuku) znacné snizila absorpci aliskir@(viz bod 4.2).

)
Bez interakci @

- Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetic tuduch a se kterymi
nebyly nalezeny interakce, byly acenokumarol, atenolol c\ Xib, pioglitazon, allopurinol,
isosorbid-mononitrat a hydrochlorothiazid.

- Soubézné podavani aliskirenu bud’ s metforminem @amlodlpmem (129 %) nebo
cimetidinem (119 %) mélo za nasledek zmény nae21 70 a 30 % v Cx nebo AUC aliskirenu.
Pfi podavani s atorvastatinem se AUC a Cux enu v rovnovazném stavu zvysily o 50 %.
Soubézné podavani aliskirenu nemélo vyzn y vliv na farmakokinetiku atorvastatinu,
metforminu nebo amlodipinu. Vysledkerngesy Sténi, ze pro aliskiren a tyto soubézné podévané
1é¢ivé pripravky neni nutnd tprava déykowani.

*
- Aliskiren mize nepatrné snizit iio&ckou dostupnost digoxinu a verapamilu.

- Interakce CYP450 @

Aliskiren neinhibuje i 1s0enzy P450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Pr, t ocekava ze by aliskiren ovliviioval systémovou expozici latkami,
které inhibuji nebo 1n4é 0 enzymy nebo jsou jimi metabolizovany. Aliskiren je jen minimalné
metabolizovan enz ochromu P450. Interakce v dasledku inhibice nebo indukce isoenzymt
CYP450 se proto n kavajl Nicméné inhibitory CYP3A4 také Casto ovliviiuji P-gp. Proto lze
ocekavat zvySenou expozici aliskirenu pfi soubéZném podavani inhibitort CYP3 A4, které také
inhibuji P-gp (ostatni interakce P-gp viz bod 4.5).

- Substraty nebo slabé inhibitory P-gp

Nebyly pozorovany zdvazné 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 o 50 %. V experimentu na zvitatech se prokazalo, 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 mize byt substratem_polypeptidu transportujiciho organické
anionty. Pfi sou¢asném podani proto existuje moznost interakci mezi inhibitory OATP a aliskirenem
(viz interakce s grapefruitovou Stavou).
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Informace o interakcich amlodipinu

Ucinky jinych lécivych piipravkii na amlodipin

Pri soucasném podavani je nutnd opatrnost

- CYP3A inhibitory

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedn€ silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
protedzy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mlize vyznamné zvysit expozici amlodipinu. Klinické disledky téchto farmakokinetickych
odchylek mohou byt vyraznéjsi u starSich pacientti. Mlize byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a
davku upravit.

- Induktory CYP3A44

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

- Grapefruitova stava
Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou §t'avou neni doporuceno, protoze u
nekterych pacientd mize byt zvysena biologicka dostupnost, coz vede k zvyéen@“inku snizovani

krevniho tlaku. A‘@

- Dantrolen (infuze) Q
U zvifat byly po podéani verapamilu a intraven6zniho dantrolenu po & y letalni ventrikularni
du mozného rizika

fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalémii..
hyperkalémie je nutné se u pacientil se sklonem ke vzniku malj ypertermie a béhem lécby maligni
hypertermie vyvarovat soubéznému podéni blokatori kalci nalu jako je amlodipin.

!

Uéinky amlodipinu na jiné 1é¢ivé piipravky
- Ucinky amlodipinu na snizovani krevniho t@,@ sCitaji s ucinky jinych antihypertenziv.

- Soucasné podavani opakovanych déy @ng amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 %
zvyseni expozice simvastatinu opy avani samotného simvastatinu. U pacientil 1¢é€enych
amlodipinem se doporucuje omizi ky simvastatinu na 20 mg denn¢.

Zadné interakce
- V klinickych studiich i A{ci neovlivitoval amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, Warfarir‘lu losporinu.
9
Informace o interal@ﬁg\/drochlorothiazidu
Pti soubézné aplikacNpasledujicich 1éCivych ptipravki s thiazidovymi diuretiky miize dojit k
interakci:

Nedoporucuje se

- Lithium

Renalni clearance lithia je thiazidy sniZena, proto mize hydrochlorothiazid zvySovat riziko toxicity
lithia. Soubé&zné podavani lithia a hydrochlorothiazidu se nedoporucuje. Pokud je tato kombinace
nezbytna, doporucuje se béhem soubézného podavani peclivé monitorovat hladiny lithia v séru.

Pri soucasném podavani je nutnd opatrnost

- Alkohol, barbituraty nebo narkotika

Soucasné podani thiazidovych diuretik s latkami, které maji vliv na snizeni krevniho tlaku (napf.
snizenim ¢innosti sympatické centralni nervové soustavy nebo piimou vasodilataci) mtize potencovat
ortostatickou hypotenzi.

- Amantadin
Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zvySovat nezadouci u¢inky vyvolané amantadinem.
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- Antidiabetika (napr. inzulin a peroralni antidiabetika)

Thiazidy mohou zménit glukézovou toleranci. Uprava davky antidiabetika mize byt nezbytna (viz
bod 4.4). Metformin by mél byt pouzivan pouze s opatrnosti kvtili riziku laktatové acidézy vyvolané
moznym funkénim rendlnim selhanim spojenym s hydrochlorothiazidem.

- Anticholinergni latky a jiné lécivé pripravky oviiviiujici motilitu Zaludku

Biologicka dostupnost thiazidovych diuretik miize byt zvySena anticholinergnimi latkami (napf-.
atropin, biperiden), zfejmé v disledku sniZzené gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdiovani
zaludku. Naopak se ptepoklada, ze prokinetika, jako je cisaprid, mohou snizit biologickou dostupnost
thiazidovych diuretik.

- Lécivé pripravky pouzivané k lécbé dny

Muze byt zapotiebi tprava davky urikosurik, protoze hydrochlorothiazid mize zvySovat sérové
hladiny kyseliny mocové. MuiZe byt zapotiebi zvySeni davky probenecidu a sulfinpyrazonu. Soucasné
podavani thiazidovych diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, mize zvysit incidenci hypersenzitivity

k allopurinolu.

Vzhledem k riziku hypokalémie by mél byt hydrochlorothiazid podévan s o 1 pfi sou¢asném
podavani 1écivych piipravki, které mohou vyvolat forsades de pointes, ze& antiarytmik tfidy la a

III a n€kterych antipsychotik.
O

- Lécivé pripravky, které mohou vyvolat torsades de pointes
%St

- Lécivé pripravky oviiviwjici sérovou hladinu sodiku .

Hyponatrémické ucinky diuretik mohou byt zesileny soucasny;, anim lécivych ptipravki jako
jsou antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika, atd. Opat doporucuje pti dlouhodobém
podavani téchto 1é¢ivych pripravkd. ‘

\

hlorothiazidu, s betablokatory mtze zvysit
hydrochlorothiazidu, mohou zvySovat

- Betablokatory a diazoxid

Soucasné pouziti thiazidovych diuretik, v¢etné @c
riziko hyperglykémie. Thiazidova d1uret1kg‘, Vc%
hyperglykemizujici uc¢inek diazoxidu. ,‘

- lontoménice \

Absorpce thiazidovych diuretik,

ujicich hydrochlorothiazid, je snizena cholestyraminem nebo
kolestipolem. To by mohlo v¢ ubterapeutickym ucinkim thiazidovych diuretik. Nicméné¢ stridani
davek hydrochlorothiazidu kyftice tak, ze hydrochlorothiazid je podan minimalné€ 4 hodiny pted
a 4-6 hodin po podaniy ic, by mélo teoreticky minimalizovat interakci.

- Vitamin D ag vapniku

Podavani thiazidovych diuretik, v¢etné hydrochlorothiazidu, spolu s vitaminem D nebo solemi
vapniku miize potencovat vzestup sérovych hladin vapniku. Soub&zné podavani thiazidovych diuretik
muze vést k hyperkalcémii u pacientil se sklonem k hyperkalcémii (napt. u hyperparatyreo6zy,
malignity nebo vitaminem D zprostfedkovanych stavill) zvySenim tubularni reabsorpce vapniku.

- Nedepolarizujici periferni myorelaxancia
Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, potencuji ucinek perifernich myorelaxancii jako jsou derivaty
kurare.

- Cytotoxické latky
Thiazidy, v€etn¢ hydrochlorothiazidu, mohou sniZovat renalni exkreci cytotoxickych latek (napf.
cyklofosfamid, methotrexat) a potencovat tak jejich myelosupresivni uc¢inek.

- Digoxin a jiné digitalisové glykosidy

Thiazidy-indukovana hypokalémie nebo hypomagnesemie podporuji vyskyt digitalisem indukovanych
srdecnich arytmii (viz bod 4.4).
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- Metyldopa
Existuji izolovana hlaseni vyskytu hemolytické anémie vyskytujici se pii sou¢asném podavani
hydrochlorothiazidu a metyldopy.

- Jodove kontrastni latky
V pfipad€ diuretiky indukované dehydratace existuje zvySené riziko akutniho rendlniho selhani,
predevsim u vysokych davek jodovych ptipravka. Pacienti by méli byt pfed podanim rehydratovani.

- Vasopresorické aminy (napr. noradrenalin, adrenalin)
Hydrochlorothiazid mtize snizit G€inky vazopresorickych amint jako je norandrenalin. Klinicky
vyznam tohoto tcinku je nejasny a neni dostatecny k vylouceni jejich uziti.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

Lékarti predepisujici Rasitrio by méli Zzeny ve fertilnim véku informovat o potencialnim riziku terapie
be&hem téhotenstvi. Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Rasitrio by nemél byt podéwg’ zenam, které

planuji ot¢hotnét, je doporucena v€asnd zmena terapie na jiné antihypertenzi ostatecn¢ dlouho
pted planovanym pocetim. !

O

Téhotenstvi

Udaje o podavani aliskirenu téhotnym Zenam nejsou k dispozici s\‘kanﬁ a kralika nebyl aliskiren
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které plsobi pfimo na reng giotenzin-aldosteronovy systém
vSak byly davany do souvislosti s t€Zkymi malformacemi p mrtim novorozenct. Stejné jako

jakykoli léCivy ptipravek, ktery plisobi pfimo na reningangotehzin-aldosteronovy systém, aliskiren by
nemél byt podavan béhem prvniho trimestru t€¢hotens Mebo u zen, které planuji t€hotenstvi, a je
kontraindikovan béhem druhého a tfetiho trimest iz%od 4.3).

Bezpecnost amlodipinu v dobé t€hotenstvi g él@(a nebyla dosud stanovena. Reprodukéni studie

u potkand s davkami 50krat vétSimi nei,n'@?élni doporucené davky u ¢loveka neprokazaly krome
opozdéného porodu a prodlouzené doby du Zadnou toxicitu (viz bod 5.3). Pouziti v t€hotenstvi je
doporuceno jen v tom piipad€, ze ne aMa zadna bezpecnéjsi alternativa nebo pokud onemocnéni
samotné predstavuje vetsi rizikm atku a plod.

K dispozici jsou jen omeze, %ﬁenos‘ci s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi,
pfedevsim v prvnim tri ﬁ ’ Studie na zvitatech jsou nedostatecné.

Hydrochlorothiazi&chézi ptes placentu. Na zakladé farmakologického mechanismu ptisobeni
hydrochlorothiazidu mtize jeho pouziti béhem druhého a tfetiho trimestru ohrozit feto-placentarni
perfuzi a vést k fetalnim ¢i neonatalnim uc¢inktim, jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan k 1écbé gestacniho edému, gestacni hypertenze nebo
preeklampsie s ohledem na riziko sniZeni objemu plazmy a placentarni hypoperfuze bez ptiznivého

vlivu na pribéh onemocnéni.

Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan k 1é€b¢ esencialni hypertenze u t€hotnych Zen s vyjimkou
vzéacnych situaci, kdy neni mozné pouzit jinou lécbu.

Ptipravek Rasitrio by nemél byt podavan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Piipravek Rasitrio je
béhem druhého a ttetiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pokud dojde béhem terapie ke zjisténi t€hotenstvi, 1écba piipravkem Rasitrio musi byt co nejdiive
ukoncena.
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Kojeni
Neni znamo, zda se aliskiren a/nebo amlodipin vylucuji do lidského matetského mléka. Aliskiren byl
vylucovan do mléka kojicich potkand.

Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do matefského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy podavané ve
vysokych davkéch zplsobujici intenzivni diurézu mohou inhibovat tvorbu matetského mléka.

Pouzivani ptipravku Rasitrio béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je pfipravek Rasitrio pouzivan

svvr

Fertilita
Klinické udaje tykajici se fertility pti pouziti ptipravku Rasitrion nejsou k dispozici.

U nékterych pacientti 1é€enych blokatory kalciovych kandla byly pozorovany reverzibilni
biochemické zmény v hlavic¢ce spermie. Klinické iidaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostatec¢né. V jedné studii u potkant byly pozorovany nezddouci ucinky na fertilitu samcti (viz

bod 5.3). Fertilita potkant nebyla pfi podavani aliskirenu v davkach az 250 mg/kg/den a
hydrochlorothiazidu v davkach 4 mg/kg/den ovlivnéna (viz bod 5.3). . Q

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje neby &Qedeny. Pfti fizeni vozidel
nebo obsluze strojii se v§ak musi myslet na to, Ze pii lé€be pfipra\é'[{asitrio se mohou né¢kdy
objevit zavraté nebo ospalost.

Amlodipin miiZze mit maly nebo mirny vliv na schopnqst @ebo obsluhovat stroje. Pokud pacient
uzivajici amlodipin trpi zavrati, ospalosti, bolesti hlagyNgnavou nebo nevolnosti, mtize byt jeho
reak¢ni schopnost sniZena. Q&

5 O
R

* \
Shrnuti bezpecnostniho profilu \

4.8 Nezadouci ulinky

Kombinace aliskiren/amlodipin/| dchlorothiazid

Nize uvedeny bezpecnostni py fipravku Rasitrio je zaloZen na klinickych studiich provedenych s
ptipravkem Rasitrio a na zpa bezpecnostnich profilech jednotlivych slozek tohoto ptipravku,
aliskirenu,a amlodipiny ochlorothiazidu. Informace tykajici se bezpecnosti ptipravku Rasitrio u
pacientti nad 75 letQ ysOu omezeneg.

Nejcastejsimi nezddoucimi ucinky pozorovanymi u ptipravku Rasitrio jsou hypotenze a zavraté.
Nezadouci ucinky diive hlasené u jednotlivych slozek piipravku Rasitrio (aliskiren, amlodipin a
hydrochlorothiazid) a uvedené v ptislusnych odstavcich u jednotlivych slozek se mohou objevit téz u
ptipravku Rasitrio.

Tabulkovy seznam nezéddoucich u€inku:

Nezadouci u€inky aliskirenu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu jsou sefazeny nize podle ¢etnosti
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) a neni
znamo (z dostupnych idajt nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.
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Informace o pripravku Rasitrio

Poruchy nervového systému
Casté Zavrate
Cévni poruchy
Casté Hypotenze
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté Periferni edém

Periferni edém je znamy, na davce zavisly nezaddouci u€inek amlodipinu a byl téz hlasen pfi podavani
aliskirenu po uvedeni na trh. Incidence periferniho edému u pfipravku Rasitrio byla v kratkodobych
studiich s dvoji aktivni kontrolou 7,1 % v porovnani s 8,0 % u dvojkombinace aliskiren/amlodipin,
4,1 % u dvojkombinace amlodipin/hydrochlorothiazid a 2,0 % u dvojkombinace
aliskiren/hydrochlorothiazid.

Incidence nezadoucich G¢inkli s moznym vztahem k hypotenzi byla v kratkodobé studii s aktivni
kontrolou 4,9 % u ptipravku Rasitrio v porovnani s az 3,7 % u dvojkombinaci. U pacientti >65 let
véku byla incidence u pfipravku Rasitrio 10,2 % v porovnani s az 5,4 % u d\goj binaci.
Doplnkové informace o jednotlivych sloZkach *

Dalsi nezadouci tc¢inky, které byly jiz dfive hlaSeny pfi podavani jedn @'lc slozek ptipravku, se
mohou pii podavani ptipravku Rasitrio objevit, prestoze nebyly v ki ﬁ(ych studiich pozorovany.
*

Aliskiren @6
Zavazné nezadouci ucinky zahrnuji anafylaktické reakce a ém, které byly hlaseny po uvedeni
ptipravku na trh a mohou se vyskytnout vzacné (méné‘ne& ipad na 1000 pacientl1). NejCastéjSim

nezadoucim Gi¢inkem byl priijem. Q\

Tabulkovy seznam nezadoucich uc¢inkd:
Znémé nezadouci ucinky aliskirenu jsou uyedeny v tabulce niZe se stejnou konvenci, jaka byla diive
popséna u fixni kombinace. o

N
&

s '\Q
<
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Poruchy imunitniho systému
Vzéicné Anafylaktické reakce, reakce z precitlivélosti
Srdeéni poruchy
Casté Zavrate
Méng¢ Casté Palpitace, periferni edém
Cévni poruchy
Méng Casté Hypotenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng Casté Kasel
Gastrointestinalni poruchy
Casté Prijem
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Neni znamo Jaterni poruchy*, Zloutenka, hepatitis, jaterni selhani**
Poruchy kiize a podkozni tkané
Méng Casté Zavazné kozni nezadouci u€inky (SCARs), v€etné syndromu Stevens
Johnson, toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), reakce sliznice tst,
vyrazka, svédéni, koptivka
Vzacné Angioedém, erytém §
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané A
Casté Arthralgie O
Poruchy ledvin a mocovych cest sSe
Méng Casté Akutni renalni selhdni, porucha fun@ dvin
VySetreni
Casté Hyperkalémie @Q
Méng Casté ZvySen¢ jaterni enzymy
Vzicné Pokles hemoglobinu, sg%jf hematokrit, zvySeni krevniho kreatininu
*V ojediné€lych ptipadech jaterniho onemocnéni s ickymi pfiznaky a laboratornimi dikazy

vyrazné&j$i poruchy funkce jater.
**Vetné jednoho piipadu ‘fulminantniho_gglha&i jater’ hldSeného po uvedeni na trh, u n€hoz
nemohla byt vyloucena pficinna souvis‘o@skirenem.

Popis vybranych nezadoucich ucin
Béhem léCby aliskirenem se vysk eakce z precitlivélosti véetné anafylaktickych reakci a

angioedému. %
V kontrolovanych kliu%@studiich se angioedém a reakce z prectilivélosti béhem 1écby aliskirenem
objevily vzacné v EQ srovnatelném s placebem nebo komparatory.

Ptipady angioedému nebo ptiznaky pripominajici angioedém (otok tvare, rtt, hrdla a/nebo jazyka)
byly taktéZ zaznamenany v postmarketingovém sledovani. Rada téchto pacientti méla v anamnéze
angioedém nebo ptiznaky pfipominajici angioedém, které se v n€kolika ptipadech objevily po podani
jinych ptipravkd, které mohou zpisobit angioedém, vcetné blokatori 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, véetné anafylaktickych reakci (viz
bod 4.4).

V ptipad¢ jakéhokoli priznaku nasvédcujiciho reakci z precitlivélosti/angioedému (zv1asté potize
s dychanim nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otoky obliceje, koncetin, oci, rti a/nebo
jazyka, zavrat€) musi pacienti pferusit lécbu a kontaktovat 1ékate (viz bod 4.4).

Arthralgie byla hlasena po uvedeni na trh. V nékterych ptipadech se objevila jako soucast reakce
z precitlivélosti.
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V postmarketingovém sledovani byly hlaSeny poruchy funkce ledvin a pfipady akutniho selhani
ledvin u rizikovych pacientil (viz bod 4.4).

Laboratorni ndlezy: V kontrolovanych klinickych studiich byly klinicky relevantni zmény
standardnich laboratornich parametri davany do souvislosti s podavanim aliskirenu mén¢
Casto. V klinickych studiich nemél aliskiren u pacientti s hypertenzi klinicky zavazné t¢inky
na celkovy cholesterol, HDL-C (high density lipoprotein cholesterol), triacylglyceroly
nala¢no, gluk6zu nala¢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 neukon¢il 16¢bu z diivodu anemie. Tento
ucinek je mozné vidét také u jinych lécebnych piipravka pisobicich na RAAS, napt. u ACE inhibitort
a blokétort angiotenzinovych receptoriit (ARB).

Serovy 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 Iekargk: axi pravidelné
sledovani rendlnich funkci v€etné sérovych elektrolyt. Souc¢asné podani alj u s ARB nebo ACEI
je kontraindikovano u pacientti s diabetes mellitus nebo poruchou funkc@&vm

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jinych pacientt (viz l{ 3,44,a5.1).

farmakokinetickych studii u 39 hypertenznich déti ve véku 6-1 léCenych aliskirenem Ize ocekavat
podobnou Cetnost, typ a zdvaznost nezadoucich ucink ja ertenzivnich dospélych. Co se tyce
ostatnich blokatord RAAS, béznym nezddoucim ﬁéinkt-{ éti 1éCenych aliskirenem je bolest hlavy.

Pediatricka populace: S odvolanim na omezené mnozstvi bezpzjé&nich udajt dostupnych z

Amlodipin @Q

Poruchy krve a lymfatického systémuA‘h ~

Velmi vzacné | Leukég&qlt,/trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzécné | ické reakce

Poruchy metabolismu a vyZiv.

Velmi vzacné AWﬁyperglykémie

Psychiatrické poruchy$ )"~

Mén¢ Casté /\' Nespavost, zmény nalady (vCetné uzkosti), deprese
Vzéacné Y ¥ Zmatenost

Poruchy nervového s‘ystému

Casté Ospalost, bolest hlavy (zvlasté na pocatku terapie)
Mén¢ Casté Ttes, poruchy chuti, synkopy, hypestezie, parestezie
Velmi vzacné Hypertonus, periferni neuropatie

Poruchy oka

Méng¢ Casté | Poruchy zraku (v¢etné diplopie)

Poruchy ucha a labyrintu

Méné &asté | Tinitus

Srdeéni poruchy

Casté Palpitace

Velmi vzacné Infarkt myokardu, arytmie (v¢etné bradykardie, komorové

tachykardie a fibrilace sini)

Cévni poruchy

Casté Névaly horka

Velmi vzacné Vaskulitida
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Respiraé¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné Casté Dusnost, ryma

Velmi vzacné Kasel

Gastrointestinalni poruchy

Casté Bolesti bricha, nevolnost

Méné Casté Zvraceni, dyspepsie, zmény stolice (v€etné prijmu a zacpy), sucho
v ustech

Velmi vzacné Pankreatitida, gastritida, gingivalni hyperplazie

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Velmi vzacné Hepatitida, zloutenka, zvySeni jaternich enzymi (vétSinou

souvisejici s cholestazou)

Poruchy kiize a podkozZni tkané

Méng¢ Casté Alopecie, purpura, zmény barvy kiize, nadmérné poceni, svédéni,
vyrazka, exantém

Velmi vzacné Angioedém, erythema multiforme, koptivka, exfoliativni
dermatitida, Stevens-Johnsontiv syndrom, Quinckeho edém,
fotosenzitivita

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané ‘ (\

Casté Otok kotniki ‘Q)‘

Méné Casté Bolesti kloubii, bolesti svald, svalové Sarﬁolesti zad

Poruchy ledvin a mocovych cest ¢

M¢éné Casté | Poruchy moceni, no¢ni moceni, %é ¢etnost moceni

Poruchy reprodukc¢niho systému a prsu v\‘o

Mén¢ Casté Impotence, gynekomastic v

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace L <

Casté Otoky, unava ‘\ »

Méng¢ Casté Bolest na hrudi, a@& bolest, malatnost

VySetieni N

M¢éné Casté | Zvyseni _ﬁé_leé@\lmotnosti, snizeni t€lesné hmotnosti

Byly hlaseny vyjimec¢né ptipady extraiy&l ového syndromu.

&
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Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid byl rozsahle pfedepisovan mnoho let, ¢asto ve vyss$ich davkach nezZ jsou obsazeny
v ptipravku Rasitrio. Nasledujici nezadouci ucinky byly hldSeny u pacientti Ié¢enych samotnymi
thiazidovymi diuretiky, v€etné hydrochlorothiazidu:

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Trombocytopenie, obcas s purpurou
Velmi vzacné Agranulocytdza, utlum kostni dfen¢, hemolyticka anémie, leukopenie
Neni znamo Aplasticka anémie
Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné Precitlivélost
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté Hypokalémie
Casté Hyperurikémie, hypomagnesémie, hyponatrémie
Vzéacné Hyperkalcémie, hyperglykémie, zhorSeni metabolického stavu
diabetikti
Velmi vzacné Hypochlorémicka alkal6za
Psychiatrické poruchy
Vzacné Deprese, poruchy spanku @Q
Poruchy nervového systému A
Vzacné Zavrate, boelsti hlavy, parestesie O
Poruchy oka ’6
Vzacné Poruchy zraku
Neni znamo Akutni glaukom s uzavienym ﬁk@
Srdecni poruchy
Vzacné Srdecni arytmie ‘ KQ
Cevni poruchy N
Casté Ortostaticka hypote@
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruch
Velmi vzacné Respira¢ni ngdostgecnost (véetné pneumonitidy a plicniho edému)
Gastrointestinalni poruchy ;L
Casté Snlzena ch jidlu, mirna nevolnost a zvraceni
Vzacné Abdom&ini’dyskomfort, zacpa, prijem
Velmi vzacné Pa itida

Poruchy jater a zlucovych

Vzacné ahepatélni cholestaza, Zloutenka
Poruchy kiiZe a podﬁ@(ane
Casté Koptivka a dalsi formy vyrazky

Vzacné Reakce fotosenzitivity
Velmi Vzacne Kozni reakce podobné lupusu erythematodes, reaktivace kozniho lupus
erythematodes, nekrotizujici vaskulitida a toxicka epidermalni
nekrolyza
Neni znamo Erythema multiforme
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni zndmo Svalovée kiece
Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo Dysfunkce ledvin, akutni renalni selhani
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté Impotence
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo Astenie, horecka
Vyseti‘eni
Velmi Casté Zvyseni cholesterolu a triacylglyceroli
Vzacné Glykosurie
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4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Nejpravdépodobnéjsim projevem predavkovani pfipravkem Rasitrio by byla hypotenze souvisejici s
antihypertenznim ¢inkem kombinace aliskiren, amlodipin a hydrochlorothiazid.

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
vasodilataci a moznou reflexni tachykardii. Po podani amlodipinu byla hlasena vyrazna a dlouhodoba
systémova hypotenze, véetné Soku konciciho umrtim.

Predavkovani hydrochlorothiazidem je doprovazeno depleci elektrolytti (hypokalemie,
hypochloremie, hyponatremie) a dehydrataci vyplyvajici z nadmérné diurézy. Nej€astéj$imi projevy a
ptiznaky preddvkovani je nauzea a ospalost. Hypokalemie miize mit za nasledek svalové spazmy
a/nebo akcentované srdecni arytmie souvisejici se soubéznym uzivanim digitalisovych glykosidi nebo

nekterych antiarytmickych 1é¢ivych piipravki. Q
%

Lécba
Pti vyskytu symptomatické hypotenze po podani ptipravku Rasitrio mu@r zahéjena podplrna
éeba. \$

*
Klinicky vyznamna hypotenze zptsobena piredavkovanim amlgdpsitem vyzaduje aktivni
kardiovaskuldrni podporu vetné Casté monitorace srdecnic acich funkci, elevace koncetin a
kontroly cirkula¢niho objemu a mnozstvi vylu¢ované o

Pokud neni zndma Zzadna kontraindikace, miiZe by anoveni cévniho tonu a krevniho tlaku
vhodné podani vazokonstriktoru. Intraveno6zni kalcium-glukonatu mize byt pfinosné pro
reverzi uCinku blokatord kalciovych kanalgy
>
*
V nekterych pripadech mtze byt Vhodnéﬁ\vést vyplach Zaludku. Podanim aktivniho uhli zdravym
dobrovolnikiim do dvou hodin po po%js odipinu 10 mg doslo ke snizeni absorpce amlodipinu.

Vzhledem k vysokému navéz?'ﬁ proteiny neni pravdépodobné, Ze by amlodipin mohl byt odstranén

hemodialyzou.

o) ?
Ve studii provedeng imo 1alyzovanych pacientil v kone¢né fazi onemocnéni ledvin (ESRD) byla
clearence aliskiremg(:stfednictvim dialyzy nizka (<2 % peroralni clearance). Dialyza proto neni pfi
predavkovani aliskirenem vhodna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky ptsobici na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory reninu; ATC
kod CO9XAS54

Ptipravek Rasitrio kombinuje tii slouc¢eniny s komplementarnimi antihypertenznimi ucinky pro
upravu krevniho tlaku u pacientl s esencidlni hypertenzi: aliskiren patii do tfidy pfimych inhibitort
reninu, amlodipin patii do tfidy antagonistl kalcia a hydrochlorothiazid do skupiny thiazidovych
diuretik. V kombinaci konsolidované u¢inky inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového systému,
vasodilatace vyvolané vapnikovymi kanaly a vylucovani chloridu sodného redukuji krevni tlak ve
vy$$i mife nez odpovidajici dvojkombinace.
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Kombinace aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

U hypertenzivnich pacientl podani ptipravku Rasitrio jednou denné vyvolalo klinicky vyznamné
snizeni systolického i diastolického tlaku, které se udrzelo po dobu celého 24hodinového davkovaciho
intervalu. VEtsi snizeni krevniho tlaku u pfipravku Rasitrio nez u kazdé z dvojkombinaci bylo
pozorovano kazdou hodinu béhem 24hodinového ambulantniho monitorovani krevniho tlaku, vCetné
¢asnych rannich hodin.

Ptipravek Rasitrio byl studovan v dvojité zaslepené, randomizované studii s aktivni kontrolou

u 1181 pacientd, z nichz 773 bylo klasifikovano jako sttedné hypertenzivni (msSBP 160-180 mmHg)
a 408 jako tézce hypertenzivni (msSBP >180 mmHg) pfi pocatecnim vySetieni. Velké mnozstvi z
téchto pacientli bylo obéznich (49 %) a vice nez 14 % z celé studijni populace melo diabetes. Béhem
prvnich 4 tydna dvojité zaslepené 1éCby dostavali pacienti trojkombinaci
aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid (HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308) nebo dvojkombinace
aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) a amlodipin/HCTZ
5/12,5 mg (N=295). Po uplynuti 4 tydni byli pacienti po dobu dalSich 4 tydni dvojité zaslepené 1écby
forsirované titrovani na vyssi davky kombinace aliskiren/amlodipin/HCTZ 300/10/25 mg,
aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipin 300/10 mg a amlodipin/HCTZ 10/25 mg.

V této studii ptipravek Rasitrio v davce 300/10/25 mg vyvolal statisticky vy. ¢ prumérné snizeni
krevniho tlaku (systolického/diastolického) z pocatecni hodnoty 37,9/20,6 g v porovnani
s 31,4/18,0 mmHg u kombinace aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 28,0/ g u kombinace

aliskiren/hydrochlorothiazid (300/25 mg) a 30,8/17,0 mmHg u kom! Y‘qc
amlodipin/hydrochlorothiazid (10/25 mg) u pacientt se stfedné &¢ Z té¢zkou hypertenzi. U
pacientt s t¢zkou hypertenzi (SBP >180 mmHg), snizeni krevy# aku z pocatecni hodnoty pro
ptipravek Rasitrio, respektive dvojkombinaci, Cinilo 49,5/2 g v porovnani s 38,1/17,6 mmHg
u kombinace aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 33,2/ 143 g u kombinace
aliskiren/hydrochlorothiazid (300/25 mg) a 39,9/ 1@%@ u kombinace

amlodipin/hydrochlorothiazid (10/25 mg). V podskiiNn® 588 pacientil, ve které byli pacienti

nad 65 let zastoupeni vzacné a pacienti nad 75 1 vzacné, zpuisobila kombinace
aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid (30f)/ 1@ mg) zpusobila primérné snizeni
systolického/diastolického krevniho tlaku 21,1 mmHg od poc¢atecni hodnoty v porovnani

s 31,3/18,74 mmHg pro aliskiren/amplod%%OO/lO mg), 25,5/12,5 mmHg

pro aliskiren/hydrochlorothiazid (30\%m ) a29,2/16,4 mmHg pro amlodipin/hydrochlorothiazid
(10/25 mg) (podskupinu tvoii pag ez aberantni hodnoty, definované jako rozdil mezi hodnotami
systolického krevniho tlaku (@210 mmHg na po¢ate¢ni hodnoté nebo v koncovém bodé. Uéinek
ptipravku Rasitrio byl poz jiz jeden tyden po zahéjeni 1écby. Hypotenzivni G¢inek u pacientl se
stiedné tézkou az tézkoy enzi byl nezavisly na véku, pohlavi, rase, télesné hmotnosti a
onemocnéni spoj eré&a vahou (matabolicky syndrom a diabetes).

Ptipravek Rasitrio byl spojen se signifikantnim snizenim aktivity reninu v plazmé (PRA)(-34 %)
z pocatecnich hodnot, zatimco dvojkombinace amlodipin/hydrochlorothiazid PRA zvySovala
(+170 %). Klinicky vyznam rozdilti v u¢inku na PRA neni v soucasné dob¢ znam.

V 28 az 54tydenni oteviené studii byla G¢innost hodnocena jako sekundarni cilovy parametr a
ptipravek Rasitrio v davce 300/10/25 mg primérné snizoval krevni tlak (systolicky/diastolicky) o
37,3/21,8 mmHg béhem 28 az 54 tydni 16¢by. Uéinek piipravku Rasitrio pretrvaval po dobu jednoho
roku lécby, bez znamek ztraty ucinku.

V randomizovangé, dvojité zaslepené, 36tydenni studii s aktivni kontrolou u starSich pacientt, jejichz
krevni tlak nebyl kontrolovan kombinaci aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP >140 mmHg), byla dalsi
klinicky vyznamna redukce krevniho tlaku pozorovana v tydnu 36 u pacientt, ktefi dostavali
ptipravek Rasitrio v davce 300/10/25 mg (od snizeni v msSBP/msDBP 15,0/8,6 mmHg v tydnu 22 ke
snizeni 30,8/14,1 mmHg v tydnu 36).

51



Ptipravek Rasitrio byl podan vice nez 1155 pacientiim v dokon¢enych klinickych studiich, v¢etné
182 patientd, kterym byl piipravek podavan po dobu jednoho roku nebo déle. Lécba piipravkem
Rasitrio byla dobfe tolerovana v davkach az 300 mg/10 mg/25 mg s celkovou Cetnosti vyskytu
nezadoucich u€inkd podobnou odpovidajicim dvojkombinacim, s vyjimkou symptomatické
hypotenze. Incidence nezaddoucich u¢inkli s moznym vztahem k hypotenzi byla v kratkodobé studii
s aktivni kontrolou 4,9 % u pfipravku Rasitrio v porovnani s az 3,7 % u dvojkombinaci. U pacientt
>65 let véku byla incidence u ptipravku Rasitrio 10,2 % v porovnani s az 5,4 % u dvojkombinaci.

Incidence nezadoucich G¢inkli neméla zadny vztah k pohlavi, véku (s vyjimkou symptomatické
hypotenze), t€lesné hmotnosti, rase nebo etnické ptisluSnosti. Nezadouci u€inky byly zpravidla mirné
a prechodné povahy. Velmi omezené udaje o bezpecnosti jsou k dispozici u pacientti nad 75 let véku
nebo u pacientl s vyznamnymi kardiovaskularnimi komorbiditami. K pferuseni 1écby kviili klinickym
nezadoucim ucinkiim doslo u 3,6 % pacientt 1é€enych ptipravkem Rasitrio v porovnani s 2,4 %

u kombinace aliskiren/amlodipin, 0,7 % u kombinace aliskiren/hydrochlorothiazid a 2,7 % u
kombinace amlodipin/hydrochlorothiazid.

Aliskiren
Aliskiren je peroralné u¢inny, nepeptidovy, silny a selektivni ptimy inhibitor li&ho reninu.

1
Inhibici enzymu reninu aliskiren inhibuje RAAS v bodé¢ aktivace tim, Ze b@ konverzi
angiotenzinogenu na angiotenzin I a snizuje hladiny angiotenzinu I a an@e zinu II. Zatimco ostatni
1é¢ivé pripravky, které inhibuji RAAS (ACEI a blokatory receptort Y& giotenzin II (ARB)), ptisobi
kompenzaéni zvySeni reninové aktivity v plazmé (PRA-plasma w@tivity), 1é¢ba aliskirenem
snizuje PRA u pacienti s hypertenzi pfiblizné o 50 az 80 %. ¢ snizeni bylo pozorovano, kdyz
byl aliskiren kombinovan s jinymi antlhypertenzmml 1é¢i &ravky. Klinicky vyznam rozdild
v u¢inku na PRA neni v soucasnosti znam.

Hypertenze

U pacientt s hypertenzi aliskiren podany j ednc&é v davce 150 mg a 300 mg vyvola na davce
zavislé snizeni jak systolického, tak i dlast_ql c krevniho tlaku. Toto snizeni pietrvava po cely
24hodinovy interval (prospéch pretrvavg (bsnych rannich hodinach) s primérnym pomérem mezi
horni a dolni hodnotou diastolického tla% 98 % pro davku 300 mg. 85 az 90 % z maximalniho
snizeni krevniho tlaku bylo dosazen dnech podavani. Snizeni krevniho tlaku pfetrvavalo v
prabéhu dlouhodobé terapie a by avislé na véku, pohlavi, télesné hmotnosti a etnické
ptislusnosti. Aliskiren byl stu u 1864 pacientil ve véku 65 let a star§ich a u 426 pacientti ve véku
75 let a starSich. %

Ve studiich, kde by, &ren podavan v monoterapii, doslo k srovnatelnému poklesu krevniho tlaku s
ostatnimi skupinamr¥gtihypertenznich 1é¢ivych ptipravki, 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,
blokatoru vapnikovych kanalti amlodipinu a k betablokatoru atenololu. Tyto kombinace byly dobie
snaseny. Aliskiren vyvolal aditivni u¢inek na sniZzeni krevniho tlaku, pokud byl podavan

s hydrochlorthiazidem.
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Bezpecnost a Géinnost terapie aliskirenem byla porovnavana s terapii ramiprilem v 9mési¢ni non-
inferioritni studii u 901 starSich pacientl (>65 let) s esencialni systolickou hypertenzi. Aliskiren

150 mg nebo 300 mg denné nebo ramipril 5 mg nebo 10 mg denné byly podévany po dobu 36 tydnii
s moznou piidavnou terapii hydrochlorothiazidem (12,5 mg nebo 25 mg) v tydnu 12, a amlodipinem
(5 mg nebo 10 mg) v tydnu 22. Beéhem 12 tydnt snizila monoterapie aliskirenem
systolicky/diastolicky krevni tlak o 14,0/5,1 mmHg, v porovnéni 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 porovnateln4 v obou
lé€ebnych ramenech, nicméné u ramiprilu byl v porovnani s aliskirenem mnohem ¢astéji hlaSen kaSel
(14,2 % vs. 4,4 %), zatimco u aliskirenu byl v porovnani s ramiprilem Castéj$i prijem (6,6 % vs.

5,0 %).

V 8tydenni studii u 754 hypertonickych geriatrickych pacient ve véku 65 let nebo starSich a
geriatrickych pacientli ve v€ku 75 let nebo starSich (30 %) aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a

300 mg poskytoval statisticky vyznamné superiorni sniZzeni krevniho tlaku (systolicky a diastolicky)
v porovnani s placebem. Zadné dalsi snizeni krevniho tlaku nebylo zaznamenano po davce 300 mg ve
srovnani s ddvkou 150 mg aliskirenu. VSechny tti davky byly dobfe tolerovany jak u starSich, tak u

velmi starych pacientd. Q

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni ti¢inek po % 1 prvni davky ani vliv
na srde¢ni frekvenci. Excesivni snizeni krevniho tlaku bylo pozorovénog ¢asto (0,1 %) u pacientti
s nekomplikovanou hypertenzi 1é¢enych monoterapii aliskirenem. e byla také mén¢ casta

(<1 %) v prib&hu kombinované terapie s jinymi antihypertenziwni@a¥civymi ptipravky. Po skonceni
terapie se krevni tlak v prib&hu nékolika tydnt postupné vrati % ozim hodnotdm bez znamek
rebound efektu u krevniho tlaku a PRA. Q

V 36tydenni studii s 820 pacienty s ischemickou dy: xeve komory srde¢ni nebyly pti podavani
aliskirenu zjistény zadné zmény v komorové piest &wdnoceno pomoci endsystolického objemu
levé komory) ve srovnani s placebem pii souéa@nokracovam v predchozi 1écbé.

Kombinované incidence kardiovaskula - ti, hospitalizaci pro srdecni selhani, opakovanych
srdecnich infarktd, cévnich mozkovych p&dd a ndhlych umrti s resuscitaci byl podobny jak ve
skuping, které byl podavan aliskiren ve’skupiné, které bylo podavano placebo. Ve skuping, které

byl podavan aliskiren byl vSak “@yskyt hyperkalémie, hypotenze a poruchy funkce ledvin ve
srovnani se skupinou uiivajicééySebo

Aliskiren byl hodnocen Qedu kardiovaskularniho a/nebo renalniho prospéchu v dvojité zaslepené,
placebem kontrolo ndomizované studii u 8 606 pacientd s diabetem typu 2 a chronickym
onemocnénim ledv %rotemurle a/nebo GFR <60 ml/min/1,73 m®) s nebo bez kardiovaskularni
choroby. Krevni tlak byl u vétSiny pacienti dobie kontrolovan pied zahajenim 1€cby. 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 predcasné, protoze ptinos aliskirenu u Gcastnikl studie byl
nepravdépodobny. Vysledky studie naznacily pomér rizika pro primarni cil 1,11 ve prospéch placeba
(95 % interval spolehlivosti: 1,00, 1,23, oboustranné p=0,05). Navic byl u aliskirenu v porovnani

s placebem pozorovan zvySeny vyskyt nezadoucich ptihod (37,9 % oproti 30,2 %). Zejména se zvysila
cetnost renalni dysfunkce (14,0 % oproti 12,1 %), hyperkalémie (38,9 % oproti 28,8 %), ptihod se
vztahem k hypotenzi (19,7 % oproti 16,2 %) a rozhodnych parametrti mozkové mrtvice (3,4 % oproti
2,6 %). Zvysena Cetnost mozkové mrtvice byla vyssi u pacientl s rendlni nedostatecnosti.

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

V soucasnosti nejsou k dispozici zadné udaje o dlouhodobé ucinnosti aliskirenu u pacientil se
srde¢nim selhanim (viz bod 4.4).
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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.

Amlodipin

Amlodipinova slozka ptipravku Rasitrio inhibuje pfestup iont vapniku pfes membrany do srde¢niho
a cévniho hladkého svlastva. Mechanismem antihypertenzniho u¢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 z&vislé na pfestupu extracelularnich iontii
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 zmeénou hladin katechc@inﬁ v plazmé.

1
Koncentrace v plazmé jsou v souladu s ucinkem jak u mladych, tak i u sta&%acientﬁ.

U pacientt s hypertenzi a normalni funkci ledvin ptisobi terapeuticl&&‘égy amlodipinu sniZeni
rendlni vaskuldrni rezistence, zvySeni rychlosti glomerularni ﬁltra@ fektivniho pritoku plazmy
ledvinami bez zmény filtracni frakce nebo proteinurie.

Stejné jako u ostatnich blokatort kalciovych kanala bxlo g?dynamickymi meétenimi srdecni funkce
v klidu nebo béhem zatéze (nebo pii kardiostimulaci) wcientﬁ léCenych amlodipinem s normalni
ventrikuldrni funkci obvykle demonstrovano malé i srde¢niho indexu bez signifikantniho vlivu
na dP/dt nebo na koncovy diastolicky tlak v levg ofe nebo na objem. V hemodynamickych
studiich nebyl amlodipin doprovazen negatjynit ihotropnim tuc¢inkem, pokud byl podavan v rozmezi
terapeutickych davek zdravym zvifatﬁma@, 1 kdyz byl lidem soucasné podavan s betablokatory.

Amlodipin neptisobil zmeénu funkce%*&a>élniho uzlu ani atrioventrikularniho ptenosu u zdravych
zvitat nebo lidi. V klinickych st:&@ ve kterych byl amlodipin aplikovan v kombinaci s
betablokatory pacientiim s hy; zi nebo anginou pectoris, nebyly pozorovany nezadouci u¢inky na
elektrokardiografické pa‘ra

4
Bylo prokazano, ze ipin ma pozitivni klinické ucinky u pacientti s chronickou stabilni anginou
pectoris, vazospastickou anginou pectoris a angiograficky prokazanym koronarnim cévnim
onemocnénim.

Podavani u pacientii se srdecnim selhanim

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

Podavani u pacientii s hypertenzi

Randomizovana dvojité zaslepend studie zaméfena na morbiditu a mortalitu, zvana Antihypertensive
and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), byla provedena pro srovnani
dvou novéjsich moznosti 1¢cby 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, s chlorthalidonem 12,5-25 mg/denné.
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Bylo randomizovano celkem 33357 pacientil s hypertenzi ve véku 55 let a starsi, ktefi byli sledovani
pramérné po dobu 4,9 let. Tito pacienti vykazovali navic je$té minimalné jeden rizikovy faktor
koronarniho srde¢niho onemocnéni, jako: ptfedchozi infarkt myokardu ¢i cévni mozkovéa piihoda
(>6 mésict pred vstupem do studie) nebo jina prokdzana kardiovaskuldrni 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 %).

Primarnim cilovym parametrem byl sloZzeny parametr fatadlniho koronarniho onemocnéni nebo
nefatalni infarkt myokardu. V primarnim cilovém parametru nebyl zjistén 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 nez 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.

Hydrochlorothiazid ' Q
Primarnim mistem plsobeni thiazidovych diuretik v ledvinach je distalni %& Bylo prokazano, ze
v ktite ledvin je receptor s vysokou afinitou, jako primarni vazebné mis pusobeni thiazidovych
diuretik a inhibici transportu NaCl v distalnim tubulu. MechanismuyaiitKu thiazidovych diuretik
spociva v inhibici spoleéného nosice (symporter) Na+Cl- kompeti@ 1- mista, a tim je ovlivnén
mechanismus reabsorpce elektrolyti: dochazi ptimo ke zvyseng covani sodiku a chloridd,
ptiblizné ve stejném rozsahu, a nepiimo timto diuretickym im ke snizeni plazmatického
objemu s naslednym zvysenim plazmatické reninové akti ekrece aldosteronu, ztraty drasliku

moci a snizenim hladiny drasliku v séru. Q\

Pediatricka populace @

Evropska agentura pro 1écivé ptipravky ro_z}m(fQ zpros§téni povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Rasitrio u vSech podskupin %t ické populace ve schvalené¢ indikaci esencialni

hypertenze (informace o pouziti u déti viNDed 4.2).

5.2 Farmakokinetické Vlasta@

ydrochlorothiazid

ixni kombinace aliskirenu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu, byly
dosazeny maximalys entrace aliskirenu béhem 1-2 hodin, amlodipinu béhem 8 hodin a
hydrochlorothiazidg)hem 2-3 hodin. Rychlost a rozsah absorpce aliskirenu, amlodipinu a
hydrochlorothiazidu po podani tablety fixni kombinace jsou podobné jako po podani tablet
jednotlivych ptipravkda.

Kombinace aliskiren/amlodagi
Po peroralnim podani

Vysledky studie vlivu potravy s pouZzitim standardni potravy s vysokym obsahem tuku prokazaly u
tablet fixni kombinace 300/10/25 mg, ze potrava snizila rychlost a rozsah absorpce aliskirenu z tablet
fixni kombinace v podobném rozsahu jako u monoterapie aliskirenem. Potrava neméla vliv na
farmakokinetiku amlodipinu nebo hydrochlorothiazidu v tabletach fixni kombinace.

Aliskiren

Absorpce

Po peroralnim podani bylo vrcholové koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.
Absolutni biologick4 dostupnost aliskirenu je pfiblizné 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
pacientl s hypertenzi C,,x 0 76 % a AUC o 67 %. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je
dosazeno v prubchu 5-7 dnti pti podévani jednou denné a ustaleny stav je ptiblizné dvakrat vyssi nez
po podani pocatecni davky.
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Distribuce v organismu

Po intraven6znim podani byl primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu priblizn¢ 135 1, coz znadi,
ze aliskiren se extenzivné distribuuje do extravaskularniho prostoru. Vazba aliskirenu na plazmatické
proteiny je sttedni (47-51 %) a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace a eliminace z organismu

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

Linearita

Expozice aliskirenu vzriistd vice nez je proporcionalni zvysené davce. Po jednordzovém podani davky
v rozmezi 75 az 600 mg vedlo 2nasobné zvyseni davky k ~2,3 a 2,6nasobnému zvysSeni AUC a Cux.
Nelinearita mtize byt v rovnovazném stavu vice zietelnd. Mechanismus odpovédny za odchylku od
linearity nebyl identifikovan. Moznym mechanizmem je saturace transportérii v mist¢ absorpce nebo

v oblasti hepatobilidrni clearance. . Q
Pediatricka populace @
Ve farmakokinetické studii u 39 hypertenznich déti 1é¢enych aliskiren Qe veéku 6-17 let) byla
podavana denni davka 2 mg/kg nebo 6 mg/kg aliskirenu ve form¢ g g 3,125 mg),
farmakokinetické parametry byl podobné t€ém u dospélych. Dos udaje nenaznacuji, ze by vék,
télesna hmotnost nebo pohlavi mély jakykoli vyznamny vliv n ¢movou expozici alikirenu (viz
bod 4.2). @

<
Amlodipin Q\

Absorpce
Po peroralni aplikaci terapeutické davky samo&mlodipinu bylo dosazeno vrcholové koncentrace
amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypggcitama absolutni biologickéa dostupnost byla stanovena
mezi 64 % a 80 %. Biologicka dostupnask dipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.

Distribuce v organismu
Ditribuc¢ni objem je ptiblizné 2L§In vitro studie s amlodipinem ukézaly, Ze ptiblizné 97,5 %
cirkulujiciho 1éku je vazano r% matické proteiny.

Biotransformace a eli N Z organismu
Amlodipin je 1ntenz@ tiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni metabolity, z nichz
10 % ptvodni sloucetiny a 60 % metabolitl je vylucovano mo¢i.

Amlodipin je z plazmy vylucovan dvoufazove s terminalnim elimina¢nim polocasem ptiblizn€ 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.

Hydrochlorothiazid
Absorpce
Po peroralnim podani davky je absorpce hydrochlorothiazidu rychlé (T, pfiblizné 2 h).

Vliv jidla na absorpci hydrochlorothiazidu, pokud existuje, ma minimalni klinicky vyznam. Absolutni
biologicka dostupnost hydrochlorothiazidu po peroralnim podani je 70%.
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Distribuce v organismu

Zdanlivy distribu¢ni objem je 4-8 1/kg. Cirkulujici hydrochloriothiazid se vaze na bilkoviny séra
(40-70 %), pfevazné na sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se také kumuluje v erytrocytech,
ptiblizn€ na 3nasobek hladiny v plazmé.

Biotransformace a eliminace z organismu

Hydrochlorothiazid se vylucuje pfevazné v nezménéné formé. Hydrochlorothiazid je eliminovan

z plazmy s poloCasem primérné 6-15 hodin v terminalni eleminac¢ni fazi. Pii opakovaném podavani
nedochdzi k zddné zmeéné v kinetice hydrochlorothiazidu a pokud je podavan jednou denng, je
kumulace minimalni. Vice nez 95% absorbované davky je vylouceno jako nezménéna latka moci.
Renalni clearance se skldda z pasivni filtrace a aktivni tubularni sekrece.

Linearita
Zvyseni priméru AUC je linearni a ddvkove proporciondlni v terapeutickém rozmezi davek.

Zv14stni populace
Ptipravek Rasitrio je u¢inny antihypertenzni 1écba podavana jednou denné€ u dospélych pacientt,
nezavisle na pohlavi, véku, t€lesné hmotnosti a etnické piislusnosti. Q

)

Porucha funkce ledvin

Kwvili hydrochlorothiazidové sloZce je ptipravek Rasitrio kontraindikoy %acien‘cﬁ s anurii nebo se
zévaznou poruchou funkce ledvin (GFR<30 ml/min/1,73 m®) (viz b _3%. U pacientl s mirnou az
sttedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutné Gprava poéa'\@ avky (viz body 4.4 a 4.2).

Farmakokinetika aliskirenu byla stanovovana u pacientti s r@stupném nedostatecnosti ledvin.
Relativni AUC a C,,x aliskirenu po jednorazovém podani staleném stavu byly u pacientti s
poruchou funkce ledvin v rozmezi 0,8 az 2nasobku h d@ zdravych jedincii. Tyto zmény vSak
nekorelovaly se zavaznosti poSkozeni funkce ledvi acientd s mirnym az stiedn€ zavaznym
poskozenim funkce ledvin neni nutna uprava inj davky aliskirenu (viz body 4.2 a 4.4). Aliskiren
se nedoporucuje podavat pacientiim se Zé\g“n(ﬁmmchou funkce ledvin (rychlost glomerularni
filtrace (GFR) <30 ml/min/1,73 m®). Soy€giRé&podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je
kontraindikovéano u pacientti s poruchou ce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (viz bod 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu byla @ocena u hemodialyzovanych pacientti v konecné fazi
onemocnéni ledvin. Jednoraz dani aliskirenu v davce 300 mg per os bylo spojeno s velmi
malymi zménami farmakolks aliskirenu (zména C,,,x méné nez 1,2ndsobna; zvyseni AUC az
1,6nasobné) v porovng \ ovidajicimi zdravymi subjekty. Nacasovani hemodialyzy
farmakokinetiku alj uu ESRD pacientli vyznamné neovlivnilo. Proto, pokud je poddvéni
aliskirenu u hemodgzovan}'wh ESRD pacientll povaZzovano za nezbytné, nema uprava davky u
téchto pacientli opodstatnéni. Nicméné€ podavani aliskirenu se nedoporucuje u pacientli se zavaznou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poskozenim ledvin.

Jak se da predpokladat pro latku, ktera je vylucovana témet vylucn€ ledvinami, ma funkce ledvin
vyznamny vliv na kinetiku hydrochlorothiazidu. Pfi poruse funkce ledvin je zvySena primérna
maximalni plazmatické hladina a hodnoty AUC hydrochlorothiazidu a exkrece moci je snizena. U
pacientll s mirnou az stiedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano 3nasobné zvyseni
hodnoty AUC hydrochlorothiazidu. U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano
8nasobné zvyseni hodnoty AUC.

Porucha funkce jater
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).
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Farmakokinetika aliskirenu nebyla u pacienti s mirnym az zavaznym jaternim onemocnénim
signifikantné ovlivnéna. Proto neni u pacienti s mirnym az stfedné zavaznym poskozenim funkce
jater nutna uprava pocatecni davky aliskirenu.

O podévani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje. U
pacientil s jaterni insuficienci byla snizena clearance amlodipinu, coz mélo za nésledek zvyseni AUC
0 40-60 %. Proto je u pacientli s poSkozenim jater nutna opatrnost.

Geriatricti pacienti

Udaje o systémové expozici po podani piipravku Rasitrio geriatrickym pacientiim nejsou k dispozici.
Pti samostatném podani byla AUC aliskirenu u geriatrickych osob (>65 let) o 50 % vy$§i nez u
mladsich osob. Doba do dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmé je podobna u starSich i
mladsich jedinct. Clearance amlodipinu ma u geriatrickych pacientd tendenci se snizovat s naslednym
naristem AUC a prodlouzenim elimina¢niho poloc¢asu. Proto je pfi podavani pfipravku Rasitrio
pacientim ve véku 65 let a vice doporucena zvlastni pozornost, a u pacientti ve véku 75 let a vice
mimotadnd pozornost (viz body 4.2, 4.4, 4.8 a 5.1).

Omezena data naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je snizengsak u zdravych, tak
u hypertenznich starSich pacientd ve srovnani s mladymi dobrovolniky. K di%@% nejsou specificka
data o ucinku hydrochlorothiazidu u starSich pacientd. !

O

Pediatricka populace (do 18 let véku) SK

Farmakokinetika pfipravku Rasitrio nebyla studovéna. Populacni kokineticka studie byla

provedena u 74 hypertenzivnich déti ve véku od 1 do 17 let (s tenty ve véku 6 az 12 let a

28 pacienty ve veéku 13 az 17 let) 1écenych amlodipinem 1, mg podavanych jednou nebo
dvakrat denné. U déti od 6 do 12 let a u dospivajicich 43- véku byla typicka peroralni clearance
(CL/F) 22,5, respektive 27,4 1/hod u muzského pohla '\16,4, respektive 21,3 1/hod u zenského
pohlavi. Mezi jednotlivymi subjekty byla pozorovg acna variabilita v expozici. Data u déti do

6 let véku jsou omezena. Q

X
5.3 Predklinické udaje vztahujici se‘l\ ecnosti

Aliskiren/hydrochlorothiazid a alisk }Lodipin
Neklinické toxikologické studie vku Rasitrio nebyly provedeny, protoze tyto studie byly
provedeny u jednotlivych kor?b nt pripravku.

Profil toxicity kombin@iren/hydrochlorothiazid a aliskiren/amlodipin byl dikladné
charakterizovan v 1@ fedklinickych studii. Ob¢ kombinace byly celkové dobfe tolerovany u
potkanti. Nalezy z ZQ 13tydennich studii toxicity per os byly konzistentni s t€émi pro jednotlivé
komponenty.

Aliskiren

Kancerogenni potencial byl hodnocen ve 2leté studii na potkanech a v 6mési¢ni studii u transgennich
mysi. Zadny kancerogenni potencial nebyl zjistén. U potkanti 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 Site pro ¢loveka ziskana ve studii u zdravych
dobrovolnik ptfi ddvce 300 mg byla stanovena na 9-11nésobek dle koncentrace ve stolici nebo
6nasobek podle koncentrace v mukose ve srovnani s davkou 250 mg/kg/den v kancerogenni studii u
potkand.

Aliskiren nemél zadny mutagenni potencial v in vitro ani v in vivo studiich mutagenity. Tato

stanoveni zahrnovala testy in vitro na bakteridlnich a sav¢ich bunikéach a in vivo stanoveni na
potkanech.
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Studie reprodukéni toxicity provedené s aliskirenem neodhalily Zadny dikaz embryonalni toxicity
nebo teratogenity pii davkach do 600 mg/kg/den u potkantd nebo pii davce 100 mg/kg/den u kralika.
Fertilita, prenatalni ani postnatalni vyvoj nebyly u potkanii ovlivnény davkami az do 250 mg/kg/den.
Tyto davky vyvolaly systémovou expozici u potkant 1 az 4krat vyssi a u kralik Skrat vyssi, nez jaka
je expozice po maximalni doporu¢ované davce u lidi (300 mg).

Farmakologické studie bezpecnosti neukdzaly Zadné nezadouci ti€inky na centralni nervove,
respiracni nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném poddvani u zvitat
odpovidaly znamému potenciélu lokalni drazdivosti nebo ocekdvanym farmakologickym t¢inkiim
aliskirenu.

Amlodipin
Bezpecnostni udaje pro amlodipin jsou dobte 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. Q
>

ZhorSenti fertility A

Nebyl zjistén zadny Gc¢inek na fertilitu potkanti 1é¢enych amlodipinem ¢l po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pied pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vys$¥ &maximﬁlni doporucena
davka u ¢lovéka 10 mg na zakladé mg/m?). V jiné studii s potkan@' samci byli 1é¢eni amlodipinem
besilas po dobu 30 dnt1 v davkach srovnatelnych s davkou pro g a stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany snizené plazmatické hladiny hormont stimuluj @ikuly a testosteronu a rovn¢z
sniZeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertqlih&a ek.

Kancerogeneze/mutageneze \

U potkanti a mysi 1é¢enych amlodipinem v potr; @b dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim Grovnim davky 0,3, ,2%2,5 mg/kg nebyl podan zadny diikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi da y$i obdobna a u potkand dvojnasobna* nez je
maximalni doporuéena klinicka davka IVJ(% na zakladé mg/m?) byla blizko maximélni tolerované
davky u mysi, avSak nikoliv u potkam\

Studie mutagenity neodhalily 228 s 1é¢ivou latkou souvisejici ucinky jak na genové, tak i na
chromozomalni urovni.

J
X
*Pti hmotnosti pacj g}kg

Hydrochlorothiazid

Predklinické hodnoceni podporujici podani hydrochlorothiazidu lidem zahrnovalo in vitro testy
genotoxicity, reprodukéni toxicity a studie kancerogenity na hlodavcich. Pro hydrochlorothiazid jsou
dostupné rozsahlé klinické udaje, které jsou uvedeny v odpovidajicich oddilech.

Hydrochlorothiazid nemél zadné ucinky na fertilitu u mysi a potkani obou pohlavi, pokud byly tyto
druhy prostfednictvim potravy exponovany davkam az 100 mg/kg/den, respektive 4 mg/kg/den, pred
kopulaci a béhem btezosti. Tyto davky hydrochlorothiazidu u mysi a potkanti predstavovaly 19-
nasobek, respektive 1,5-nasobek, maximalni doporugené denni davky u ¢lovéka vyjadiené v mg/m’.
(Kalkulace uvazuje davku 25 mg/den a pacienta 60 kg.)
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuldza

Krospovidon

Povidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah

Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Cerny oxid Zelezity (E172) (\
>

6.2 Inkompatibility A
Neuplatiuje se. \

*
6.3 Doba pouZitelnosti Q\g

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu kalendé@i &

2 roky N
PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu bja Q
2 roky J

*

<>
PA/AIWPVC — Alu kalendafni blistry: \\
18 mésicu

6.4 Zvlastni opati‘eni pro @vz’wz’mi

Uchovavejte pii teploﬁﬁ C.
Uchovavejte v pﬁVQ obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu blistry:

Jedno baleni obsahuje 30, 90 tablet

Jednodavkové baleni (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 56x1 tabletu

Vicecetné baleni s jednodavkovymi blistry (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 98x1 tabletu
(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)

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/730/013-024
>

Datum prvni registrace: 22. listopad 2011 . 6
Datum posledniho prodlouzeni registrace: Q\

10. DATUM REVIZE TEXTU Q\
Podrobné informace o tomto 1écivém pfipravku&( dispozici na webovych strankach
re

Evropské agentury pro 1éCivé piipravky nag ttp://Www.ema.europa.eu
*
*

61



1. NAZEV PRIPRAVKU

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 25 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Slabé oranzovo-hnéda konvexni ovalna tableta se zkosenymi hranami s vyrazengg “OIO” na jedné a
“NVR” na druhé strang. ‘@C

4. KLINICKE UDAJE \&O
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Rasitrio je indikovan k 1é¢bé esencialni hyp@rté&g@ako substitucni 1écba u dospélych
pacientil, jejichz krevni tlak je dostate¢né upraven po bQémi kombinace aliskirenu, amlodipinu a
hydrochlorothiazidu podané soucasné a ve stejné ’éako v kombinaci.

4.2 Davkovani a zpiisob podani J Q
0‘@

Davkovéni \n
Doporucena davka ptipravku Rasitrﬁkq'e a tableta denné.

Pacienti uzivajici aliskiren, a in a hydrochlorothiazid ve formé tablet jednotlivych piipravki
podavanych ve stejnou denai d@Bu mohou byt pievedeni na fixni kombinaci pfipravku Rasitrio
obsahujici stejnou dav. \ tlivych komponent.

Fixni kombinace sm¥yt podéana teprve po vytitrovani davky jednotlivych komponent podavanych
samostatné¢ a dosazeni stalého ucinku. Davkovani by mélo byt individualizovano a upraveno podle
klinické odpovédi pacienta.

Zvlastni populace

Starsi pacienti ve véku 65 let a vice

Existuji diikazy o zvySeném riziku nezddoucich Gc¢inki spojenych s hypotenzi u pacientti ve véku
65 let a starSich 1éCenych ptipravkem Rasitrio. Proto je potfeba zvlastni opatrmosti pfi podavani
ptipravku Rasitrio pacientim ve veku 65 let a vice.

Doporucena pocatecni davka aliskirenu u této skupiny pacientt je 150 mg. U vétSiny starSich pacientl
nevede zvySeni davky na 300 mg k dal§imu klinicky vyznamnému snizeni krevniho tlaku.
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Starsi pacienti ve veku 75 let a vice

Velmi omezené udaje o uzivani pfipravku Rasitrio jsou k dispozici u pacientll ve véku 75 let a starSich
(viz bod 5.2). Uzivani ptipravku Rasitrio u pacienti ve véku 75 let a starSich by mélo byt omezeno

na pacienty, u kterych je kontrola krevniho tlaku stanovena na volnou kombinaci aliskirenu,
amplodipinu a hydrochlorothiazidu podévanych soucasné bez priivodniho bezpecnostniho rizika,
zejména hypotenze. Doporucena je mimotadnd opatrnost, zahrnujici €astej$i monitorovani krevniho
tlaku (viz body 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirné az stfedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava pocatecni davky
(zjisténa hodnota glomerularni filtrace (GFR) 89-60 ml/min/1,73 m’ respektive

59-30 ml/min/1,73 m®) (viz body 4.4 a 5.2). Kvili obsahu hydrochlorothiazidu je ptipravek Rasitrio
kontraindikovan u pacientli s anurii a u pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR

<30 ml/min/1,73 m?). Sou¢asné podéani piipravku Rasitrio s blokatory receptorti angiotenzinu II
(ARB) nebo s inhibitory angiotenzin konvertujicitho enzymu (ACEI) je kontraindikovano u pacientt s
poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m’®) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u pacientl s té¢zkou poruchou funkce j

v

pacientil s mirné
az stfedné zdvaznou poruchou funkce jater nebo s progresivnim onemocngn! ter je pfi podavani
ptipravku Rasitrio nutné obezfetnost. U pacientil s mirnou az stiedné z4g@nou poruchou funkce jater
nebylo stanoveno doporucené davkovaci schéma pro amlodipin (Vi& 4.3 a4.4).

*

©

Pediatricka populace \
Bezpecnost a u¢innost piipravku Rasitrio u déti a dospivaji ¢ku do 18 let nebyla dosud

stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje. ‘
Zpiisob podin \
Peroralni podani. Tablety se polykaji celé a zapj trochou vody. Ptipravek Rasitrio se ma uzivat

jednou denné s malym mnozstvim jidla, kagdy &¢n nejlépe ve stejny Cas. Grapefruitova Stava by
neméla byt podavana soucasné s pﬁpra\‘k\ sitrio (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢j ky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1, na
jiné dihydropyridi‘no adbuceniny, nebo na jiné latky odvozené od sulfonamidi.
- Anamnéza angiﬁ& v souvislosti s aliskirenem.

- Hereditarni Q iopaticky angioedém.

- Druhy a treti ttmestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

- Anurie.

. Zavazna porucha funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Hyponatrémie, hyperkalcémie, symptomatickéd hyperurikémie a refrakterni hypokalémie.

- Zavazna porucha funkce jater.

- Soubézné uzivani aliskirenu s cyklosporinem a itrakonazolem, dvéma silnymi inhibitory P-
glykoproteinu (P-gp), a jinymi G¢innymi inhibitory P-gp (napf. chinidin), je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

- Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientil s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 mz) (vizbod 4.2,4.4,4.5a5.1).

- 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.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

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

Pfi podavani kterychkoli antihypertenziv mtize vyrazné snizeni tlaku u pacientd s ischemickou
kardiopatii nebo ischemickou chorobou srdecni vést k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové
prihodg¢.

Symptomaticka hypotenze se objevovala s vyssi Cetnosti u pacient s nekomplikovanou hypertenzi
léCenych ptipravkem Rasitrio nez u pacientd 1écenych dvojkombinaci aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydrochlorothiazid nebo amlodipin/hydrochlorothiazid.

Hypersenzitivni reakce na hydrochlorothiazid se mize u pacientt vyskytnout, ale jeji vyskyt je
pravdépodobnéjsi u pacientl s alergiemi nebo astmatem.

Systémovy lupus erythematodes
U thiazidovych diuretik, v€etné hydrochlorothiazidu, byla popsana exacerba@tivace
systémového lupus erythematodes. A

Bezpecnost a u¢innost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stang@g
*

Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS \

U citlivych jedinct byly pozorovany hypotenze, synkopa, mrtvice, hyperkalémie a zmény
funkce ledvin (v€etn€ akutniho renalniho selhéni), zequélﬂ ombinaci s léCivymi ptipravky, které
pusobi na tento systém (viz bod 5.1). Dvojita blokad tému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinaci aliskirenu s inhibitorem angiotenzin ko jiciho enzymu (ACEI) nebo blokatorem
receptoru pro angiotenzin II (ARB) se proto ne ¢uje. Pokud je soucasné podavani povazovano
za absolutn€ nezbytné, je nutné peclive mopitorgyani krevniho tlaku, renalnich funkci a hladiny
elektrolyti.

0‘\
Uziti aliskirenu v kombinaci s ARB XEI je kontraindikovéano u pacientt s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin ((@ ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3).

Geriatri¢ti pacienti ve vék a vice

Pfi podavani pripravkuy o pacientiim ve veéku 65 let a starSich je nutna zvysSena opatrnost.
Symptomaticka hy, se objevovala s vyssi Cetnosti u pacientll s nekomplikovanou hypertenzi
léCenych ptipravkenMRasitrio nez u pacientl 1é¢enych dvojkombinaci aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydrochlorothiazid nebo amlodipin/hydrochlorothiazid. Pacienti ve véku 65 let a vice jsou
nachylngjsi k hypotenzi vyskytujici se jako nezadouci t€inek pii 1é¢beé pripravkem Rasitrio (viz
body 4.2, 4.8,5.1 a5.2).

Geriatricti pacienti ve véku 75 let a vice

O uZzivani ptipravku Rasitrio u pacientil ve véku 75 let a starSich jsou k dispozici velmi omezené udaje
o ucinnosti a bezpecnosti. Doporucena je mimotfadna opatrnost, zahrnujici castéj$i monitorovani
krevniho tlaku (viz body 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).

Srdecni selhani

Blokatory kalciovych kanald véetné amlodipinu maji byt pacientim s méstnavym srdecnim selhanim
podavany s opatrnosti, nebot’ mohou zvySovat riziko vzniku kardiovaskularnich ptihod a mortality.
Udaje o kardiovaskularni mortalité a morbidité pti podavani p¥ipravku Rasitrio pacientiim se srde¢nim
selhanim nejsou k dispozici (viz bod 5.1).
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Aliskiren je nutné uzivat s obezietnosti u pacientti se srde¢nim selhanim Ié¢enych furosemidem nebo
torasemidem (viz bod 4.5).

Riziko symptomatické hypotenze
Po zahdjeni 1éCby piipravkem Rasitrio by se mohla objevit symptomaticka hypotenze v nasledujicich
pripadech:

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

Objemova deplece a deplece soli by méla byt upravena pfed podédnim piipravku Rasitrio nebo by
lé€ba méla byt zahdjena pod ptisnym lékaiskym dohledem.

Nerovnovéha elektrolytt
Lécba ptipravkem Rastrio se ma zahéjit pouze po upravé hypokalémie a hypomagnesémie. Thiazidova

we, o

se zvySenou ztratou drasliku, naptiklad s nefropatiemi se ztrdtami soli a prerendlnim (kardiogennim)
poskozenim ledvin, by méla byt podavana thiazidova diuretika s opatrnosti. Pokud se béhem 1écby
hydrochlorothiazidem vyvine hypokalémie, ma byt podavani ptipravku Rasitrigg&gruseno az do
dosazeni stabilni korekce hladiny drasliku. ‘@

Pfi uzivani thiazidovych diuretik se miize objevit hypokalemie. Riziko l@alemie jevyssiu
pacientil s jaterni cirh6zou, u pacientii po intenzivni diuréze, u paci&&@s neadekvatnim peroralnim
ptijmem elektrolytl a pacientl se soubéznou 1écbou kortikostero)@ o adrenokortikotropnim

hormonem (ACTH) (viz body 4.5 a 4.8). Q

Naopak, po uvedeni na trh bylo u aliskirenu pozorovago z&%ﬂ hladiny drasliku v séru, ktera se
muze dale zvysit po soucasném podani jinych pfipra tsobicich na RAAS nebo po podéani
nesteroidnich protizanétlivych latek (NSAID). Po e’ povazuje soucasné podavani za nezbytné,

doporucuje se v souladu se standardni lékatsko i pravidelné sledovani renalnich funkci vcetné
sérovych elektrolytt. Uziti aliskirenu v kogbindsi's ACEI nebo ARB je kontraindikovano u pacientti
s diabetes mellitus nebo poruchou funkceéy'n (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3, 4.5 a 4.8).
Thiazidova diuretika mohou urychl '\kﬁk yponatrémie a hypochlorémické alkalozy nebo zhorsit jiz
existujici hyponatrémii. Byla po ana hyponatrémie doprovazend neurologickymi ptiznaky
(nevolnost, progresivni dezorj "ﬁe, apatie). Lécba hydrochlorothiazidem ma byt zahajena pouze po
uprave jiz existujici hypg)n&e. V piipad¢ zavazné nebo rychlé hyponatrémie, vyvijejici se béhem
1é¢by piipravkem Rasi.i&\ mela byt [éCba preruSena, dokud nedojde k normalizaci natrémie.

U vSech pacienti 1égych thiazidovymi diuretiky ma byt pravidelné monitorovana hladina
elektrolytil, zejména drasliku, sodiku a hot¢iku.

Thiazidy snizuji vylucovani vapniku moci a mohou zplsobit intermitentni a lehké zvySeni vapniku v
séru, pfi absenci zndmych poruch metabolismu kalcia. Piipravek Rasitrio je kontraindikovan

u pacientl s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekei jakékoliv pfedchazejici hyperkalcémie.
Podavani ptipravku Rasitrio mé byt pferuseno, pokud se béhem 1écby vyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tteba béhem lécby thiazidy pravideln¢ monitorovat. Vyrazna hyperkalcémie mutize
svedcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim testli na funkei ptistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.

Nebylo prokazano, ze by pripravek Rasitrio snizoval nebo predchazel hyponatrémii vyvolané
diuretiky. Deficit chloridu je zpravidla mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.
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Porucha funkce ledvin a jejich transplantace

Thiazidova diuretika mohou u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin vyvolat azotémii. Pfi 16¢bé
ptipravkem Rasitrio je u pacientt s poruchou funkce ledvin doporu¢eno pravidelné monitorovani
sérovych elektrolytl v€etné drasliku, kreatininu a kyseliny mocové. Nejsou zkuSenosti s podavanim
hypertenznim pacientiim s té¢Zkou poruchou funkce ledvin (sérovy kreatinin >150 pmol/l nebo

1,70 mg/dl u Zen a =177 umol/I or 2,00 mg/dl u muza a/nebo zjisténa glomerulérni filtrace (GFR)

<30 ml/min/1,73 m?), dialyzou v anamnéze, nefrotickym syndromem nebo renovaskularni hypertenzi.
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u hypertenznich pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin
(GFR <30 ml/min/1,73 m?) nebo anurii (viz body 4.2 a 4.3). Uprava davky neni nutna u pacientt s
mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin.

Opatrnosti je zapotiebi, stejné tak jako u jinych lécebnych ptipravki ovlivitujicich RAAS, pokud je
ptipravek Rasitrio podavan v situacich, které mohou vést k poruse ledvin, jako je hypovolemie (napf-.
v dtsledku ztraty krve, prudkého nebo dlouhotrvajiciho prijmu, dlouhodobého zvraceni atd.),
onemocnéni srdce, jater, diabetes mellitus nebo onemocnéni ledvin. Uziti aliskirenu v kombinaci

s ACEI nebo ARB je kontraindikovano u pacientil poruchou funkce ledvin

(GFR <60 ml/min/1,73 m?). V postmarketingovém sledovani bylo zaznamenano akutni selhani ledvin
u rizikovych pacientt, 1éCenych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukoncenjd¢cby. V piipade, ze
se objevi jakékoli ptiznaky selhani ledvin, lécba aliskirenem musi byt okamZ#g Wkoncena.

U pacienttl, kteti v neddvné dobé podstoupili transplantaci ledvin, nej so@%)dévénim ptipravku
Rasitrio zkuSenosti, proto je u téchto pacientii nutna opatrnost. 56

R,
Porucha funkce jater
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u hypertenznich paci zavaznou poruchou funkce jater
(viz body 4.3 a 5.2). Opatrnosti je zapotiebi pfi podév@ni & avku Rasitrio pacientim s mirnou az
sttedné zavaznou poruchou funkce jater nebo progre&m onemocnénim jater (viz body 4.2 a 5.2).

Hodnoty plazmatického polocasu amlodipinu a @jsou u pacientd s poruchou funkce jater vyssi,
davkovaci schéma u té€chto pacienti nebylg stangveno.
*
*
Stendza aortalni a mitralni chlopné, obst?%ni hypertrofické kardiomyopatie
Stejné jako u jinych vasodilatatort : & uZ1ti amlodipinu u pacientl trpicich sten6zou aortalni nebo

mitralni chlopné nebo obstrukéni rtrofickou kardiomyopatii indikovana zvlastni opatrnost.

Metabolické a endokrinni {]
Thiazidova diuretika, ¥

ydrochlorothiazidu, mohou zménit gluk6zovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterol, Ncylglycerolt a kyseliny mo€ové. U pacientl s diabetem mize byt béhem
1é¢by piipravkem &rio nutnd Uprava davkovani insulinu nebo peroralnich antidiabetik. Uziti
ptipravku Rasitrio v kombinaci s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus
(viz bod 4.3).

S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je pfipravek Rasitrio kontraindikovan u symptomatické
hyperurikémie (viz bod 4.3). Hydrochlorothiazid mtize zvysit sérové hladiny kyseliny mocové

v dasledku sniZzené clearance kyseliny mocové a miize zptisobit nebo zhorsit hyperurikémii stejné jako
vyvolat dnu u vnimavych pacientti.

Thiazidy snizuji vylu¢ovani vapniku moci a mohou zpiisobit intermitentni a lehké zvyseni vapniku v
séru, pti absenci zndmych poruch metabolismu kalcia. Piipravek Rasitrio je kontraindikovan

u pacientl s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekei jakékoliv pfedchazejici hyperkalcémie.
Podavani ptipravku Rasitrio mé byt preruseno, pokud se béhem 1écby vyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tteba béhem lécby thiazidy pravideln¢ monitorovat. Vyrazna hyperkalcémie mutize
sveédcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim testl na funkci pfistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.
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Stenoza rendlni arterie

Nejsou k dispozici Zadné tdaje z kontrolovanych klinickych studii tykajici se podavani ptipravku
Rasitrio pacienttim s jednostrannou nebo bilateralni stendzou renalni arterie nebo stendzou renalni
arterie u solitérni ledviny. Nicméné, stejné€ jako u jinych 1é¢ivych ptipravkl ovliviiuyjicich renin-
angiotenzin-aldosteronovy systém, existuje zvySené riziko renélni insuficience véetné akutniho
selhani ledvin, jestliZze 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, rt, hrdla a/nebo jazyka), stejné tak jako u jinych 1é¢ivych
ptipravkd, které ovliviiuji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém.

Rada téchto pacientii méla v anamnéze angioedém nebo piiznaky piipominajici angioedém, které se
v nékolika ptipadech objevily po podani jinych 1é¢ivych ptipravki, které mohou zpisobit angioedém,
vcetn¢ blokatortt RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokatory
angiotenzinového receptoru) (viz bod 4.8). Q

1
Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné &bedému pozorovany pri
soucasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB (viz bod 4.8). O

Zv1astni opatrnosti je zapotfebi u pacientl predisponovanych k h@enzitivité.

U pacientli s angioedémem v anamnéze mutize byt pti 16cbeé g em zvysSeneé riziko vyskytu
angioedému (viz body 4.3 a 4.8). Pti pfedepisovani ah‘skl acientim s angioedémem v anamnéze
je nutna obezietnost a tyto pacienty je nutné beéhem I¢ bxpechve sledovat (viz bod 4.8), zejména na
zacatku 1écby. ®6

okamzit¢ ukoncena a musi byt zajiSténa¢ 1é¢ba a monitorovani stavu do tiplného a trvalého
vymizeni piiznakl tohoto onemocnéni I’&}gnti musi byt informovani o nutnosti hlasit [ékafi jakékoli
znamky nasvédcujici alergickym rea jména obtizné dychani nebo polykani, otok tvarfi,
koncetin, o¢i, rtil nebo jazyka. J e; Je angioedém doprovazen otokem jazyka, hlasivek nebo hrtanu,

JestliZe se vyskytnou anafylaktické reakce p § ngioedém, musi byt 1écba ptipravkem Rasitrio

musi byt podan adrenalin. Da utné provést opatieni k udrzeni prichodnosti dychacich cest.

Fotosenzitivita

Pti 1é¢bé thiazido &retl byly popsany ptipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1écby prlpravkemvgrlo objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1écbu prerusit. Pokud je op€tovné
podani diuretika povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pied sluncem a
umélym UVA zafenim.

Akutni glaukom s uzavienym uhlem

Hydrochlorothiazid, sulfonamid, je spojovan s charakteristickou reakci vedouci k akutni pfechodné
myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Mezi pfiznaky patii akutni nastup snizené ostrosti
zraku nebo bolest o¢i nastupujici obvykle béhem nékolika hodin az tydntli po zahajeni lécby. Neléceny
akutni glaukom s uzavienym uhlem mutize vést k trvalé ztrat¢ zraku. Primarni 1écbou je co nejrychlejsi
zastaveni 1écby hydrochlorothiazidem. Pokud nitroo¢ni tlak zstava neupraven, je tieba zvazit rychlou
medikament(')zni nebo chirurgickou 1écbu. RizikOV}'Imi faktory pro rozvoj akutniho glaukomu

vvvvvv
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Informace o interakcich ptipravku Rasitrio

Popula¢ni farmakokinetick4 analyza u pacientt s hypertenzi neodhalila zadné klinicky vyznamné
zmény expozice v rovnovazném stavu (AUC) a C,,,, aliskirenu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu
v porovnani s odpovidajicimi dvojkombinacemi.

Lécivé pripravky ovliviwjici hladinu sérového drasliku: Draslik-deple¢ni uc¢inek hydrochlorothiazidu
je zmirnén draslik-Setficim ti¢inkem aliskirenu. AvSak tento ocekdvany ti¢inek hydrochlorothiazidu na
draslik v séru by mohl byt potencovan jinymi 1é€ivymi piipravky doprovazenymi ztratou drasliku a
hypokalémii (napf. jina kaliumureticka diuretika, kortikosteroidy, laxativa, adrenokortikotropni
hormon (ACTH), amfotericin, karbenoxolon, G penicilin, derivaty kyseliny salicylové). Naopak,
soucasné podavani jinych latek ovliviiujicich RAAS, NSAID nebo piipravkl zvySujicich hladinu
drasliku v séru (napf. draslik Setfici diuretika, ptipravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik, heparin) mtze vést ke zvySeni hladiny drasliku v séru. Pokud je soucasné podavani
ptipravki ovlivitujicich hladinu drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvysena opatrnost.
Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovéano u pacienti s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jip&ch pacientt (viz

bod 4.3,4.4,a5.1). ‘(b

Lécivé pripravky ovlivnéné poruchou koncentrace drasliku v séru: Po *)fipravek Rasitrio
podavan soubé&zné s 1éCivymi pripravky, které jsou ovlivnény konce%c rasliku v séru (napf.
digitalisové glykosidy, antiarytmika), doporucuje se periodické m@ ovani hladiny drasliku v séru.

\
Nesteroidni protizanétlivé pripravky (NSAID), vcetné Selek@nhibitorﬁ cyklooxygenazy 2 (COX-
2 inhibitorii), acetylsalicylova kyselina, neselektivni NSAR tejné jako jiné 1éCivé pripravky
ovliviljici renin-angiotenzinovy systém, NSAID mo;ﬁ\smiovat antihypertenzni ucinek aliskirenu.
NSAID mohou také oslabit ucinek diuretik a antihygsgt®nzni aktivitu hydrochlorothiazidu.

U nékterych pacientl se snizenou funkci lgdyin{dehydratovani pacienti nebo starsi pacienti) mize

aliskiren a hydrochlorothiazid podavany né s NSAID vyvolat dalsi zhorSeni ledvinnych funkci,
vcetné mozného akutniho selhani ledvin, \{®r¢ je obvykle reverzibilni. Proto je pii uzivani ptipravku
Rasitrio s NSAID vyzadovéna opat zé)ména u starSich pacientt.

Informace o interakcich aliski 'A
Kontraindikované (viz bod,
- Dvojita blokad,

Soucasné podani alj u's ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientl s diabetes mellitus
nebo poruchou funk¥ ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m”) a nedoporucuje se u ostatnich pacientii
(vizbod 4.3,4.4,a5.1).

- Silné inhibitory P-glykoproteinu (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,,, ptiblizné 2,5krat a AUC pftiblizné
Skrat. Zvysovani hladiny mtze nartistat se zvySujicimi se davkami aliskirenu. U zdravych
dobrovolnikt itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskirenu (150 mg) 6,5krat a Cy,x 5,8krat. Z toho
ditvodu je soucasné uzivani aliskirenu a silnych inhibitord P-gp kontraindikovéno (viz bod 4.3).
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Nedoporucené (viz bod 4.2)

- Grapefruitova Stava

Podani grapefruitové stavy spolecné s aliskirenem mélo za nésledek pokles AUC a C,,,, aliskirenu.
Pfi souCasném podani 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 %. Toto snizeni je pravdépodobné
zpisobeno tim, ze grapefruitova stava inhibuje polypeptidicky transportni mechanismus pro
organické anionty, ktery zprostiedkovava absorpci aliskirenu z gastrointestinalniho traktu. Proto by
kvtli riziku mozného terapeutického selhani neméla byt grapefruitova §t'ava poddvana soucasné

s pripravkem Rasitrio.

Nutna obezretnost pri soucasnem podani

- Interakce P-gp

V ptedklinickych studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako hlavni efluxni transportni systém
ovlivilyjici vstiebavani ve stieve a bilidrni exkreci aliskirenu. Rifampicin, ktery je induktorem P-gp,
snizoval v klinickém hodnoceni biologickou dosupnost aliskirenu praimérné o 50%. Jiné induktory P-
gp (tfezalka teCkovana) mohou snizit biologickou dostupnost aliskirenu. Ackoli toto nebylo u
aliskirenu studovano, je znamo, ze P-gp také tidi absorpci riznorodych substrati do tkdn€ a inhibitory
P-gp mohou zvysit pomér koncentraci mezi tkani a plazmou. Proto mohou inhibjQry P-gp vice
zvySovat hladiny v tkénich nez v plazmée. Potencial pro 1€kové interakce v m -gp pravdépodobné
zalezi na stupni inhibice tohoto transportéru. A

- Stredné silné inhibitory P-gp KO

Soucasné podavani ketokonazolu (200 mg) nebo verapamilu (240%& aliskirenem (300 mg) vedlo
k 76 %, respektive 97 % zvyseni AUC aliskirenu. Za pfitomn okonazolu nebo verapamilu je
mozné ocekavat zmény plazmatickych hladin aliskirenu v r h, kterych by bylo dosazeno po
zdvojnasobeni davky aliskirenu; aliskiren v davkach ag d mg, neboli pti dvojnasobku nejvyssi
doporucené davky, byl v kontrolovanych klinickych iich shledan jako dobfe tolerovany.
Predklinické studie naznacuji, ze soub&ézné podavini\litkirenu a ketokonazolu zvysuje
gastrointestinalni absorpci aliskirenu a snizuji i zIuc¢i. Proto je zapotfebi opatrnosti, pokud je
aliskiren podavan spolu s ketokonazolem, @ ilem nebo jinymi stfedné silnymi inhibitory P-gp

(klarithromycin, telithromycin, erythromy; miodaron).

- Lécive pripravky oviivijict ')lraslz’ku

Soucasné podavani jinych latek ujicich RAAS, NSAID nebo ptipravka ovliviiujicich hladinu
drasliku v séru (napf. draslik § i diuretika, ptfipravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik, heparin), vést ke zvyseni hladiny drasliku v séru. Pokud je souc¢asné podavani
ptipravkd ovlivijicicly u drasliku povazovéno za nezbytné, doporucuje se zvySena opatrnost.
Soucasné podani alj u's ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientl s diabetes mellitus
nebo poruchou fun&edvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) a nedoporucuje se u ostatnich pacienti
(vizbod 4.3,4.4,a5.1).

- Furosemid a torasemid

Soucasné peroralni podani aliskirenu a furosemidu nemelo vliv na farmakokinetiku aliskirenu, ale
snizovalo expozici furosemidu o 20-30% (vliv aliskirenu na furosemid podavany intramuskularné
nebo intraven6zné nebyl zkouman). Po opakovanych davkach furosemidu (60 mg/den) podavanych
soucasng¢ s aliskirenem (300 mg/den) pacientiim se srde¢nim selhanim doslo ke snizeni vylu¢ovani
sodiku moci a redukci objemu moci béhem prvnich 4 hodin o 31%, respektive 24%, v porovnani se
samotnym furosemidem. Primérna hmotnost pacientd soucasné 1é€enych furosemidem a 300 mg
aliskirenu (84,6 kg) byla vyssi nez hmotnost pacientil 1éenych samotnym furosemidem (83,4 kg).
Mensi zmény ve farmakokinetice a ucinnosti furosemidu byly pozorovany u aliskirenu 150 mg/den.
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Dostupné klinické udaje nenaznaduji, Ze pii soubézném podavani aliskirenu byly pouzity vyssi davky
torasemidu. Je zndmo, Ze vylucovani torasemidu ledvinami je zprosttedkovano organickymi
aniontovymi transportéry (OAT). Aliskiren je jen minimalné vyluovan ledvinami, a to pouze 0,6%
davky aliskirenu v moci po peroralnim podéni (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 plazmée interferenci do absorpéniho procesu.

U pacientl [éCenych soucasné aliskirenem a furosemidem per os nebo torasemidem se proto
doporucuje sledovani ucinkii furosemidu nebo torasemidu pti zahdjeni 1écby a tprave davek
furosemidu, torasemidu nebo aliskirenu, aby se zabranilo zméndm objemu extracelularni tekutiny a
mozné nadmérné objemové zatézi (viz bod 4.4).

- Warfarin
Ucinky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.

- Interakce s potravou
Potrava (s nizkym nebo vysokym obsahem tuku) zna¢né snizila absorpci alisia (vizbod 4.2).

Q

Bez interakci Q

- Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetié"c studiich a se kterymi
nebyly nalezeny interakce, byly acenokumarol, atenolo\@ecoxib, pioglitazon, allopurinol,
isosorbid-mononitrat a hydrochlorothiazid. Q

- Soubézné podavani aliskirenu bud’ s metformingm &@’ 0), amlodipinem (129 %) nebo
cimetidinem (119 %) mélo za nasledek zmény &g 20 % a 30 % v Cx nebo AUC aliskirenu.
Pfi podavani s atorvastatinem se AUC a C yskirenu v rovnovazném stavu zvysily o 50 %.
Soubézné podavani aliskirenu nemélo v&y vliv na farmakokinetiku atorvastatinu,
metforminu nebo amlodipinu. VysleglkenNe zjisténi, Ze pro aliskiren a tyto soub&zné podavané
1é¢ivé piipravky neni nutna upravd” %{hﬁvémi.

- Aliskiren mize nepatrné sni@ﬁlogickou dostupnost digoxinu a verapamilu.

- Interakce CYP450 A

Aliskiren neinhibuje isoi: YP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. DgQ neocekava, ze by aliskiren ovliviioval systémovou expozici latkami,
které inhibuji nebog j1 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 ovliviiuji P-gp. Proto 1ze
ocekavat zvySenou expozici aliskirenu pfi soubéZném podavani inhibitort CYP3 A4, 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,,,, aliskirenu (300 mg) v rovnovazném stavu se
zvySuje o 50 %. V experimentu na zvitatech se prokazalo, 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 grapefruitovou Stavou).
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Informace o interakcich amlodipinu

Ucinky jinych lécivych piipravkii na amlodipin

Pri soucasném podavani je nutnd opatrnost

- CYP3A inhibitory

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stiedné silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
protedzy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mlize vyznamné zvysit expozici amlodipinu. Klinické dusledky téchto farmakokinetickych
odchylek mohou byt vyraznéjsi u starSich pacientti. Mize byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a
davku upravit.

- Induktory CYP3A44

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

- Grapefruitova stava
Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou §t'avou neni doporuceno, protoze u
nekterych pacientd mize byt zvysena biologicka dostupnost, coz vede k zvyéen@“inku snizovani

krevniho tlaku. A‘@

- Dantrolen (infuze) Q
U zvifat byly po podéani verapamilu a intraven6zniho dantrolenu po & y letalni ventrikularni
du moZného rizika

fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalémii..
hyperkalémie je nutné se u pacientil se sklonem ke vzniku malj ypertermie a béhem lécby maligni
hypertermie vyvarovat soubéznému podani blokatort kalci nalu jako je amlodipin.

!

Uéinky amlodipinu na jiné 1é¢ivé piipravky
- Ucinky amlodipinu na snizovani krevniho t@,@ sCitaji s ucinky jinych antihypertenziv.

- Soucasné podavani opakovanych déy @ng amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 %
zvyseni expozice simvastatinu opy avani samotného simvastatinu. U pacientil 1é¢enych
amlodipinem se doporucuje omizi ky simvastatinu na 20 mg denn¢.

Zadné interakce
- V klinickych studiich i A{ci neovlivitoval amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, Warfarir‘lu losporinu.
9
Informace o interal@ﬁg\/drochlorothiazidu
Pti soubézné aplikacNpasledujicich 1éCivych ptipravki s thiazidovymi diuretiky miize dojit k
interakci:

Nedoporucuje se

- Lithium

Renalni clearance lithia je thiazidy sniZena, proto mize hydrochlorothiazid zvySovat riziko toxicity
lithia. Soubé&zné podavani lithia a hydrochlorothiazidu se nedoporucuje. Pokud je tato kombinace
nezbytna, doporucuje se béhem soubézného podavani peclivé monitorovat hladiny lithia v séru.

Pri soucasném podavani je nutnd opatrnost

- Alkohol, barbituraty nebo narkotika

Soucasné podani thiazidovych diuretik s latkami, které maji vliv na snizeni krevniho tlaku (napf.
snizenim ¢innosti sympatické centralni nervové soustavy nebo piimou vasodilataci) mtize potencovat
ortostatickou hypotenzi.

- Amantadin
Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zvySovat nezadouci G€inky vyvolané amantadinem.
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- Antidiabetika (napr. inzulin a peroralni antidiabetika)

Thiazidy mohou zménit glukézovou toleranci. Uprava davky antidiabetika mize byt nezbytna (viz
bod 4.4). Metformin by mél byt pouzivan pouze s opatrnosti kviili riziku laktatové acidézy vyvolané
moznym funkénim rendlnim selhanim spojenym s hydrochlorothiazidem.

- Anticholinergni latky a jiné lécivé pripravky oviivijici motilitu Zaludku

Biologicka dostupnost thiazidovych diuretik miize byt zvySena anticholinergnimi latkami (napf-.
atropin, biperiden), zfejmé v disledku sniZzené gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdiovani
zaludku. Naopak se ptepoklada, ze prokinetika, jako je cisaprid, mohou sniZzit biologickou dostupnost
thiazidovych diuretik.

- Lécivé pripravky pouzivané k lécbé dny

Muze byt zapotiebi tprava davky urikosurik, protoze hydrochlorothiazid mize zvySovat sérové
hladiny kyseliny mocové. Muze byt zapotiebi zvySeni davky probenecidu a sulfinpyrazonu. Soucasné
podavani thiazidovych diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, mize zvysit incidenci hypersenzitivity

k allopurinolu.

Vzhledem k riziku hypokalémie by mél byt hydrochlorothiazid podévan s o 1 pfi sou¢asném
podavani 1écivych piipravki, které mohou vyvolat forsades de pointes, ze& antiarytmik tfidy la a

III a n€kterych antipsychotik.
O

- Lécivé pripravky, které mohou vyvolat torsades de pointes
%St

- Lécivé pripravky oviiviujici sérovou hladinu sodiku .

Hyponatrémické ucinky diuretik mohou byt zesileny soucasny;, anim lécivych piipravki jako
jsou antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika, atd. Opat doporucuje pti dlouhodobém
podavani téchto 1é¢ivych pripravkd. ‘

\

hlorothiazidu, s betablokatory mtze zvysit
hydrochlorothiazidu, mohou zvySovat

- Betablokatory a diazoxid

Soucasné pouziti thiazidovych diuretik, v¢etné @c
riziko hyperglykémie. Thiazidova d1uret1kg‘, Vc%
hyperglykemizujici uc¢inek diazoxidu. ,‘

- lontoménice \

Absorpce thiazidovych diuretik,

ujicich hydrochlorothiazid, je sniZzena cholestyraminem nebo
kolestipolem. To by mohlo v¢ ubterapeutickym ucinkim thiazidovych diuretik. Nicméné¢ stfidani
davek hydrochlorothiazidu kyftice tak, ze hydrochlorothiazid je podan minimaln¢ 4 hodiny pted
a 4-6 hodin po podaniy ic, by mélo teoreticky minimalizovat interakeci.

- Vitamin D ag vapniku

Podavani thiazidovych diuretik, v¢etné hydrochlorothiazidu, spolu s vitaminem D nebo solemi
vapniku miize potencovat vzestup sérovych hladin vapniku. Soub&zné podavani thiazidovych diuretik
muze vést k hyperkalcémii u pacientil se sklonem k hyperkalcémii (napt. u hyperparatyreo6zy,
malignity nebo vitaminem D zprostfedkovanych stavill) zvySenim tubularni reabsorpce vapniku.

- Nedepolarizujici periferni myorelaxancia
Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, potencuji ucinek perifernich myorelaxancii jako jsou derivaty
kurare.

- Cytotoxické latky
Thiazidy, v€etn¢ hydrochlorothiazidu, mohou sniZzovat rendlni exkreci cytotoxickych latek (napf.
cyklofosfamid, methotrexat) a potencovat tak jejich myelosupresivni uc¢inek.

- Digoxin a jiné digitalisové glykosidy

Thiazidy-indukovana hypokalémie nebo hypomagnesemie podporuji vyskyt digitalisem indukovanych
srdecnich arytmii (viz bod 4.4).
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- Metyldopa
Existuji izolovana hlaseni vyskytu hemolytické anémie vyskytujici se pii soucasném podavani
hydrochlorothiazidu a metyldopy.

- Jodove kontrastni latky
V pfipadé diuretiky indukované dehydratace existuje zvySené riziko akutniho rendlniho selhani,
predevsim u vysokych davek jodovych ptipravka. Pacienti by méli byt pfed podanim rehydratovani.

- Vasopresorické aminy (napr. noradrenalin, adrenalin)
Hydrochlorothiazid mtize snizit G¢inky vazopresorickych amind jako je norandrenalin. Klinicky
vyznam tohoto tcinku je nejasny a neni dostatecny k vylouceni jejich uziti.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

Lékarti predepisujici Rasitrio by méli Zzeny ve fertilnim véku informovat o potencialnim riziku terapie
be&hem téhotenstvi. Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Rasitrio by nemél byt podéwg’ zenam, které

planuji ot¢hotnét, je doporucena v€asnd zmena terapie na jiné antihypertenzi ostatecn¢ dlouho
pted planovanym pocetim. !

O

Téhotenstvi

Udaje o podavani aliskirenu téhotnym zenam nejsou k dispozici s\‘kanﬁ a kralika nebyl aliskiren
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které plsobi pfimo na reng giotenzin-aldosteronovy systém
vSak byly davany do souvislosti s t€Zkymi malformacemi p mrtim novorozenct. Stejné€ jako

jakykoli léCivy ptipravek, ktery plisobi pfimo na reningangotehzin-aldosteronovy systém, aliskiren by
nemél byt podavan béhem prvniho trimestru t€¢hotens Mebo u zen, které planuji t€hotenstvi, a je
kontraindikovan béhem druhého a tietiho trimest izbod 4.3).

Bezpecnost amlodipinu v dobé t€hotenstvi g él@(a nebyla dosud stanovena. Reprodukéni studie

u potkant s davkami 50krat vétSimi nez, alni doporucené davky u ¢lovéka neprokazaly kromé
opozdéného porodu a prodlouzené doby du Zadnou toxicitu (viz bod 5.3). Pouziti v t€hotenstvi je
doporuceno jen v tom piipad€, ze ne ama zadna bezpecnéjsi alternativa nebo pokud onemocnéni

samotné predstavuje vetsi riziko 3 atku a plod.

K dispozici jsou jen omeze, %ﬁenos‘ci s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi,
pfedevsim v prvnim tri ﬁ ) Studie na zvifatech jsou nedostatecné.

Hydrochlorothiazi&chézi ptes placentu. Na zakladé farmakologického mechanismu ptisobeni
hydrochlorothiazidu mtize jeho pouziti béhem druhého a ttetiho trimestru ohrozit feto-placentarni
perfuzi a vést k fetalnim ¢i neonatalnim ucinkim, jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan k 1écbé gestacniho edému, gestacni hypertenze nebo
preeklampsie s ohledem na riziko sniZeni objemu plazmy a placentarni hypoperfuze bez ptiznivého

vlivu na pribéh onemocnéni.

Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan k 1é€b¢ esencialni hypertenze u t€hotnych Zen s vyjimkou
vzéacnych situaci, kdy neni mozné pouzit jinou lécbu.

Ptipravek Rasitrio by nemé¢l byt podédvan béhem prvniho trimestru t¢hotenstvi. Piipravek Rasitrio je
béhem druhého a ttetiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pokud dojde béhem terapie ke zjisténi t€hotenstvi, 1écba piipravkem Rasitrio musi byt co nejdiive
ukoncena.
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Kojeni
Neni znamo, zda se aliskiren a/nebo amlodipin vylucuji do lidského matetského mléka. Aliskiren byl
vylucovan do mléka kojicich potkand.

Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do matefského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy podavané ve
vysokych davkach zplsobujici intenzivni diurézu mohou inhibovat tvorbu matetského mléka.

Pouzivani ptipravku Rasitrio béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je pfipravek Rasitrio pouzivan
be&hem kojeni, ddvky by mély byt co mozné nejnizsi.

Fertilita
Klinické udaje tykajici se fertility pti pouziti ptipravku Rasitrion nejsou k dispozici.

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

bod 5.3). Fertilita potkant nebyla pfi podavani aliskirenu v davkach az 250 mg/kg/den a
hydrochlorothiazidu v davkach 4 mg/kg/den ovlivnéna (viz bod 5.3). . Q

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje neby &Qedeny. Pfti fizeni vozidel
nebo obsluze strojii se v§ak musi myslet na to, Ze pii lé€be pfipravé’ﬁ(asitrio se mohou n¢kdy
objevit zavraté nebo ospalost.

Amlodipin miiZze mit maly nebo mirny vliv na schopnqst @ebo obsluhovat stroje. Pokud pacient
uzivajici amlodipin trpi zavrati, ospalosti, bolesti hlagyNgnavou nebo nevolnosti, mtize byt jeho
reak¢ni schopnost sniZena. Q&

5 O
R

* \
Shrnuti bezpecnostniho profilu \

4.8 Nezadouci ulinky

Kombinace aliskiren/amlodipin/| dchlorothiazid

Nize uvedeny bezpecnostni py fipravku Rasitrio je zaloZen na klinickych studiich provedenych s
ptipravkem Rasitrio a na zpa bezpecnostnich profilech jednotlivych slozek tohoto ptipravku,
aliskirenu,a amlodipiny ochlorothiazidu. Informace tykajici se bezpecnosti piipravku Rasitrio u
pacientti nad 75 letQ ysOu omezeneg.

Nejcastejsimi nezddoucimi ucinky pozorovanymi u ptipravku Rasitrio jsou hypotenze a zavraté.
Nezadouci ucinky diive hlasené u jednotlivych slozek ptipravku Rasitrio (aliskiren, amlodipin a
hydrochlorothiazid) a uvedené v ptislusnych odstavcich u jednotlivych slozek se mohou objevit téz u
ptipravku Rasitrio.

Tabulkovy seznam nezéddoucich u€inku:

Nezadouci uc€inky aliskirenu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu jsou sefazeny nize podle ¢etnosti
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) a neni
znamo (z dostupnych idaj nelze urcit). V kazdé skupiné€ Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.
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Informace o pripravku Rasitrio

Poruchy nervového systému
Casté Zavrate
Cévni poruchy
Casté Hypotenze
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté Periferni edém

Periferni edém je znamy, na davce zavisly nezaddouci u€inek amlodipinu a byl téz hlasen pfi podavani
aliskirenu po uvedeni na trh. Incidence periferniho edému u pfipravku Rasitrio byla v kratkodobych
studiich s dvoji aktivni kontrolou 7,1 % v porovnani s 8,0 % u dvojkombinace aliskiren/amlodipin,
4,1 % u dvojkombinace amlodipin/hydrochlorothiazid a 2,0 % u dvojkombinace
aliskiren/hydrochlorothiazid.

Incidence nezadoucich G¢inkli s moznym vztahem k hypotenzi byla v kratkodobé studii s aktivni
kontrolou 4,9 % u ptipravku Rasitrio v porovnani s az 3,7 % u dvojkombinaci. U pacientti >65 let
véku byla incidence u pfipravku Rasitrio 10,2 % v porovnani s az 5,4 % u d\goj binaci.
Doplnkové informace o jednotlivych sloZkach *

Dalsi nezadouci t¢inky, které byly jiz dfive hlaseny pfi podavani jedn @rc slozek ptipravku, se
mohou pii podavani ptipravku Rasitrio objevit, prestoze nebyly v ki %(ych studiich pozorovany.
*

Aliskiren Q}Q
Zavazné nezadouci ucinky zahrnuji anafylaktické reakce a ém, které byly hlaseny po uvedeni
ptipravku na trh a mohou se vyskytnout vzacné (méné‘ne& ipad na 1000 pacientl1). NejCastéjSim

nezadoucim Gi¢inkem byl pritjem. Q\

Tabulkovy seznam nezadoucich uc¢inkd:
Znédmé nezadouci u€inky aliskirenu jsou uyedeny v tabulce niZe se stejnou konvenci, jaka byla diive
popséna u fixni kombinace. o

N
&

s '\Q
<
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Poruchy imunitniho systému
Vzéicné Anafylaktické reakce, reakce z precitlivélosti
Srdeéni poruchy
Casté Zavrate
Méng¢ Casté Palpitace, periferni edém
Cévni poruchy
Méng Casté Hypotenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng Casté Kasel
Gastrointestinalni poruchy
Casté Prijem
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Neni znamo Jaterni poruchy*, Zloutenka, hepatitis, jaterni selhani**
Poruchy kiize a podkozni tkané
Méng Casté Zavazné kozni nezadouci u€inky (SCARs), v€etné syndromu Stevens
Johnson, toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), reakce sliznice tst,
vyrazka, svédéni, kopiivka
Vzacné Angioedém, erytém §
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané A
Casté Arthralgie O
Poruchy ledvin a mocovych cest sSe
Méng Casté Akutni renalni selhdni, porucha fun@ dvin
VySetreni
Casté Hyperkalémie @Q
Méng Casté ZvySen¢ jaterni enzymy
Vzicné Pokles hemoglobinu, sg%jf hematokrit, zvySeni krevniho kreatininu
*V ojedinélych ptipadech jaterniho onemocnéni s ickymi pfiznaky a laboratornimi dikazy

vyrazné&j$i poruchy funkce jater.
**Vetné jednoho piipadu ‘fulminantniho_gglhai jater’ hlaSeného po uvedeni na trh, u né¢hoz
nemohla byt vyloucena pficinna souvis‘o@skirenem.

Popis vybranych nezadoucich ucin
Béhem léCby aliskirenem se vysk eakce z precitlivélosti véetné anafylaktickych reakci a

angioedému. %
V kontrolovanych kliu.%@studiich se angioedém a reakce z prectilivélosti béhem 1écby aliskirenem
objevily vzacné v EQ srovnatelném s placebem nebo komparatory.

Ptipady angioedému nebo ptiznaky pripominajici angioedém (otok tvare, rtt, hrdla a/nebo jazyka)
byly taktéZ zaznamenany v postmarketingovém sledovani. Rada téchto pacientti méla v anamnéze
angioedém nebo ptiznaky pfipominajici angioedém, které se v n€kolika ptipadech objevily po podani
jinych ptipravkd, které mohou zpisobit angioedém, vcetné blokatori 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, véetné anafylaktickych reakci (viz
bod 4.4).

V ptipad¢ jakéhokoli priznaku nasvédcujiciho reakci z precitlivélosti/angioedému (zvlaste potize
s dychanim nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otoky obliceje, koncetin, oci, rti a/nebo
jazyka, zavrat€) musi pacienti prerusit 1écbu a kontaktovat Iékate (viz bod 4.4).

Arthralgie byla hlaSena po uvedeni na trh. V nekterych ptipadech se objevila jako soucast reakce
z precitlivélosti.
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V postmarketingovém sledovani byly hlaSeny poruchy funkce ledvin a pfipady akutniho selhani
ledvin u rizikovych pacienti (viz bod 4.4).

Laboratorni ndlezy: V kontrolovanych klinickych studiich byly klinicky relevantni zmény
standardnich laboratornich parametri davany do souvislosti s podavanim aliskirenu mén¢
Casto. V klinickych studiich nemé¢l aliskiren u pacientl s hypertenzi klinicky zavazné G¢inky
na celkovy cholesterol, HDL-C (high density lipoprotein cholesterol), triacylglyceroly
nala¢no, gluk6zu nala¢no nebo kyselinu mocovou.

Hemoglobin a hematokrit: Byl pozorovan maly pokles hemoglobinu a hematokritu (pramérny pokles
0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych procent). Zadny pacient neukon¢il 1é¢bu z divodu anemie. Tento
ucinek je mozné vidét také u jinych lécebnych piipravka pisobicich na RAAS, napt. u ACE inhibitort
a blokétort angiotenzinovych receptorti (ARB).

Serovy draslik: Pti podani aliskirenu bylo pozorovano zvyseni sérového drasliku, které mtze byt
zpiisobeno soucasnym uzitim jinych ptipravkt ptisobicich na RAAS, nebo NSAID. Pokud se povazuje
soucasné podavani za nezbytné, doporucuje se v souladu se standardni lekargk: axi pravidelné
sledovani rendlnich funkci v€etné sérovych elektrolyt. Souc¢asné podani alj u s ARB nebo ACEI
je kontraindikovano u pacientti s diabetes mellitus nebo poruchou funkcﬁ&vm

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jinych pacientt (viz l{ 3,44,a5.1).

farmakokinetickych studii u 39 hypertenznich déti ve véku 6-1 léCenych aliskirenem Ize ocekavat
podobnou Cetnost, typ a zadvaznost nezddoucich ucinkt ja ertenzivnich dospélych. Co se tyce
ostatnich blokatordh RAAS, béznym nezddoucim ﬁéink% &ti 1éCenych aliskirenem je bolest hlavy.

Pediatricka populace: S odvolanim na omezené mnozstvi bengé@m’ch udaji dostupnych z

Amlodipin @Q

Poruchy krve a lymfatického systémuA‘h ~

Velmi vzacné | Leukég&qlt,/trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzécné | ické reakce

Poruchy metabolismu a vyZiv.

Velmi vzacné AWﬁyperglykémie

Psychiatrické poruchy$ )"~

Mén¢ Casté /\' Nespavost, zmény nalady (vCetné uzkosti), deprese
Vzéacné Y ¥ Zmatenost

Poruchy nervového s‘ystému

Casté Ospalost, bolest hlavy (zvlasté na pocatku terapie)
Mén¢ Casté Ttes, poruchy chuti, synkopy, hypestezie, parestezie
Velmi vzacné Hypertonus, periferni neuropatie

Poruchy oka

Méng¢ Casté | Poruchy zraku (v¢etné diplopie)

Poruchy ucha a labyrintu

Méné &asté | Tinitus

Srdeéni poruchy

Casté Palpitace

Velmi vzacné Infarkt myokardu, arytmie (vcetné bradykardie, komorové

tachykardie a fibrilace sini)

Cévni poruchy

Casté Névaly horka

Velmi vzacné Vaskulitida
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Respiraé¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné Casté Dusnost, ryma

Velmi vzacné Kasel

Gastrointestinalni poruchy

Casté Bolesti bricha, nevolnost

Méné Casté Zvraceni, dyspepsie, zmény stolice (v€etné prijmu a zacpy), sucho
v ustech

Velmi vzacné Pankreatitida, gastritida, gingivalni hyperplazie

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Velmi vzacné Hepatitida, zloutenka, zvySeni jaternich enzymi (vétSinou

souvisejici s cholestazou)

Poruchy kiize a podkozZni tkané

Méng¢ Casté Alopecie, purpura, zmény barvy kiize, nadmérné poceni, svédéni,
vyrazka, exantém

Velmi vzacné Angioedém, erythema multiforme, koptivka, exfoliativni
dermatitida, Stevens-Johnsontiv syndrom, Quinckeho edém,
fotosenzitivita

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané ‘ (\

Casté Otok kotniki ‘Q)‘

Méné Casté Bolesti kloubti, bolesti svali, svalovéS&,‘Bolesti zad

Poruchy ledvin a mocovych cest ¢

M¢éné Casté | Poruchy moceni, no¢ni moceni, ;@1{1 ¢etnost moceni

Poruchy reprodukc¢niho systému a prsu v\‘o

Mén¢ Casté Impotence, gynekomastic v

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace L <

Casté Otoky, unava ‘\ »

Méng¢ Casté Bolest na hrudi, a@& bolest, malatnost

VySetieni N

M¢éné Casté | Zvyseni _ﬁé_leé@\lmotnosti, snizeni télesné hmotnosti

Byly hlaseny vyjimec¢né ptipady extraiy&l ového syndromu.

&
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Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid byl rozsahle pfedepisovan mnoho let, ¢asto ve vyS§ich davkach nez jsou obsazeny
v ptipravku Rasitrio. Nasledujici nezddouci u€inky byly hladSeny u pacientii 1é¢enych samotnymi
thiazidovymi diuretiky, v€etné hydrochlorothiazidu:

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Trombocytopenie, obcas s purpurou
Velmi vzacné Agranulocytdza, utlum kostni dfené, hemolyticka anémie, leukopenie
Neni znamo Aplasticka anémie
Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné Precitlivélost
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté Hypokalémie
Casté Hyperurikémie, hypomagnesémie, hyponatrémie
Vzéacné Hyperkalcémie, hyperglykémie, zhorSeni metabolického stavu
diabetikti
Velmi vzacné Hypochlorémicka alkal6za
Psychiatrické poruchy
Vzacné Deprese, poruchy spanku @Q
Poruchy nervového systému A
Vzacné Zavrate, boelsti hlavy, parestesie O
Poruchy oka ’6
Vzacné Poruchy zraku
Neni znamo Akutni glaukom s uzavienym ﬁk@
Srdecni poruchy
Vzacné Srdecni arytmie ‘ KQ
Cevni poruchy N
Casté Ortostaticka hypote@
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruch
Velmi vzacné Respira¢ni ngdostgecnost (véetné pneumonitidy a plicniho edému)
Gastrointestinalni poruchy ;L
Casté Snlzena ch jidlu, mirna nevolnost a zvraceni
Vzacné Abdom&ini’dyskomfort, zacpa, prijem
Velmi vzacné Pa itida

Poruchy jater a zlucovych

Vzacné ahepatélni cholestaza, Zloutenka
Poruchy kiiZe a podﬁ@mne
Casté Koptivka a dalsi formy vyrazky

Vzacné Reakce fotosenzitivity
Velmi Vzacne Kozni reakce podobné lupusu erythematodes, reaktivace kozniho lupus
erythematodes, nekrotizujici vaskulitida a toxicka epidermalni
nekrolyza
Neni znamo Erythema multiforme
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni zndmo Svalovée kiece
Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo Dysfunkce ledvin, akutni renalni selhani
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté Impotence
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo Astenie, horecka
Vyseti‘eni
Velmi Casté Zvyseni cholesterolu a triacylglyceroli
Vzacné Glykosurie
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4.9 Predavkovani

Priznaky
Nejpravdépodobnéjsim projevem predavkovani pfipravkem Rasitrio by byla hypotenze souvisejici s
antihypertenznim ¢inkem kombinace aliskiren, amlodipin a hydrochlorothiazid.

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

Dostupné udaje naznacuji, ze predavkovani amlodipinem miize mit za nasledek excesivni periferni
vasodilataci a moznou reflexni tachykardii. Po podani amlodipinu byla hlasena vyrazna a dlouhodoba
systémova hypotenze, véetné Soku konciciho tumrtim.

Ptredavkovani hydrochlorothiazidem je doprovazeno depleci elektrolytd (hypokalemie,
hypochloremie, hyponatremie) a dehydrataci vyplyvajici z nadmérné diurézy. Nej€astéj$imi projevy a
ptiznaky preddvkovani je nauzea a ospalost. Hypokalemie mtize mit za nasledek svalové spazmy
a/nebo akcentované srdecni arytmie souvisejici se soubéznym uzivanim digitalisovych glykosid nebo
nekterych antiarytmickych 1é¢ivych piipravki. . Q

Lécba
Pti vyskytu symptomatické hypotenze po podani ptipravku Rasitrio mu@zahéj ena podpurna
1éeba., \\

* \
Klinicky vyznamna hypotenze zplisobena piedavkovanim amlg&sitem vyzaduje aktivni
kardiovaskuldrni podporu vetné Casté monitorace srdecnic acich funkci, elevace koncetin a
kontroly cirkula¢niho objemu a mnozstvi vylu¢ované o

Pokud neni zndma Zzadna kontraindikace, miiZe by anoveni cévniho tonu a krevniho tlaku
vhodné podani vazokonstriktoru. Intraven6zni kalcium-glukonatu maze byt pfinosné pro
reverzi uCinka blokatord kalciovych kanalgy
>
*
V nékterych pripadech mtze byt Vhodnéﬁ\vést vyplach Zaludku. Podanim aktivniho uhli zdravym
dobrovolnikiim do dvou hodin po poXjs odipinu 10 mg doslo ke snizeni absorpce amlodipinu.

Vzhledem k vysokému navéz?'ﬁ proteiny neni pravdépodobné, ze by amlodipin mohl byt odstranén

hemodialyzou.

o) ?
Ve studii provedeng imo 1alyzovanych pacientil v kone¢né fazi onemocnéni ledvin (ESRD) byla
clearence aliskiremg(:stfednictvim dialyzy nizka (<2 % peroralni clearance). Dialyza proto neni pfi
predavkovani aliskirenem vhodna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky ptsobici na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory reninu; ATC
kod CO9XAS54

Ptipravek Rasitrio kombinuje tii slouceniny s komplementarnimi antihypertenznimi ucinky pro
upravu krevniho tlaku u pacientl s esencidlni hypertenzi: aliskiren patii do tfidy ptimych inhibitort
reninu, amlodipin patii do tfidy antagonistl kalcia a hydrochlorothiazid do skupiny thiazidovych
diuretik. V kombinaci konsolidované i¢inky inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového systému,
vasodilatace vyvolané vapnikovymi kanaly a vylu¢ovani chloridu sodného redukuji krevni tlak ve
vy$$i mife nez odpovidajici dvojkombinace.
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Kombinace aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

U hypertenzivnich pacientl podani ptipravku Rasitrio jednou denné vyvolalo klinicky vyznamné
snizeni systolického i diastolického tlaku, které se udrzelo po dobu celého 24hodinového davkovaciho
intervalu. VéEtsi snizeni krevniho tlaku u pfipravku Rasitrio nez u kazdé z dvojkombinaci bylo
pozorovano kazdou hodinu béhem 24hodinového ambulantniho monitorovani krevniho tlaku, véetné
¢asnych rannich hodin.

Ptipravek Rasitrio byl studovan v dvojité zaslepené, randomizované studii s aktivni kontrolou

u 1181 pacientd, z nichz 773 bylo klasifikovano jako sttedné hypertenzivni (msSBP 160-180 mmHg)
a 408 jako tézce hypertenzivni (msSBP >180 mmHg) pfi pocatecnim vySetieni. Velké mnozstvi z
téchto pacientli bylo obéznich (49 %) a vice nez 14 % z cel¢ studijni populace mélo diabetes. Béhem
prvnich 4 tydna dvojité zaslepené 1éCby dostavali pacienti trojkombinaci
aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid (HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308) nebo dvojkombinace
aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) a amlodipin/HCTZ
5/12,5 mg (N=295). Po uplynuti 4 tydni byli pacienti po dobu dalSich 4 tydni dvojité zaslepené 1écby
forsirované titrovani na vyssi davky kombinace aliskiren/amlodipin/HCTZ 300/10/25 mg,
aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipin 300/10 mg a amlodipin/HCTZ 10/25 mg.

V této studii ptipravek Rasitrio v davce 300/10/25 mg vyvolal statisticky vy ¢ prumerné sniZeni
krevniho tlaku (systolického/diastolického) z pocatecni hodnoty 37,9/20,6 g v porovnani
s 31,4/18,0 mmHg u kombinace aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 28,0/ g u kombinace

aliskiren/hydrochlorothiazid (300/25 mg) a 30,8/17,0 mmHg u kom! Y‘qc
amlodipin/hydrochlorothiazid (10/25 mg) u pacientt se stfedné &¢ Z té¢zkou hypertenzi. U
pacientt s tézkou hypertenzi (SBP >180 mmHg), snizeni krevy# aku z pocatecni hodnoty pro
ptipravek Rasitrio, respektive dvojkombinaci, ¢inilo 49,5/2 g v porovnani s 38,1/17,6 mmHg
u kombinace aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 33,2/ 143 g u kombinace
aliskiren/hydrochlorothiazid (300/25 mg) a 39,9/ 1@%@ u kombinace

amlodipin/hydrochlorothiazid (10/25 mg). V podskiin® 588 pacienti, ve které byli pacienti

nad 65 let zastoupeni vzacné a pacienti nad 75 1 vzacné, zpuisobila kombinace
aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid (30f)/ 1@ mg) zpusobila primérné snizeni
systolického/diastolického krevniho tlaku 21,1 mmHg od pocatecni hodnoty v porovnani

s 31,3/18,74 mmHg pro aliskiren/amplod%%OO/lO mg), 25,5/12,5 mmHg

pro aliskiren/hydrochlorothiazid (30\%m ) a29,2/16,4 mmHg pro amlodipin/hydrochlorothiazid
(10/25 mg) (podskupinu tvoii pag ez aberantni hodnoty, definované jako rozdil mezi hodnotami
systolického krevniho tlaku (#210 mmHg na po¢ate¢ni hodnoté nebo v koncovém bodé. Uéinek
ptipravku Rasitrio byl poz jiz jeden tyden po zahdjeni 1écby. Hypotenzivni u¢inek u pacientt se
stiedné tézkou az tézkoy tenzi byl nezavisly na véku, pohlavi, rase, té¢lesné hmotnosti a
onemocnéni spoj eré&a vahou (matabolicky syndrom a diabetes).

Ptipravek Rasitrio byl spojen se signifikantnim sniZenim aktivity reninu v plazmé (PRA)(-34 %)
z pocatecnich hodnot, zatimco dvojkombinace amlodipin/hydrochlorothiazid PRA zvySovala
(+170 %). Klinicky vyznam rozdilti v u¢inku na PRA neni v soucasné dob¢ znam.

V 28 az 54tydenni oteviené studii byla G¢innost hodnocena jako sekundarni cilovy parametr a
ptipravek Rasitrio v davce 300/10/25 mg primérné snizoval krevni tlak (systolicky/diastolicky) o
37,3/21,8 mmHg béhem 28 az 54 tydnt 16¢by. Uéinek piipravku Rasitrio pretrvaval po dobu jednoho
roku lécby, bez znamek ztraty ucinku.

V randomizovangé, dvojité zaslepené, 36tydenni studii s aktivni kontrolou u starSich pacientt, jejichz
krevni tlak nebyl kontrolovan kombinaci aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP >140 mmHg), byla dalsi
klinicky vyznamna redukce krevniho tlaku pozorovana v tydnu 36 u pacientt, ktefi dostavali
ptipravek Rasitrio v davce 300/10/25 mg (od snizeni v msSBP/msDBP 15,0/8,6 mmHg v tydnu 22 ke
snizeni 30,8/14,1 mmHg v tydnu 36).
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Ptipravek Rasitrio byl podan vice nez 1155 pacientim v dokon¢enych klinickych studiich, v¢etné
182 patientd, kterym byl piipravek podavan po dobu jednoho roku nebo déle. Lécba piipravkem
Rasitrio byla dobfe tolerovana v davkach az 300 mg/10 mg/25 mg s celkovou Cetnosti vyskytu
nezadoucich u€inkd podobnou odpovidajicim dvojkombinacim, s vyjimkou symptomatické
hypotenze. Incidence nezddoucich ucinkti s moznym vztahem k hypotenzi byla v kratkodobé studii
s aktivni kontrolou 4,9 % u pfipravku Rasitrio v porovnani s az 3,7 % u dvojkombinaci. U pacientt
>65 let véku byla incidence u ptipravku Rasitrio 10,2 % v porovnani s az 5,4 % u dvojkombinaci.

Incidence nezadoucich G¢inkli neméla zadny vztah k pohlavi, véku (s vyjimkou symptomatické
hypotenze), t€lesné hmotnosti, rase nebo etnické piislusnosti. Nezadouci u€inky byly zpravidla mirné
a prechodné povahy. Velmi omezené udaje o bezpecnosti jsou k dispozici u pacientii nad 75 let véku
nebo u pacientl s vyznamnymi kardiovaskularnimi komorbiditami. K pferuseni 1écby kviili klinickym
nezadoucim ucinkiim doslo u 3,6 % pacientt 1é€enych ptipravkem Rasitrio v porovnani s 2,4 %

u kombinace aliskiren/amlodipin, 0,7 % u kombinace aliskiren/hydrochlorothiazid a 2,7 % u
kombinace amlodipin/hydrochlorothiazid.

Aliskiren
Aliskiren je peroralné ucinny, nepeptidovy, silny a selektivni ptimy inhibitor li&ho reninu.

1
Inhibici enzymu reninu aliskiren inhibuje RAAS v bodé¢ aktivace tim, Ze b@ konverzi
angiotenzinogenu na angiotenzin I a snizuje hladiny angiotenzinu I a an@e zinu II. Zatimco ostatni
1é¢ivé pripravky, které inhibuji RAAS (ACEI a blokatory receptort f& giotenzin Il (ARB)), pisobi
kompenzaéni zvySeni reninové aktivity v plazmé (PRA-plasma w@tivity), 1é¢ba aliskirenem
snizuje PRA u pacienti s hypertenzi pfiblizné o 50 az 80 %. ¢ snizeni bylo pozorovéno, kdyz
byl aliskiren kombinovan s jinymi antlhypertenzmml 1é¢i &ravky. Klinicky vyznam rozdilt
v u¢inku na PRA neni v soucasnosti znam.

Hypertenze

U pacientt s hypertenzi aliskiren podany j ednc&é v davce 150 mg a 300 mg vyvola na davce
zavislé snizeni jak systolického, tak i dlast_ql c krevniho tlaku. Toto snizeni pietrvava po cely
24hodinovy interval (prospéch pretrvavg (bsnych rannich hodinach) s primérnym pomérem mezi
horni a dolni hodnotou diastolického tla% 98 % pro davku 300 mg. 85 az 90 % z maximalniho
snizeni krevniho tlaku bylo dosazen dnech podavani. Snizeni krevniho tlaku pfetrvavalo v
prabéhu dlouhodobé terapie a by avislé na véku, pohlavi, télesné hmotnosti a etnické
ptislusnosti. Aliskiren byl stu u 1864 pacientl ve veéku 65 let a starSich a u 426 pacientd ve véku
75 let a starSich. %

Ve studiich, kde by, &ren podavan v monoterapii, doslo k srovnatelnému poklesu krevniho tlaku s
ostatnimi skupinamr¥gtihypertenznich 1é¢ivych ptipravki, 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,
blokatoru vapnikovych kanalti amlodipinu a k betablokatoru atenololu. Tyto kombinace byly dobte
snaseny. Aliskiren vyvolal aditivni u¢inek na sniZzeni krevniho tlaku, pokud byl podavan

s hydrochlorthiazidem.
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Bezpecnost a Géinnost terapie aliskirenem byla porovnavana s terapii ramiprilem v 9mési¢ni non-
inferioritni studii u 901 starSich pacientl (>65 let) s esencialni systolickou hypertenzi. Aliskiren

150 mg nebo 300 mg denné nebo ramipril 5 mg nebo 10 mg denné byly podévany po dobu 36 tydnii
s moznou piidavnou terapii hydrochlorothiazidem (12,5 mg nebo 25 mg) v tydnu 12, a amlodipinem
(5 mg nebo 10 mg) v tydnu 22. Beéhem 12 tydnt snizila monoterapie aliskirenem
systolicky/diastolicky krevni tlak o 14,0/5,1 mmHg, v porovnéni s 11,6/3,6 mmHg u ramiprilu, coZ je
v souladu s non-inferioritou aliskirenu vii¢i ramiprilu ve zvoleném déavkovani, a rozdily v systolickém
a diastolickém krevnim tlaku byly statisticky vyznamné. SnaSenlivost byla porovnateln4 v obou
lé€ebnych ramenech, nicméné u ramiprilu byl v porovnani s aliskirenem mnohem ¢astéji hlaSen kaSel
(14,2 % vs. 4,4 %), zatimco u aliskirenu byl v porovnani s ramiprilem Castéj$i prijem (6,6 % vs.

5,0 %).

V 8tydenni studii u 754 hypertonickych geriatrickych pacient ve véku 65 let nebo starSich a
geriatrickych pacientl ve v€ku 75 let nebo starSich (30 %) aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a

300 mg poskytoval statisticky vyznamné superiorni sniZzeni krevniho tlaku (systolicky a diastolicky)
v porovnani s placebem. Zadné dalsi snizeni krevniho tlaku nebylo zaznamenano po davce 300 mg ve
srovnani s ddvkou 150 mg aliskirenu. VSechny tfi davky byly dobfe tolerovany jak u starSich, tak u

velmi starych pacientd. Q

1
V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni G¢inek po @ prvni davky ani vliv
na srde¢ni frekvenci. Excesivni snizeni krevniho tlaku bylo pozorovénogn ¢asto (0,1 %) u pacientt
s nekomplikovanou hypertenzi [é¢enych monoterapii aliskirenem ze byla také méné¢ Casta
(<1 %) v prib&hu kombinované terapie s jinymi antihypertenziwni Civymi pfipravky. Po skoneni
terapie se krevni tlak v prubehu nékolika tydnt postupné vrati ' 0zim hodnotdm bez znamek
rebound efektu u krevniho tlaku a PRA. Q

V 36tydenni studii s 820 pacienty s ischemickou dys xeve komory srde¢ni nebyly pii podavani
aliskirenu zjistény zadné zmény v komorové piest odnoceno pomoci endsystolického objemu
levé komory) ve srovnani s placebem pii souéa@nokracovam v predchozi 1écbé.

)
Kombinované incidence kardiovaskularpigh fyarti, hospitalizaci pro srde¢ni selhdni, opakovanych
srdecnich infarktd, cévnich mozkovych p&dd a nahlych umrti s resuscitaci byl podobny jak ve

skuping, které byl podavan aliskiren ve’skupiné, které bylo podavano placebo. Ve skuping, které
byl podavan aliskiren byl vSak “@yskyt hyperkalémie, hypotenze a poruchy funkce ledvin ve
srovnani se skupinou uiivajicééySebo

Aliskiren byl hodnocen Qedu kardiovaskularniho a/nebo renalniho prospéchu v dvojité zaslepené,
placebem kontrolo ndomizované studii u 8 606 pacientd s diabetem typu 2 a chronickym
onemocnénim ledv %rotemurle a/nebo GFR <60 ml/min/1,73 m®) s nebo bez kardiovaskularni
choroby. Krevni tlak byl u vétSiny pacienti dobie kontrolovan pfed zahajenim 1é¢by. 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 predcasné, protoze ptinos aliskirenu u Gcastnikl studie byl
nepravdépodobny. Vysledky studie naznacily pomér rizika pro primarni cil 1,11 ve prospéch placeba
(95 % interval spolehlivosti: 1,00, 1,23, oboustranné p=0,05). Navic byl u aliskirenu v porovnani

s placebem pozorovan zvySeny vyskyt nezadoucich piihod (37,9 % oproti 30,2 %). Zejména se zvysila
cetnost renalni dysfunkce (14,0 % oproti 12,1 %), hyperkalémie (38,9 % oproti 28,8 %), ptihod se
vztahem k hypotenzi (19,7 % oproti 16,2 %) a rozhodnych parametrti mozkové mrtvice (3,4 % oproti
2,6 %). Zvysena Cetnost mozkové mrtvice byla vyssi u pacientl s rendlni nedostatecnosti.

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 (viz bod 4.4).
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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.

Amlodipin

Amlodipinova slozka ptipravku Rasitrio inhibuje pfestup iontd vapniku pfes membrany do srde¢niho
a cévniho hladkého svlastva. Mechanismem antihypertenzniho u¢inku amlodipinu je pfimy relaxacni
ucinek na hladké svalstvo, ktery ptisobi snizeni periferni vaskularni rezistence a tim i1 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 zmeénou hladin katechc@inﬁ v plazmé.

1
Koncentrace v plazmé jsou v souladu s ucinkem jak u mladych, tak i u sta;&%acientﬁ.

U pacientl s hypertenzi a normalni funkci ledvin ptisobi terapeuticl&&‘égy amlodipinu snizeni
rendlni vaskuldrni rezistence, zvySeni rychlosti glomerularni ﬁltra@ fektivniho pritoku plazmy
ledvinami bez zmény filtracni frakce nebo proteinurie.

Stejné jako u ostatnich blokatort kalciovych kanala bxlo &g?dynamickymi meétenimi srdecni funkce
v klidu nebo béhem zatéze (nebo pii kardiostimulaci) wcientﬁ léCenych amlodipinem s normalni
ventrikuldrni funkci obvykle demonstrovano malé i srde¢niho indexu bez signifikantniho vlivu
na dP/dt nebo na koncovy diastolicky tlak v levg ofe nebo na objem. V hemodynamickych
studiich nebyl amlodipin doprovazen negatjynit ihotropnim tuc¢inkem, pokud byl podavan v rozmezi
terapeutickych davek zdravym zvifatﬁma@a, i kdyz byl lidem soucasné podavan s betablokatory.

Amlodipin neptisobil zmeénu funkces%a}élniho uzlu ani atrioventrikularniho pienosu u zdravych
zvitat nebo lidi. V klinickych st:&@ ve kterych byl amlodipin aplikovan v kombinaci s
betablokatory pacientiim s hy; zi nebo anginou pectoris, nebyly pozorovany nezadouci u¢inky na
elektrokardiografické pa‘ra

4
Bylo prokazano, ze ipin ma pozitivni klinické ucinky u pacientti s chronickou stabilni anginou
pectoris, vazospastickou anginou pectoris a angiograficky prokazanym korondrnim cévnim
onemocnénim.

Podavani u pacientii se srdecnim selhanim

Blokatory kalciovych kanalti véetné amlodipinu by mély byt u pacienti 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 zaslepend studie zaméfena 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 kanalt) nebo lisinoprilu 10-40 mg/den (ACE-inhibitor) jako terapii prvni linie
namisto podavani thiazidovych diuretik, s chlorthalidonem 12,5-25 mg/denné.
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Bylo randomizovano celkem 33357 pacientil s hypertenzi ve véku 55 let a starsi, ktefi byli sledovani
pramérné po dobu 4,9 let. Tito pacienti vykazovali navic je$té minimalné jeden rizikovy faktor
koronarniho srde¢niho onemocnéni, jako: ptedchozi infarkt myokardu ¢i cévni mozkovéa ptihoda
(>6 mésict pred vstupem do studie) nebo jina prokdzana kardiovaskuldrni 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 %).

Primarnim cilovym parametrem byl sloZzeny parametr fatadlniho koronarniho onemocnéni nebo
nefatalni infarkt myokardu. V primarnim cilovém parametru nebyl zjistén 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 [é¢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 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.
Hydrochlorothiazid Q

1
Primarnim mistem ptsobeni thiazidovych diuretik v ledvinach je distalni % . Bylo prokéazano, ze
v ktife ledvin je receptor s vysokou afinitou, jako primarni vazebné mis pusobeni thiazidovych
diuretik a inhibici transportu NaCl v distalnim tubulu. MechanismuyaiitKu thiazidovych diuretik
spociva v inhibici spole¢ného nosice (symporter) Na+Cl- kompeti@ 1- mista, a tim je ovlivnén
mechanismus reabsorpce elektrolyti: dochazi piimo ke zvyseng covani sodiku a chloridi,
ptiblizné ve stejném rozsahu, a nepiimo timto diuretickym im ke snizeni plazmatického
objemu s naslednym zvysenim plazmatické reninové akti ekrece aldosteronu, ztraty drasliku

moci a snizenim hladiny drasliku v séru. Q\

Pediatricka populace @

Evropska agentura pro 1écivé ptipravky ro_z}m(fQ zpros§téni povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Rasitrio u vSech podskupin %t ické populace ve schvalené¢ indikaci esencialni

hypertenze (informace o pouziti u déti viNDed 4.2).

5.2 Farmakokinetické Vlasta@

ydrochlorothiazid

ixni kombinace aliskirenu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu, byly
dosazeny maximalys entrace aliskirenu béhem 1-2 hodin, amlodipinu béhem 8 hodin a
hydrochlorothiazidg)hem 2-3 hodin. Rychlost a rozsah absorpce aliskirenu, amlodipinu a
hydrochlorothiazidu po podani tablety fixni kombinace jsou podobné jako po podani tablet
jednotlivych ptipravka.

Kombinace aliskiren/amlodagi
Po peroralnim podani

Vysledky studie vlivu potravy s pouZzitim standardni potravy s vysokym obsahem tuku prokazaly u
tablet fixni kombinace 300/10/25 mg, ze potrava snizila rychlost a rozsah absorpce aliskirenu z tablet
fixni kombinace v podobném rozsahu jako u monoterapie aliskirenem. Potrava neméla vliv na
farmakokinetiku amlodipinu nebo hydrochlorothiazidu v tabletach fixni kombinace.

Aliskiren

Absorpce

Po peroralnim podani bylo vrcholové koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.
Absolutni biologick4 dostupnost aliskirenu je pfiblizn€ 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
pacientl s hypertenzi C,,x 0 76 % a AUC o 67 %. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je
dosazeno v prubchu 5-7 dnti pti podévani jednou denné a ustaleny stav je ptiblizné dvakrat vyssi nez
po podani pocatecni davky.
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Distribuce v organismu

Po intraven6znim podani byl primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu piiblizn¢ 135 1, coz znadi,
ze aliskiren se extenzivné distribuuje do extravaskularniho prostoru. Vazba aliskirenu na plazmatické
proteiny je sttedni (47-51 %) a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace a eliminace z organismu

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

Linearita

Expozice aliskirenu vzriistd 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 zvysSeni AUC a Cux.
Nelinearita mtize byt v rovnovazném stavu vice zietelnd. Mechanismus odpovédny za odchylku od
linearity nebyl identifikovan. Moznym mechanizmem je saturace transportérti v mist¢ absorpce nebo

v oblasti hepatobilidrni clearance. . Q
Pediatricka populace @
Ve farmakokinetické studii u 39 hypertenznich déti 1é¢enych aliskiren Qe veéku 6-17 let) byla
podavana denni davka 2 mg/kg nebo 6 mg/kg aliskirenu ve form¢ g g 3,125 mg),
farmakokinetické parametry byl podobné t€ém u dospélych. Dos udaje nenaznacuji, ze by vék,
télesna hmotnost nebo pohlavi mély jakykoli vyznamny vliv n ¢movou expozici alikirenu (viz
bod 4.2). @

<
Amlodipin Q\

Absorpce
Po peroralni aplikaci terapeutické davky samo&mlodipinu bylo dosazeno vrcholové koncentrace
amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypggcitama absolutni biologickéa dostupnost byla stanovena
mezi 64 % a 80 %. Biologicka dostupnask dipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.

Distribuce v organismu
Ditribuc¢ni objem je ptiblizné 2L§]ﬂ vitro studie s amlodipinem ukézaly, Ze ptiblizné 97,5 %
cirkulujiciho 1éku je vazano r% matické proteiny.

Biotransformace a eli N Z organismu
Amlodipin je 1ntenz@é tiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni metabolity, z nichz
10 % ptvodni sloucetiny a 60 % metabolitl je vylucovano mo¢i.

Amlodipin je z plazmy vylucovan dvoufazove s terminalnim elimina¢nim polocasem ptiblizn€ 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.

Hydrochlorothiazid
Absorpce
Po peroralnim podani davky je absorpce hydrochlorothiazidu rychla (T, pfiblizné 2 h).

Vliv jidla na absorpci hydrochlorothiazidu, pokud existuje, ma minimalni klinicky vyznam. Absolutni
biologicka dostupnost hydrochlorothiazidu po peroralnim podani je 70%.
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Distribuce v organismu

Zdanlivy distribu¢ni objem je 4-8 1/kg. Cirkulujici hydrochloriothiazid se vaze na bilkoviny séra
(40-70 %), pfevazné na sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se také kumuluje v erytrocytech,
ptiblizn€ na 3nasobek hladiny v plazmé.

Biotransformace a eliminace z organismu

Hydrochlorothiazid se vylucuje pfevazné v nezménéné formé. Hydrochlorothiazid je eliminovan

z plazmy s poloCasem primérné 6-15 hodin v terminalni eleminac¢ni fazi. Pii opakovaném podavani
nedochdzi k zadné zméné v kinetice hydrochlorothiazidu a pokud je podévan jednou denné, je
kumulace minimalni. Vice nez 95% absorbované davky je vylouceno jako nezménéna latka moci.
Renalni clearance se skldda z pasivni filtrace a aktivni tubularni sekrece.

Linearita
Zvyseni priméru AUC je linearni a ddvkoveé proporcionalni v terapeutickém rozmezi davek.

Zv14stni populace
Ptipravek Rasitrio je u¢inny antihypertenzni 1é¢ba podavana jednou denné u dospélych pacientt,
nezavisle na pohlavi, véku, t€lesné hmotnosti a etnické piislusnosti. Q

Porucha funkce ledvin

Kwvili hydrochlorothiazidové sloZce je ptipravek Rasitrio kontraindikoy %amemu s anurii nebo se
zévaznou poruchou funkce ledvin (GFR<30 ml/min/1,73 m®) (viz b U pacientd s mirnou az
sttedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutné Gprava poéé@ avky (vizbody 4.4 a 4.2).

Farmakokinetika aliskirenu byla stanovovana u pacientti s r@smpném nedostatecnosti ledvin.
Relativni AUC a C,,x aliskirenu po jednorazovém podani staleném stavu byly u pacientti s
poruchou funkce ledvin v rozmezi 0,8 az 2nasobku h d@ zdravych jedincii. Tyto zmény vSak
nekorelovaly se zavaznosti poSkozeni funkce ledvi acientdl s mirnym az stfedn¢ zdvaznym
poskozenim funkce ledvin neni nutna uprava inj davky aliskirenu (viz body 4.2 a 4.4). Aliskiren
se nedoporucuje podavat pa01entum se zavy n(ﬁmmchou funkce ledvin (rychlost glomerularni
filtrace (GFR) <30 ml/min/1,73 m®). Soy€giRépodani aliskirenu s ARB nebo ACEI je
kontraindikovéano u pacientti s poruchou ce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (viz bod 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu byla @ocena u hemodialyzovanych pacientti v konecné fazi
onemocnéni ledvin. Jednoraz dani aliskirenu v davce 300 mg per os bylo spojeno s velmi
malymi zménami farmakolks aliskirenu (zména C,,,x méné nez 1,2ndsobna; zvyseni AUC az
1,6nasobné) v porovng \ ovidajicimi zdravymi subjekty. Nacasovani hemodialyzy
farmakokinetiku alj SRD pacientti vyznamné neovlivnilo. Proto, pokud je podavani
aliskirenu u hemodgzovanych ESRD pacientll povaZzovano za nezbytné, nema Uprava davky u
téchto pacientli opodstatnéni. Nicméné podavani aliskirenu se nedoporucuje u pacientil se zavaznou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poskozenim ledvin.

Jak se da ptedpokladat pro latku, kterd je vylu€ovana témét vyluéné ledvinami, ma funkce ledvin
vyznamny vliv na kinetiku hydrochlorothiazidu. Pii poruse funkce ledvin je zvySena primérna
maximalni plazmatické hladina a hodnoty AUC hydrochlorothiazidu a exkrece moci je snizena. U
pacientll s mirnou az stiedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano 3nasobné zvyseni
hodnoty AUC hydrochlorothiazidu. U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano
8nasobné zvyseni hodnoty AUC.

Porucha funkce jater
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovéan u pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).
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Farmakokinetika aliskirenu nebyla u pacientd s mirnym az zavaznym jaternim onemocnénim
signifikantn¢ ovlivnéna. Proto neni u pacienti s mirnym az stfedné zavaznym poskozenim funkce
jater nutna uprava pocatecni davky aliskirenu.

O podévani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje. U
pacientil s jaterni insuficienci byla snizena clearance amlodipinu, coz mélo za nésledek zvySeni AUC
0 40-60 %. Proto je u pacientli s poSkozenim jater nutna opatrnost.

Geriatricti pacienti

Udaje o systémové expozici po podani piipravku Rasitrio geriatrickym pacientiim nejsou k dispozici.
Pti samostatném podani byla AUC aliskirenu u geriatrickych osob (>65 let) o 50 % vy$§i nez u
mladsich osob. Doba do dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmé je podobna u starSich i
mladsich jedinct. Clearance amlodipinu ma u geriatrickych pacientd tendenci se snizovat s naslednym
naristem AUC a prodlouzenim elimina¢niho polocasu. Proto je pfi podavani ptipravku Rasitrio
pacientim ve véku 65 let a vice doporucena zvlastni pozornost, a u pacientti ve véku 75 let a vice
mimotadnd pozornost (viz body 4.2, 4.4, 4.8 a 5.1).

Omezena data naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je sniZzengsak u zdravych, tak
u hypertenznich starSich pacientd ve srovnani s mladymi dobrovolniky. K di%@% nejsou specificka
data o ucinku hydrochlorothiazidu u starSich pacientd. !

O

Pediatricka populace (do 18 let véku) SK

Farmakokinetika pfipravku Rasitrio nebyla studovéna. Populacni kokineticka studie byla

provedena u 74 hypertenzivnich déti ve véku od 1 do 17 let (s tenty ve véku 6 az 12 let a

28 pacienty ve veéku 13 az 17 let) 1écenych amlodipinem 1, mg podavanych jednou nebo
dvakrat denné. U déti od 6 do 12 let a u dospivajicich 43- véku byla typicka peroralni clearance
(CL/F) 22,5, respektive 27,4 1/hod u muzského pohla '\16,4, respektive 21,3 1/hod u zenského
pohlavi. Mezi jednotlivymi subjekty byla pozorovg acna variabilita v expozici. Data u déti do

6 let véku jsou omezena. Q

X
5.3 Predklinické udaje vztahujici se‘l\ ecnosti

Aliskiren/hydrochlorothiazid a alisk }Lodipin
Neklinické toxikologické studie vku Rasitrio nebyly provedeny, protoze tyto studie byly
provedeny u jednotlivych kor?b nt pripravku.

Profil toxicity kombin@iren/hydrochlorothiazid a aliskiren/amlodipin byl dikladné
charakterizovan v 1@ fedklinickych studii. Ob¢ kombinace byly celkové dobfe tolerovany u
potkanti. Nalezy z Q 13tydennich studii toxicity per os byly konzistentni s t€émi pro jednotlivé
komponenty.

Aliskiren

Kancerogenni potencial byl hodnocen ve 2leté studii na potkanech a v 6mési¢ni 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 Site pro ¢loveka ziskana ve studii u zdravych
dobrovolnik pti ddvce 300 mg byla stanovena na 9-11nésobek dle koncentrace ve stolici nebo
6nasobek podle koncentrace v mukose ve srovnani s davkou 250 mg/kg/den v kancerogenni studii u
potkand.

Aliskiren nemél zadny mutagenni potencial v in vitro ani v in vivo studiich mutagenity. Tato

stanoveni zahrnovala testy in vitro na bakteridlnich a sav¢ich bunikéach a in vivo stanoveni na
potkanech.
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Studie reprodukéni toxicity provedené s aliskirenem neodhalily Zadny dikaz embryonalni toxicity
nebo teratogenity pii 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 ddvkami az do 250 mg/kg/den.
Tyto davky vyvolaly systémovou expozici u potkant 1 az 4kréat vyssi a u kralikt Skrat vyssi, nez jaka
je expozice po maximalni doporu¢ované davce u lidi (300 mg).

Farmakologické studie bezpecnosti neukdzaly zadné nezadouci t€inky na centralni nervové,
respiracni nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném poddvani u zvitat
odpovidaly znamému potenciélu lokalni drazdivosti nebo ocekdvanym farmakologickym t¢inkiim
aliskirenu.

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

Reprodukcni toxikologie
Reprodukeni studie u potkand a mysi prokazaly zpozdéni porodu, prodlouzeni doby porodu a sniZeni
preziti mlad’at pii davkach ptiblizné 50x vyssich nez nejvyssi doporucené davky pro ¢lovéka

stanovené dle mg/kg. Q
>

ZhorSenti fertility A

Nebyl zjistén zadny Gc¢inek na fertilitu potkand lécenych amlodipinem ¢l po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pied pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vys$¥ & maximalni doporuc¢ena
davka u ¢lovéka 10 mg na zakladé mg/m?). V jiné studii s potkan@' samci byli 1é¢eni amlodipinem
besilas po dobu 30 dnti v davkach srovnatelnych s davkou pro g a stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany snizené plazmatické hladiny hormont stimuluj @ikuly a testosteronu a rovnéz
sniZeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertqlih&a ek.

Kancerogeneze/mutageneze \

U potkanti a mysi 1é¢enych amlodipinem v potr; @b dobu dvou let v koncentracich vypoétenych tak,
aby odpovidaly dennim Grovnim davky 0,3, ,2%2,5 mg/kg nebyl podan zadny dikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi da y$i obdobna a u potkand dvojnasobna* nez je
maximalni doporuéena klinicka davka IVJ(% na zakladé mg/m?®) byla blizko maximalni tolerované
davky u mysi, avSak nikoliv u potkam\

Studie mutagenity neodhalily 228 s 1é¢ivou latkou souvisejici ucinky jak na genové, tak i na
chromozomalni urovni.

J
X
*Pti hmotnosti pacj g}kg

Hydrochlorothiazid

Predklinické hodnoceni podporujici podani hydrochlorothiazidu lidem zahrnovalo in vitro testy
genotoxicity, reprodukéni toxicity a studie kancerogenity na hlodavcich. Pro hydrochlorothiazid jsou
dostupné rozsahlé klinické udaje, které jsou uvedeny v odpovidajicich oddilech.

Hydrochlorothiazid nemél zadné ucinky na fertilitu u mysi a potkand obou pohlavi, pokud byly tyto
druhy prostfednictvim potravy exponovany davkam az 100 mg/kg/den, respektive 4 mg/kg/den, pred
kopulaci a béhem bfezosti. Tyto davky hydrochlorothiazidu u mysi a potkanti predstavovaly 19-
nasobek, respektive 1,5-nasobek, maximalni doporugené denni davky u ¢lovéka vyjadiené v mg/m’.
(Kalkulace uvazuje davku 25 mg/den a pacienta 60 kg.)
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuldza

Krospovidon

Povidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah

Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Cerny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172) ‘(‘9
6.2 Inkompatibility KO

Neuplatfiuje se. . \%
6.3 Doba pouZitelnosti @Q

!
PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu kalen(&bhstry:

2 roky
%,

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Al l@ry
2 roky o

PA/Alw/PVC — Alu kalendafni blis%\

18 mésicu

6.4 Zvlastni opatf‘eng ;Q%iovévéni

X
Uchovavejte pfi te V&)\OOC.
Uchovavejte v pivodgim 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

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu blistry:

Jedno baleni obsahuje 30, 90 tablet

Jednodavkové baleni (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 56x1 tabletu

Vicecetné baleni s jednodavkovymi blistry (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 98x1 tabletu
(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)

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/730/025-036 ®Q
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGI '&

Datum prvni registrace: 22. listopad 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: @

10. DATUM REVIZE TEXTU @Q

Podrobné informace o tomto léCivém pfiprgyku¥sou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,nK se http://www.ema.europa.eu

@k
Q*\Q
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 10 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Svétle Cervena konvexni ovalna tableta se zkosenymi hranami s vyrazenym ‘Wna jedné a “NVR”
na druhé strang. A

4. KLINICKE UDAJE * \é\'
4.1 Terapeutické indikace @Q

)
Ptipravek Rasitrio je indikovan k 1é¢bé esencidlni hy Ytgnze jako substitu¢ni 1écba u dospélych
pacientil, jejichz krevni tlak je dostatec¢né upraven&démi kombinace aliskirenu, amlodipinu a
hydrochlorothiazidu podané soucasné a ve stej @ e jako v kombinaci.
X
4.2 Davkovani a zptisob podani ,‘<\/

Davkovéni
Doporucena davka ptipravku Rﬁ@je jedna tableta denné.

Pacienti uzivajici aliskiren ipin a hydrochlorothiazid ve formé¢ tablet jednotlivych piipravki
podavanych ve stejnouy % obu mohou byt pfevedeni na fixni kombinaci ptipravku Rasitrio
obsahujici stejnou jednotlivych komponent.

Fixni kombinace smi byt podana teprve po vytitrovani davky jednotlivych komponent podavanych
samostatn¢ a dosazeni stalého tc¢inku. Davkovani by mélo byt individualizovano a upraveno podle
klinické odpovédi pacienta.

Zvlastni populace

Starsi pacienti ve véku 65 let a vice

Existuji diikazy o zvySeném riziku nezddoucich tc¢inki spojenych s hypotenzi u pacientti ve véku
65 let a starSich 1éCenych pifipravkem Rasitrio. Proto je potfeba zvlastni opatrnosti pfi podavani
ptipravku Rasitrio pacientim ve veku 65 let a vice.

Doporucena pocatecni davka aliskirenu u této skupiny pacientt je 150 mg. U vétSiny starSich pacientti
nevede zvySeni davky na 300 mg k dal§imu klinicky vyznamnému snizeni krevniho tlaku.
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Starsi pacienti ve veku 75 let a vice

Velmi omezené udaje o uzivani pfipravku Rasitrio jsou k dispozici u pacientll ve véku 75 let a starSich
(viz bod 5.2). Uzivani ptipravku Rasitrio u pacientd ve véku 75 let a starSich by mélo byt omezeno

na pacienty, u kterych je kontrola krevniho tlaku stanovena na volnou kombinaci aliskirenu,
amplodipinu a hydrochlorothiazidu podévanych soucasné bez priivodniho bezpecnostniho rizika,
zejména hypotenze. Doporucena je mimotadnd opatrnost, zahrnujici €astej$i monitorovani krevniho
tlaku (viz body 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirné az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutnd tprava pocatecni davky
(zjisténa hodnota glomerularni filtrace (GFR) 89-60 ml/min/1,73 m? respektive

59-30 ml/min/1,73 m®) (viz body 4.4 a 5.2). Kvili obsahu hydrochlorothiazidu je ptipravek Rasitrio
kontraindikovan u pacientl s anurii a u pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR

<30 ml/min/1,73 m?). Sou¢asné podéani piipravku Rasitrio s blokatory receptorti angiotenzinu II
(ARB) nebo s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) je kontraindikovano u pacienti s
poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m’®) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u pacientl s té¢zkou poruchou funkce j

v

pacientil s mirné
az stfedné zdvaznou poruchou funkce jater nebo s progresivnim onemocngn! ter je pfi podavani
ptipravku Rasitrio nutn4 obezietnost. U pacientil s mirnou az stiedné z4g@nou poruchou funkce jater
nebylo stanoveno doporucené davkovaci schéma pro amlodipin (Vi& 4.3 a4.4).

*

©

Pediatricka populace \
Bezpecnost a u¢innost piipravku Rasitrio u déti a dospivaji ¢ku do 18 let nebyla dosud

stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje. ‘
Zpiisob podin \
Peroralni podani. Tablety se polykaji celé a zapj trochou vody. Ptipravek Rasitrio se ma uzivat

jednou denné€ s malym mnozstvim jidla, kagdy &¢n nejlépe ve stejny Cas. Grapefruitova Stava by
neméla byt podavana soucasné s pﬁpra\‘k\ sitrio (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢j ky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1, na
jiné dihydropyridi‘no adbuceniny, nebo na jiné latky odvozené od sulfonamidi.
- Anamnéza angiﬁ& v souvislosti s aliskirenem.

- Hereditarni Q iopaticky angioedém.

- Druhy a treti ttmestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

- Anurie.

. Zavazna porucha funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Hyponatrémie, hyperkalcémie, symptomatickd hyperurikémie a refrakterni hypokalémie.

- Zavazna porucha funkce jater.

- Soubézné uzivani aliskirenu s cyklosporinem a itrakonazolem, dvéma silnymi inhibitory P-
glykoproteinu (P-gp), a jinymi G¢innymi inhibitory P-gp (napf. chinidin), je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

- Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientil s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 mz) (vizbod 4.2,4.4,4.5a5.1).

- Tézka 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.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné
V pfipadé€ silného a pretrvavajiciho prijmu musi byt lécba ptipravkem Rasitrio ukoncena (viz
bod 4.8).

Pfi podavani kterychkoli antihypertenziv mtize vyrazné snizeni tlaku u pacientd s ischemickou
kardiopatii nebo ischemickou chorobou srdecni vést k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové
prihodg¢.

Symptomaticka hypotenze se objevovala s vyssi Cetnosti u pacientl s nekomplikovanou hypertenzi
léCenych ptipravkem Rasitrio nez u pacientd 1écenych dvojkombinaci aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydrochlorothiazid nebo amlodipin/hydrochlorothiazid.

Hypersenzitivni reakce na hydrochlorothiazid se mize u pacientl vyskytnout, ale jeji vyskyt je
pravdépodobnéjsi u pacientl s alergiemi nebo astmatem.

Systémovy lupus erythematodes
U thiazidovych diuretik, v€etn€ hydrochlorothiazidu, byla popsana exacerbaé‘zgtivace
systémového lupus erythematodes. A

Bezpecnost a u¢innost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stang@g
*

Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS \

U citlivych jedinct byly pozorovany hypotenze, synkopa, mrtvice, hyperkalémie a zmény
funkce ledvin (v€etn€ akutniho renalniho selhéni), zequélﬂ ombinaci s léCivymi ptipravky, které
pusobi na tento systém (viz bod 5.1). Dvojita blokad tému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinaci aliskirenu s inhibitorem angiotenzin ko jiciho enzymu (ACEI) nebo blokatorem
receptoru pro angiotenzin II (ARB) se proto ne ¢uje. Pokud je soucasné podavani povazovano
za absolutn€ nezbytné, je nutné peclivé mopitorgyani krevniho tlaku, renalnich funkci a hladiny
elektrolyti.

0‘\
Uziti aliskirenu v kombinaci s ARB XEI je kontraindikovéano u pacientt s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin ((@ ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3).

Geriatri¢ti pacienti ve vék a vice

Pfi podavani pripravkuy o pacientiim ve veéku 65 let a starSich je nutna zvySena opatrnost.
Symptomaticka hy, se objevovala s vyssi Cetnosti u pacientll s nekomplikovanou hypertenzi
léCenych ptipravkenMRasitrio nez u pacientl 1é¢enych dvojkombinaci aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydrochlorothiazid nebo amlodipin/hydrochlorothiazid. Pacienti ve véku 65 let a vice jsou
nachylngjsi k hypotenzi vyskytujici se jako nezadouci t€inek pii 1é¢beé pripravkem Rasitrio (viz
body 4.2, 4.8,5.1 a5.2).

Geriatricti pacienti ve véku 75 let a vice

O uZzivani ptipravku Rasitrio u pacientii ve véku 75 let a starSich jsou k dispozici velmi omezené udaje
o ucinnosti a bezpecnosti. Doporucena je mimotfadna opatrnost, zahrnujici castéj$i monitorovani
krevniho tlaku (viz body 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).

Srdecni selhani

Blokatory kalciovych kanald véetné amlodipinu maji byt pacientim s méstnavym srdecnim selhanim
podavany s opatrnosti, nebot’ mohou zvySovat riziko vzniku kardiovaskularnich ptihod a mortality.
Udaje o kardiovaskularni mortalité a morbidité pii podavani p¥ipravku Rasitrio pacientiim se srde¢nim
selhanim nejsou k dispozici (viz bod 5.1).
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Aliskiren je nutné uzivat s obezietnosti u pacientti se srde¢nim selhanim Ié¢enych furosemidem nebo
torasemidem (viz bod 4.5).

Riziko symptomatické hypotenze
Po zahdjeni 1éCby piipravkem Rasitrio by se mohla objevit symptomaticka hypotenze v nasledujicich
pripadech:

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

Objemova deplece a deplece soli by méla byt upravena pfed podédnim piipravku Rasitrio nebo by
lé€ba méla byt zahdjena pod ptisnym lékaiskym dohledem.

Nerovnovéha elektrolytt
Lécba ptipravkem Rastrio se ma zahdjit pouze po upravé hypokalémie a hypomagnesémie. Thiazidova

we, o

se zvySenou ztratou drasliku, naptiklad s nefropatiemi se ztrdtami soli a prerendlnim (kardiogennim)
poskozenim ledvin, by méla byt podavana thiazidova diuretika s opatrnosti. Pokud se béhem 1écby
hydrochlorothiazidem vyvine hypokalémie, ma byt podavani ptipravku Rasitrigg&gruseno az do
dosazeni stabilni korekce hladiny drasliku. ‘@

Pfi uzivani thiazidovych diuretik se miize objevit hypokalemie. Riziko ]@alemie jevyssiu
pacientil s jaterni cirhozou, u pacientil po intenzivni diuréze, u paci%&ﬁs neadekvatnim peroralnim
ptijmem elektrolytl a pacientl se soubéznou 1écbou kortikostero@ o adrenokortikotropnim

hormonem (ACTH) (viz body 4.5 a 4.8). Q

Naopak, po uvedeni na trh bylo u aliskirenu pozorovago z&%ﬂ hladiny drasliku v séru, ktera se
muze dale zvysit po soucasném podani jinych pfipra tsobicich na RAAS nebo po podéani
nesteroidnich protizanétlivych latek (NSAID). Po e’ povazuje soucasné podavani za nezbytné,

doporucuje se v souladu se standardni lékatsko i pravidelné sledovani renalnich funkci vcetné
sérovych elektrolytt. Uziti aliskirenu v kogibindsi's ACEI nebo ARB je kontraindikovéano u pacientti
s diabetes mellitus nebo poruchou funkcé@y'n (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3, 4.5 a 4.8).
Thiazidova diuretika mohou urychl '\kﬁk yponatrémie a hypochlorémické alkalozy nebo zhorsit jiz
existujici hyponatrémii. Byla po ana hyponatrémie doprovazena neurologickymi ptiznaky
(nevolnost, progresivni dezorj ae, apatie). Lécba hydrochlorothiazidem ma byt zahajena pouze po
uprave jiz existujici hypg)n&e. V ptipadé zavazné nebo rychlé hyponatrémie, vyvijejici se béhem
1é¢by piipravkem Rasi.i&\ mela byt [éCba preruSena, dokud nedojde k normalizaci natrémie.

U vSech pacienti 1égych thiazidovymi diuretiky ma byt pravidelné monitorovana hladina
elektrolytil, zejména drasliku, sodiku a hot¢iku.

Thiazidy snizuji vylucovani vapniku moci a mohou zplsobit intermitentni a lehké zvyseni vapniku v
séru, pfi absenci zndmych poruch metabolismu kalcia. Piipravek Rasitrio je kontraindikovan

u pacientl s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekei jakékoliv pfedchazejici hyperkalcémie.
Podavani ptipravku Rasitrio mé byt pferuseno, pokud se béhem 1é€by vyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tteba béhem lécby thiazidy pravideln¢ monitorovat. Vyrazna hyperkalcémie mutize
svedcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim testl na funkci pfistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.

Nebylo prokazano, ze by pripravek Rasitrio snizoval nebo predchazel hyponatrémii vyvolané
diuretiky. Deficit chloridu je zpravidla mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.
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Porucha funkce ledvin a jejich transplantace

Thiazidova diuretika mohou u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin vyvolat azotémii. Pfi 16¢bé
ptipravkem Rasitrio je u pacientt s poruchou funkce ledvin doporu¢eno pravidelné monitorovani
sérovych elektrolytl v€etné drasliku, kreatininu a kyseliny mocové. Nejsou zkuSenosti s podavanim
hypertenznim pacientiim s té¢Zkou poruchou funkce ledvin (sérovy kreatinin >150 pmol/l nebo

1,70 mg/dl u Zen a =177 umol/I or 2,00 mg/dl u muZza a/nebo zjisténa glomerulérni filtrace (GFR)

<30 ml/min/1,73 m?), dialyzou v anamnéze, nefrotickym syndromem nebo renovaskularni hypertenzi.
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u hypertenznich pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin
(GFR <30 ml/min/1,73 m?) nebo anurii (viz body 4.2 a 4.3). Uprava davky neni nutna u pacientd s
mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin.

Opatrnosti je zapotiebi, stejné tak jako u jinych lécebnych ptipravki ovliviiujicich RAAS, pokud je
ptipravek Rasitrio podavan v situacich, které mohou vést k poruse ledvin, jako je hypovolemie (napf.
v dtsledku ztraty krve, prudkého nebo dlouhotrvajiciho prijmu, dlouhodobého zvraceni atd.),
onemocnéni srdce, jater, diabetes mellitus nebo onemocnéni ledvin. Uziti aliskirenu v kombinaci

s ACEI nebo ARB je kontraindikovano u pacientii poruchou funkce ledvin

(GFR <60 ml/min/1,73 m?). V postmarketingovém sledovani bylo zaznamenano akutni selhani ledvin
u rizikovych pacientt, 1éCenych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukoncenjd¢cby. V piipade, ze
se objevi jakékoli ptiznaky selhani ledvin, [éCba aliskirenem musi byt okamZj#g Mconcena.

U pacientti, kteti v neddvné dobé& podstoupili transplantaci ledvin, nej so@p davanim piipravku
Rasitrio zkuSenosti, proto je u téchto pacientii nutna opatrnost. \

*
Porucha funkce jater 6
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u hypertenznich paci zavaznou poruchou funkce jater
(viz body 4.3 a 5.2). Opatrnosti je zapotiebi pfi podév@ni & avku Rasitrio pacientim s mirnou az
sttedné zavaznou poruchou funkce jater nebo progre&m onemocnénim jater (viz body 4.2 a 5.2).

Hodnoty plazmatického polocasu amlodipinu a @j sou u pacientti s poruchou funkce jater vyssi,
davkovaci schéma u té€chto pacienti nebylg stangveno.
*
*
Stendza aortalni a mitralni chlopné, obst?%ni hypertrofické kardiomyopatie
Stejné jako u jinych vasodilatatort : & uZti amlodipinu u pacientil trpicich stendzou aortalni nebo

mitralni chlopné nebo obstrukéni rtrofickou kardiomyopatii indikovana zvlastni opatrnost.

Metabolické a endokrinni {]
Thiazidova diuretika, 3G

ydrochlorothiazidu, mohou zménit gluk6zovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterol, Ncylglycerolt a kyseliny mo€ové. U pacientl s diabetem mize byt béhem
1é¢by piipravkem &rio nutnd Uprava davkovani insulinu nebo peroralnich antidiabetik. Uziti
ptipravku Rasitrio v kombinaci s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus
(viz bod 4.3).

S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je pfipravek Rasitrio kontraindikovan u symptomatické
hyperurikémie (viz bod 4.3). Hydrochlorothiazid mtize zvysit sérové hladiny kyseliny mocové

v dasledku sniZzené clearance kyseliny mocové a miize zptisobit nebo zhorsit hyperurikémii stejné jako
vyvolat dnu u vnimavych pacientti.

Thiazidy snizuji vylu¢ovani vapniku moci a mohou zpiisobit intermitentni a lehké zvySeni vapniku v
séru, pti absenci zndmych poruch metabolismu kalcia. Pfipravek Rasitrio je kontraindikovan

u pacientl s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekei jakékoliv pfedchazejici hyperkalcémie.
Podavani ptipravku Rasitrio mé byt pferuseno, pokud se béhem 1écby vyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tteba béhem lécby thiazidy pravideln¢ monitorovat. Vyrazna hyperkalcémie mutize
sveédcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim testl na funkci pfistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.
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Stenoza rendlni arterie

Nejsou k dispozici Zadné tdaje z kontrolovanych klinickych studii tykajici se podavani ptipravku
Rasitrio pacienttim s jednostrannou nebo bilateralni stendzou renalni arterie nebo stendzou renalni
arterie u solitérni ledviny. Nicméné¢, stejn€ jako u jinych 1é¢ivych ptipravki 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 zaznamendn angioedém nebo piiznaky
pfipominajici angioedém (otok tvare, rt, hrdla a/nebo jazyka), stejné tak jako u jinych 1é¢ivych
ptipravkd, které ovliviiuji renin-angiotenzin-aldosteronovy systém.

Rada téchto pacientii méla v anamnéze angioedém nebo piiznaky piipominajici angioedém, které se
v nékolika ptipadech objevily po podani jinych 1é¢ivych ptipravki, které mohou zpisobit angioedém,
vcéetn¢ blokatortt RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokatory
angiotenzinového receptoru) (viz bod 4.8). Q

1
Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné &bedému pozorovany pri
soucasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB (viz bod 4.8). O

Zv1astni opatrnosti je zapotiebi u pacientl predisponovanych k h@enzitivité.

U pacientli s angioedémem v anamnéze mutize byt pii 16cbeé g em zvysSeneé riziko vyskytu
angioedému (viz body 4.3 a 4.8). Pti pfedepisovani ah‘skl acientim s angioedémem v anamnéze
je nutna obezietnost a tyto pacienty je nutné béhem I¢ N‘pechve sledovat (viz bod 4.8), zejména na
zacatku 1écby. e&

okamzit¢ ukoncena a musi byt zajiSténa¢ 1é¢ba a monitorovani stavu do tplného a trvalého
vymizeni piiznakl tohoto onemocnéni %enti musi byt informovani o nutnosti hlasit 1ékati jakékoli
znamky nasvédcujici alergickym rea jména obtizné dychani nebo polykani, otok tvarfi,
koncetin, o¢i, rtl nebo jazyka. J e; Je angioedém doprovazen otokem jazyka, hlasivek nebo hrtanu,

JestliZe se vyskytnou anafylaktické reakce p § ngioedém, musi byt 1écba ptipravkem Rasitrio

musi byt podan adrenalin. Da utné provést opatieni k udrzeni prichodnosti dychacich cest.

Fotosenzitivita

Pti 1é¢bé thiazido &retl byly popsany ptipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1écby prlpravkemvgrlo objevi fotosenzitivita, doporucuje se 1éCbu prerusit. Pokud je opétovné
podani diuretika povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pied sluncem a
umélym UVA zafenim.

Akutni glaukom s uzavienym uhlem

Hydrochlorothiazid, sulfonamid, je spojovan s charakteristickou reakci vedouci k akutni pfechodné
myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Mezi pfiznaky patii akutni nastup snizené ostrosti
zraku nebo bolest o¢i nastupujici obvykle béhem nékolika hodin az tydnt po zahajeni lécby. Neléceny
akutni glaukom s uzavienym uhlem mutize vést k trvalé ztraté zraku. Primarni 1écbou je co nejrychlejsi
zastaveni 1écby hydrochlorothiazidem. Pokud nitroo¢ni tlak zGstava neupraven, je tieba zvazit rychlou
medikament(')zni nebo chirurgickou 1écbu. RizikOV}'Imi faktory pro rozvoj akutniho glaukomu

vvvvvv
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Informace o interakcich ptipravku Rasitrio

Popula¢ni farmakokinetickd analyza u pacientt s hypertenzi neodhalila zadné klinicky vyznamné
zmény expozice v rovnovazném stavu (AUC) a C,,,, aliskirenu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu
v porovnani s odpovidajicimi dvojkombinacemi.

Lécivé pripravky ovliviwjici hladinu sérového drasliku: Draslik-deple¢ni uc€inek hydrochlorothiazidu
je zmirnén draslik-Setficim ti€¢inkem aliskirenu. AvSak tento ocekdvany ti¢inek hydrochlorothiazidu na
draslik v séru by mohl byt potencovan jinymi 1é€ivymi ptipravky doprovazenymi ztratou drasliku a
hypokalémii (napf. jina kaliumureticka diuretika, kortikosteroidy, laxativa, adrenokortikotropni
hormon (ACTH), amfotericin, karbenoxolon, G penicilin, derivaty kyseliny salicylové). Naopak,
soucasné podavani jinych latek ovliviiujicich RAAS, NSAID nebo piipravkl 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 souc¢asné podavani
ptipravki ovlivitujicich hladinu drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvySend opatrnost.
Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovéano u pacienti s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jip&ch pacientt (viz

bod 4.3,4.4,a5.1). ‘(b

Lécivé pripravky ovlivnéné poruchou koncentrace drasliku v séru: Po *)fipravek Rasitrio
podavan soubé&zné s 1éCivymi pripravky, které jsou ovlivnény konceﬁc rasliku v séru (napf.
digitalisové glykosidy, antiarytmika), doporucuje se periodické m@ ovani hladiny drasliku v séru.

N\
Nesteroidni protizanétlivé pripravky (NSAID), vcetné Selek@nhibitorﬁ cyklooxygenazy 2 (COX-
2 inhibitorii), acetylsalicylova kyselina, neselektivni NSAR. tejné jako jiné 1éCivé pripravky
ovlivilyjici renin-angiotenzinovy systém, NSAID mo;ﬁ\smiovat antihypertenzni ucinek aliskirenu.
NSAID mohou také oslabit ucinek diuretik a antihygsgt®nzni aktivitu hydrochlorothiazidu.

U nékterych pacientl se snizenou funkci lggyindehydratovani pacienti nebo starsi pacienti) mize

aliskiren a hydrochlorothiazid podavany né s NSAID vyvolat dalsi zhorSeni ledvinnych funkci,
vcetné mozného akutniho selhani ledvin, \¥r¢ je obvykle reverzibilni. Proto je pii uzivani piipravku
Rasitrio s NSAID vyzadovéna opat zéJména u starSich pacienti.

Informace o interakcich aliski 'A
Kontraindikované (viz bod,
- Dvojita blokad,

Soucasné podani alj u's ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientl s diabetes mellitus
nebo poruchou funk¥ ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m”) a nedoporucuje se u ostatnich pacientii
(vizbod 4.3,4.4,a5.1).

- Silné inhibitory P-glykoproteinu (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,,,, ptiblizné 2,5krat a AUC pftiblizné
Skrat. Zvysovani hladiny mtze nartistat se zvySujicimi se davkami aliskirenu. U zdravych
dobrovolnikt itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskirenu (150 mg) 6,5krat a Cy,x 5,8krat. Z toho
ditvodu je soucasné uzivani aliskirenu a silnych inhibitort P-gp kontraindikovéno (viz bod 4.3).
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Nedoporucené (viz bod 4.2)

- Grapefruitova Stava

Podani grapefruitové stavy spolecné s aliskirenem mélo za nésledek pokles AUC a C,,,, aliskirenu.
Pfi souCasném podani 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 %. Toto snizeni je pravdépodobné
zpisobeno tim, ze grapefruitova §t'ava inhibuje polypeptidicky transportni mechanismus pro
organické anionty, ktery zprosttedkovava absorpci aliskirenu z gastrointestinalniho traktu. Proto by
kvtli riziku mozného terapeutického selhani neméla byt grapefruitova §t'ava poddvana soucasné

s pripravkem Rasitrio.

Nutna obezretnost pri soucasnem podani

- Interakce P-gp

V ptedklinickych studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako hlavni efluxni transportni systém
ovlivilujici vstiebavani ve stieve a bilidrni exkreci aliskirenu. Rifampicin, ktery je induktorem P-gp,
snizoval v klinickém hodnoceni biologickou dosupnost aliskirenu primérné€ o 50%. Jiné induktory P-
gp (tfezalka teCkovana) mohou snizit biologickou dostupnost aliskirenu. Ackoli toto nebylo u
aliskirenu studovano, je znamo, ze P-gp také tidi absorpci riznorodych substrati do tkan€ a inhibitory
P-gp mohou zvysit pomér koncentraci mezi tkani a plazmou. Proto mohou inhibjQry P-gp vice
zvySovat hladiny v tkénich nez v plazmée. Potencial pro 1€kové interakce v m s@gp pravdépodobné
zaleZzi na stupni inhibice tohoto transportéru. A

- Stredné silné inhibitory P-gp KO

Soucasné podavani ketokonazolu (200 mg) nebo verapamilu (240%& aliskirenem (300 mg) vedlo
k 76 %, respektive 97 % zvyseni AUC aliskirenu. Za pfitomn okonazolu nebo verapamilu je
mozné ocekavat zmeény plazmatickych hladin aliskirenu v r h, kterych by bylo dosazeno po
zdvojnasobeni davky aliskirenu; aliskiren v davkach ag d mg, neboli pti dvojnasobku nejvyssi
doporucené davky, byl v kontrolovanych klinickych iich shledan jako dobfe tolerovany.
Predklinické studie naznacuji, ze soub&ézné podavini\glitkirenu a ketokonazolu zvysuje
gastrointestinalni absorpci aliskirenu a snizuji i zIuc¢i. Proto je zapotfebi opatrnosti, pokud je
aliskiren podavan spolu s ketokonazolem, @ ilem nebo jinymi stfedné silnymi inhibitory P-gp

(klarithromycin, telithromycin, erythromy; miodaron).

- Lécive pripravky oviivijict ')lraslz’ku

Soucasné podavani jinych latek ujicich RAAS, NSAID nebo ptipravki ovliviiujicich hladinu
drasliku v séru (napf. draslik § i diuretika, ptipravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik, heparin), vést ke zvyseni hladiny drasliku v séru. Pokud je souc¢asné podavani
ptipravkd ovlivijicicly u drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvysena opatrnost.
Soucasné podani alj u's ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientl s diabetes mellitus
nebo poruchou fun@edvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) a nedoporucuje se u ostatnich pacienti
(vizbod 4.3,4.4,a5.1).

- 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 intraven6zné¢ nebyl zkouman). Po opakovanych davkach furosemidu (60 mg/den) podavanych
soucasng¢ s aliskirenem (300 mg/den) pacientiim se srde¢nim selhanim doslo ke snizeni vylu¢ovani
sodiku moci a redukci objemu moc¢i béhem prvnich 4 hodin o 31%, respektive 24%, v porovnani se
samotnym furosemidem. Primérna hmotnost pacienti soucasné 1é€enych furosemidem a 300 mg
aliskirenu (84,6 kg) byla vyssi nez hmotnost pacientil 1éenych samotnym furosemidem (83,4 kg).
Mensi zmény ve farmakokinetice a ucinnosti furosemidu byly pozorovany u aliskirenu 150 mg/den.
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Dostupné klinické udaje nenaznacuji, Ze pii soubézném podavani aliskirenu byly pouzity vyssi davky
torasemidu. Je znamo, Ze vylu¢ovani torasemidu ledvinami je zprosttedkovano organickymi
aniontovymi transportéry (OAT). Aliskiren je jen minimalné vyluovéan ledvinami, a to pouze 0,6%
davky aliskirenu v moci po peroralnim podéni (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 plazmée interferenci do absorpéniho procesu.

U pacientl [éCenych soucasné aliskirenem a furosemidem per os nebo torasemidem se proto
doporucuje sledovani uc€inkii furosemidu nebo torasemidu pti zahdjeni 1écby a uprave davek
furosemidu, torasemidu nebo aliskirenu, aby se zabranilo zméndm objemu extracelularni tekutiny a
mozné nadmérné objemové zatézi (viz bod 4.4).

- Warfarin
Ucinky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.

- Interakce s potravou
Potrava (s nizkym nebo vysokym obsahem tuku) znacné snizila absorpci aliskir@{(viz bod 4.2).

)
Bez interakci @

- Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetic tuduch a se kterymi
nebyly nalezeny interakce, byly acenokumarol, atenolol c\ x1b, pioglitazon, allopurinol,
isosorbid-mononitrat a hydrochlorothiazid.

- Soubézné podavani aliskirenu bud’ s metforminem @amlodlpmem (129 %) nebo
cimetidinem (119 %) mélo za nasledek zmény nae21 70 a 30 % v Cx nebo AUC aliskirenu.
Pfi podavani s atorvastatinem se AUC a Cux enu v rovnovazném stavu zvysily o 50 %.
Soubézné podavani aliskirenu nemélo vyzn y vliv na farmakokinetiku atorvastatinu,
metforminu nebo amlodipinu. Vysledkerngesy Sténi, ze pro aliskiren a tyto soubézné podévané
1é¢ivé pripravky neni nutnd tprava déykowani.

*
- Aliskiren mize nepatrné snizit iio&ckou dostupnost digoxinu a verapamilu.

- Interakce CYP450 @
Aliskiren neinhibuje isoenzy ~A’P450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Pr‘)t&oéekévé, ze by aliskiren ovliviioval systémovou expozici latkami,
které inhibuji nebo 1nd§ 0 enzymy nebo jsou jimi metabolizovany. Aliskiren je jen minimalné
metabolizovan enz@e ochromu P450. Interakce v dasledku inhibice nebo indukce isoenzymu
CYP450 se proto ned¥ekavaji. Nicméné inhibitory CYP3A4 také Casto ovliviiuji P-gp. Proto Ize
ocekavat zvySenou expozici aliskirenu pfi soubéZném podavani inhibitort CYP3 A4, 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,,, aliskirenu (300 mg) v rovnovazném stavu se
zvySuje o 50 %. V experimentu na zvitatech se prokazalo, 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 mize byt substratem_polypeptidu transportujiciho organické
anionty. Pfi sou¢asném podani proto existuje moznost interakci mezi inhibitory OATP a aliskirenem
(viz interakce s grapefruitovou Stavou).
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Informace o interakcich amlodipinu

Ucinky jinych lécivych piipravkii na amlodipin

Pri soucasném podavani je nutnd opatrnost

- CYP3A inhibitory

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedn€ silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
protedzy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mlize vyznamné zvysit expozici amlodipinu. Klinické dusledky téchto farmakokinetickych
odchylek mohou byt vyraznéjsi u starSich pacientti. Mlize byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a
davku upravit.

- Induktory CYP3A44

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

- Grapefruitova stava
Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou §t'avou neni doporuceno, protoze u
nekterych pacientd mize byt zvysena biologicka dostupnost, coz vede k zvyéen@“inku snizovani

krevniho tlaku. A‘@

- Dantrolen (infuze) Q
U zvifat byly po podéani verapamilu a intraven6zniho dantrolenu po & y letalni ventrikularni
du mozného rizika

fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalémii..
hyperkalémie je nutné se u pacientd se sklonem ke vzniku malj ypertermie a béhem lécby maligni
hypertermie vyvarovat soubéznému podani blokatort kalci nalu jako je amlodipin.

!

Uéinky amlodipinu na jiné 1é¢ivé piipravky
- Ucinky amlodipinu na snizovani krevniho t@,@ sCitaji s ucinky jinych antihypertenziv.

- Soucasné podavani opakovanych déy @ng amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 %
zvyseni expozice simvastatinu opy avani samotného simvastatinu. U pacientil 1¢é€enych
amlodipinem se doporucuje omizi ky simvastatinu na 20 mg denn¢.

Zadné interakce
- V klinickych studiich i A{ci neovlivitoval amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, Warfarir‘lu losporinu.
9
Informace o interal@ﬁg\/drochlorothiazidu
Pti soubézné aplikacNpésledujicich 1éCivych piipravki s thiazidovymi diuretiky mize dojit k
interakci:

Nedoporucuje se

- Lithium

Renalni clearance lithia je thiazidy sniZena, proto mize hydrochlorothiazid zvySovat riziko toxicity
lithia. Soubé&zné podavani lithia a hydrochlorothiazidu se nedoporucuje. Pokud je tato kombinace
nezbytna, doporucuje se béhem soubézného podavani peclivé monitorovat hladiny lithia v séru.

Pri soucasném podavani je nutnd opatrnost

- Alkohol, barbituraty nebo narkotika

Soucasné podani thiazidovych diuretik s latkami, které maji vliv na snizeni krevniho tlaku (napf.
snizenim ¢innosti sympatické centralni nervové soustavy nebo piimou vasodilataci) mtize potencovat
ortostatickou hypotenzi.

- Amantadin
Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zvySovat nezadouci u€inky vyvolané amantadinem.
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- Antidiabetika (napr. inzulin a peroralni antidiabetika)

Thiazidy mohou zménit glukézovou toleranci. Uprava davky antidiabetika mize byt nezbytna (viz
bod 4.4). Metformin by mél byt pouzivan pouze s opatrnosti kvili riziku laktatové acidézy vyvolané
moznym funkénim rendlnim selhanim spojenym s hydrochlorothiazidem.

- Anticholinergni latky a jiné lécivé pripravky oviivijici motilitu Zaludku

Biologicka dostupnost thiazidovych diuretik miize byt zvySena anticholinergnimi latkami (napf-.
atropin, biperiden), zfejmé v disledku snizené gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdiovani
zaludku. Naopak se ptepoklada, ze prokinetika, jako je cisaprid, mohou sniZzit biologickou dostupnost
thiazidovych diuretik.

- Lécivé pripravky pouzivané k lécbé dny

Muze byt zapotiebi tiprava davky urikosurik, protoze hydrochlorothiazid mtize zvySovat sérové
hladiny kyseliny mocové. Muze byt zapotiebi zvySeni davky probenecidu a sulfinpyrazonu. Soucasné
podavani thiazidovych diuretik, v€etné hydrochlorothiazidu, mize zvysit incidenci hypersenzitivity
k allopurinolu.

Vzhledem k riziku hypokalémie by mél byt hydrochlorothiazid podévan s o 1 pfi sou¢asném
podavani 1écivych piipravki, které mohou vyvolat forsades de pointes, ze& antiarytmik tfidy la a

III a n€kterych antipsychotik.
O

- Lécivé pripravky, které mohou vyvolat torsades de pointes
%St

- Lécivé pripravky oviiviujici sérovou hladinu sodiku .

Hyponatrémické ucinky diuretik mohou byt zesileny soucasny;, anim lécivych ptipravki jako
jsou antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika, atd. Opat doporucuje pii dlouhodobém
podavani téchto 1é¢ivych pripravkd. ‘

\

hlorothiazidu, s betablokatory mtze zvysit
hydrochlorothiazidu, mohou zvysovat

- Betablokatory a diazoxid

Soucasné pouziti thiazidovych diuretik, v¢etné @c
riziko hyperglykémie. Thiazidova d1uret1kg‘, Véﬁ
hyperglykemizujici uc¢inek diazoxidu. ,‘

- lontoménice \

Absorpce thiazidovych diuretik,

ujicich hydrochlorothiazid, je snizena cholestyraminem nebo
kolestipolem. To by mohlo v¢ ubterapeutickym ucinkim thiazidovych diuretik. Nicméné¢ stiidani
davek hydrochlorothiazidu kyftice tak, ze hydrochlorothiazid je podan minimaln¢ 4 hodiny pted
a 4-6 hodin po podaniy ic, by mélo teoreticky minimalizovat interakci.

- Vitamin D ag vapniku

Podavani thiazidovych diuretik, v¢etné hydrochlorothiazidu, spolu s vitaminem D nebo solemi
vapniku miize potencovat vzestup sérovych hladin vapniku. Soub&zné podavani thiazidovych diuretik
muze vést k hyperkalcémii u pacientil se sklonem k hyperkalcémii (napi. u hyperparatyreozy,
malignity nebo vitaminem D zprostfedkovanych stavill) zvySenim tubularni reabsorpce vapniku.

- Nedepolarizujici periferni myorelaxancia
Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, potencuji ucinek perifernich myorelaxancii jako jsou derivaty
kurare.

- Cytotoxické latky
Thiazidy, v€etn¢ hydrochlorothiazidu, mohou sniZzovat rendlni exkreci cytotoxickych latek (napf.
cyklofosfamid, methotrexat) a potencovat tak jejich myelosupresivni uc¢inek.

- Digoxin a jiné digitalisové glykosidy

Thiazidy-indukovana hypokalémie nebo hypomagnesemie podporuji vyskyt digitalisem indukovanych
srdecnich arytmii (viz bod 4.4).
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- Metyldopa
Existuji izolovana hlaseni vyskytu hemolytické anémie vyskytujici se pii sou¢asném podavani
hydrochlorothiazidu a metyldopy.

- Jodové kontrastni latky
V pfipadé diuretiky indukované dehydratace existuje zvySené riziko akutniho rendlniho selhani,
predevsim u vysokych davek jodovych ptipravka. Pacienti by méli byt pfed podanim rehydratovani.

- Vasopresorické aminy (napr. noradrenalin, adrenalin)
Hydrochlorothiazid mtize snizit G€inky vazopresorickych amind jako je norandrenalin. Klinicky
vyznam tohoto tcinku je nejasny a neni dostatecny k vylouceni jejich uziti.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

Lékarti predepisujici Rasitrio by méli Zzeny ve fertilnim véku informovat o potencialnim riziku terapie
be&hem téhotenstvi. Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Rasitrio by nemél byt podéwg’ zenam, které

planuji ot¢hotnét, je doporucena v€asnd zmena terapie na jiné antihypertenzi ostatecné dlouho
pted planovanym pocetim. !

O

Téhotenstvi

Udaje o podavani aliskirenu téhotnym zenam nejsou k dispozici s\‘kanﬁ a kralika nebyl aliskiren
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které plsobi pfimo na reng giotenzin-aldosteronovy systém
vSak byly davany do souvislosti s t€Zkymi malformacemi p mrtim novorozenct. Stejné€ jako

jakykoli léCivy ptipravek, ktery plisobi pfimo na reningangotehzin-aldosteronovy systém, aliskiren by
nemél byt podavan béhem prvniho trimestru t€hotens ebo u Zen, které planuji t€hotenstvi, a je
kontraindikovan béhem druhého a tietiho trimest izbod 4.3).

Bezpecnost amlodipinu v dobé t€hotenstvi g él@(a nebyla dosud stanovena. Reprodukéni studie

u potkant s davkami 50krat vétSimi nez, alni doporucené davky u ¢lovéka neprokazaly kromée
opozdéného porodu a prodlouzené doby du Zadnou toxicitu (viz bod 5.3). Pouziti v t€hotenstvi je
doporuceno jen v tom piipad€, ze ne aMa zadna bezpecnéjsi alternativa nebo pokud onemocnéni

samotné predstavuje vetsi riziko 3 atku a plod.

K dispozici jsou jen omeze, %ﬁenos‘ci s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi,
pfedevsim v prvnim tri ﬁ ’ Studie na zvitatech jsou nedostatecné.

Hydrochlorothiazi&chézi ptes placentu. Na zakladé farmakologického mechanismu piisobeni
hydrochlorothiazidu mtize jeho pouziti béhem druhého a ttetiho trimestru ohrozit feto-placentarni
perfuzi a vést k fetalnim ¢i neonatalnim uc¢inktim, jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan k 1écbé gestacniho edému, gestacni hypertenze nebo
preeklampsie s ohledem na riziko sniZeni objemu plazmy a placentarni hypoperfuze bez ptiznivého

vlivu na pribéh onemocnéni.

Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan k 1é€b¢ esencialni hypertenze u t€hotnych Zen s vyjimkou
vzéacnych situaci, kdy neni mozné pouzit jinou lécbu.

Ptipravek Rasitrio by nemél byt podavan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Piipravek Rasitrio je
b&hem druhého a tietiho trimestru té¢hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pokud dojde béhem terapie ke zjisténi t€hotenstvi, 1éba piipravkem Rasitrio musi byt co nejdiive
ukoncena.
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Kojeni
Neni znamo, zda se aliskiren a/nebo amlodipin vylucuji do lidského matetského mléka. Aliskiren byl
vylucovan do mléka kojicich potkand.

Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do matefského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy podavané ve
vysokych davkach zplsobujici intenzivni diurézu mohou inhibovat tvorbu matetského mléka.

Pouzivani ptipravku Rasitrio béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je pfipravek Rasitrio pouzivan
be&hem kojeni, ddvky by mély byt co mozné nejnizsi.

Fertilita
Klinické udaje tykajici se fertility pti pouziti ptipravku Rasitrion nejsou k dispozici.

U nékterych pacientli 1é€enych blokatory kalciovych kanalii byly pozorovany reverzibilni
biochemické zmény v hlavic¢ce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostatec¢né. V jedné studii u potkant byly pozorovany nezddouci ucinky na fertilitu samcti (viz

bod 5.3). Fertilita potkant nebyla pti podavani aliskirenu v davkach az 250 mg/kg/den a
hydrochlorothiazidu v davkach 4 mg/kg/den ovlivnéna (viz bod 5.3). . Q

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

nebo obsluze strojii se v§ak musi myslet na to, Ze pii 1é€be piipra asitrio se mohou n¢kdy

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyé&@edeny. Pfti fizeni vozidel
objevit zavraté nebo ospalost.

Amlodipin miiZze mit maly nebo mirny vliv na schopnqst @ebo obsluhovat stroje. Pokud pacient
uzivajici amlodipin trpi zavrati, ospalosti, bolesti hle}&'{navou nebo nevolnosti, mize byt jeho

reakéni schopnost sniZena. @
48 Nezhdouci utinky L, O
R /1/
Shrnuti bezpecnostniho profilu \
Kombinace aliskiren/amlodipin/| g)czlorothiazid
Nize uvedeny bezpecnostni py fipravku Rasitrio je zaloZen na klinickych studiich provedenych s
ptipravkem Rasitrio a na zpa bezpecnostnich profilech jednotlivych slozek tohoto ptipravku,
aliskirenu,a amlodipiny ochlorothiazidu. Informace tykajici se bezpecnosti pfipravku Rasitrio u

pacientd nad 75 letQ jsOu omezené.

Nejcastejsimi nezddoucimi ucinky pozorovanymi u ptipravku Rasitrio jsou hypotenze a zavraté.
Nezadouci ucinky diive hlasené u jednotlivych slozek piipravku Rasitrio (aliskiren, amlodipin a
hydrochlorothiazid) a uvedené v ptislusnych odstavcich u jednotlivych slozek se mohou objevit téz u
ptipravku Rasitrio.

Tabulkovy seznam nezéddoucich u€inku:

Nezadouci u€inky aliskirenu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu jsou sefazeny nize podle ¢etnosti
vyskytu, od nejcastéjsich, podle nasledujicich kritérii: velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10);
méné Casté (>1/1000 az <1/100); vzacné (=1/10000 az <1/1000); velmi vzacné (<1/10000) a neni
znamo (z dostupnych tdajl nelze urcit). V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.
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Informace o pripravku Rasitrio

Poruchy nervového systému
Casté Zavrate
Cévni poruchy
Casté Hypotenze
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté Periferni edém

Periferni edém je znamy, na davce zavisly nezadouci ti€inek amlodipinu a byl téz hlaSen pti podavani
aliskirenu po uvedeni na trh. Incidence periferniho edému u pfipravku Rasitrio byla v kratkodobych
studiich s dvoji aktivni kontrolou 7,1 % v porovnani s 8,0 % u dvojkombinace aliskiren/amlodipin,
4,1 % u dvojkombinace amlodipin/hydrochlorothiazid a 2,0 % u dvojkombinace
aliskiren/hydrochlorothiazid.

Incidence nezadoucich G¢inkli s moznym vztahem k hypotenzi byla v kratkodobé studii s aktivni
kontrolou 4,9 % u ptipravku Rasitrio v porovnani s az 3,7 % u dvojkombinaci. U pacientti >65 let
véku byla incidence u pfipravku Rasitrio 10,2 % v porovnani s az 5,4 % u d\goj binaci.
Doplnkové informace o jednotlivych sloZkach *

Dalsi nezadouci tc¢inky, které byly jiz dfive hlaSeny pfi podavani jedn @'lc slozek ptipravku, se
mohou pii podavani ptipravku Rasitrio objevit, prestoze nebyly v ki ﬁ(ych studiich pozorovany.
*

Aliskiren @6
Zavazné nezadouci ucinky zahrnuji anafylaktické reakce a ém, které byly hlaseny po uvedeni
ptipravku na trh a mohou se vyskytnout vzacné (méné‘ne& ipad na 1000 pacientl1). NejCastéjSim

nezadoucim Gi¢inkem byl pritjem. Q\

Tabulkovy seznam nezadoucich uc¢inkd:
Znémé nezadouci ucinky aliskirenu jsou uyedeny v tabulce niZe se stejnou konvenci, jaka byla diive
popséna u fixni kombinace. o

N
&

s '\Q
<
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Poruchy imunitniho systému
Vzéicné Anafylaktické reakce, reakce z precitlivélosti
Srdeéni poruchy
Casté Zavrate
Méng¢ Casté Palpitace, periferni edém
Cévni poruchy
Méng Casté Hypotenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng Casté Kasel
Gastrointestinalni poruchy
Casté Prijem
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Neni znamo Jaterni poruchy*, Zloutenka, hepatitis, jaterni selhani**
Poruchy kiize a podkozni tkané
Méng Casté Zavazné kozni nezadouci u€inky (SCARs), v€etné syndromu Stevens
Johnson, toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), reakce sliznice tst,
vyrazka, svédéni, kopiivka
Vzacné Angioedém, erytém §
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané A
Casté Arthralgie O
Poruchy ledvin a mocovych cest \}
Méng Casté Akutni renalni selhani, porucha fu dvin
VySetreni \
Casté Hyperkalémie @Q
Méng Casté ZvySen¢ jaterni enzymy K
Vzicné Pokles hemoglobinu, sg%jf hematokrit, zvySeni krevniho kreatininu
*V ojediné€lych ptipadech jaterniho onemocnéni s ickymi pfiznaky a laboratornimi dikazy

vyrazné&j$i poruchy funkce jater.
**Vetné jednoho piipadu ‘fulminantniho_gglhai jater’ hlaSeného po uvedeni na trh, u né¢hoz
nemohla byt vyloucena pficinna souvis‘o@skirenem.

Popis vybranych nezadoucich ucin
Béhem [éCby aliskirenem se vysk eakce z precitlivélosti véetné anafylaktickych reakci a

angioedému. %
V kontrolovanych kliu.%@studiich se angioedém a reakce z prectilivélosti béhem 1écby aliskirenem
objevily vzacné v EQ srovnatelném s placebem nebo komparatory.

Ptipady angioedému nebo ptiznaky pripominajici angioedém (otok tvare, rtt, hrdla a/nebo jazyka)
byly taktéZ zaznamenany v postmarketingovém sledovani. Rada téchto pacienti méla v anamnéze
angioedém nebo ptiznaky pfipominajici angioedém, které se v n€kolika ptipadech objevily po podani
jinych ptipravkd, které mohou zpisobit angioedém, vcetné blokatori 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, véetné anafylaktickych reakci (viz
bod 4.4).

V ptipad¢ jakéhokoli pfiznaku nasvédcujiciho reakcei z precitlivélosti/angioedému (zvlasté potize
s dychanim nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otoky obliceje, koncetin, oci, rti a/nebo
jazyka, zavrat€) musi pacienti prerusit 1écbu a kontaktovat Iékate (viz bod 4.4).

Arthralgie byla hlaSena po uvedeni na trh. V nékterych ptipadech se objevila jako soucést reakce
z precitlivélosti.
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V postmarketingovém sledovani byly hlaSeny poruchy funkce ledvin a pfipady akutniho selhani
ledvin u rizikovych pacienti (viz bod 4.4).

Laboratorni ndlezy: V kontrolovanych klinickych studiich byly klinicky relevantni zmény
standardnich laboratornich parametri davany do souvislosti s podavanim aliskirenu mén¢
Casto. V klinickych studiich nemé¢l aliskiren u pacientl s hypertenzi klinicky zavazné G¢inky
na celkovy cholesterol, HDL-C (high density lipoprotein cholesterol), triacylglyceroly
nala¢no, gluk6zu nala¢no nebo kyselinu mocovou.

Hemoglobin a hematokrit: Byl pozorovan maly pokles hemoglobinu a hematokritu (pramérny pokles
0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych procent). Zadny pacient neukon¢il 16¢bu z diivodu anemie. Tento
ucinek je mozné vidét také u jinych lécebnych piipravka pisobicich na RAAS, napt. u ACE inhibitort
a blokétort angiotenzinovych receptorti (ARB).

Serovy 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 lekargk: axi pravidelné
sledovani rendlnich funkci v€etné sérovych elektrolyti. Souc¢asné podani alj u s ARB nebo ACEI
je kontraindikovano u pacientti s diabetes mellitus nebo poruchou funkcﬁ&vm

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jinych pacientt (viz l{ 3,44,a5.1).

farmakokinetickych studii u 39 hypertenznich déti ve véku 6-1 léCenych aliskirenem Ize ocekavat
podobnou Cetnost, typ a zadvaznost nezddoucich ucinkt ja ertenzivnich dospélych. Co se tyce
ostatnich blokatord RAAS, béznym nezddoucim ﬁéinkt-{ éti 1éCenych aliskirenem je bolest hlavy.

Pediatricka populace: S odvolanim na omezené mnozstvi bengé&nich udajt dostupnych z

Amlodipin @Q

Poruchy krve a lymfatického systémuA‘h ~

Velmi vzacné | Leukég&qlt,/trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzécné | ické reakce

Poruchy metabolismu a vyZiv.

Velmi vzacné AWﬁyperglykémie

Psychiatrické poruchy$ )"~

Mén¢ Casté /\' Nespavost, zmény nalady (vCetné uzkosti), deprese
Vzéacné Y ¥ Zmatenost

Poruchy nervového s‘ystému

Casté Ospalost, bolest hlavy (zvlasté na pocatku terapie)
Mén¢ Casté Ttes, poruchy chuti, synkopy, hypestezie, parestezie
Velmi vzacné Hypertonus, periferni neuropatie

Poruchy oka

Méng¢ Casté | Poruchy zraku (v¢etné diplopie)

Poruchy ucha a labyrintu

Méné &asté | Tinitus

Srdeéni poruchy

Casté Palpitace

Velmi vzacné Infarkt myokardu, arytmie (v¢etné bradykardie, komorové

tachykardie a fibrilace sini)

Cévni poruchy

Casté Névaly horka

Velmi vzacné Vaskulitida
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Respiraé¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné Casté Dusnost, ryma

Velmi vzacné Kasel

Gastrointestinalni poruchy

Casté Bolesti bricha, nevolnost

Méné Casté Zvraceni, dyspepsie, zmény stolice (v€etné prijmu a zacpy), sucho
v ustech

Velmi vzacné Pankreatitida, gastritida, gingivalni hyperplazie

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Velmi vzacné Hepatitida, zloutenka, zvySeni jaternich enzymi (vétSinou

souvisejici s cholestazou)

Poruchy kiize a podkozZni tkané

Méng¢ Casté Alopecie, purpura, zmény barvy kiize, nadmérné poceni, svédéni,
vyrazka, exantém

Velmi vzacné Angioedém, erythema multiforme, koptivka, exfoliativni
dermatitida, Stevens-Johnsontiv syndrom, Quinckeho edém,
fotosenzitivita

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané ‘ (\

Casté Otok kotniki ‘Q)‘

Méné Casté Bolesti kloubti, bolesti svali, svalovéS&,‘Bolesti zad

Poruchy ledvin a mocovych cest ¢

M¢éné Casté | Poruchy moceni, no¢ni moceni, %é ¢etnost moceni

Poruchy reprodukc¢niho systému a prsu v\‘o

Mén¢ Casté Impotence, gynekomastic v

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace L <

Casté Otoky, unava ‘\ »

Méng¢ Casté Bolest na hrudi, a@& bolest, malatnost

VySetieni N

M¢éné Casté | Zvyseni _ﬁé_leé@\lmotnosti, snizeni t€lesné hmotnosti

Byly hlaseny vyjimec¢né ptipady extraiy&l ového syndromu.

&
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Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid byl rozsahle pfedepisovan mnoho let, ¢asto ve vy$§ich davkach nez jsou obsazeny
v pfipravku Rasitrio. Nasledujici nezddouci ucinky byly hldSeny u pacientti 1é¢enych samotnymi
thiazidovymi diuretiky, v€etné hydrochlorothiazidu:

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Trombocytopenie, obcas s purpurou
Velmi vzacné Agranulocytdza, utlum kostni dfené, hemolyticka anémie, leukopenie
Neni znamo Aplasticka anémie
Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné Precitlivélost
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté Hypokalémie
Casté Hyperurikémie, hypomagnesémie, hyponatrémie
Vzéacné Hyperkalcémie, hyperglykémie, zhorSeni metabolického stavu
diabetikti
Velmi vzacné Hypochlorémicka alkal6za
Psychiatrické poruchy
Vzacné Deprese, poruchy spanku @Q
Poruchy nervového systému A
Vzacné Zavrate, boelsti hlavy, parestesie O
Poruchy oka ’6
Vzacné Poruchy zraku
Neni znamo Akutni glaukom s uzavienym ﬁk@
Srdecni poruchy
Vzacné Srdecni arytmie ‘ KQ
Cevni poruchy N
Casté Ortostaticka hypote@
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruch
Velmi vzacné Respirac¢ni ngdostgecnost (véetn€ pneumonitidy a plicniho edému)
Gastrointestinalni poruchy ;L
Casté Snlzena ch jidlu, mirna nevolnost a zvraceni
Vzacné Abdom&ini’dyskomfort, zacpa, prijem
Velmi vzacné Pa itida

Poruchy jater a zlucovych

Vzacné ahepatélni cholestaza, Zloutenka
Poruchy kiiZe a podﬁ@(ane
Casté Koptivka a dalsi formy vyrazky

Vzacné Reakce fotosenzitivity
Velmi Vzacne Kozni reakce podobné lupusu erythematodes, reaktivace kozniho lupus
erythematodes, nekrotizujici vaskulitida a toxicka epidermalni
nekrolyza
Neni znamo Erythema multiforme
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni zndmo Svalovée kiece
Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo Dysfunkce ledvin, akutni renalni selhani
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté Impotence
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo Astenie, horecka
Vyseti‘eni
Velmi Casté Zvyseni cholesterolu a triacylglyceroli
Vzacné Glykosurie
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4.9 Predavkovani

Priznaky
Nejpravdépodobnéjsim projevem predavkovani pfipravkem Rasitrio by byla hypotenze souvisejici s
antihypertenznim ¢inkem kombinace aliskiren, amlodipin a hydrochlorothiazid.

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

Dostupné udaje naznacuji, ze predavkovani amlodipinem miize mit za nasledek excesivni periferni
vasodilataci a moznou reflexni tachykardii. Po podani amlodipinu byla hlasena vyrazna a dlouhodoba
systémova hypotenze, véetné Soku konciciho umrtim.

Ptredavkovani hydrochlorothiazidem je doprovazeno depleci elektrolytii (hypokalemie,
hypochloremie, hyponatremie) a dehydrataci vyplyvajici z nadmérné diurézy. Nej€astéj$imi projevy a
ptiznaky preddvkovani je nauzea a ospalost. Hypokalemie mtize mit za nasledek svalové spazmy
a/nebo akcentované srdecni arytmie souvisejici se soubéznym uzivanim digitalisovych glykosidt nebo
nekterych antiarytmickych 1é¢ivych piipravki. . Q

Lécba
Pti vyskytu symptomatické hypotenze po podani ptipravku Rasitrio mu@zahéj ena podpurna

éeba. \$

*
Klinicky vyznamna hypotenze zptsobena predavkovanim amlgd&psitem vyzaduje aktivni
kardiovaskuldrni podporu vetné Casté monitorace srdecnic acich funkci, elevace koncetin a
kontroly cirkula¢niho objemu a mnozstvi vylu¢ované o

Pokud neni zndma Zzadna kontraindikace, miiZe by anoveni cévniho tonu a krevniho tlaku
vhodné podani vazokonstriktoru. Intraveno6zni kalcium-glukonatu mize byt pfinosné pro
reverzi uCinku blokatord kalciovych kanalgy
>
*
V nekterych pripadech mtze byt Vhodnéﬁ\vést vyplach Zaludku. Podanim aktivniho uhli zdravym
dobrovolnikiim do dvou hodin po po%js odipinu 10 mg doslo ke snizeni absorpce amlodipinu.

Vzhledem k vysokému navéz?'ﬁ proteiny neni pravdépodobné, ze by amlodipin mohl byt odstranén

hemodialyzou.

o) ?
Ve studii provedeng imo 1alyzovanych pacientl v kone¢né fazi onemocnéni ledvin (ESRD) byla
clearence aliskiremg(:stfednictvim dialyzy nizka (<2 % peroralni clearance). Dialyza proto neni pfi
predavkovani aliskirenem vhodna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky ptsobici na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory reninu; ATC
kod CO9XAS54

Ptipravek Rasitrio kombinuje tii slouceniny s komplementarnimi antihypertenznimi ucinky pro
upravu krevniho tlaku u pacientl s esencidlni hypertenzi: aliskiren patii do tfidy ptimych inhibitort
reninu, amlodipin patii do tfidy antagonistl kalcia a hydrochlorothiazid do skupiny thiazidovych
diuretik. V kombinaci konsolidované i¢inky inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového systému,
vasodilatace vyvolané vapnikovymi kanaly a vyluc¢ovani chloridu sodného redukuji krevni tlak ve
vy$$i mife nez odpovidajici dvojkombinace.
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Kombinace aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

U hypertenzivnich pacientll podani pfipravku Rasitrio jednou denn¢ vyvolalo klinicky vyznamné
snizeni systolického i diastolického tlaku, které se udrzelo po dobu celého 24hodinového davkovaciho
intervalu. VéEtsi snizeni krevniho tlaku u pfipravku Rasitrio nez u kazdé z dvojkombinaci bylo
pozorovano kazdou hodinu béhem 24hodinového ambulantniho monitorovani krevniho tlaku, véetné
¢asnych rannich hodin.

Ptipravek Rasitrio byl studovan v dvojité zaslepené, randomizované studii s aktivni kontrolou

u 1181 pacientd, z nichz 773 bylo klasifikovano jako sttedné hypertenzivni (msSBP 160-180 mmHg)
a 408 jako tézce hypertenzivni (msSBP >180 mmHg) pfi pocatecnim vySetieni. Velké mnozstvi z
téchto pacientli bylo obéznich (49 %) a vice nez 14 % z celé studijni populace mélo diabetes. Béhem
prvnich 4 tydna dvojité zaslepené 1écby dostdvali pacienti trojkombinaci
aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid (HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308) nebo dvojkombinace
aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) a amlodipin/HCTZ
5/12,5 mg (N=295). Po uplynuti 4 tydni byli pacienti po dobu dalSich 4 tydni dvojité zaslepené 1écby
forsirované titrovani na vyssi davky kombinace aliskiren/amlodipin/HCTZ 300/10/25 mg,
aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipin 300/10 mg a amlodipin/HCTZ 10/25 mg.

V této studii ptipravek Rasitrio v davce 300/10/25 mg vyvolal statisticky vy. ¢ prumérné snizeni
krevniho tlaku (systolického/diastolického) z pocatecni hodnoty 37,9/20,6 g v porovnani
s 31,4/18,0 mmHg u kombinace aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 28,0/ g u kombinace

aliskiren/hydrochlorothiazid (300/25 mg) a 30,8/17,0 mmHg u kom! Y‘qc
amlodipin/hydrochlorothiazid (10/25 mg) u pacientt se stfedné &¢ Z té¢zkou hypertenzi. U
pacientt s tézkou hypertenzi (SBP >180 mmHg), snizeni krevy# aku z pocatecni hodnoty pro
ptipravek Rasitrio, respektive dvojkombinaci, ¢inilo 49,5/2 g v porovnani s 38,1/17,6 mmHg
u kombinace aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 33,2/ 143 g u kombinace
aliskiren/hydrochlorothiazid (300/25 mg) a 39,9/ 1@%@ u kombinace

amlodipin/hydrochlorothiazid (10/25 mg). V podskiin® 588 pacientil, ve které byli pacienti

nad 65 let zastoupeni vzacné a pacienti nad 75 1 vzacné, zpuisobila kombinace
aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid (30f)/ 1@ mg) zpusobila primérné snizeni
systolického/diastolického krevniho tlaku 21,1 mmHg od poc¢atecni hodnoty v porovnani

s 31,3/18,74 mmHg pro aliskiren/amplod%%OO/lO mg), 25,5/12,5 mmHg

pro aliskiren/hydrochlorothiazid (30\%m ) a29,2/16,4 mmHg pro amlodipin/hydrochlorothiazid
(10/25 mg) (podskupinu tvoii pag ez aberantni hodnoty, definované jako rozdil mezi hodnotami
systolického krevniho tlaku (#210 mmHg na po¢ate¢ni hodnoté nebo v koncovém bodé. Uéinek
ptipravku Rasitrio byl poz jiz jeden tyden po zahdjeni 1écby. Hypotenzivni u¢inek u pacientt se
stiedné tézkou az tézkoy tenzi byl nezavisly na vé€ku, pohlavi, rase, télesné hmotnosti a
onemocnéni spoj eré‘)&a vahou (matabolicky syndrom a diabetes).

Ptipravek Rasitrio byl spojen se signifikantnim sniZenim aktivity reninu v plazmé (PRA)(-34 %)
z pocatecnich hodnot, zatimco dvojkombinace amlodipin/hydrochlorothiazid PRA zvySovala
(+170 %). Klinicky vyznam rozdilti v u¢inku na PRA neni v soucasné dob¢ znam.

V 28 az 54tydenni oteviené studii byla G¢innost hodnocena jako sekundarni cilovy parametr a
ptipravek Rasitrio v davce 300/10/25 mg primérné snizoval krevni tlak (systolicky/diastolicky) o
37,3/21,8 mmHg béhem 28 az 54 tydni 16¢by. Uéinek piipravku Rasitrio pretrvaval po dobu jednoho
roku lécby, bez znamek ztraty ucinku.

V randomizovangé, dvojité zaslepené, 36tydenni studii s aktivni kontrolou u starSich pacientt, jejichz
krevni tlak nebyl kontrolovan kombinaci aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP >140 mmHg), byla dalsi
klinicky vyznamna redukce krevniho tlaku pozorovana v tydnu 36 u pacientt, ktefi dostavali
ptipravek Rasitrio v davce 300/10/25 mg (od snizeni v msSBP/msDBP 15,0/8,6 mmHg v tydnu 22 ke
snizeni 30,8/14,1 mmHg v tydnu 36).
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Ptipravek Rasitrio byl podan vice nez 1155 pacientim v dokon¢enych klinickych studiich, v¢etné
182 patientd, kterym byl piipravek podavan po dobu jednoho roku nebo déle. Lécba piipravkem
Rasitrio byla dobfe tolerovana v davkach az 300 mg/10 mg/25 mg s celkovou Cetnosti vyskytu
nezadoucich u€inkd podobnou odpovidajicim dvojkombinacim, s vyjimkou symptomatické
hypotenze. Incidence nezddoucich G¢inkli s moznym vztahem k hypotenzi byla v kratkodobé studii
s aktivni kontrolou 4,9 % u pfipravku Rasitrio v porovnani s az 3,7 % u dvojkombinaci. U pacientt
>65 let véku byla incidence u ptipravku Rasitrio 10,2 % v porovnani s az 5,4 % u dvojkombinaci.

Incidence nezadoucich G¢inkli neméla zadny vztah k pohlavi, véku (s vyjimkou symptomatické
hypotenze), t€lesné hmotnosti, rase nebo etnické piislusnosti. Nezadouci u€inky byly zpravidla mirné
a prechodné povahy. Velmi omezené udaje o bezpecnosti jsou k dispozici u pacientti nad 75 let véku
nebo u pacientl s vyznamnymi kardiovaskularnimi komorbiditami. K pferuseni 1écby kviili klinickym
nezadoucim ucinkiim doslo u 3,6 % pacientt 1é€enych ptipravkem Rasitrio v porovnani s 2,4 %

u kombinace aliskiren/amlodipin, 0,7 % u kombinace aliskiren/hydrochlorothiazid a 2,7 % u
kombinace amlodipin/hydrochlorothiazid.

Aliskiren
Aliskiren je peroralné ucinny, nepeptidovy, silny a selektivni ptimy inhibitor li&ho reninu.

1
Inhibici enzymu reninu aliskiren inhibuje RAAS v bod¢ aktivace tim, Ze b@ konverzi
angiotenzinogenu na angiotenzin I a snizuje hladiny angiotenzinu I a an@e zinu II. Zatimco ostatni
1é¢ivé pripravky, které inhibuji RAAS (ACEI a blokatory receptort f& giotenzin Il (ARB)), pisobi
kompenzaéni zvySeni reninové aktivity v plazmé (PRA-plasma w@tivity), 1é¢ba aliskirenem
snizuje PRA u pacienti s hypertenzi pfiblizné o 50 az 80 %. ¢ snizeni bylo pozorovéno, kdyz
byl aliskiren kombinovan s jinymi antlhypertenzmml 1é¢i &ravky. Klinicky vyznam rozdilt
v u¢inku na PRA neni v soucasnosti znam.

Hypertenze

U pacientt s hypertenzi aliskiren podany j ednc&é v davce 150 mg a 300 mg vyvola na davce
zavislé snizeni jak systolického, tak i dlast_ql c krevniho tlaku. Toto snizeni pietrvava po cely
24hodinovy interval (prospéch pretrvavg (bsnych rannich hodinach) s primérnym pomérem mezi
horni a dolni hodnotou diastolického tla% 98 % pro davku 300 mg. 85 az 90 % z maximalniho
snizeni krevniho tlaku bylo dosazen dnech podavani. Snizeni krevniho tlaku pfetrvévalo v
prabéhu dlouhodobé terapie a by avislé na véku, pohlavi, télesné hmotnosti a etnické
ptislusnosti. Aliskiren byl stu u 1864 pacientl ve veéku 65 let a starSich a u 426 pacientd ve véku
75 let a starSich. %

Ve studiich, kde by, &ren podavan v monoterapii, doslo k srovnatelnému poklesu krevniho tlaku s
ostatnimi skupinamr¥gtihypertenznich 1é¢ivych ptipravki, 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,
blokatoru vapnikovych kanalti amlodipinu a k betablokatoru atenololu. Tyto kombinace byly dobie
snaseny. Aliskiren vyvolal aditivni u¢inek na sniZzeni krevniho tlaku, pokud byl podavan

s hydrochlorthiazidem.
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Bezpecnost a Géinnost terapie aliskirenem byla porovnavana s terapii ramiprilem v 9mési¢ni non-
inferioritni studii u 901 starSich pacient (>65 let) s esencialni systolickou hypertenzi. Aliskiren

150 mg nebo 300 mg denné nebo ramipril 5 mg nebo 10 mg denné byly podévany po dobu 36 tydnii
s moznou piidavnou terapii hydrochlorothiazidem (12,5 mg nebo 25 mg) v tydnu 12, a amlodipinem
(5 mg nebo 10 mg) v tydnu 22. Beéhem 12 tydnt snizila monoterapie aliskirenem
systolicky/diastolicky krevni tlak o 14,0/5,1 mmHg, v porovnéni s 11,6/3,6 mmHg u ramiprilu, coZ je
v souladu s non-inferioritou aliskirenu vii¢i ramiprilu ve zvoleném dévkovani, a rozdily v systolickém
a diastolickém krevnim tlaku byly statisticky vyznamné. SnaSenlivost byla porovnateln4 v obou
lé€ebnych ramenech, nicméné u ramiprilu byl v porovnani s aliskirenem mnohem castéji hladsen kasel
(14,2 % vs. 4,4 %), zatimco u aliskirenu byl v porovnani s ramiprilem Castéj$i prijem (6,6 % vs.

5,0 %).

V 8tydenni studii u 754 hypertonickych geriatrickych pacient ve véku 65 let nebo starSich a
geriatrickych pacientli ve v€ku 75 let nebo starSich (30 %) aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a

300 mg poskytoval statisticky vyznamné superiorni sniZzeni krevniho tlaku (systolicky a diastolicky)
v porovnani s placebem. Zadné dalsi snizeni krevniho tlaku nebylo zaznamenano po davce 300 mg ve
srovnani s ddvkou 150 mg aliskirenu. VSechny tfi davky byly dobfe tolerovany jak u starSich, tak u

velmi starych pacientd. Q

1
V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni G¢inek po @ prvni davky ani vliv
na srde¢ni frekvenci. Excesivni snizeni krevniho tlaku bylo pozorovénogn ¢asto (0,1 %) u pacientt
s nekomplikovanou hypertenzi [é¢enych monoterapii aliskirenem ze byla také méné¢ Casta
(<1 %) v prib&hu kombinované terapie s jinymi antihypertenziwni Civymi pfipravky. Po skoneni
terapie se krevni tlak v prubehu nékolika tydnt postupné vrati ' 0zim hodnotam bez znamek
rebound efektu u krevniho tlaku a PRA. Q

V 36tydenni studii s 820 pacienty s ischemickou dys xeve komory srde¢ni nebyly pii podavani
aliskirenu zjistény zadné zmény v komorové piest odnoceno pomoci endsystolického objemu
levé komory) ve srovnani s placebem pii souéa@nokracovam v predchozi 1écbé.

)
Kombinované incidence kardiovaskularpigh fyarti, hospitalizaci pro srde¢ni selhdni, opakovanych
srdecnich infarktd, cévnich mozkovych p&dd a nahlych umrti s resuscitaci byl podobny jak ve

skuping, které byl podavan aliskiren ve’skupiné, které bylo podavano placebo. Ve skuping, které
byl podavan aliskiren byl vSak “@yskyt hyperkalémie, hypotenze a poruchy funkce ledvin ve
srovnani se skupinou uiivajicééySebo

Aliskiren byl hodnocen Qedu kardiovaskularniho a/nebo renalniho prospéchu v dvojité zaslepené,
placebem kontrolo ndomizované studii u 8 606 pacientd s diabetem typu 2 a chronickym
onemocnénim ledv %rotemurle a/nebo GFR <60 ml/min/1,73 m®) s nebo bez kardiovaskularni
choroby. Krevni tlak byl u vétSiny pacienti dobie kontrolovan pfed zahajenim 1é¢by. 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 predcasné, protoze ptinos aliskirenu u uc€astnikti studie byl
nepravdépodobny. Vysledky studie naznacily pomér rizika pro primarni cil 1,11 ve prospéch placeba
(95 % interval spolehlivosti: 1,00, 1,23, oboustranné p=0,05). Navic byl u aliskirenu v porovnani

s placebem pozorovan zvySeny vyskyt nezadoucich ptihod (37,9 % oproti 30,2 %). Zejména se zvysila
cetnost renalni dysfunkce (14,0 % oproti 12,1 %), hyperkalémie (38,9 % oproti 28,8 %), ptihod se
vztahem k hypotenzi (19,7 % oproti 16,2 %) a rozhodnych parametrti mozkové mrtvice (3,4 % oproti
2,6 %). Zvysena Cetnost mozkové mrtvice byla vyssi u pacientl s rendlni nedostatecnosti.

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 pacientd se
srde¢nim selhanim (viz bod 4.4).
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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.

Amlodipin

Amlodipinova slozka ptipravku Rasitrio inhibuje pfestup iont vapniku pfes membrany do srde¢niho
a cévniho hladkého svlastva. Mechanismem antihypertenzniho u¢inku amlodipinu je pfimy relaxacni
ucinek na hladké svalstvo, ktery ptisobi snizeni periferni vaskularni rezistence a tim i1 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 zavislé na pfestupu extracelularnich iontt
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 pti chronickém podavani
doprovazeny vyznamnou zménou srde¢niho rytmu nebo zmeénou hladin katechc@inﬁ v plazmé.

1
Koncentrace v plazmé jsou v souladu s ucinkem jak u mladych, tak i u sta&%acientﬁ.

U pacientt s hypertenzi a normalni funkci ledvin ptisobi terapeuticl&&‘égy amlodipinu sniZeni
rendlni vaskuldrni rezistence, zvySeni rychlosti glomerularni ﬁltra@ fektivniho pritoku plazmy
ledvinami bez zmény filtracni frakce nebo proteinurie.

Stejné jako u ostatnich blokatort kalciovych kanala bxlo g?dynamickymi meétfenimi srdecni funkce
v klidu nebo béhem zatéze (nebo pii kardiostimulaci) wcientﬁ [éCenych amlodipinem s normalni
ventrikuldrni funkci obvykle demonstrovano malé i srde¢niho indexu bez signifikantniho vlivu
na dP/dt nebo na koncovy diastolicky tlak v levg ofe nebo na objem. V hemodynamickych
studiich nebyl amlodipin doprovazen negatjynit ihotropnim tuc¢inkem, pokud byl podavan v rozmezi
terapeutickych davek zdravym zvifatﬁma@a, i kdyz byl lidem soucasné podavan s betablokatory.

Amlodipin neptisobil zménu funkceﬁ*&aﬁéﬂniho uzlu ani atrioventrikularniho ptenosu u zdravych
zvitat nebo lidi. V klinickych st:&@ ve kterych byl amlodipin aplikovan v kombinaci s
betablokatory pacientiim s hy; zi nebo anginou pectoris, nebyly pozorovany nezadouci u¢inky na
elektrokardiografické pa‘ra

4
Bylo prokazano, ze ipin ma pozitivni klinické ucinky u pacientti s chronickou stabilni anginou
pectoris, vazospastickou anginou pectoris a angiograficky prokazanym korondrnim cévnim
onemocnénim.

Podavani u pacientii se srdecnim selhanim

Blokatory kalciovych kanalti véetné amlodipinu by mély byt u pacienti 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 zaslepend studie zaméfena 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 kanalt) nebo lisinoprilu 10-40 mg/den (ACE-inhibitor) jako terapii prvni linie
namisto podavani thiazidovych diuretik, s chlorthalidonem 12,5-25 mg/denné.
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Bylo randomizovano celkem 33357 pacientil s hypertenzi ve véku 55 let a starsi, ktefi byli sledovani
pramérné po dobu 4,9 let. Tito pacienti vykazovali navic je$té minimalné jeden rizikovy faktor
koronarniho srde¢niho onemocnéni, jako: ptedchozi infarkt myokardu ¢i cévni mozkovéa ptihoda
(>6 mésict pred vstupem do studie) nebo jina prokdzana kardiovaskuldrni 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 %).

Primarnim cilovym parametrem byl sloZzeny parametr fatadlniho koronarniho onemocnéni nebo
nefatalni infarkt myokardu. V primarnim cilovém parametru nebyl zjistén 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 [é¢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 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.
Hydrochlorothiazid Q

1
Primarnim mistem ptsobeni thiazidovych diuretik v ledvinach je distalni % . Bylo prokéazano, ze
v ktite ledvin je receptor s vysokou afinitou, jako primarni vazebné mis pusobeni thiazidovych
diuretik a inhibici transportu NaCl v distalnim tubulu. MechanismuyaiitKu thiazidovych diuretik
spociva v inhibici spole¢ného nosice (symporter) Na+Cl- kompeti@ 1- mista, a tim je ovlivnén
mechanismus reabsorpce elektrolyti: dochazi pfimo ke zvyseng covani sodiku a chloridd,
ptiblizné ve stejném rozsahu, a nepiimo timto diuretickym im ke snizeni plazmatického
objemu s naslednym zvysenim plazmatické reninové akti ekrece aldosteronu, ztraty drasliku

moci a snizenim hladiny drasliku v séru. Q\

Pediatricka populace @

Evropska agentura pro 1écivé ptipravky ro_z}m(fQ zpros§téni povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Rasitrio u vSech podskupin %t ické populace ve schvalené¢ indikaci esencialni

hypertenze (informace o pouziti u déti viNDed 4.2).

5.2 Farmakokinetické Vlasta@

ydrochlorothiazid

ixni kombinace aliskirenu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu, byly
dosazeny maximalys entrace aliskirenu béhem 1-2 hodin, amlodipinu béhem 8 hodin a
hydrochlorothiazidg)hem 2-3 hodin. Rychlost a rozsah absorpce aliskirenu, amlodipinu a
hydrochlorothiazidu po podani tablety fixni kombinace jsou podobné jako po podani tablet
jednotlivych ptipravka.

Kombinace aliskiren/amlodagi
Po peroralnim podani

Vysledky studie vlivu potravy s pouZzitim standardni potravy s vysokym obsahem tuku prokazaly u
tablet fixni kombinace 300/10/25 mg, ze potrava snizila rychlost a rozsah absorpce aliskirenu z tablet
fixni kombinace v podobném rozsahu jako u monoterapie aliskirenem. Potrava neméla vliv na
farmakokinetiku amlodipinu nebo hydrochlorothiazidu v tabletach fixni kombinace.

Aliskiren

Absorpce

Po peroralnim podani bylo vrcholové koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.
Absolutni biologicka dostupnost aliskirenu je pfiblizn€ 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
pacientl s hypertenzi Cy,x 0 76 % a AUC o0 67 %. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je
dosazeno v prubchu 5-7 dnti pti podévani jednou denné a ustaleny stav je ptiblizné dvakrat vyssi nez
po podani pocatecni davky.
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Distribuce v organismu

Po intraven6znim podani byl pramérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu priblizné€ 135 1, coz znaéi,
ze aliskiren se extenzivné distribuuje do extravaskularniho prostoru. Vazba aliskirenu na plazmatické
proteiny je sttedni (47-51 %) a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace a eliminace z organismu

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

Linearita

Expozice aliskirenu vzriistd 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 Cux.
Nelinearita mtize byt v rovnovazném stavu vice zietelnd. Mechanismus odpovédny za odchylku od
linearity nebyl identifikovan. Moznym mechanizmem je saturace transportérti v mist¢ absorpce nebo

v oblasti hepatobilidrni clearance. . Q
Pediatricka populace @
Ve farmakokinetické studii u 39 hypertenznich déti 1é¢enych aliskiren Qe veéku 6-17 let) byla
podavana denni davka 2 mg/kg nebo 6 mg/kg aliskirenu ve form¢ g g 3,125 mg),
farmakokinetické parametry byl podobné tém u dospélych. Dos udaje nenaznacuji, ze by vék,
télesna hmotnost nebo pohlavi mély jakykoli vyznamny vliv n ¢movou expozici alikirenu (viz
bod 4.2). @

<
Amlodipin Q\

Absorpce
Po peroralni aplikaci terapeutické davky samo&mlodipinu bylo dosazeno vrcholové koncentrace
amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vypggcitama absolutni biologickéa dostupnost byla stanovena
mezi 64 % a 80 %. Biologicka dostupnask dipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.

Distribuce v organismu
Ditribu¢ni objem je pfiblizné 2L§In vitro studie s amlodipinem ukézaly, Ze ptiblizné 97,5 %
cirkulujiciho 1éku je vazano r% matické proteiny.

Biotransformace a eli N Z organismu
Amlodipin je 1ntenz@é tiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni metabolity, z nichz
10 % ptvodni sloucetiny a 60 % metabolitl je vylucovano mo¢i.

Amlodipin je z plazmy vylucovan dvoufazove s terminalnim elimina¢nim polocasem ptiblizn€ 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.

Hydrochlorothiazid
Absorpce
Po peroralnim podani davky je absorpce hydrochlorothiazidu rychla (T, pfiblizné 2 h).

Vliv jidla na absorpci hydrochlorothiazidu, pokud existuje, ma minimalni klinicky vyznam. Absolutni
biologicka dostupnost hydrochlorothiazidu po peroralnim podani je 70%.
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Distribuce v organismu

Zdanlivy distribu¢ni objem je 4-8 1/kg. Cirkulujici hydrochloriothiazid se vaze na bilkoviny séra
(40-70 %), pfevazné na sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se také kumuluje v erytrocytech,
ptiblizn€ na 3nasobek hladiny v plazmé.

Biotransformace a eliminace z organismu

Hydrochlorothiazid se vylucuje pfevazné v nezménéné formé. Hydrochlorothiazid je eliminovan

z plazmy s poloCasem primérné 6-15 hodin v terminalni eleminac¢ni fazi. Pii opakovaném podavani
nedochdzi k zadné zméné v kinetice hydrochlorothiazidu a pokud je podévan jednou denné, je
kumulace minimalni. Vice nez 95% absorbované davky je vylouceno jako nezménéna latka moci.
Renalni clearance se skldda z pasivni filtrace a aktivni tubularni sekrece.

Linearita
Zvyseni priméru AUC je linearni a ddvkove proporcionalni v terapeutickém rozmezi davek.

Zv14stni populace
Ptipravek Rasitrio je t¢inny antihypertenzni 1écba podavana jednou denné u dospélych pacientt,
nezavisle na pohlavi, véku, t€lesné hmotnosti a etnické piislusnosti. Q

Porucha funkce ledvin

Kwvili hydrochlorothiazidové sloZce je ptipravek Rasitrio kontraindikoy %amemu s anurii nebo se
zévaznou poruchou funkce ledvin (GFR<30 ml/min/1,73 m®) (viz b U pacientd s mirnou az
sttedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutné Gprava poéé@ avky (vizbody 4.4 a 4.2).

Farmakokinetika aliskirenu byla stanovovana u pacientti s @stupném nedostatecnosti ledvin.
Relativni AUC a C,,x aliskirenu po jednorazovém podani staleném stavu byly u pacientti s
poruchou funkce ledvin v rozmezi 0,8 az 2nasobku h d@ zdravych jedincii. Tyto zmény vSak
nekorelovaly se zavaznosti poSkozeni funkce ledvi acientll s mirnym az stfedn¢ zdvaznym
poskozenim funkce ledvin neni nutna uprava inj davky aliskirenu (viz body 4.2 a 4.4). Aliskiren
se nedoporucuje podavat pa01entum se zavy n(ﬁmmchou funkce ledvin (rychlost glomerularni
filtrace (GFR) <30 ml/min/1,73 m®). Soy€gsRé&podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je
kontraindikovéano u pacientti s poruchou ce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (viz bod 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu byla @ocena u hemodialyzovanych pacientli v konecné fazi
onemocnéni ledvin. Jednoraz dani aliskirenu v davce 300 mg per os bylo spojeno s velmi
malymi zménami farmakolks aliskirenu (zména C,,,x méné nez 1,2ndsobna; zvyseni AUC az
1,6nasobné) v porovng \ ovidajicimi zdravymi subjekty. Nacasovani hemodialyzy
farmakokinetiku alj SRD pacientti vyznamné neovlivnilo. Proto, pokud je podavani
aliskirenu u hemodgzovanych ESRD pacientll povaZzovano za nezbytné, nema Uprava davky u
téchto pacientli opodstatnéni. Nicméné podavani aliskirenu se nedoporucuje u pacientii se zavaznou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poskozenim ledvin.

Jak se da ptedpokladat pro latku, kterd je vylu€ovana témét vyluéné ledvinami, ma funkce ledvin
vyznamny vliv na kinetiku hydrochlorothiazidu. Pii poruse funkce ledvin je zvySena primérna
maximalni plazmatické hladina a hodnoty AUC hydrochlorothiazidu a exkrece moci je snizena. U
pacientll s mirnou az stiedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano 3nasobné zvyseni
hodnoty AUC hydrochlorothiazidu. U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano
8nasobné zvyseni hodnoty AUC.

Porucha funkce jater
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovéan u pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).
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Farmakokinetika aliskirenu nebyla u pacientdi s mirnym az zavaznym jaternim onemocnénim
signifikantn¢ ovlivnéna. Proto neni u pacienti s mirnym az stfedné zavaznym poskozenim funkce
jater nutna uprava pocatecni davky aliskirenu.

O podévani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje. U
pacienti s jaterni insuficienci byla snizena clearance amlodipinu, coz mélo za nésledek zvySeni AUC
0 40-60 %. Proto je u pacientli s poSkozenim jater nutna opatrnost.

Geriatricti pacienti

Udaje o systémové expozici po podani piipravku Rasitrio geriatrickym pacientiim nejsou k dispozici.
Pti samostatném podani byla AUC aliskirenu u geriatrickych osob (>65 let) o 50 % vy$§i nez u
mladsich osob. Doba do dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmé je podobna u starSich i
mladsich jedinct. Clearance amlodipinu ma u geriatrickych pacientd tendenci se snizovat s naslednym
naristem AUC a prodlouzenim elimina¢niho polocasu. Proto je pfi podavani ptipravku Rasitrio
pacientim ve véku 65 let a vice doporucena zvlastni pozornost, a u pacientti ve véku 75 let a vice
mimotadnd pozornost (viz body 4.2, 4.4, 4.8 a 5.1).

Omezena data naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je sniZzengsak u zdravych, tak
u hypertenznich starSich pacientd ve srovnani s mladymi dobrovolniky. K di%@% nejsou specificka
data o ucinku hydrochlorothiazidu u starSich pacientd. !

O

Pediatricka populace (do 18 let véku) SK

Farmakokinetika pfipravku Rasitrio nebyla studovéna. Populacni kokineticka studie byla

provedena u 74 hypertenzivnich déti ve véku od 1 do 17 let (s tenty ve véku 6 az 12 let a

28 pacienty ve veéku 13 az 17 let) 1écenych amlodipinem 1, mg podavanych jednou nebo
dvakrat denné. U déti od 6 do 12 let a u dospivajicich 43- véku byla typicka peroralni clearance
(CL/F) 22,5, respektive 27,4 1/hod u muzského pohla '\16,4, respektive 21,3 1/hod u zenského
pohlavi. Mezi jednotlivymi subjekty byla pozorovg acna variabilita v expozici. Data u déti do

6 let véku jsou omezena. Q

X
5.3 Predklinické udaje vztahujici se‘l\ ecnosti

Aliskiren/hydrochlorothiazid a alisk }Lodipin
Neklinické toxikologické studie vku Rasitrio nebyly provedeny, protoze tyto studie byly
provedeny u jednotlivych kor?b nt pripravku.

Profil toxicity kombinﬁ%(iren/hydrochlorothiazid a aliskiren/amlodipin byl dikladné
charakterizovan v 1@ fedklinickych studii. Ob¢ kombinace byly celkové dobfe tolerovany u
potkanti. Nalezy z Q 13tydennich studii toxicity per os byly konzistentni s t€émi pro jednotlivé
komponenty.

Aliskiren

Kancerogenni potencial byl hodnocen ve 2leté studii na potkanech a v 6mési¢ni 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 Site pro ¢loveka ziskana ve studii u zdravych
dobrovolnik pti ddvce 300 mg byla stanovena na 9-11nésobek dle koncentrace ve stolici nebo
6nasobek podle koncentrace v mukose ve srovnani s davkou 250 mg/kg/den v kancerogenni studii u
potkand.

Aliskiren nemél zadny mutagenni potencial v in vitro ani v in vivo studiich mutagenity. Tato

stanoveni zahrnovala testy in vitro na bakteridlnich a sav¢ich butikach a in vivo stanoveni na
potkanech.
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Studie reproduk¢ni toxicity provedené s aliskirenem neodhalily Zadny dikaz embryonalni toxicity
nebo teratogenity pii 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 potkant 1 az 4kréat vyssi a u kralikt Skrat vyssi, nez jaka
je expozice po maximalni doporu¢ované davce u lidi (300 mg).

Farmakologické studie bezpecnosti neukdzaly Zadné nezadouci ti€inky na centralni nervoveé,
respiracni nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném poddvani u zvitat
odpovidaly znamému potenciélu lokalni drazdivosti nebo ocekdvanym farmakologickym t¢inkiim
aliskirenu.

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

Reprodukcni toxikologie
Reprodukeni 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. Q
>

ZhorSenti fertility A

Nebyl zjistén zadny Gc¢inek na fertilitu potkand lécenych amlodipinem ¢l po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pied pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vys$¥ & maximalni doporuc¢ena
davka u ¢lovéka 10 mg na zakladé mg/m?). V jiné studii s potkan@' samci byli 1é¢eni amlodipinem
besilas po dobu 30 dnti v davkach srovnatelnych s davkou pro g a stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany snizené plazmatické hladiny hormont stimuluj i&ikuly a testosteronu a rovneéz
sniZeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a Sertqlih&a ek.

Kancerogeneze/mutageneze \

U potkanti a mysi 1é¢enych amlodipinem v potr; @b dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim Grovnim davky 0,3, ,2%2,5 mg/kg nebyl podan zadny dikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi da y$i obdobna a u potkand dvojnasobna* nez je
maximalni doporuéena klinicka davka IVJ(% na zakladé mg/m?®) byla blizko maximalni tolerované
davky u mysi, avSak nikoliv u potkam\

Studie mutagenity neodhalily 228 s 1é¢ivou latkou souvisejici ucinky jak na genové, tak i na
chromozomalni urovni.

J
X
*Pti hmotnosti pacj g}kg

Hydrochlorothiazid

Predklinické hodnoceni podporujici podani hydrochlorothiazidu lidem zahrnovalo in vitro testy
genotoxicity, reprodukéni toxicity a studie kancerogenity na hlodavcich. Pro hydrochlorothiazid jsou
dostupné rozsahlé klinické udaje, které jsou uvedeny v odpovidajicich oddilech.

Hydrochlorothiazid nemél zadné ucinky na fertilitu u mysi a potkani obou pohlavi, pokud byly tyto
druhy prostfednictvim potravy exponovany davkam az 100 mg/kg/den, respektive 4 mg/kg/den, pred
kopulaci a béhem btezosti. Tyto davky hydrochlorothiazidu u mysi a potkani pfedstavovaly 19-
nasobek, respektive 1,5-nasobek, maximalni doporugené denni davky u ¢lovéka vyjadiené v mg/m’.
(Kalkulace uvazuje davku 25 mg/den a pacienta 60 kg.)
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuldza

Krospovidon

Povidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah

Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Cerny oxid Zelezity (E172) (\
>

6.2 Inkompatibility A
Neuplatiuje se. \

*
6.3 Doba pouZitelnosti Q\g

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu kalendé@i &

2 roky N
PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu bja Q
2 roky J

*

<>
PA/AIWPVC — Alu kalendafni blistry: \\
18 mésicu

6.4 Zvlastni opati‘eni pro @vz’wz’mi

Uchovavejte pii teploﬁﬁ C.
Uchovavejte v pﬁVQ obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu blistry:

Jedno baleni obsahuje 30, 90 tablet

Jednodavkové baleni (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 56x1 tabletu

Vicecetné baleni s jednodavkovymi blistry (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 98x1 tabletu
(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)

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/730/037-048
>

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGIST@

Datum prvni registrace: 22. listopad 2011 \

R
Datum posledniho prodlouzeni registrace: Q\
2
Q
)

Podrobné informace o tomto léCivém pfiprgyku¥sou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,nK se http://www.ema.europa.eu

4‘3{‘
L
Q\

10. DATUM REVIZE TEXTU
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 10 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 25 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Hnéd4 konvexni ovalna tableta se zkosenymi hranami s vyrazenym “VIV” na jw& a “NVR” na druhé
strang. ‘@
4. KLINICKE UDAJE \@

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Rasitrio je indikovan k 1é¢bé esencialni hyp@rté&g@ako substitucni 1écba u dospélych
pacientil, jejichz krevni tlak je dostate¢né upraven po, b@éni kombinace aliskirenu, amlodipinu a
hydrochlorothiazidu podané soucasné a ve stejné 'Qako v kombinaci.

4.2 Davkovani a zpiisob podani J Q
0‘@

Davkovéni \n
Doporucena davka ptipravku Rasitrﬁkq'e a tableta denné.

Pacienti uzivajici aliskiren, awin a hydrochlorothiazid ve formé tablet jednotlivych ptipravka

podavanych ve stejnou denai d@Bu mohou byt pievedeni na fixni kombinaci ptipravku Rasitrio
rontliV}'lch komponent.

obsahujici stejnou dav. \

Fixni kombinace sm¥yt podéana teprve po vytitrovani davky jednotlivych komponent podavanych
samostatné¢ a dosazeni stalého ucinku. Davkovani by mélo byt individualizovano a upraveno podle
klinické odpovédi pacienta.

Zvlastni populace

Starsi pacienti ve véku 65 let a vice

Existuji diikazy o zvySeném riziku nezddoucich Gc¢inki spojenych s hypotenzi u pacientti ve véku
65 let a starSich 1éCenych piipravkem Rasitrio. Proto je potfeba zvlastni opatrnosti pfi podavani
ptipravku Rasitrio pacientim ve veku 65 let a vice.

Doporucena pocatecni davka aliskirenu u této skupiny pacienti je 150 mg. U vétSiny starSich pacientl
nevede zvySeni davky na 300 mg k dal§imu klinicky vyznamnému snizeni krevniho tlaku.
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Starsi pacienti ve veku 75 let a vice

Velmi omezené udaje o uzivani pfipravku Rasitrio jsou k dispozici u pacientll ve véku 75 let a starSich
(viz bod 5.2). Uzivani ptipravku Rasitrio u pacienti ve véku 75 let a starSich by mélo byt omezeno

na pacienty, u kterych je kontrola krevniho tlaku stanovena na volnou kombinaci aliskirenu,
amplodipinu a hydrochlorothiazidu podévanych soucasné bez privodniho bezpecnostniho rizika,
zejména hypotenze. Doporucena je mimoiadnd opatrnost, zahrnujici Casté€j$i monitorovani krevniho
tlaku (viz body 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirn€ az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava pocatecni davky
(zjisténa hodnota glomerularni filtrace (GFR) 89-60 ml/min/1,73 m? respektive

59-30 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.4 a 5.2). Kviili obsahu hydrochlorothiazidu je ptipravek Rasitrio
kontraindikovan u pacientd s anurii a u pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR

<30 ml/min/1,73 m?). Soudasné podani piipravku Rasitrio s blokatory receptorti angiotenzinu IT
(ARB) nebo s inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) je kontraindikovano u pacientt s
poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u pacientl s té¢zkou poruchou funkce j

v

pacientil s mirné
az stfedné zdvaznou poruchou funkce jater nebo s progresivnim onemocngn! ter je pfi podavani
ptipravku Rasitrio nutné obezfetnost. U pacientil s mirnou az stiedné z4ganou poruchou funkce jater
nebylo stanoveno doporucené davkovaci schéma pro amlodipin (Vi& 4.3 a4.4).

*

©

Pediatricka populace \
Bezpecnost a u¢innost piipravku Rasitrio u déti a dospivaji ¢ku do 18 let nebyla dosud

stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje. ‘
Zpiisob podin \
Peroralni podani. Tablety se polykaji celé a zapj trochou vody. Ptipravek Rasitrio se ma uzivat

jednou denné€ s malym mnozstvim jidla, kagdy &¢n nejlépe ve stejny Cas. Grapefruitova Stava by
neméla byt podavana soucasné s pﬁpra\‘k\ sitrio (viz bod 4.5).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢j ky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1, na
jiné dihydropyridi‘no adbuceniny, nebo na jiné latky odvozené od sulfonamidi.
- Anamnéza angi@ v souvislosti s aliskirenem.

- Hereditarni Qﬂ iopaticky angioedém.

- Druhy a treti ttmestr t€hotenstvi (viz bod 4.6).

- Anurie.

. Zavazna porucha funkce ledvin (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Hyponatrémie, hyperkalcémie, symptomatickd hyperurikémie a refrakterni hypokalémie.

- Zavazna porucha funkce jater.

- Soubézné uzivani aliskirenu s cyklosporinem a itrakonazolem, dvéma silnymi inhibitory P-
glykoproteinu (P-gp), a jinymi G¢innymi inhibitory P-gp (napf. chinidin), je kontraindikovano
(viz bod 4.5).

- Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientil s diabetes
mellitus nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 mz) (vizbod 4.2,4.4,4.5a5.1).

- Tézka hypotenze.

- Sok (véetné kardiogenniho $oku).

- Prekazka ve vytokové Casti levé srdecni komory (napt. aortalni sten6za vysokého stupn¢).

- Hemodynamicky nestabilni srde¢ni selhani po akutnim infarktu myokardu.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obecné
V pfipadé silného a pietrvavajiciho prijmu musi byt 1écba ptipravkem Rasitrio ukoncena (viz
bod 4.8).

Pfi podavani kterychkoli antihypertenziv mtize vyrazné snizeni tlaku u pacientd s ischemickou
kardiopatii nebo ischemickou chorobou srdecni vést k infarktu myokardu nebo k cévni mozkové
prihodg¢.

Symptomaticka hypotenze se objevovala s vyssi Cetnosti u pacient s nekomplikovanou hypertenzi
léCenych ptipravkem Rasitrio nez u pacientd 1écenych dvojkombinaci aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydrochlorothiazid nebo amlodipin/hydrochlorothiazid.

Hypersenzitivni reakce na hydrochlorothiazid se miize u pacientl vyskytnout, ale jeji vyskyt je
pravdépodobnéjsi u pacientl s alergiemi nebo astmatem.

Systémovy lupus erythematodes
U thiazidovych diuretik, v€etn€ hydrochlorothiazidu, byla popsana exacerbaé‘zgtivace
systémového lupus erythematodes. A

Bezpecnost a u¢innost amlodipinu pfi hypertenzni krizi nebyla stang@g
*

Dvojita blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS \

U citlivych jedinct byly pozorovany hypotenze, synkopa, mrtvice, hyperkalémie a zmény
funkce ledvin (v€etné akutniho rendlniho selhéni), zej qlét& ombinaci s léCivymi ptipravky, které
pusobi na tento systém (viz bod 5.1). Dvojita blokad tému renin-angiotenzin-aldosteron
kombinaci aliskirenu s inhibitorem angiotenzin ko jiciho enzymu (ACEI) nebo blokatorem
receptoru pro angiotenzin II (ARB) se proto ne ¢uje. Pokud je soucasné podavani povazovano
za absolutn€ nezbytné, je nutné peclivé mopitorgyani krevniho tlaku, renalnich funkci a hladiny
elektrolyti.

0‘\
Uziti aliskirenu v kombinaci s ARB XEI je kontraindikovéano u pacientt s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin ((@ ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3).

Geriatri¢ti pacienti ve vék a vice

Pfi podavani pripravkuy o pacientiim ve veéku 65 let a starSich je nutna zvySena opatrnost.
Symptomaticka hy, se objevovala s vyssi Cetnosti u pacientll s nekomplikovanou hypertenzi
léCenych ptipravkenMRasitrio nez u pacientl 1é¢enych dvojkombinaci aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydrochlorothiazid nebo amlodipin/hydrochlorothiazid. Pacienti ve véku 65 let a vice jsou
nachylngjsi k hypotenzi vyskytujici se jako nezadouci t€inek pii 1é¢beé pripravkem Rasitrio (viz
body 4.2, 4.8,5.1 a5.2).

Geriatricti pacienti ve véku 75 let a vice

O uZzivani ptipravku Rasitrio u pacientil ve véku 75 let a starSich jsou k dispozici velmi omezené udaje
o ucinnosti a bezpecnosti. Doporucena je mimotfadna opatrnost, zahrnujici castéj$i monitorovani
krevniho tlaku (viz body 4.2, 4.8, 5.1 a 5.2).

Srdecni selhani

Blokatory kalciovych kanali véetné amlodipinu maji byt pacientim s méstnavym srdecnim selhanim
podavany s opatrnosti, nebot’ mohou zvySovat riziko vzniku kardiovaskularnich ptihod a mortality.
Udaje o kardiovaskularni mortalité a morbidité pti podavani piipravku Rasitrio pacientiim se srde¢nim
selhanim nejsou k dispozici (viz bod 5.1).
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Aliskiren je nutné uzivat s obezietnosti u pacientti se srde¢nim selhanim Ié¢enych furosemidem nebo
torasemidem (viz bod 4.5).

Riziko symptomatické hypotenze
Po zahdjeni 1éCby piipravkem Rasitrio by se mohla objevit symptomaticka hypotenze v nasledujicich
pripadech:

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

Objemova deplece a deplece soli by méla byt upravena pfed podédnim piipravku Rasitrio nebo by
lé€ba méla byt zahdjena pod ptisnym lékaiskym dohledem.

Nerovnovéha elektrolytt

Lécba ptipravkem Rastrio se ma zahéjit pouze po upravé hypokalémie a hypomagnesémie. Thiazidova
diuretika mohou urychlit vznik hypokalémie nebo zhorsit jiz existujici hypokalémii. U pacient

se zvySenou ztratou drasliku, naptiklad s nefropatiemi se ztrdtami soli a prerendlnim (kardiogennim)
poskozenim ledvin, by méla byt podavana thiazidova diuretika s opatrnosti. Pokud se béhem lécby
hydrochlorothiazidem vyvine hypokalémie, ma byt podavani ptipravku Rasitrigg&gruseno az do
dosazeni stabilni korekce hladiny drasliku. ‘@

Pfi uzivani thiazidovych diuretik se miize objevit hypokalemie. Riziko l@alemie jevyssiu
pacientil s jaterni cirh6zou, u pacientii po intenzivni diuréze, u paci%&ﬁs neadekvatnim peroralnim
ptijmem elektrolytl a pacientl se soubéznou 1écbou kortikostero@ o adrenokortikotropnim

hormonem (ACTH) (viz body 4.5 a 4.8). Q

Naopak, po uvedeni na trh bylo u aliskirenu pozorovago Z&ll’ hladiny drasliku v séru, ktera se
muze dale zvysit po soucasném podani jinych pfipra tsobicich na RAAS nebo po podéani
nesteroidnich protizanétlivych latek (NSAID). Po e’ povazuje soucasné podavani za nezbytné,

doporucuje se v souladu se standardni lékatsko i pravidelné sledovani renalnich funkci vcetné
sérovych elektrolytt. Uziti aliskirenu v kogibindsi's ACEI nebo ARB je kontraindikovéano u pacientti
s diabetes mellitus nebo poruchou funkceéy'n (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (viz bod 4.3, 4.5 a 4.8).
Thiazidova diuretika mohou urychl '\kﬁk yponatrémie a hypochlorémické alkalozy nebo zhorsit jiz
existujici hyponatrémii. Byla po ana hyponatrémie doprovazena neurologickymi ptiznaky
(nevolnost, progresivni dezorj *36, apatie). Lécba hydrochlorothiazidem ma byt zahajena pouze po
uprave jiz existujici hypg)n&e. V ptipadé zavazné nebo rychlé hyponatrémie, vyvijejici se béhem
1é¢by piipravkem Rasi.i&\ mela byt lécba prerusena, dokud nedojde k normalizaci natrémie.

U vSech pacienti 1égych thiazidovymi diuretiky ma byt pravidelné monitorovana hladina
elektrolytil, zejména drasliku, sodiku a hot¢iku.

Thiazidy snizuji vylucovani vapniku moc¢i a mohou zplsobit intermitentni a lehké zvySeni vapniku v
séru, pfi absenci zndmych poruch metabolismu kalcia. Piipravek Rasitrio je kontraindikovan

u pacientl s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekei jakékoliv pfedchazejici hyperkalcémie.
Podavani ptipravku Rasitrio mé byt pferuseno, pokud se béhem 1é¢by vyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tteba béhem lécby thiazidy pravideln¢ monitorovat. Vyrazna hyperkalcémie mutize
svedcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim testl na funkci pfistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.

Nebylo prokazano, ze by ptipravek Rasitrio snizoval nebo predchazel hyponatrémii vyvolané
diuretiky. Deficit chloridu je zpravidla mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.
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Porucha funkce ledvin a jejich transplantace

Thiazidova diuretika mohou u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin vyvolat azotémii. Pfi 16¢bé
ptipravkem Rasitrio je u pacientt s poruchou funkce ledvin doporu¢eno pravidelné monitorovani
sérovych elektrolytl v€etné drasliku, kreatininu a kyseliny mocové. Nejsou zkuSenosti s podavanim
hypertenznim pacientiim s té¢zkou poruchou funkce ledvin (sérovy kreatinin >150 pmol/l nebo

1,70 mg/dl u Zen a =177 umol/I or 2,00 mg/dl u muZza a/nebo zjisténa glomerulérni filtrace (GFR)

<30 ml/min/1,73 m?), dialyzou v anamnéze, nefrotickym syndromem nebo renovaskularni hypertenzi.
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u hypertenznich pacientt s t€Zkou poruchou funkce ledvin
(GFR <30 ml/min/1,73 m?) nebo anurii (viz body 4.2 a 4.3). Uprava davky neni nutna u pacientd s
mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin.

Opatrnosti je zapotiebi, stejné tak jako u jinych lécebnych ptipravki ovlivitujicich RAAS, pokud je
ptipravek Rasitrio podavan v situacich, které mohou vést k poruse ledvin, jako je hypovolemie (napf.
v disledku ztraty krve, prudkého nebo dlouhotrvajiciho prijmu, dlouhodobého zvraceni atd.),
onemocnéni srdce, jater, diabetes mellitus nebo onemocnéni ledvin. Uziti aliskirenu v kombinaci

s ACEI nebo ARB je kontraindikovano u pacientii poruchou funkce ledvin

(GFR <60 ml/min/1,73 m?). V postmarketingovém sledovani bylo zaznamenano akutni selhani ledvin
u rizikovych pacientt, 1éCenych aliskirenem, které bylo reverzibilni po ukoncenjd¢cby. V piipade, ze
se objevi jakékoli ptiznaky selhani ledvin, [éCba aliskirenem musi byt okamZj#g Mconcena.

U pacienttl, kteti v nedavné dobé podstoupili transplantaci ledvin, nejso@p davanim ptipravku
Rasitrio zkuSenosti, proto je u téchto pacientii nutna opatrnost. \

R,
Porucha funkce jater
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovan u hypertenznich paci zavaznou poruchou funkce jater
(viz body 4.3 a 5.2). Opatrnosti je zapotiebi pfi podév@ni & avku Rasitrio pacientim s mirnou az
sttedné zavaznou poruchou funkce jater nebo progre&m onemocnénim jater (viz body 4.2 a 5.2).

Hodnoty plazmatického polocasu amlodipinu a @jsou u pacientd s poruchou funkce jater vyssi,
davkovaci schéma u té€chto pacienti nebylg stangveno.
*
*
Stendza aortalni a mitralni chlopné, obst?%ni hypertrofické kardiomyopatie
Stejné jako u jinych vasodilatatort : &, uZti amlodipinu u pacientl trpicich sten6zou aortalni nebo

mitralni chlopné nebo obstrukéni rtrofickou kardiomyopatii indikovana zvlastni opatrnost.

Metabolické a endokrinni {]
Thiazidova diuretika, 3G

ydrochlorothiazidu, mohou zménit gluk6zovou toleranci a zvysit sérové
hladiny cholesterol, Ncylglycerolt a kyseliny mo€ové. U pacientl s diabetem miize byt béhem
1é¢by piipravkem &rio nutnd Uprava davkovani insulinu nebo peroralnich antidiabetik. Uziti
ptipravku Rasitrio v kombinaci s ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus
(viz bod 4.3).

S ohledem na obsah hydrochlorothiazidu je pfipravek Rasitrio kontraindikovan u symptomatické
hyperurikémie (viz bod 4.3). Hydrochlorothiazid mtize zvysit sérové hladiny kyseliny mocové

v dasledku sniZzené clearance kyseliny mocové a miize zpisobit nebo zhorsit hyperurikémii stejné jako
vyvolat dnu u vnimavych pacientti.

Thiazidy snizuji vylu¢ovani vapniku moci a mohou zpiisobit intermitentni a lehké zvySeni vapniku v
séru, pti absenci znamych poruch metabolismu kalcia. Piipravek Rasitrio je kontraindikovan

u pacientl s hyperkalcémii a ma byt uzivan pouze po korekei jakékoliv pfedchazejici hyperkalcémie.
Podavani ptipravku Rasitrio mé byt pferuseno, pokud se béhem 1écby vyvine hyperkalcémie. Hladiny
vapniku v séru je tfteba béhem lécby thiazidy pravidelné monitorovat. Vyrazna hyperkalcémie muze
sveédcit o skrytém hyperparathyreoidismu. Pied provedenim testl na funkci pfistitnych télisek musi
byt podavani thiazidi ukonceno.
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Stenoza rendlni arterie

Nejsou k dispozici Zadné tdaje z kontrolovanych klinickych studii tykajici se podavani ptipravku
Rasitrio pacienttim s jednostrannou nebo bilateralni stendzou renalni arterie nebo stendzou renalni
arterie u solitérni ledviny. Nicméné, stejn€ jako u jinych 1é¢ivych ptipravkl 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 téchto pacientii méla v anamnéze angioedém nebo piiznaky piipominajici angioedém, které se
v nékolika ptipadech objevily po podani jinych 1é¢ivych ptipravki, které mohou zpisobit angioedém,
vcéetn¢ blokatortt RAAS (inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo blokatory
angiotenzinového receptoru) (viz bod 4.8). Q

1
Béhem post-marketingového sledovani byly angioedém a reakce podobné @dému pozorovany pii
soucasném podavani aliskirenu s ACEI a/nebo ARB (viz bod 4.8). O

Zv1astni opatrnosti je zapotiebi u pacientl predisponovanych k h@enzitivité.

U pacientl s angioedémem v anamnéze mutize byt pii 16Cbeé g em zvysené riziko vyskytu
angioedému (viz body 4.3 a 4.8). Pti pfedepisovani ah‘skl acientim s angioedémem v anamnéze
je nutna obezietnost a tyto pacienty je nutné béhem I¢ N‘pechve sledovat (viz bod 4.8), zejména na
zacatku 1écby. e&

okamzit¢ ukoncena a musi byt zajiSténa¢ 1é¢ba a monitorovani stavu do tplného a trvalého
vymizeni piiznakl tohoto onemocnéni I’&}gnti musi byt informovani o nutnosti hlésit 1ékafti jakékoli
znamky nasvédcujici alergickym rea jména obtizné dychani nebo polykani, otok tvarfi,
koncetin, o¢i, rtl nebo jazyka. J e; Je angioedém doprovazen otokem jazyka, hlasivek nebo hrtanu,

JestliZe se vyskytnou anafylaktické reakce p § ngioedém, musi byt 1écba ptipravkem Rasitrio

musi byt podan adrenalin. D& utné provést opatieni k udrzeni prichodnosti dychacich cest.

Fotosenzitivita

Pti 1é¢bé thiazido &retl byly popsany ptipady fotosenzitivity (viz bod 4.8). Pokud se béhem
1écby prlpravkemvgrlo objevi fotosenzitivita, doporucuje se lécbu prerusit. Pokud je opétovné
podani diuretika povazovano za nezbytné, doporucuje se chranit exponovana mista pied sluncem a
umélym UVA zafenim.

Akutni glaukom s uzavienym uhlem

Hydrochlorothiazid, sulfonamid, je spojovan s charakteristickou reakci vedouci k akutni pfechodné
myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym uhlem. Mezi pfiznaky patii akutni nastup snizené ostrosti
zraku nebo bolest o¢i nastupujici obvykle béhem nékolika hodin az tydnt po zahajeni lécby. Neléceny
akutni glaukom s uzavienym uhlem mutize vést k trvalé ztraté zraku. Primarni 1écbou je co nejrychlejsi
zastaveni 1écby hydrochlorothiazidem. Pokud nitroo¢ni tlak zGstava neupraven, je tieba zvazit rychlou
medikament(')zni nebo chirurgickou 1écbu. RizikOV}'Imi faktory pro rozvoj akutniho glaukomu

vvvvvv
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Informace o interakcich ptipravku Rasitrio

Popula¢ni farmakokinetickd analyza u pacientd s hypertenzi neodhalila Zddné klinicky vyznamné
zmény expozice v rovnovazném stavu (AUC) a C,,,, aliskirenu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu
v porovnani s odpovidajicimi dvojkombinacemi.

Lécivé pripravky ovliviwujici hladinu sérového drasliku: Draslik-deple¢ni uc¢inek hydrochlorothiazidu
je zmirnén draslik-Setficim ti€¢inkem aliskirenu. AvSak tento ocekdvany ti¢inek hydrochlorothiazidu na
draslik v séru by mohl byt potencovan jinymi 1é€ivymi ptipravky doprovazenymi ztratou drasliku a
hypokalémii (napf. jina kaliumureticka diuretika, kortikosteroidy, laxativa, adrenokortikotropni
hormon (ACTH), amfotericin, karbenoxolon, G penicilin, derivaty kyseliny salicylové). Naopak,
soucasné podavani jinych latek ovliviiujicich RAAS, NSAID nebo ptipravkl zvysujicich hladinu
drasliku v séru (napf. draslik Setfici diuretika, pfipravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik, heparin) mtize vést ke zvySeni hladiny drasliku v séru. Pokud je souc¢asné podavani
ptipravki ovlivitujicich hladinu drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvySend opatrnost.
Soucasné podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je kontraindikovéano u pacienti s diabetes mellitus
nebo poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jip&ch pacientt (viz

bod 4.3,4.4,a5.1). ‘(b

Lécivé pripravky ovlivnéné poruchou koncentrace drasliku v séru: Po *)fipravek Rasitrio
podavan soubé&zné s 1éCivymi pripravky, které jsou ovlivnény konce%c rasliku v séru (napf.
digitalisové glykosidy, antiarytmika), doporucuje se periodické m@ ovani hladiny drasliku v séru.

\
Nesteroidni protizanétlivé pripravky (NSAID), vcetné Selek@nhibitorﬁ cyklooxygenazy 2 (COX-
2 inhibitorii), acetylsalicylova kyselina, neselektivni NSAR tejné jako jiné 1éCivé pripravky
ovlivilgjici renin-angiotenzinovy systém, NSAID mo ;Q?\smiovat antihypertenzni ucinek aliskirenu.
NSAID mohou také oslabit ucinek diuretik a antihygsgt®nzni aktivitu hydrochlorothiazidu.

U nékterych pacientl se snizenou funkci lggyindehydratovani pacienti nebo starsi pacienti) mize

aliskiren a hydrochlorothiazid podavany né s NSAID vyvolat dal§i zhorSeni ledvinnych funkci,
vcetné mozného akutniho selhani ledvin, \¥r¢ je obvykle reverzibilni. Proto je pii uzivani piipravku
Rasitrio s NSAID vyzadovéna opat zé)ména u starSich pacientt.

Informace o interakcich aliski 'FA
Kontraindikované (viz bod,
- Dvojita blokad,

Soucasné podani alj u's ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientl s diabetes mellitus
nebo poruchou funk¥ ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m”) a nedoporucuje se u ostatnich pacienti
(vizbod 4.3,4.4,a5.1).

- Silné inhibitory P-glykoproteinu (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,,, ptiblizné 2,5krat a AUC piiblizné
Skrat. Zvysovani hladiny mtze nartistat se zvySujicimi se davkami aliskirenu. U zdravych
dobrovolnikt itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC aliskirenu (150 mg) 6,5krat a Cy,x 5,8krat. Z toho
ditvodu je soucasné uzivani aliskirenu a silnych inhibitor P-gp kontraindikovéno (viz bod 4.3).
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Nedoporucené (viz bod 4.2)

- Grapefruitova Stava

Podani grapefruitové stavy spolecné s aliskirenem mélo za nésledek pokles AUC a C,,,, aliskirenu.
Pfi souCasném podani 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 %. Toto snizeni je pravdépodobné
zpisobeno tim, ze grapefruitova §t'ava inhibuje polypeptidicky transportni mechanismus pro
organické anionty, ktery zprostiedkovava absorpci aliskirenu z gastrointestinalniho traktu. Proto by
kvtli riziku mozného terapeutického selhani neméla byt grapefruitova §t'ava poddvana soucasné

s ptipravkem Rasitrio.

Nutna obezretnost pri soucasnem podani

- Interakce P-gp

V ptedklinickych studiich byl MDR1/Mdrla/1b (P-gp) shledan jako hlavni efluxni transportni systém
ovlivilyjici vstiebavani ve stieve a bilidrni exkreci aliskirenu. Rifampicin, ktery je induktorem P-gp,
snizoval v klinickém hodnoceni biologickou dosupnost aliskirenu praimérné o 50%. Jiné induktory P-
gp (tfezalka teCkovana) mohou snizit biologickou dostupnost aliskirenu. Ackoli toto nebylo u
aliskirenu studovano, je znamo, ze P-gp také tidi absorpci riznorodych substrati do tkan€ a inhibitory
P-gp mohou zvysit pomér koncentraci mezi tkani a plazmou. Proto mohou inhibjQry P-gp vice
zvySovat hladiny v tkénich nez v plazmée. Potencial pro 1€kové interakce v m -gp pravdépodobné
zaleZzi na stupni inhibice tohoto transportéru. A

- Stredné silné inhibitory P-gp KO

Soucasné podavani ketokonazolu (200 mg) nebo verapamilu (240%& aliskirenem (300 mg) vedlo
k 76 %, respektive 97 % zvyseni AUC aliskirenu. Za pfitomn okonazolu nebo verapamilu je
mozné ocekavat zmeény plazmatickych hladin aliskirenu v r h, kterych by bylo dosazeno po
zdvojnasobeni davky aliskirenu; aliskiren v davkach ag d mg, neboli pti dvojnasobku nejvyssi
doporucené davky, byl v kontrolovanych klinickych iich shledan jako dobfe tolerovany.
Predklinické studie naznacuji, ze soubézné podavini\litkirenu a ketokonazolu zvysuje
gastrointestinalni absorpci aliskirenu a snizuji i zIuc¢i. Proto je zapotfebi opatrnosti, pokud je
aliskiren podavan spolu s ketokonazolem, yerapyntilem nebo jinymi sttedn€ silnymi inhibitory P-gp
(klarithromycin, telithromycin, erythrormpyein}, amiodaron).

- Lécive pripravky oviivijict ')lraslz’ku

Soucasné podavani jinych latek ujicich RAAS, NSAID nebo ptipravki ovliviiujicich hladinu
drasliku v séru (napf. draslik § i diuretika, ptipravky k suplementaci drasliku, solné nahrady, které
obsahuji draslik, heparin), vést ke zvyseni hladiny drasliku v séru. Pokud je souc¢asné podavani
ptipravkd ovlivijicicly u drasliku povazovano za nezbytné, doporucuje se zvysena opatrnost.
Soucasné podani alj u's ARB nebo ACEI je kontraindikovano u pacientt s diabetes mellitus
nebo poruchou fun&edvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) a nedoporucuje se u ostatnich pacienti
(vizbod 4.3,4.4,a5.1).

- Furosemid a torasemid

Soucasné peroralni podani aliskirenu a furosemidu nemeélo vliv na farmakokinetiku aliskirenu, ale
snizovalo expozici furosemidu o 20-30% (vliv aliskirenu na furosemid podavany intramuskularné
nebo intraven6zné¢ nebyl zkouman). Po opakovanych davkach furosemidu (60 mg/den) podavanych
soucasng¢ s aliskirenem (300 mg/den) pacientiim se srde¢nim selhdnim doslo ke snizeni vylu¢ovani
sodiku moci a redukci objemu moci béhem prvnich 4 hodin o 31%, respektive 24%, v porovnani se
samotnym furosemidem. Primérna hmotnost pacienti soucasné 1é€enych furosemidem a 300 mg
aliskirenu (84,6 kg) byla vyssi nez hmotnost pacientil IéCenych samotnym furosemidem (83,4 kg).
Mensi zmény ve farmakokinetice a ucinnosti furosemidu byly pozorovany u aliskirenu 150 mg/den.
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Dostupné klinické udaje nenaznacuji, Ze pii soubézném podavani aliskirenu byly pouzity vyssi davky
torasemidu. Je znamo, Ze vylu¢ovani torasemidu ledvinami je zprosttedkovano organickymi
aniontovymi transportéry (OAT). Aliskiren je jen minimalné vyluovéan 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 plazmée interferenci do absorpéniho procesu.

U pacientl [1éCenych soucasné aliskirenem a furosemidem per os nebo torasemidem se proto
doporucuje sledovani uc€inkii furosemidu nebo torasemidu pti zahdjeni 1écby a uprave davek
furosemidu, torasemidu nebo aliskirenu, aby se zabranilo zméndm objemu extracelularni tekutiny a
mozné nadmérné objemové zatézi (viz bod 4.4).

- Warfarin
Ucinky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu nebyly hodnoceny.

- Interakce s potravou
Potrava (s nizkym nebo vysokym obsahem tuku) znacné snizila absorpci aliskirt{(viz bod 4.2).

)
Bez interakci @

- Lécivé latky, které byly studovany v klinickych farmakokinetic tuduch a se kterymi
nebyly nalezeny interakce, byly acenokumarol, atenolol c\ Xib, pioglitazon, allopurinol,
isosorbid-mononitrat a hydrochlorothiazid.

- Soubézné podavani aliskirenu bud’ s metforminem @amlodlpmem (129 %) nebo
cimetidinem (119 %) mélo za nasledek zmény nae21 70 a 30 % v Cx nebo AUC aliskirenu.
Pfi podavani s atorvastatinem se AUC a Cux enu v rovnovazném stavu zvysily o 50 %.
Soubézné podavani aliskirenu nemélo vyzn y vliv na farmakokinetiku atorvastatinu,
metforminu nebo amlodipinu. Vysledkerngesy Sténi, ze pro aliskiren a tyto soubézné podévané
1é¢ivé pripravky neni nutnd tiprava dfykowani.

*
- Aliskiren mize nepatrné snizit iio&ckou dostupnost digoxinu a verapamilu.

- Interakce CYP450 @

Aliskiren neinhibuje i 1s0enzy P450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Pr ocekava ze by aliskiren ovliviioval systémovou expozici latkami,
které inhibuji nebo 1nd§Q/to enzymy nebo jsou jimi metabolizovany. Aliskiren je jen minimalné
metabolizovan enz@e chromu P450. Interakce v diisledku inhibice nebo indukce isoenzymi
CYP450 se proto n kavaji. Nicméné€ inhibitory CYP3A4 také ¢asto ovliviiuji P-gp. Proto lze
ocekavat zvySenou expozici aliskirenu pfi soubéZném podavani inhibitort CYP3 A4, 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,,,, aliskirenu (300 mg) v rovnovazném stavu se
zvysuje o 50 %. V experimentu na zvitatech se prokazalo, 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 mize byt substratem_polypeptidu transportujiciho organické
anionty. Pfi sou¢asném podani proto existuje moznost interakci mezi inhibitory OATP a aliskirenem
(viz interakce s grapefruitovou Stavou).
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Informace o interakcich amlodipinu

Ucinky jinych lécivych piipravkii na amlodipin

Pri soucasném podavani je nutnd opatrnost

- CYP3A inhibitory

Soucasné podavani amlodipinu se silnymi nebo stfedn€ silnymi inhibitory CYP3A4 (inhibitory
protedzy, azolova antimykotika, makrolidy jako erythromycin nebo klarithromycin, verapamil nebo
diltiazem) mlize vyznamné zvysit expozici amlodipinu. Klinické dusledky téchto farmakokinetickych
odchylek mohou byt vyraznéjsi u starSich pacientti. Mlize byt proto nutné pacienty klinicky sledovat a
davku upravit.

- Induktory CYP3A44

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

- Grapefruitova stava
Podavani amlodipinu s grapefruitem nebo grapefruitovou §t'avou neni doporuceno, protoze u
nekterych pacientd mize byt zvysena biologicka dostupnost, coz vede k zvyéen@“inku snizovani

krevniho tlaku. A‘@

- Dantrolen (infuze) Q
U zvifat byly po podéani verapamilu a intraven6zniho dantrolenu po & y letalni ventrikularni
du mozného rizika

fibrilace a kardiovaskularni kolaps v souvislosti s hyperkalémii..
hyperkalémie je nutné se u pacientil se sklonem ke vzniku malj ypertermie a béhem 1écby maligni
hypertermie vyvarovat soubéznému podani blokatort kalci nalu jako je amlodipin.

!

Uéinky amlodipinu na jiné 1é¢ivé piipravky
- Ucinky amlodipinu na snizovani krevniho t@,@ sCitaji s ucinky jinych antihypertenziv.

- Soucasné podavani opakovanych ddy @ng amlodipinu s 80 mg simvastatinu vedlo k 77 %
zvyseni expozice simvastatinu opg avani samotného simvastatinu. U pacientil 1¢é€enych
amlodipinem se doporucuje omizi ky simvastatinu na 20 mg denn¢.

Zadné interakce
- V klinickych studiich i A{ci neovlivitoval amlodipin farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, Warfarir‘lu losporinu.
S
Informace o interal@ﬁg\/drochlorothiazidu
Pti soubézné aplikacNpasledujicich 1éCivych ptipravki s thiazidovymi diuretiky miize dojit k
interakci:

Nedoporucuje se

- Lithium

Renalni clearance lithia je thiazidy sniZena, proto mize hydrochlorothiazid zvySovat riziko toxicity
lithia. Soubé&zné podavani lithia a hydrochlorothiazidu se nedoporucuje. Pokud je tato kombinace
nezbytna, doporucuje se béhem soubézného podavani peclivé monitorovat hladiny lithia v séru.

Pri soucasném podavani je nutnd opatrnost

- Alkohol, barbituraty nebo narkotika

Soucasné podani thiazidovych diuretik s latkami, které maji vliv na snizeni krevniho tlaku (napf.
sniZzenim ¢innosti sympatické centralni nervové soustavy nebo ptimou vasodilataci) mize potencovat
ortostatickou hypotenzi.

- Amantadin
Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou zvySovat nezadouci u€inky vyvolané amantadinem.
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- Antidiabetika (napr. inzulin a peroralni antidiabetika)

Thiazidy mohou zménit glukézovou toleranci. Uprava davky antidiabetika mize byt nezbytna (viz
bod 4.4). Metformin by mél byt pouzivan pouze s opatrnosti kvili riziku laktatové acidézy vyvolané
moznym funkénim rendlnim selhanim spojenym s hydrochlorothiazidem.

- Anticholinergni latky a jiné lécivé pripravky oviivijici motilitu Zaludku

Biologicka dostupnost thiazidovych diuretik miize byt zvySena anticholinergnimi latkami (napf-.
atropin, biperiden), zfejmé v disledku snizené gastrointestinalni motility a rychlosti vyprazdiovani
zaludku. Naopak se ptepoklada, ze prokinetika, jako je cisaprid, mohou sniZzit biologickou dostupnost
thiazidovych diuretik.

- Lécivé pripravky pouzivané k lécbé dny

Muze byt zapotiebi tprava davky urikosurik, protoze hydrochlorothiazid mize zvySovat sérové
hladiny kyseliny mocové. Muze byt zapotiebi zvySeni davky probenecidu a sulfinpyrazonu. Soucasné
podavani thiazidovych diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, mize zvysit incidenci hypersenzitivity

k allopurinolu.

Vzhledem k riziku hypokalémie by mél byt hydrochlorothiazid podévan s o 1 pfi sou¢asném
podavani 1écivych piipravki, které mohou vyvolat forsades de pointes, ze& antiarytmik tfidy la a

III a n€kterych antipsychotik.
O

- Lécivé pripravky, které mohou vyvolat torsades de pointes
%St

- Lécivé pripravky oviiviujici sérovou hladinu sodiku .

Hyponatrémické ucinky diuretik mohou byt zesileny soucasny;, anim lécivych ptipravki jako
jsou antidepresiva, antipsychotika, antiepileptika, atd. Opat doporucuje pti dlouhodobém
podavani téchto 1é¢ivych pripravkd. ‘

\

hlorothiazidu, s betablokatory mtze zvysit
hydrochlorothiazidu, mohou zvySovat

- Betablokatory a diazoxid

Soucasné pouziti thiazidovych diuretik, v¢etné @c
riziko hyperglykémie. Thiazidova d1uret1kg‘, Vc%
hyperglykemizujici uc¢inek diazoxidu. ,‘

- lontoménice \

Absorpce thiazidovych diuretik,

ujicich hydrochlorothiazid, je snizena cholestyraminem nebo
kolestipolem. To by mohlo v¢ ubterapeutickym ucinkim thiazidovych diuretik. Nicméné¢ sttidani
davek hydrochlorothiazidu kyftice tak, ze hydrochlorothiazid je podan minimaln¢ 4 hodiny pted
a 4-6 hodin po podaniy ic, by mélo teoreticky minimalizovat interakci.

- Vitamin D ag vapniku

Podavani thiazidovych diuretik, véetné hydrochlorothiazidu, spolu s vitaminem D nebo solemi
vapniku miize potencovat vzestup sérovych hladin vapniku. Soub&zné podavani thiazidovych diuretik
muze vést k hyperkalcémii u pacientil se sklonem k hyperkalcémii (napt. u hyperparatyreo6zy,
malignity nebo vitaminem D zprostfedkovanych stavill) zvysenim tubularni reabsorpce vapniku.

- Nedepolarizujici periferni myorelaxancia
Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, potencuji ucinek perifernich myorelaxancii jako jsou derivaty
kurare.

- Cytotoxické latky
Thiazidy, v€etné hydrochlorothiazidu, mohou sniZzovat rendlni exkreci cytotoxickych latek (napf.
cyklofosfamid, methotrexat) a potencovat tak jejich myelosupresivni uc¢inek.

- Digoxin a jiné digitalisové glykosidy

Thiazidy-indukovana hypokalémie nebo hypomagnesemie podporuji vyskyt digitalisem indukovanych
srdecnich arytmii (viz bod 4.4).
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- Metyldopa
Existuji izolovana hlaseni vyskytu hemolytické anémie vyskytujici se pii sou¢asném podavani
hydrochlorothiazidu a metyldopy.

- Jodove kontrastni latky
V pfipadé diuretiky indukované dehydratace existuje zvySené riziko akutniho rendlniho selhani,
predevsim u vysokych davek jodovych ptipravka. Pacienti by méli byt pfed podanim rehydratovani.

- Vasopresorické aminy (napr. noradrenalin, adrenalin)
Hydrochlorothiazid mtize snizit u€inky vazopresorickych amint jako je norandrenalin. Klinicky
vyznam tohoto tcinku je nejasny a neni dostatecny k vylouceni jejich uziti.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

Lékarti predepisujici Rasitrio by méli Zeny ve fertilnim véku informovat o potencialnim riziku terapie
be&hem téhotenstvi. Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Rasitrio by nemél byt podéwg’ zenam, které

planuji ot¢hotnét, je doporucena v€asnd zmena terapie na jiné antihypertenzi ostatecné dlouho
pted planovanym pocetim. !

O

Téhotenstvi

Udaje o podavani aliskirenu téhotnym zenam nejsou k dispozici s\‘kanﬁ a kralika nebyl aliskiren
teratogenni (viz bod 5.3). Jiné latky, které plsobi pfimo na reng giotenzin-aldosteronovy systém
vSak byly davany do souvislosti s t€Zkymi malformacemi p mrtim novorozenct. Stejné¢ jako

jakykoli léCivy ptipravek, ktery plisobi pfimo na reningangotehzin-aldosteronovy systém, aliskiren by
nemél byt podavan béhem prvniho trimestru t€¢hotens Mebo u Zen, které planuji t€hotenstvi, a je
kontraindikovan béhem druhého a tietiho trimest izbod 4.3).

Bezpecnost amlodipinu v dobé t€hotenstvi g él@(a nebyla dosud stanovena. Reprodukéni studie

u potkant s davkami 50krat vétSimi nez, alni doporucené davky u ¢loveka neprokéazaly kromée
opozdéného porodu a prodlouzené doby du Zadnou toxicitu (viz bod 5.3). Pouziti v t€hotenstvi je
doporuceno jen v tom piipad€, ze ne aMa zadna bezpecnéjsi alternativa nebo pokud onemocnéni

samotné predstavuje vetsi riziko 3 atku a plod.

K dispozici jsou jen omeze, %ﬁenos‘ci s pouzitim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi,
pfedevsim v prvnim tri ﬁ ’ Studie na zvitatech jsou nedostatecné.

Hydrochlorothiazi&chézi ptes placentu. Na zakladé farmakologického mechanismu piisobeni
hydrochlorothiazidu mtize jeho pouziti béhem druhého a ttetiho trimestru ohrozit feto-placentarni
perfuzi a vést k fetalnim ¢i neonatalnim uc¢inktim, jako je ikterus, porucha elektrolytové rovnovahy a
trombocytopenie.

Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan k 1écbé gestacniho edému, gestacni hypertenze nebo
preeklampsie s ohledem na riziko sniZeni objemu plazmy a placentarni hypoperfuze bez ptiznivého

vlivu na pribéh onemocnéni.

Hydrochlorothiazid by nemél byt uzivan k 1é€bé esencialni hypertenze u t€hotnych Zen s vyjimkou
vzéacnych situaci, kdy neni mozné pouzit jinou lécbu.

Ptipravek Rasitrio by nemél byt podavan béhem prvniho trimestru t€hotenstvi. Piipravek Rasitrio je
béhem druhého a ttetiho trimestru t€hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Pokud dojde béhem terapie ke zjisténi t€hotenstvi, 1écba piipravkem Rasitrio musi byt co nejdiive
ukoncena.
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Kojeni
Neni znamo, zda se aliskiren a/nebo amlodipin vylucuji do lidského matetského mléka. Aliskiren byl
vylucovan do mléka kojicich potkand.

Hydrochlorothiazid je vylu¢ovan do matefského mléka v malém mnozstvi. Thiazidy podavané ve
vysokych davkach zplsobujici intenzivni diurézu mohou inhibovat tvorbu matetského mléka.

Pouzivani ptipravku Rasitrio béhem kojeni se nedoporucuje. Pokud je pfipravek Rasitrio pouzivan
be&hem kojeni, ddvky by mély byt co mozné nejnizsi.

Fertilita
Klinické udaje tykajici se fertility pti pouziti ptipravku Rasitrion nejsou k dispozici.

U nékterych pacientti 1é€enych blokatory kalciovych kandl byly pozorovany reverzibilni
biochemické zmény v hlavic¢ce spermie. Klinické udaje o mozném vlivu amlodipinu na fertilitu nejsou
dostatec¢né. V jedné studii u potkant byly pozorovany nezddouci ucinky na fertilitu samcti (viz

bod 5.3). Fertilita potkant nebyla pfi podavani aliskirenu v davkach az 250 mg/kg/den a
hydrochlorothiazidu v davkach 4 mg/kg/den ovlivnéna (viz bod 5.3). . Q

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje neby &Qedeny. Pfti fizeni vozidel
nebo obsluze strojii se vSak musi myslet na to, Ze pii lé€be pfipravé‘&asitrio se mohou n¢kdy
objevit zavraté nebo ospalost.

Amlodipin miiZze mit maly nebo mirny vliv na schopnqst @ebo obsluhovat stroje. Pokud pacient
uzivajici amlodipin trpi zavrati, ospalosti, bolesti hlagyNgnavou nebo nevolnosti, mize byt jeho
reak¢ni schopnost sniZena. e&

5 O
R

* \
Shrnuti bezpecnostniho profilu \

4.8 Nezadouci ulinky

Kombinace aliskiren/amlodipin/| dchlorothiazid

Nize uvedeny bezpecnostni py fipravku Rasitrio je zaloZen na klinickych studiich provedenych s
ptipravkem Rasitrio a na zpa bezpecnostnich profilech jednotlivych slozek tohoto ptipravku,
aliskirenu,a amlodipiny ochlorothiazidu. Informace tykajici se bezpecnosti ptipravku Rasitrio u
pacientti nad 75 letQ {sOu omezeneé.

Nejcastejsimi nezddoucimi ucinky pozorovanymi u ptipravku Rasitrio jsou hypotenze a zavraté.
Nezadouci ucinky diive hlasené u jednotlivych slozek piipravku Rasitrio (aliskiren, amlodipin a
hydrochlorothiazid) a uvedené v ptislusnych odstavcich u jednotlivych slozek se mohou objevit téz u
ptipravku Rasitrio.

Tabulkovy seznam nezéddoucich u€inku:

Nezadouci u€inky aliskirenu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu jsou sefazeny nize podle ¢etnosti
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) a neni
znamo (z dostupnych idajt nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny
podle klesajici zavaznosti.
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Informace o pripravku Rasitrio

Poruchy nervového systému
Casté Zavrate
Cévni poruchy
Casté Hypotenze
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté Periferni edém

Periferni edém je znamy, na davce zavisly nezadouci t€inek amlodipinu a byl téZ hlaSen pti podavani
aliskirenu po uvedeni na trh. Incidence periferniho edému u pfipravku Rasitrio byla v kratkodobych
studiich s dvoji aktivni kontrolou 7,1 % v porovnani s 8,0 % u dvojkombinace aliskiren/amlodipin,
4,1 % u dvojkombinace amlodipin/hydrochlorothiazid a 2,0 % u dvojkombinace
aliskiren/hydrochlorothiazid.

Incidence nezadoucich G¢inkli s moznym vztahem k hypotenzi byla v kratkodobé studii s aktivni
kontrolou 4,9 % u ptipravku Rasitrio v porovnani s az 3,7 % u dvojkombinaci. U pacientii >65 let
véku byla incidence u pfipravku Rasitrio 10,2 % v porovnani s az 5,4 % u d\goj binaci.
Doplnkové informace o jednotlivych sloZkach *

Dalsi nezadouci tc¢inky, které byly jiz dfive hlaSeny pfi podavani jedn @'lc slozek ptipravku, se
mohou pii podéavani ptipravku Rasitrio objevit, prestoze nebyly v ki ﬁ(ych studiich pozorovany.
*

Aliskiren @6
Zavazné nezadouci ucinky zahrnuji anafylaktické reakce a ém, které byly hlaseny po uvedeni
ptipravku na trh a mohou se vyskytnout vzacné (méné‘ne& ipad na 1000 pacientl1). NejCastéjSim

nezadoucim Gi¢inkem byl pritjem. Q\

Tabulkovy seznam nezadoucich uc¢inkd:
Znémé nezadouci ucinky aliskirenu jsou uyedeny v tabulce niZe se stejnou konvenci, jaka byla diive
popséna u fixni kombinace. o

N
&

s '\Q
<
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Poruchy imunitniho systému
Vzéicné Anafylaktické reakce, reakce z precitlivélosti
Srdeéni poruchy
Casté Zavrate
Méng¢ Casté Palpitace, periferni edém
Cévni poruchy
Méng Casté Hypotenze
Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy
Méng Casté Kasel
Gastrointestinalni poruchy
Casté Prijem
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest
Neni znamo Jaterni poruchy*, Zloutenka, hepatitis, jaterni selhani**
Poruchy kiize a podkozni tkané
Méng Casté Zavazné kozni nezadouci u€inky (SCARs), v€etné syndromu Stevens
Johnson, toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), reakce sliznice st,
vyrazka, svédéni, kopiivka
Vzacné Angioedém, erytém §
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané A
Casté Arthralgie O
Poruchy ledvin a mocovych cest sSe
Méng Casté Akutni renalni selhdni, porucha fun@ dvin
VySetreni
Casté Hyperkalémie @Q
Méng Casté ZvySen¢ jaterni enzymy
Vzicné Pokles hemoglobinu, sg%jf hematokrit, zvySeni krevniho kreatininu
*V ojediné€lych ptipadech jaterniho onemocnéni s ickymi pfiznaky a laboratornimi dikazy

vyrazné&j$i poruchy funkce jater.
**Vetné jednoho piipadu ‘fulminantniho_gglhai jater’ hlaSeného po uvedeni na trh, u né¢hoz
nemohla byt vyloucena pficinna souvis‘o@skirenem.

Popis vybranych nezadoucich ucin
Béhem léCby aliskirenem se vysk eakce z precitlivélosti véetné anafylaktickych reakci a

angioedému. %
V kontrolovanych kliu.%@studiich se angioedém a reakce z prectilivélosti béhem 1écby aliskirenem
objevily vzacné v EQ srovnatelném s placebem nebo komparatory.

Ptipady angioedému nebo ptiznaky pripominajici angioedém (otok tvare, rtt, hrdla a/nebo jazyka)
byly taktéZ zaznamenany v postmarketingovém sledovani. Rada téchto pacientti méla v anamnéze
angioedém nebo ptiznaky pfipominajici angioedém, které se v n€kolika ptipadech objevily po podani
jinych ptipravkd, které mohou zpisobit angioedém, vcetné blokatori 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, véetné anafylaktickych reakci (viz
bod 4.4).

V ptipad¢ jakéhokoli priznaku nasvédcujiciho reakci z precitlivélosti/angioedému (zv1asté potize
s dychanim nebo polykanim, vyrazka, svédéni, koptivka nebo otoky obliceje, koncetin, o¢i, rtl a/nebo
jazyka, zavrat€) musi pacienti prerusit 1écbu a kontaktovat Iékate (viz bod 4.4).

Arthralgie byla hlasena po uvedeni na trh. V nékterych ptipadech se objevila jako soucast reakce
z precitlivélosti.
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V postmarketingovém sledovani byly hlaSeny poruchy funkce ledvin a pfipady akutniho selhani
ledvin u rizikovych pacienti (viz bod 4.4).

Laboratorni ndlezy: V kontrolovanych klinickych studiich byly klinicky relevantni zmény
standardnich laboratornich parametri davany do souvislosti s podavanim aliskirenu méné
Casto. V klinickych studiich nemé¢l aliskiren u pacientl s hypertenzi klinicky zavazné G¢inky
na celkovy cholesterol, HDL-C (high density lipoprotein cholesterol), triacylglyceroly
nala¢no, gluk6zu nala¢no nebo kyselinu mocovou.

Hemoglobin a hematokrit: Byl pozorovan maly pokles hemoglobinu a hematokritu (pramérny pokles
0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych procent). Zadny pacient neukon¢il 16¢bu z divodu anemie. Tento
ucinek je mozné vidét také u jinych lécebnych pripravka plsobicich na RAAS, napt. u ACE inhibitord
a blokétort angiotenzinovych receptorti (ARB).

Serovy 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 lekargk: axi pravidelné
sledovani rendlnich funkci v€etné sérovych elektrolyt. Souc¢asné podani alj u s ARB nebo ACEI
je kontraindikovano u pacientti s diabetes mellitus nebo poruchou funkcﬁ&vm

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) a nedoporuduje se u jinych pacientt (viz l{ 3,44,a5.1).

farmakokinetickych studii u 39 hypertenznich déti ve veéku 6-1 léCenych aliskirenem Ize ocekavat
podobnou Cetnost, typ a zavaznost nezddoucich ucinkt ja ertenzivnich dospélych. Co se tyce
ostatnich blokatord RAAS, béznym nezddoucim ﬁéinkt-{ éti 1éCenych aliskirenem je bolest hlavy.

Pediatricka populace: S odvolanim na omezené mnozstvi bezpzjé&nich udajt dostupnych z

Amlodipin @Q

Poruchy krve a lymfatického systémuA‘h ~

Velmi vzacné | Leukég&qlt,/trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzécné | ické reakce

Poruchy metabolismu a vyZiv.

Velmi vzacné AWﬁyperglykémie

Psychiatrické poruchy$ )"~

Mén¢ Casté /\' Nespavost, zmény nalady (vCetné uzkosti), deprese
Vzéacné Y ¥ Zmatenost

Poruchy nervového s‘ystému

Casté Ospalost, bolest hlavy (zvlasté na pocatku terapie)
Mén¢ Casté Ttes, poruchy chuti, synkopy, hypestezie, parestezie
Velmi vzacné Hypertonus, periferni neuropatie

Poruchy oka

Méng¢ Casté | Poruchy zraku (v¢etné diplopie)

Poruchy ucha a labyrintu

Méné &asté | Tinitus

Srdeéni poruchy

Casté Palpitace

Velmi vzacné Infarkt myokardu, arytmie (v¢etné bradykardie, komorové

tachykardie a fibrilace sini)

Cévni poruchy

Casté Névaly horka

Velmi vzacné Vaskulitida
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Respiraé¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Méné Casté Dusnost, ryma

Velmi vzacné Kasel

Gastrointestinalni poruchy

Casté Bolesti bricha, nevolnost

Méné Casté Zvraceni, dyspepsie, zmény stolice (v€etné prijmu a zacpy), sucho
v ustech

Velmi vzacné Pankreatitida, gastritida, gingivalni hyperplazie

Poruchy jater a Zlu€ovych cest

Velmi vzacné Hepatitida, zloutenka, zvySeni jaternich enzymi (vétSinou

souvisejici s cholestazou)

Poruchy kiize a podkozZni tkané

Méng¢ Casté Alopecie, purpura, zmény barvy kiize, nadmérné poceni, svédéni,
vyrazka, exantém

Velmi vzacné Angioedém, erythema multiforme, koptivka, exfoliativni
dermatitida, Stevens-Johnsontiv syndrom, Quinckeho edém,
fotosenzitivita

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané ‘ (\

Casté Otok kotniki ‘Q)‘

Méné Casté Bolesti kloubti, bolesti svali, svalovéS&,‘Bolesti zad

Poruchy ledvin a mocovych cest ¢

M¢éné Casté | Poruchy moceni, no¢ni moceni, %é ¢etnost moceni

Poruchy reprodukc¢niho systému a prsu v\‘o

Mén¢ Casté Impotence, gynekomastic v

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace L <

Casté Otoky, unava ‘\ »

Méng¢ Casté Bolest na hrudi, a@& bolest, malatnost

VySetieni N

M¢éné Casté | Zvyseni _ﬁé_leé@\lmotnosti, snizeni t€lesné hmotnosti

Byly hlaseny vyjimec¢né ptipady extraiy&l ového syndromu.

&
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Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid byl rozsahle pfedepisovan mnoho let, ¢asto ve vy$§ich davkach nez jsou obsazeny
v pfipravku Rasitrio. Nasledujici nezadouci ucinky byly hldSeny u pacientti Ié¢enych samotnymi
thiazidovymi diuretiky, v€etné hydrochlorothiazidu:

Poruchy krve a lymfatického systému

Vzacné Trombocytopenie, obcas s purpurou
Velmi vzacné Agranulocytdza, utlum kostni dfen¢, hemolyticka anémie, leukopenie
Neni znamo Aplasticka anémie
Poruchy imunitniho systému
Velmi vzacné Precitlivélost
Poruchy metabolismu a vyZivy
Velmi Casté Hypokalémie
Casté Hyperurikémie, hypomagnesémie, hyponatrémie
Vzéacné Hyperkalcémie, hyperglykémie, zhorSeni metabolického stavu
diabetikti
Velmi vzacné Hypochlorémicka alkal6za
Psychiatrické poruchy
Vzacné Deprese, poruchy spanku @Q
Poruchy nervového systému A
Vzacné Zavrate, boelsti hlavy, parestesie O
Poruchy oka ’6
Vzacné Poruchy zraku
Neni znamo Akutni glaukom s uzavienym ﬁk@
Srdecni poruchy
Vzacné Srdecni arytmie ‘ KQ
Cevni poruchy N
Casté Ortostaticka hypote@
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruch
Velmi vzacné Respira¢ni ngdostgecnost (véetné pneumonitidy a plicniho edému)
Gastrointestinalni poruchy ;L
Casté Snlzena ch jidlu, mirna nevolnost a zvraceni
Vzacné AbdomNe&ini’dyskomfort, zacpa, prijjem
Velmi vzacné Pa itida

Poruchy jater a zlucovych

Vzacné ahepatélni cholestaza, Zloutenka
Poruchy kiiZe a podﬁ@(ane
Casté Koptivka a dalsi formy vyrazky

Vzacné Reakce fotosenzitivity
Velmi Vzacne Kozni reakce podobné lupusu erythematodes, reaktivace kozniho lupus
erythematodes, nekrotizujici vaskulitida a toxicka epidermalni
nekrolyza
Neni znamo Erythema multiforme
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni zndmo Svalovée kiece
Poruchy ledvin a mocovych cest
Neni znamo Dysfunkce ledvin, akutni renalni selhani
Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Casté Impotence
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Neni znamo Astenie, horecka
Vyseti‘eni
Velmi Casté Zvyseni cholesterolu a triacylglycerolii
Vzacné Glykosurie
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4.9 Predavkovani

Priznaky
Nejpravdépodobnéjsim projevem predavkovani pfipravkem Rasitrio by byla hypotenze souvisejici s
antihypertenznim ¢inkem kombinace aliskiren, amlodipin a hydrochlorothiazid.

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
vasodilataci a moznou reflexni tachykardii. Po podani amlodipinu byla hlaSena vyrazna a dlouhodoba
systémova hypotenze, véetné Soku konciciho umrtim.

Predavkovani hydrochlorothiazidem je doprovazeno depleci elektrolytti (hypokalemie,
hypochloremie, hyponatremie) a dehydrataci vyplyvajici z nadmérné diurézy. Nejcastéj$imi projevy a
ptiznaky preddvkovani je nauzea a ospalost. Hypokalemie mtize mit za nasledek svalové spazmy
a/nebo akcentované srdecni arytmie souvisejici se soubéznym uzivanim digitalisovych glykosidi nebo
nekterych antiarytmickych 1é¢ivych piipravki. . Q

Lécba
Pti vyskytu symptomatické hypotenze po podani ptipravku Rasitrio mu@zahéj ena podpurna

éeba. \$

*
Klinicky vyznamna hypotenze zptsobena piredavkovanim amlgdpsitem vyzaduje aktivni
kardiovaskuldrni podporu vetné Casté monitorace srdecnic acich funkci, elevace koncetin a
kontroly cirkula¢niho objemu a mnozstvi vylu¢ované o

Pokud neni zndma Zzadna kontraindikace, miiZe by anoveni cévniho tonu a krevniho tlaku
vhodné podani vazokonstriktoru. Intraveno6zni kalcium-glukonatu maze byt pfinosné pro
reverzi uCinku blokatord kalciovych kanalgy
>
*
V nekterych pripadech mtze byt Vhodnéﬁ\vést vyplach Zaludku. Podanim aktivniho uhli zdravym
dobrovolnikiim do dvou hodin po po%js odipinu 10 mg doslo ke snizeni absorpce amlodipinu.

Vzhledem k vysokému navéz?'ﬁ proteiny neni pravdépodobné, ze by amlodipin mohl byt odstranén

hemodialyzou.

o) ?
Ve studii provedeng imo 1alyzovanych pacientil v kone¢né fazi onemocnéni ledvin (ESRD) byla
clearence aliskiremg(:stfednictvim dialyzy nizka (<2 % peroralni clearance). Dialyza proto neni pfi
predavkovani aliskirenem vhodna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky ptsobici na renin-angiotenzinovy systém, inhibitory reninu; ATC
kod CO9XAS54

Ptipravek Rasitrio kombinuje tii slouc¢eniny s komplementarnimi antihypertenznimi ucinky pro
upravu krevniho tlaku u pacientl s esencidlni hypertenzi: aliskiren patii do tfidy pfimych inhibitort
reninu, amlodipin patii do tfidy antagonistl kalcia a hydrochlorothiazid do skupiny thiazidovych
diuretik. V kombinaci konsolidované i¢inky inhibice renin-angiotenzin-aldosteronového systému,
vasodilatace vyvolané vapnikovymi kanaly a vylucovani chloridu sodného redukuji krevni tlak ve
vy$$i mife nez odpovidajici dvojkombinace.
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Kombinace aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

U hypertenzivnich pacientl podani ptipravku Rasitrio jednou denné vyvolalo klinicky vyznamné
snizeni systolického i diastolického tlaku, které se udrzelo po dobu celého 24hodinového davkovaciho
intervalu. VEtsi snizeni krevniho tlaku u pfipravku Rasitrio nez u kazdé z dvojkombinaci bylo
pozorovano kazdou hodinu béhem 24hodinového ambulantniho monitorovani krevniho tlaku, vCetné
¢asnych rannich hodin.

Ptipravek Rasitrio byl studovan v dvojité zaslepené, randomizované studii s aktivni kontrolou

u 1181 pacientd, z nichz 773 bylo klasifikovano jako sttedné hypertenzivni (msSBP 160-180 mmHg)
a 408 jako tézce hypertenzivni (msSBP >180 mmHg) pfi pocatecnim vySetieni. Velké mnozstvi z
téchto pacientli bylo obéznich (49 %) a vice nez 14 % z celé studijni populace mélo diabetes. Béhem
prvnich 4 tydna dvojité zaslepené 1éCby dostavali pacienti trojkombinaci
aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid (HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308) nebo dvojkombinace
aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) a amlodipin/HCTZ
5/12,5 mg (N=295). Po uplynuti 4 tydni byli pacienti po dobu dalSich 4 tydni dvojité zaslepené 1écby
forsirované titrovani na vyssi davky kombinace aliskiren/amlodipin/HCTZ 300/10/25 mg,
aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipin 300/10 mg a amlodipin/HCTZ 10/25 mg.

V této studii ptipravek Rasitrio v davce 300/10/25 mg vyvolal statisticky vy. ¢ prumérné snizeni
krevniho tlaku (systolického/diastolického) z pocatecni hodnoty 37,9/20,6 g v porovnani
s 31,4/18,0 mmHg u kombinace aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 28,0/ g u kombinace

aliskiren/hydrochlorothiazid (300/25 mg) a 30,8/17,0 mmHg u kom! Y‘qc
amlodipin/hydrochlorothiazid (10/25 mg) u pacientt se stfedné &¢ 7 té¢zkou hypertenzi. U
pacientt s tézkou hypertenzi (SBP >180 mmHg), snizeni krevy# aku z pocatecni hodnoty pro
ptipravek Rasitrio, respektive dvojkombinaci, Cinilo 49,5/2 g v porovnani s 38,1/17,6 mmHg
u kombinace aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 33,2/ 143 g u kombinace
aliskiren/hydrochlorothiazid (300/25 mg) a 39,9/ 1@%@ u kombinace

amlodipin/hydrochlorothiazid (10/25 mg). V podskiiNn® 588 pacientil, ve které byli pacienti

nad 65 let zastoupeni vzacné a pacienti nad 75 1 vzacné, zplisobila kombinace
aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid (30§)/ 1@ mg) zpusobila primérné snizeni
systolického/diastolického krevniho tlaku 21,1 mmHg od poc¢atecni hodnoty v porovnani

s 31,3/18,74 mmHg pro aliskiren/amplod%%OO/lO mg), 25,5/12,5 mmHg

pro aliskiren/hydrochlorothiazid (30\%m ) a29,2/16,4 mmHg pro amlodipin/hydrochlorothiazid
(10/25 mg) (podskupinu tvoii pag ez aberantni hodnoty, definované jako rozdil mezi hodnotami
systolického krevniho tlaku (#210 mmHg na po¢ate¢ni hodnoté nebo v koncovém bodé. Uéinek
ptipravku Rasitrio byl poz jiz jeden tyden po zahdjeni 1écby. Hypotenzivni u¢inek u pacientt se
stiedné tézkou az tézkoy enzi byl nezavisly na véku, pohlavi, rase, télesné hmotnosti a
onemocnéni spoj eré&a vahou (matabolicky syndrom a diabetes).

Ptipravek Rasitrio byl spojen se signifikantnim sniZenim aktivity reninu v plazmé (PRA)(-34 %)
z pocatecnich hodnot, zatimco dvojkombinace amlodipin/hydrochlorothiazid PRA zvySovala
(+170 %). Klinicky vyznam rozdilti v u¢inku na PRA neni v soucasné dob¢ znam.

V 28 az 54tydenni oteviené studii byla G¢innost hodnocena jako sekundarni cilovy parametr a
ptipravek Rasitrio v davce 300/10/25 mg primérné snizoval krevni tlak (systolicky/diastolicky) o
37,3/21,8 mmHg béhem 28 az 54 tydni 16¢by. Uéinek piipravku Rasitrio pretrvaval po dobu jednoho
roku lécby, bez znamek ztraty ucinku.

V randomizovangé, dvojité zaslepené, 36tydenni studii s aktivni kontrolou u starSich pacientt, jejichz
krevni tlak nebyl kontrolovan kombinaci aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP >140 mmHg), byla dalsi
klinicky vyznamna redukce krevniho tlaku pozorovana v tydnu 36 u pacientt, ktefi dostavali
ptipravek Rasitrio v davce 300/10/25 mg (od snizeni v msSBP/msDBP 15,0/8,6 mmHg v tydnu 22 ke
snizeni 30,8/14,1 mmHg v tydnu 36).
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Ptipravek Rasitrio byl podan vice nez 1155 pacientim v dokon¢enych klinickych studiich, v¢etné
182 patientd, kterym byl piipravek podavan po dobu jednoho roku nebo déle. Lécba piipravkem
Rasitrio byla dobfe tolerovana v davkach az 300 mg/10 mg/25 mg s celkovou Cetnosti vyskytu
nezadoucich u€inkd podobnou odpovidajicim dvojkombinacim, s vyjimkou symptomatické
hypotenze. Incidence nezaddoucich u¢inkli s moznym vztahem k hypotenzi byla v kratkodobé studii
s aktivni kontrolou 4,9 % u pfipravku Rasitrio v porovnani s az 3,7 % u dvojkombinaci. U pacientt
>65 let véku byla incidence u ptipravku Rasitrio 10,2 % v porovnani s az 5,4 % u dvojkombinaci.

Incidence nezadoucich G¢inkli neméla zadny vztah k pohlavi, véku (s vyjimkou symptomatické
hypotenze), t€lesné hmotnosti, rase nebo etnické piislusnosti. Nezadouci u€inky byly zpravidla mirné
a prechodné povahy. Velmi omezené udaje o bezpecnosti jsou k dispozici u pacientti nad 75 let véku
nebo u pacientl s vyznamnymi kardiovaskularnimi komorbiditami. K pferuseni [é€by kvili klinickym
nezadoucim ucinkiim doslo u 3,6 % pacientt 1é€enych ptipravkem Rasitrio v porovnani s 2,4 %

u kombinace aliskiren/amlodipin, 0,7 % u kombinace aliskiren/hydrochlorothiazid a 2,7 % u
kombinace amlodipin/hydrochlorothiazid.

Aliskiren
Aliskiren je peroralné ucinny, nepeptidovy, silny a selektivni ptimy inhibitor li&ho reninu.

1
Inhibici enzymu reninu aliskiren inhibuje RAAS v bodé¢ aktivace tim, Ze b@ konverzi
angiotenzinogenu na angiotenzin I a snizuje hladiny angiotenzinu I a an@e zinu II. Zatimco ostatni
1é¢ivé pripravky, které inhibuji RAAS (ACEI a blokatory receptort f& giotenzin Il (ARB)), pisobi
kompenzaéni zvySeni reninové aktivity v plazmé (PRA-plasma w@tivity), 1é¢ba aliskirenem
snizuje PRA u pacienti s hypertenzi pfiblizné o 50 az 80 %. ¢ snizeni bylo pozorovéno, kdyz
byl aliskiren kombinovan s jinymi antlhypertenzmml 1é¢i &ravky. Klinicky vyznam rozdild
v u¢inku na PRA neni v soucasnosti znam.

Hypertenze

U pacientt s hypertenzi aliskiren podany jedn(ﬁl\é v ddvce 150 mg a 300 mg vyvola na davce
zavislé snizeni jak systolického, tak i dlast_ql c krevniho tlaku. Toto snizeni pietrvava po cely
24hodinovy interval (prospéch pretrvavg (bsnych rannich hodinach) s primérnym pomérem mezi
horni a dolni hodnotou diastolického tla% 98 % pro davku 300 mg. 85 az 90 % z maximalniho
snizeni krevniho tlaku bylo dosazen dnech podavani. Snizeni krevniho tlaku pfetrvavalo v
prabéhu dlouhodobé terapie a by avislé na véku, pohlavi, télesné hmotnosti a etnické
ptislusnosti. Aliskiren byl stu u 1864 pacientl ve veéku 65 let a starSich a u 426 pacientd ve véku
75 let a starSich. %

Ve studiich, kde by, &ren podavan v monoterapii, doslo k srovnatelnému poklesu krevniho tlaku s
ostatnimi skupinamr¥gtihypertenznich 1é¢ivych ptipravki, véetné ACEl a ARB. Ve srovnani s
diuretiky (hydrochlorothiazid — HCTZ) snizil aliskiren systolicky/diastolicky krevni tlak o

17,0/12,3 mmHg, HCTZ po déavce 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,
blokatoru vapnikovych kanalti amlodipinu a k betablokatoru atenololu. Tyto kombinace byly dobie
snaseny. Aliskiren vyvolal aditivni u¢inek na sniZeni krevniho tlaku, pokud byl podavan

s hydrochlorthiazidem.
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Bezpecnost a Géinnost terapie aliskirenem byla porovnavana s terapii ramiprilem v 9mési¢ni non-
inferioritni studii u 901 starSich pacientii (>65 let) s esencidlni systolickou hypertenzi. Aliskiren

150 mg nebo 300 mg denné nebo ramipril 5 mg nebo 10 mg denné byly podévany po dobu 36 tydnii
s moznou piidavnou terapii hydrochlorothiazidem (12,5 mg nebo 25 mg) v tydnu 12, a amlodipinem
(5 mg nebo 10 mg) v tydnu 22. Beéhem 12 tydnt snizila monoterapie aliskirenem
systolicky/diastolicky krevni tlak o 14,0/5,1 mmHg, v porovnéni 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
lé€ebnych ramenech, nicméné u ramiprilu byl v porovnani s aliskirenem mnohem ¢astéji hlaSen kaSel
(14,2 % vs. 4,4 %), zatimco u aliskirenu byl v porovnani s ramiprilem Castéj$i prijem (6,6 % vs.

5,0 %).

V 8tydenni studii u 754 hypertonickych geriatrickych pacient ve véku 65 let nebo starSich a
geriatrickych pacientli ve v€ku 75 let nebo starSich (30 %) 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 ddvkou 150 mg aliskirenu. VSechny tti davky byly dobfe tolerovany jak u starSich, tak u

velmi starych pacientd. Q

1
V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén hypotenzni G¢inek po @ prvni davky ani vliv
na srde¢ni frekvenci. Excesivni snizeni krevniho tlaku bylo pozorovéno@n ¢asto (0,1 %) u pacientti
s nekomplikovanou hypertenzi 1é¢enych monoterapii aliskirenem ze byla také méné¢ Casta
(<1 %) v prib&hu kombinované terapie s jinymi antihypertenziwni Civymi pfipravky. Po skoneni
terapie se krevni tlak v prib&hu nékolika tydnt postupné vrati ' ozim hodnotdm bez znamek
rebound efektu u krevniho tlaku a PRA. Q

V 36tydenni studii s 820 pacienty s ischemickou dys xeve komory srde¢ni nebyly pii podavani
aliskirenu zjistény zadné zmény v komorové piest odnoceno pomoci endsystolického objemu
levé komory) ve srovnani s placebem pii souéa@nokracovam v predchozi 1écbé.

VJ 4

Kombinované incidence kardiovaskula i, hospitalizaci pro srde¢ni selhani, opakovanych
srdecnich infarktd, cévnich mozkovych p&dd a ndhlych umrti s resuscitaci byl podobny jak ve
skuping, které byl podavan aliskiren ve’skuping, které bylo podavano placebo. Ve skuping, které
byl podavan aliskiren byl vSak “@yskyt hyperkalémie, hypotenze a poruchy funkce ledvin ve
srovnani se skupinou uiivajicééySebo

Aliskiren byl hodnocen Qedu kardiovaskularniho a/nebo renalniho prospéchu v dvojité zaslepené,
placebem kontrolo ndomizované studii u 8 606 pacientd s diabetem typu 2 a chronickym
onemocnénim ledv %rotemurle a/nebo GFR <60 ml/min/1,73 m®) s nebo bez kardiovaskularni
choroby. Krevni tlak byl u vétsiny pacienti dobie kontrolovan pied zahajenim 1€cby. 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 predcasné, protoze ptinos aliskirenu u Gcastnikl studie byl
nepravdépodobny. Vysledky studie naznacily pomér rizika pro primarni cil 1,11 ve prospech placeba
(95 % interval spolehlivosti: 1,00, 1,23, oboustranné p=0,05). Navic byl u aliskirenu v porovnani

s placebem pozorovan zvySeny vyskyt nezadoucich ptihod (37,9 % oproti 30,2 %). Zejména se zvysila
cetnost renalni dysfunkce (14,0 % oproti 12,1 %), hyperkalémie (38,9 % oproti 28,8 %), ptihod se
vztahem k hypotenzi (19,7 % oproti 16,2 %) a rozhodnych parametrti mozkové mrtvice (3,4 % oproti
2,6 %). Zvysena Cetnost mozkové mrtvice byla vyssi u pacientl s rendlni nedostatecnosti.

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

V soucasnosti nejsou k dispozici zadné udaje o dlouhodobé ucinnosti aliskirenu u pacientil se
srde¢nim selhanim (viz bod 4.4).
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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.

Amlodipin

Amlodipinova slozka ptipravku Rasitrio inhibuje pfestup iont vapniku pfes membrany do srde¢niho
a cévniho hladkého svlastva. Mechanismem antihypertenzniho G¢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 podani 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 zmeénou hladin katechc@inﬁ v plazmé.

1
Koncentrace v plazmé jsou v souladu s u¢inkem jak u mladych, tak i u sta@%acientﬁ.

U pacientt s hypertenzi a normalni funkci ledvin ptisobi terapeuticl&&‘égy amlodipinu sniZeni
rendlni vaskuldrni rezistence, zvySeni rychlosti glomerularni ﬁltra@ fektivniho pritoku plazmy
ledvinami bez zmény filtracni frakce nebo proteinurie.

Stejné jako u ostatnich blokatort kalciovych kanala bxlo g?dynamickymi meétenimi srdecni funkce
v klidu nebo béhem zatéze (nebo pii kardiostimulaci) wcientﬁ léCenych amlodipinem s normalni
ventrikuldrni funkci obvykle demonstrovano malé i srde¢niho indexu bez signifikantniho vlivu
na dP/dt nebo na koncovy diastolicky tlak v levg ofe nebo na objem. V hemodynamickych
studiich nebyl amlodipin doprovazen negatjynit ihotropnim u¢inkem, pokud byl podavan v rozmezi
terapeutickych davek zdravym zvifatﬁma@a, i kdyz byl lidem soucasné podavan s betablokatory.

Amlodipin neptisobil zmeénu funkce%*&a>élniho uzlu ani atrioventrikularniho ptenosu u zdravych
zvitat nebo lidi. V klinickych st:&@ ve kterych byl amlodipin aplikovan v kombinaci s
betablokatory pacientiim s hy; zi nebo anginou pectoris, nebyly pozorovany nezadouci u¢inky na
elektrokardiografické pa‘ra

4
Bylo prokazano, ze ipin ma pozitivni klinické ucinky u pacientii s chronickou stabilni anginou
pectoris, vazospastickou anginou pectoris a angiograficky prokazanym korondrnim cévnim
onemocnénim.

Podavani u pacientii se srdecnim selhanim

Blokatory kalciovych kanalti véetné amlodipinu by mély byt u pacienti 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 zaslepend studie zaméfena na morbiditu a mortalitu, zvana Antihypertensive
and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), byla provedena pro srovnani
dvou novéjsich moznosti 1¢cby 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, s chlorthalidonem 12,5-25 mg/denné.
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Bylo randomizovano celkem 33357 pacientil s hypertenzi ve véku 55 let a starsi, ktefi byli sledovani
pramérné po dobu 4,9 let. Tito pacienti vykazovali navic je$t€¢ minimalné jeden rizikovy faktor
koronarniho srde¢niho onemocnéni, jako: ptedchozi infarkt myokardu ¢i cévni mozkovéa ptihoda
(>6 mésict pred vstupem do studie) nebo jina prokdzana kardiovaskuldrni 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 %).

Primarnim cilovym parametrem byl slozeny parametr fatalniho korondrniho onemocnéni nebo
nefatalni infarkt myokardu. V primarnim cilovém parametru nebyl zjistén 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.

Hydrochlorothiazid ' Q

Primarnim mistem ptisobeni thiazidovych diuretik v ledvinach je distalni % . Bylo prokéazano, ze
v ktite ledvin je receptor s vysokou afinitou, jako primarni vazebné misg pusobeni thiazidovych
diuretik a inhibici transportu NaCl v distalnim tubulu. MechanismuyeiitKu thiazidovych diuretik
spociva v inhibici spole¢ného nosice (symporter) Na+Cl- kompeti@ 1- mista, a tim je ovlivnén
mechanismus reabsorpce elektrolyti: dochazi ptimo ke zvyseng covani sodiku a chloridd,
ptiblizné ve stejném rozsahu, a nepiimo timto diuretickym im ke snizeni plazmatického
objemu s naslednym zvysenim plazmatické reninové akti ekrece aldosteronu, ztraty drasliku

moci a snizenim hladiny drasliku v séru. Q\

Pediatricka populace @

Evropska agentura pro 1écivé ptipravky ro_z}m(fQ zpros§téni povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Rasitrio u vSech podskupin %t ické populace ve schvalené¢ indikaci esencialni

hypertenze (informace o pouziti u déti viNDed 4.2).

5.2 Farmakokinetické Vlasta@

ydrochlorothiazid

ixni kombinace aliskirenu, amlodipinu a hydrochlorothiazidu, byly
dosazeny maximalys entrace aliskirenu béhem 1-2 hodin, amlodipinu béhem 8 hodin a
hydrochlorothiazidg)hem 2-3 hodin. Rychlost a rozsah absorpce aliskirenu, amlodipinu a
hydrochlorothiazidu po podani tablety fixni kombinace jsou podobné jako po podani tablet
jednotlivych ptipravkda.

Kombinace aliskiren/amlodagi
Po peroralnim podani

Vysledky studie vlivu potravy s pouZzitim standardni potravy s vysokym obsahem tuku prokazaly u
tablet fixni kombinace 300/10/25 mg, ze potrava snizila rychlost a rozsah absorpce aliskirenu z tablet
fixni kombinace v podobném rozsahu jako u monoterapie aliskirenem. Potrava neméla vliv na
farmakokinetiku amlodipinu nebo hydrochlorothiazidu v tabletach fixni kombinace.

Aliskiren

Absorpce

Po peroralnim podani bylo vrcholové koncentrace aliskirenu v plazmé dosazeno za 1-3 hodiny.
Absolutni biologick4 dostupnost aliskirenu je pfiblizné 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
pacientl s hypertenzi C,,x 0 76 % a AUC o 67 %. Rovnovazného stavu plazmatickych koncentraci je
dosazeno v prubchu 5-7 dnti pfi podévani jednou denné a ustaleny stav je priblizné dvakrat vyssi nez
po podani pocatecni davky.
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Distribuce v organismu

Po intraven6znim podani byl primérny distribu¢ni objem v ustaleném stavu piiblizn¢ 135 1, coz znadi,
ze aliskiren se extenzivné distribuuje do extravaskularniho prostoru. Vazba aliskirenu na plazmatické
proteiny je sttedni (47-51 %) a neni zavisla na koncentraci.

Biotransformace a eliminace z organismu

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

Linearita

Expozice aliskirenu vzriistd 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 zvysSeni AUC a Cux.
Nelinearita mtize byt v rovnovazném stavu vice zietelnd. Mechanismus odpovédny za odchylku od
linearity nebyl identifikovan. Moznym mechanizmem je saturace transportérti v mist¢ absorpce nebo

v oblasti hepatobilidrni clearance. . Q
Pediatricka populace @
Ve farmakokinetické studii u 39 hypertenznich déti 1éCenych aliskiren Qe veéku 6-17 let) byla
podavana denni davka 2 mg/kg nebo 6 mg/kg aliskirenu ve form¢ g ﬁ 3,125 mg),
farmakokinetické parametry byl podobné t€ém u dospélych. Dos udaje nenaznacuji, ze by vék,
télesna hmotnost nebo pohlavi mély jakykoli vyznamny vliv n gmovou expozici alikirenu (viz
bod 4.2). @

<
Amlodipin Q\

Absorpce
Po peroralni aplikaci terapeutické davky samo&mlodipinu bylo dosazeno vrcholové koncentrace
amlodipinu v plazmé za 6 az 12 hodin. Vyggcitama absolutni biologickéa dostupnost byla stanovena
mezi 64 % a 80 %. Biologicka dostupnask dipinu neni ovlivnéna pfijmem potravy.

Distribuce v organismu
Ditribuc¢ni objem je ptiblizné 2L§In vitro studie s amlodipinem ukézaly, Ze ptiblizné 97,5 %
cirkulujiciho 1éku je vazano r% matické proteiny.

Biotransformace a eli N Z organismu
Amlodipin je 1ntenz@é tiblizné z 90 %) metabolizovan v jatrech na neaktivni metabolity, z nichz
10 % ptvodni sloucetiny a 60 % metabolitl je vylucovano mo¢i.

Amlodipin je z plazmy vylucovan dvoufazove s terminalnim elimina¢nim polocasem ptiblizn¢ 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.

Hydrochlorothiazid
Absorpce
Po peroralnim podani davky je absorpce hydrochlorothiazidu rychla (T, pfiblizné 2 h).

Vliv jidla na absorpci hydrochlorothiazidu, pokud existuje, ma minimalni klinicky vyznam. Absolutni
biologicka dostupnost hydrochlorothiazidu po peroralnim podani je 70%.
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Distribuce v organismu

Zdanlivy distribu¢ni objem je 4-8 1/kg. Cirkulujici hydrochloriothiazid se vaze na bilkoviny séra
(40-70 %), pfevazné na sérovy albumin. Hydrochlorothiazid se také kumuluje v erytrocytech,
ptiblizn€ na 3nasobek hladiny v plazmé.

Biotransformace a eliminace z organismu

Hydrochlorothiazid se vylucuje pfevazné v nezménéné formé. Hydrochlorothiazid je eliminovan

z plazmy s poloCasem primérné 6-15 hodin v terminalni eleminac¢ni fazi. Pii opakovaném podavani
nedochdzi k zadné zméné v kinetice hydrochlorothiazidu a pokud je podévan jednou denné, je
kumulace minimalni. Vice nez 95% absorbované davky je vylouceno jako nezménéna latka moci.
Renalni clearance se skldda z pasivni filtrace a aktivni tubularni sekrece.

Linearita
Zvyseni priméru AUC je linearni a ddvkoveé proporcionalni v terapeutickém rozmezi davek.

Zv14stni populace
Ptipravek Rasitrio je u¢inny antihypertenzni 1écba podavana jednou denné€ u dospélych pacientt,
nezavisle na pohlavi, véku, t€lesné hmotnosti a etnické piislusnosti. Q

Porucha funkce ledvin

Kwvili hydrochlorothiazidové sloZce je ptipravek Rasitrio kontraindikoy %amemu s anurii nebo se
zévaznou poruchou funkce ledvin (GFR<30 ml/min/1,73 m®) (viz b U pacientd s mirnou az
sttedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutné Gprava poéé@ avky (vizbody 4.4 a 4.2).

Farmakokinetika aliskirenu byla stanovovana u pacientti s r@stupném nedostatecnosti ledvin.
Relativni AUC a C,,x aliskirenu po jednorazovém podani staleném stavu byly u pacientii s
poruchou funkce ledvin v rozmezi 0,8 az 2nasobku h d@ zdravych jedincii. Tyto zmény vSak
nekorelovaly se zavaznosti poSkozeni funkce ledvi acientd s mirnym az stiedn€ zavaznym
poskozenim funkce ledvin neni nutna uprava inj davky aliskirenu (viz body 4.2 a 4.4). Aliskiren
se nedoporucuje podavat pa01entum se zavy n(ﬁmmchou funkce ledvin (rychlost glomerularni
filtrace (GFR) <30 ml/min/1,73 m®). Soy¢giRé&podani aliskirenu s ARB nebo ACEI je
kontraindikovano u pacientli s poruchou ce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (viz bod 4.3).

Farmakokinetika aliskirenu byla @ocena u hemodialyzovanych pacientti v konecné fazi
onemocnéni ledvin. Jednoraz dani aliskirenu v davce 300 mg per os bylo spojeno s velmi
malymi zménami farmakolki aliskirenu (zména C,,,x méné nez 1,2ndsobna; zvyseni AUC az
1,6nasobné) v porovng \ ovidajicimi zdravymi subjekty. Nacasovani hemodialyzy
farmakokinetiku alj SRD pacientti vyznamné neovlivnilo. Proto, pokud je podavani
aliskirenu u hemodgzovanych ESRD pacientll povaZzovano za nezbytné, nema uprava davky u
téchto pacientli opodstatnéni. Nicméné podavani aliskirenu se nedoporucuje u pacientli se zavaznou
poruchou funkce ledvin (viz bod 4.4).

Farmakokinetika amlodipinu neni vyznamné ovlivnéna poskozenim ledvin.

Jak se da ptedpokladat pro latku, kterd je vylu€ovana témét vyluéné ledvinami, ma funkce ledvin
vyznamny vliv na kinetiku hydrochlorothiazidu. Pii poruse funkce ledvin je zvySena primérna
maximalni plazmaticka hladina a hodnoty AUC hydrochlorothiazidu a exkrece moci je snizena. U
pacientll s mirnou az stiedn€ zavaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano 3nasobné zvyseni
hodnoty AUC hydrochlorothiazidu. U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin bylo pozorovano
8nasobné zvyseni hodnoty AUC.

Porucha funkce jater
Ptipravek Rasitrio je kontraindikovéan u pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).
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Farmakokinetika aliskirenu nebyla u pacientdi s mirnym az zavaznym jaternim onemocnénim
signifikantné ovlivnéna. Proto neni u pacienti s mirnym az stfedné zavaznym poskozenim funkce
jater nutna uprava pocatecni davky aliskirenu.

O podévani amlodipinu pacientim s poruchou funkce jater existuji pouze velmi omezené udaje. U
pacientil s jaterni insuficienci byla snizena clearance amlodipinu, coz mélo za néasledek zvySeni AUC
0 40-60 %. Proto je u pacientli s poSkozenim jater nutna opatrnost.

Geriatricti pacienti

Udaje o systémové expozici po podani piipravku Rasitrio geriatrickym pacientiim nejsou k dispozici.
Pti samostatném podani byla AUC aliskirenu u geriatrickych osob (>65 let) o 50 % vy$§i nez u
mladsich osob. Doba do dosazeni maximalni koncentrace amlodipinu v plazmé je podobna u starSich i
mladsich jedinct. Clearance amlodipinu ma u geriatrickych pacientd tendenci se snizovat s naslednym
naristem AUC a prodlouzenim elimina¢niho polocasu. Proto je pfi podavani ptipravku Rasitrio
pacientim ve véku 65 let a vice doporucena zvlastni pozornost, a u pacientti ve véku 75 let a vice
mimotadnd pozornost (viz body 4.2, 4.4, 4.8 a 5.1).

Omezena data naznacuji, ze systémova clearance hydrochlorothiazidu je sniZzengsak u zdravych, tak
u hypertenznich starSich pacientd ve srovnani s mladymi dobrovolniky. K di%@% nejsou specificka
data o ucinku hydrochlorothiazidu u starsich pacientt. !

O

Pediatricka populace (do 18 let véku) SK

Farmakokinetika pfipravku Rasitrio nebyla studovéna. Populacni kokineticka studie byla

provedena u 74 hypertenzivnich déti ve véku od 1 do 17 let (s tenty ve véku 6 az 12 let a

28 pacienty ve veéku 13 az 17 let) 1écenych amlodipinem 1, mg podavanych jednou nebo
dvakrat denné. U déti od 6 do 12 let a u dospivajicich 43- véku byla typicka peroralni clearance
(CL/F) 22,5, respektive 27,4 1/hod u muzského pohla '\16,4, respektive 21,3 1/hod u zenského
pohlavi. Mezi jednotlivymi subjekty byla pozorovg acna variabilita v expozici. Data u déti do

6 let véku jsou omezena. Q

X
5.3 Predklinické udaje vztahujici se‘l\ ecnosti

Aliskiren/hydrochlorothiazid a alisk }Lodipin
Neklinické toxikologické studie vku Rasitrio nebyly provedeny, protoze tyto studie byly
provedeny u jednotlivych kor?b nt pripravku.

Profil toxicity kombin@iren/hydrochlorothiazid a aliskiren/amlodipin byl dikladné
charakterizovan v 1@ fedklinickych studii. Obé kombinace byly celkové dobte tolerovany u
potkanti. Nalezy z Q 13tydennich studii toxicity per os byly konzistentni s t€émi pro jednotlivé
komponenty.

Aliskiren

Kancerogenni potencial byl hodnocen ve 2leté studii na potkanech a v 6mesicni 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 §ite pro ¢lovéka ziskana ve studii u zdravych
dobrovolnik pti ddvce 300 mg byla stanovena na 9-11nésobek dle koncentrace ve stolici nebo
6nasobek podle koncentrace v mukose ve srovnani s davkou 250 mg/kg/den v kancerogenni studii u
potkand.

Aliskiren nemél zadny mutagenni potencial v in vitro ani v in vivo studiich mutagenity. Tato

stanoveni zahrnovala testy in vitro na bakteridlnich a sav¢ich bunikéach a in vivo stanoveni na
potkanech.
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Studie reproduk¢ni toxicity provedené s aliskirenem neodhalily zadny dikaz embryonalni toxicity
nebo teratogenity pii davkach do 600 mg/kg/den u potkand nebo pii davce 100 mg/kg/den u kralika.
Fertilita, prenatalni ani postnatalni vyvoj nebyly u potkanii ovlivnény davkami az do 250 mg/kg/den.
Tyto davky vyvolaly systémovou expozici u potkant 1 az 4krat vyssi a u kralik Skrat vyssi, nez jaka
je expozice po maximalni doporu¢ované davce u lidi (300 mg).

Farmakologické studie bezpecnosti neukdzaly Zadné nezadouci ti€inky na centralni nervove,
respiracni nebo kardiovaskularni funkce. Vysledky toxicity po opakovaném poddvani u zvitat
odpovidaly znamému potencialu lokalni drazdivosti nebo ocekdvanym farmakologickym t¢inkiim
aliskirenu.

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

Reprodukcni toxikologie
Reprodukeni 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. Q
>

ZhorSenti fertility A

Nebyl zjistén zadny Gc¢inek na fertilitu potkand lécenych amlodipinem ¢l po dobu 64 dni a samice
po dobu 14 dni pied pafenim) v davkach do 10 mg/kg/den (8x* vys$¥ & maximalni doporuc¢ena
davka u ¢lovéka 10 mg na zakladé mg/m?). V jiné studii s potkan@? samci byli 1éCeni amlodipinem
besilas po dobu 30 dnt1 v davkach srovnatelnych s davkou pro g a stanovené dle mg/kg, byly
pozorovany snizené plazmatické hladiny hormont stimuluj "g@ikuly a testosteronu a rovnéz
sniZeni hustoty spermii a poctu zralych spermii a SertqlihQ) ek.

Kancerogeneze/mutageneze \

U potkanti a mysi 1é¢enych amlodipinem v potr; @b dobu dvou let v koncentracich vypoctenych tak,
aby odpovidaly dennim Grovnim davky 0,3, ,2%2,5 mg/kg nebyl podan zadny dikaz o
kancerogenité amlodipinu. Nejvyssi da y$i obdobna a u potkand dvojnasobna* nez je
maximalni doporuéena klinicka davka IVJ(% na zakladé mg/m?) byla blizko maximélni tolerované
davky u mysi, avSak nikoliv u potkam\

Studie mutagenity neodhalily 228 s 1écivou latkou souvisejici ucinky jak na genové, tak i na
chromozomalni urovni.

J
X
*Pti hmotnosti pacj g}kg

Hydrochlorothiazid

Predklinické hodnoceni podporujici podani hydrochlorothiazidu lidem zahrnovalo in vitro testy
genotoxicity, reprodukéni toxicity a studie kancerogenity na hlodavcich. Pro hydrochlorothiazid jsou
dostupné rozsahlé klinické udaje, které jsou uvedeny v odpovidajicich oddilech.

Hydrochlorothiazid nemél zadné ucinky na fertilitu u mysi a potkani obou pohlavi, pokud byly tyto
druhy prostfednictvim potravy exponovany davkam az 100 mg/kg/den, respektive 4 mg/kg/den, pred
kopulaci a béhem btezosti. Tyto davky hydrochlorothiazidu u mysi a potkanti predstavovaly 19-
nasobek, respektive 1,5-nasobek, maximalni doporugené denni davky u ¢lovéka vyjadiené v mg/m’.
(Kalkulace uvazuje davku 25 mg/den a pacienta 60 kg.)
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuldza

Krospovidon

Povidon

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah

Hypromelosa

Oxid titanicity (E171)
Makrogol

Mastek

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Cerny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid Zelezity (E172) ‘(‘9
6.2 Inkompatibility KO

Neuplatfiuje se. . \%
6.3 Doba pouZitelnosti @Q

!
PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu kalen(&bhstry:

2 roky
%,

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Al l@ry
2 roky o

PA/Alw/PVC — Alu kalendafni blis%\

18 mésicu

6.4 Zvlastni opatf‘eng ;Q%iovévéni

X
Uchovavejte pfi te “ﬁo\OOC.
Uchovavejte v pivodgim 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

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu blistry:

Jedno baleni obsahuje 30, 90 tablet

Jednodavkové baleni (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 56x1 tabletu

Vicecetné baleni s jednodavkovymi blistry (perforovany jednodavkovy blistr) obsahuje 98x1 tabletu
(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)

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

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

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/11/730/049-060 ®Q
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGI '&

Datum prvni registrace: 22. listopad 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: @

10. DATUM REVIZE TEXTU @Q

Podrobné informace o tomto léCivém piiprgyku¥sou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1éCivé pfipravky,nK se http://www.ema.europa.eu

@k
Q*\Q
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VYROBCE ODPOVEDNY ZA P‘RGQ@JSTF:Ni SARZI

PRILOHA 11

PODMINKY NEBO OMEZWYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY 4 @;DAVKY REGISTRACE

*

r ‘ r
PODMINKY NEBONMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A . POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVK&@
QJ{\Q

152



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 piipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci dale pfedklada pravidelné aktualizované zpravy ﬁzpeénosti pro tento
1écivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich 0@‘ 1e (seznam EURD)
stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetfejnéném na GVQQ webovém portalu

pro lécivé ptipravky.
X

*
D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA CNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU KQ)
!
o Plan Fizeni rizik (RMP) N
Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadovaag\¢iinosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeng odulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych néslednych aktualizacich RME,

0‘\
'\éiQré pripravky,

rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
€nam pomeru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit;
o na zadost Evropské agentury
o pti kazdé zméné systému 1
mohou vést k vyznamny
milniku (v ramci far igilance nebo minimalizace rizik).

s '\
Pokud se shoduji d @ ozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovanéhé
RMP, je mozné je pr&glozit soucasne.

o Povinnost uskute¢nit poregistra¢ni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nize uvedena opatfeni:

Popis Termin
splnéni
Drzitel rozhodnuti o registraci musi pfedlozit konecné vysledky studie 31.ijna 2013

ALTITUDE, vcetné 1-leté bezpecnostni extenze zahrnujici vysledky aktivni
1écebné faze odpovidajici dvéma riiznym datim ukonceni sbéru dat.
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PRILOHA III Q\

OZNACENI NA OBALU A PR;’BAQ@(IA INFORMACE
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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

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

\
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A~
A\
.
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ AN\~
Q2
Potahovana tableta ‘\K
14 tablet Q
28 tablet @
30 tablet J Q
56 tablet o /\/
90 tablet

98 tablet $\
W

5.  ZPUSOB A CEST 4{€&8TY PODAN{

J \
Pted pouzitim si pFQ&pﬁbalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI 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 a svétlem.

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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie ‘
,b(\

N

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA R

O
EU/1/11/730/001 14 tablet (PVC/PCTFE blistry) N\
EU/1/11/730/009 14 tablet (PA/Alu/PVC blistry) Q)Q
EU/1/11/730/002 28 tablet (PVC/PCTFE blis}ry)K
EU/1/11/730/010 28 tablet (PA/Alu/PVC bli
EU/1/11/730/003 30 tablet (PVC/PCTFE tm‘;
EU/1/11/730/004 56 tablet (PVC/PCT stry)
EU/1/11/730/011 56 tablet (PA/A] listry)
EU/1/11/730/007 56 tablet (PVE, FE jednodavkové blistry)
EU/1/11/730/005 90 tablet (PV FE blistry)
EU/1/11/730/006 98 tablet@c/ TFE blistry)

W

13. CiSLOSARZE  Af

4{\\{

Lot Q

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢iveho pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STREDNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI 98 TABLET (2 baleni po 49 potahovanych
tabletich) - BEZ “BLUE BOX”

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg. Q
>

A\
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK o
\$V
+ Cn
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ A~
34
Potahovana tableta ‘ K
Soucast vicecetného baleni sestdvajiciho z 2 baleng ¢ obsahuje 49 tablet.
Soucést viceCetného baleni sestavajiciho z 2 b azdé obsahuje 49x1 tabletu.

]
Nelze prodédvat samostatné. X /\/

S

5. ZPUSOB A CESTA/CES{¥PODANI

)
Pfed pouZitim si prectétg vou informaci.
Peroralni podani "K\

6. ZVLASTNI 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 a svétlem.

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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velk4 Britanie . (\
>
A

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA R

o
EU/1/11/730/012 98 tablet (2x49, PA/AIW/PVC blistraaN
EU/1/11/730/008 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE vkové blistry)
13. CiSLO SARZE ,.,\\'

Lot

(\/

P |
14. KLASIFIKACE PRO VY])%

\J
Vydej 1éCivého ptipravku Véz%p 1ékatsky predpis.

DN

| 15. NAVOD K

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI 98 TABLET (2 baleni po 49 potahovanych
tabletiach) S “BLUE BOX”

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 150 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg. Q
2

A

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A~

S

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI AN\~

S~
VicecCetné baleni obsahujici 98 tablet (2 baleni po 49). K
Vicecetné baleni obsahujici 98 tablet (2 baleni po 49&

<

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANIN

LK 4
. \V
Pted pouzitim si prectéte pfibalovm%fo}gam.

Peroralni podani @
r w r m r v roow ’ v 7 r ’ r r
6. ZVLASTNIUPQ NI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOH E@\ OSAH DETI
N

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti a svétlem.
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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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/730/012 98 tablet (2x49, PA/AIW/PVC blistry) ‘
EU/1/11/730/008 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE jednodavkové 3@
O
13. CiSLO SARZE . G
4

Lot Q
&

A\
14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ A0
Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékarsky f@s.
>
*
, D
| 15. NAVOD K POUZITI N~

0\4\0

| 16. INFORMACE V{B@YH.LOVE PisSMU

Q)
Rasitrio 150 mg/5 Q}S mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PVC/PCTFE nebo PA/Alu/PVC)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST . (\\
EXP 04(0
N
(4. CiSLO SARZE @ ‘?
Lot . K@
P\
(5. JINE S
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (KALENDARNI BALENI)(PVC/PCTFE nebo PA/Alu/PVC)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST . (\\
EXP 04(0
N
(4. CiSLO SARZE @ ‘?
Lot . K@
P\
(5. JINE S

Pondéli R /\/
Utery *
Svtfeda %\\
Ctvrtek @
Patek A
Sobota %
Nedéle ) Q

JK\
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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

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovand tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

\
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A~
A\
.
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ AN\~
Q2
Potahovana tableta ‘\K
14 tablet Q
28 tablet @
30 tablet J Q
56 tablet o /\/
90 tablet

98 tablet $\
W

5.  ZPUSOB A CEST 40&8TY PODANI

J \
Pted pouzitim si pFQ&pﬁbalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI 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

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie Q
1

o)
12. REGISTRACNI CISLO/CISLA A~
K\J

EU/1/11/730/013 14 tablet (PVC/PCTFE blistry) . é\'

EU/1/11/730/021 14 tablet (PA/Alu/PVC blistry) \

EU/1/11/730/014 28 tablet (PVC/PCTFE blistry) @Q

EU/1/11/730/022 28 tablet (PA/Alu/PVC blis‘try)K

EU/1/11/730/015 30 tablet (PVC/PCTFE bli

EU/1/11/730/016 56 tablet (PVC/PCTFE tm‘g

EU/1/11/730/023 56 tablet (PA/Alu/P stry)

EU/1/11/730/019 56 tablet (PVC/.}’)C jednodavkové blistry)

EU/1/11/730/017 90 tablet (PV€, FE blistry)

EU/1/11/730/018 98 tablet (PV FE blistry)

ey

13. CISLOSARZE N

(%
Lot 3 '\Q
Q\

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STREDNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI 98 TABLET (2 baleni po 49 potahovanych
tabletich) - BEZ “BLUE BOX”

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg. Q
>

A\
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK o
\$V
+ Cn
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ A~
34
Potahovana tableta ‘ K
Soucast vicecetného baleni sestdvajiciho z 2 baleng ¢ obsahuje 49 tablet.
Soucést viceCetného baleni sestavajiciho z 2 b azdé obsahuje 49x1 tabletu.

]
Nelze prodédvat samostatné. X /\/

S

5. ZPUSOB A CESTA/CES{¥PODANI

)
Pfed pouZitim si prectétg vou informaci.
Peroralni podani "K\

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi 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 ptipravek 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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velk4 Britanie . (\
>
A

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA R

o
EU/1/11/730/024 98 tablet (2x49, PA/AIW/PVC blistraaN
EU/1/11/730/020 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE vkové blistry)
13. CiSLO SARZE ,.,\\'

Lot

(\/

P |
14. KLASIFIKACE PRO VY])%

\J
Vydej 1éCivého ptipravku VéZ(bg 1ékatsky predpis.

DN

| 15. NAVOD K

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg

167



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI 98 TABLET (2 baleni po 49 potahovanych
tabletiach) S “BLUE BOX”

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg. Q
2

A

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A~

S

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI AN\~

S~
VicecCetné baleni obsahujici 98 tablet (2 baleni po 49). K
Vicecetné baleni obsahujici 98 tablet (2 baleni po 49&

<

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANIN

LK 4
. \V
Pted pouzitim si prectéte pﬁbalovm@am.

Peroralni podani @
r w r m r v roow ’ v 7 r ’ r r
6. ZVLASTNIUPQ NI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOH E@\ OSAH DETI
N

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/11/730/024 98 tablet (2x49, PA/AlW/PVC blistry)
EU/1/11/730/020 98 tablet (2x49x 1, PVC/PCTFE jednodavkové bl%
A
13. CiSLO SARZE R
R
9

Lot \

@

v, -

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

o

Vydej [éCivého pripravku vazan na 1ékatsky pf%g)

|15. NAvODKPouZITI  _, \

| 16. INFORMACE V BRAWEOVE PisSMU

. L
Rasitrio 300 mg/5 %‘-@
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PVC/PCTFE nebo PA/Alu/PVC)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST . (\\
EXP 04(0
N
(4. CiSLO SARZE @ ‘?
Lot . K@
P\
(5. JINE S
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (KALENDARNI BALENI)(PVC/PCTFE nebo PA/Alu/PVC)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST . (\\
EXP 04(0
N
(4. CiSLO SARZE @ ‘?
Lot . K@
P\
(5. JINE S

Pondéli R /\/
Utery *
Svtfeda %\\
Ctvrtek @
Patek A
Sobota %
Nedéle ) Q

JK\
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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

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 25 mg.

\
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A~
A\
.
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ AN\~
Q2
Potahovana tableta ‘\K
14 tablet Q
28 tablet @
30 tablet J Q
56 tablet o /\/
90 tablet

98 tablet $\
W

5.  ZPUSOB A CEST 40&8TY PODANI

J \
Pted pouzitim si pFQ&pﬁbalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI 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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie ‘
,b(\

N

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA R

O
EU/1/11/730/025 14 tablet (PVC/PCTFE blistry) N\
EU/1/11/730/033 14 tablet (PA/Alu/PVC blistry) Q)Q
EU/1/11/730/026 28 tablet (PVC/PCTFE blis}ry)K
EU/1/11/730/034 28 tablet (PA/Alu/PVC bli
EU/1/11/730/027 30 tablet (PVC/PCTFE N
EU/1/11/730/028 56 tablet (PVC/PCT stry)
EU/1/11/730/035 56 tablet (PA/AJu/PRCblistry)
EU/1/11/730/031 56 tablet (PVE, FE jednodavkové blistry)
EU/1/11/730/029 90 tablet (PV FE blistry)
EU/1/11/730/030 98 tablet@c/ TFE blistry)

W

13. CiSLOSARZE !

4{\\{

Lot Q

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢iveho pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STREDNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI 98 TABLET (2 baleni po 49 potahovanych
tabletich) - BEZ “BLUE BOX”

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 25 mg. Q
>

A\
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK o
\$V
+ Cn
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ A~
34
Potahovana tableta ‘ K
Soucast vicecetného baleni sestdvajiciho z 2 baleng ¢ obsahuje 49 tablet.
Soucést viceCetného baleni sestavajiciho z 2 b azdé obsahuje 49x1 tabletu.

]
Nelze prodédvat samostatné. X /\/

S

5. ZPUSOB A CESTA/CES{¥PODANI

)
Pfed pouZitim si prectétg vou informaci.
Peroralni podani "K\

6. ZVLASTNI 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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velk4 Britanie . (\
>
A

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA R

o
EU/1/11/730/036 98 tablet (2x49, PA/AIW/PVC blistraaN
EU/1/11/730/032 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE vkové blistry)
13. CiSLO SARZE ,.,\\'

Lot

(\/

P |
14. KLASIFIKACE PRO VY])%

\J
Vydej 1éCivého ptipravku Véz%p 1ékatsky predpis.

DN

| 15. NAVOD K

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI 98 TABLET (2 baleni po 49 potahovanych
tabletiach) S “BLUE BOX”

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 5 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 25 mg. Q
2

A

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A~

S

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI AN\~

S~
VicecCetné baleni obsahujici 98 tablet (2 baleni po 49). K
Vicecetné baleni obsahujici 98 tablet (2 baleni po 49&

<

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANIN

LK 4
. \V
Pted pouzitim si prectéte pﬁbalovm@am.

Peroralni podani @
r w r m r v roow ’ v 7 r ’ r r
6. ZVLASTNIUPQ NI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOH E@\ OSAH DETI
N

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/730/036 98 tablet (2x49, PA/AIW/PVC blistry) ‘
EU/1/11/730/032 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE jednodévkové &@
O
13. CiSLO SARZE . G
4

Lot Q
&

A\
14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ A0
Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékarsky f@s.
>
*
, D
| 15. NAVOD K POUZITI N~
A\()
(0.
| 16. INFORMACE y@QﬁLLOVE PisMu

Rasitrio 300 mg/5 QZS mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PVC/PCTFE nebo PA/Alu/PVC)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST . (\\
EXP 04(0
N
(4. CiSLO SARZE @ ‘?
Lot . K@
P\
(5. JINE S
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (KALENDARNI BALENI)(PVC/PCTFE nebo PA/Alu/PVC)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST . (\\
EXP 04(0
N
(4. CiSLO SARZE @ ‘?
Lot . K@
P\
(5. JINE S

Pondéli R /\/
Utery *
Svtfeda %\\
Ctvrtek @
Patek A
Sobota %
Nedéle ) Q

JK\
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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

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 10 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

\
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A~
A\
.
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ AN\~
Q2
Potahovana tableta ‘\K
14 tablet Q
28 tablet @
30 tablet J Q
56 tablet o /\/
90 tablet

98 tablet $\
W

5.  ZPUSOB A CEST 40&8TY PODANI

J \
Pted pouzitim si pFQ&pﬁbalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNI 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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velka Britanie ‘
,b(\

N

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA R

O
EU/1/11/730/037 14 tablet (PVC/PCTFE blistry) N\
EU/1/11/730/045 14 tablet (PA/Alu/PVC blistry) Q)Q
EU/1/11/730/038 28 tablet (PVC/PCTFE blis}ry)K
EU/1/11/730/046 28 tablet (PA/Alu/PVC bli
EU/1/11/730/039 30 tablet (PVC/PCTFE tm‘g
EU/1/11/730/040 56 tablet (PVC/PCT stry)
EU/1/11/730/047 56 tablet (PA/AJu/PRCblistry)
EU/1/11/730/043 56 tablet (PVE, FE jednodavkové blistry)
EU/1/11/730/041 90 tablet (PV FE blistry)
EU/1/11/730/042 98 tablet@c/ TFE blistry)

W

13. CiSLOSARZE  Af

4{\\{

Lot Q

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢iveho pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STREDNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI 98 TABLET (2 baleni po 49 potahovanych
tabletich) - BEZ “BLUE BOX”

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 10 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg. Q
>

A\
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK o
\$V
+ Cn
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ A~
34
Potahovana tableta ‘ K
Soucast vicecetného baleni sestavajiciho z 2 baleng ¢ obsahuje 49 tablet.
Soucést viceCetného baleni sestavajiciho z 2 b azdé obsahuje 49x1 tabletu.

]
Nelze prodédvat samostatné. X /\/

S

5. ZPUSOB A CESTA/CES{¥PODANI

)
Pfed pouZitim si prectétg vou informaci.
Peroralni podéani "K\

6. ZVLASTNI 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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velk4 Britanie . (\
>
A

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA R

o
EU/1/11/730/048 98 tablet (2x49, PA/AIW/PVC blistraaN
EU/1/11/730/044 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE vkové blistry)
13. CiSLO SARZE ,.,\\'

Lot

(\/

P |
14. KLASIFIKACE PRO VY])%

\J
Vydej 1éCivého ptipravku Véz%p 1ékatsky predpis.

DN

| 15. NAVOD K

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI 98 TABLET (2 baleni po 49 potahovanych
tabletiach) S “BLUE BOX”

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 10 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg. Q
2

A

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A~

S

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI AN\~

S~
VicecCetné baleni obsahujici 98 tablet (2 baleni po 49). K
Vicecetné baleni obsahujici 98 tablet (2 baleni po 49&

<

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANIN

LK 4
. \V
Pted pouzitim si prectéte pﬁbalovm@am.

Peroralni podani @
r w r m r v roow ’ v 7 r ’ r r
6. ZVLASTNIUPQ NI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOH E@\ OSAH DETI
N

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/730/048 98 tablet (2x49, PA/AIW/PVC blistry) ‘
EU/1/11/730/044 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE jednodévkové &@
O
13. CiSLO SARZE . G
4

Lot Q
&

A\
14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ A0
Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékarsky f@s.
>
*
, D
| 15. NAVOD K POUZITI N~
A\()
(0.
| 16. INFORMACE y@QﬁLLOVE PisMu

Q)
Rasitrio 300 mg/ 10@&,5 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PVC/PCTFE nebo PA/Alu/PVC)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST . (\\
EXP 04(0
N
(4. CiSLO SARZE @ ‘?
Lot . K@
P\
(5. JINE S
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (KALENDARNI BALENI)(PVC/PCTFE nebo PA/Alu/PVC)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST . (\\
EXP 04(0
N
(4. CiSLO SARZE @ ‘?
Lot . K@
P\
(5. JINE S

Pondéli R /\/
Utery *
Svtfeda %\\
Ctvrtek @
Patek A
Sobota %
Nedéle ) Q

JK\
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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 PRiIPRAVKU

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 10 mg

(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 25 mg. ‘qp
. . N
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK *é\)
Rl
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ fo
(&
W\
Potahovana tableta Q\
14 tablet @
28 tablet J Q

30 tablet .‘<‘/
56 tablet
90 tablet ®$\

98 tablet A
¢ A®

5. ZPUSOB A CE§NICESTY PODANI

Pted pouzitim si pfecéte 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. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

188



9.  ZVLASTNI 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

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RHI2 5AB . Q
Velka Britanie 4(0
O
12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA . a‘\‘
4
EU/1/11/730/049 14 tablet (PVC/PCTFE blistry) Q)Q
EU/1/11/730/057 14 tablet (PA/Alu/PVC blis‘try)K
EU/1/11/730/050 28 tablet (PVC/PCTFE bli
EU/1/11/730/058 28 tablet (PA/Alu/PVC m‘%
EU/1/11/730/051 30 tablet (PVC/PCT stry)
EU/1/11/730/052 56 tablet (PVC/PC listry)
EU/1/11/730/059 56 tablet (PA‘%%VC blistry)
EU/1/11/730/055 56 tablet (PV: FE jednodavkové blistry)
EU/1/11/730/053 90 tablett%c/ TFE blistry)
EU/1/11/730/054 98 ta&e@ C/PCTFE blistry)

Qo3

13. CisLo SARZE;,‘\Q

Lot Q\ -

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢iveho pripravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

STREDNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI 98 TABLET (2 baleni po 49 potahovanych
tabletich) - BEZ “BLUE BOX”

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 10 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 25 mg. Q
>

A\
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK o
\$V
+ Cn
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI{ A~
34
Potahovana tableta ‘ K
Soucast vicecetného baleni sestdvajiciho z 2 baleng ¢ obsahuje 49 tablet.
Soucést viceCetného baleni sestavajiciho z 2 b azdé obsahuje 49x1 tabletu.

]
Nelze prodédvat samostatné. X /\/

S

5. ZPUSOB A CESTA/CES{¥PODANI

)
Pfed pouZitim si prectétg vou informaci.
Peroralni podani "K\

6. ZVLASTNI 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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velk4 Britanie . (\
>
A

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA R

o
EU/1/11/730/060 98 tablet (2x49, PA/AIW/PVC blistraaN
EU/1/11/730/056 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE vkové blistry)
13. CiSLO SARZE ,.,\\'

Lot

(\/

P |
14. KLASIFIKACE PRO VY])%

\J
Vydej 1éCivého ptipravku Véz%p 1ékatsky predpis.

DN

| 15. NAVOD K

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA VICECETNEHO BALENI 98 TABLET (2 baleni po 49 potahovanych
tabletiach) S “BLUE BOX”

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje aliskirenum 300 mg (jako aliskireni fumaras), amlodipinum 10 mg
(jako amlodipini besilas) a hydrochlorothiazidum 25 mg. Q
2

A

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK A~

S

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI AN\~

S~
VicecCetné baleni obsahujici 98 tablet (2 baleni po 49). K
Vicecetné baleni obsahujici 98 tablet (2 baleni po 49&

<

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANIN

LK 4
. \V
Pted pouzitim si prectéte pﬁbalovm@am.

Peroralni podani @
r w r m r v roow ’ v 7 r ’ r r
6. ZVLASTNIUPQ NI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOH E@\ OSAH DETI
N

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7.  DALSIi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.
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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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/11/730/060 98 tablet (2x49, PA/AIW/PVC blistry) ‘
EU/1/11/730/056 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE jednodévkové &@
O
13. CiSLO SARZE . G
4

Lot Q
&

A\
14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ A0
Vydej 1éCivého pripravku vazan na 1ékarsky f@s.
>
*
, D
| 15. NAVOD K POUZITI N~
A\()
(0.
| 16. INFORMACE y@QﬁLLOVE PisMu

Q)
Rasitrio 300 mg/ 10@& mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (PVC/PCTFE nebo PA/Alu/PVC)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST . (\\
EXP 04(0
N
(4. CiSLO SARZE @ ‘?
Lot . K@
P\
(5. JINE S
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY (KALENDARNI BALENI)(PVC/PCTFE nebo PA/Alu/PVC)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST . (\\
EXP 04(0
N
(4. CiSLO SARZE @ ‘?
Lot . K@
P\
(5. JINE S

Pondéli . /\/
Utery *
Svtfeda %\\
Ctvrtek @
Patek A
Sobota %
Nedéle ) Q

JK\

195



o
O

B. PRIBALOVA INFORN@?

R
\}
o)
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

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 ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- 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 piibalové informaci.

Co je pripravek Rasitrio a k ¢emu se pouziva '
Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Rasitrio uiim
Jak se pripravek Rasitrio uziva O
Mozné nezadouci ucinky 56

Jak pfipravek Rasitrio uchovavat . 6

Obsah baleni a dalsi informace Q\
o S

1. Co je pripravek Rasitrio a k ¢emu se pouii@

Co naleznete v této pribalové informaci Q

AN e

Co je pripravek Rasitrio @
Ptipravek Rasitrio obsahuje tii 1€civé latk az%ié aliskiren, amlodipin a hydrochlorothiazid.
Vsechny tyto latky pomahaji upravovat ,\?)\  krevni tlak (hypertenzi).

- Aliskiren je latka, kterd patii @ny 1é¢ivych ptipravki nazyvanych inhibitory reninu. Ty
snizuji mnozstvi angiotenzj , ktery mtize organismus produkovat. Angiotenzin I pisobi
zuzeni cév, coZ zvySuje, i tlak. SniZeni mnoZstvi angiotenzinu Il umoziuje uvolnéni cév a
tim sniZeni krevniho

- Amlodipin patﬁ.% iny latek nazyvanych blokatory kalciovych kanalt, které pomahaji
upravovat V)@' evni tlak. Amlodipin zpisobuje rozsifeni a uvolnéni krevnich cév, to
snizuje krevni Wak.

- Hydrochlorothiazid patii do skupiny léCivych ptipravki nazyvanych thiazidova diuretika.
Hydrochlorothiazid zvysuje objem vylucované moce, ¢imz také snizuje krevni tlak.

Vysoky krevni tlak zvySuje zatizeni srdce a cév. Pokud toto trva dlouhou dobu, mohou byt poskozeny
cévy mozku, srdce a ledvin. To mtize zptsobit mozkovou piihodu, srde¢ni selhani, infarkt nebo
selhani ledvin. Snizeni krevniho tlaku k normalnim hodnotam snizZuje riziko vzniku téchto piihod.

K ¢emu se piipravek Rasitrio pouZziva

Ptipravek Rasitrio se pouziva k 1écbé vysokého krevniho tlaku u dospélych pacientd, jejichz krevni
tlak je jiz kontrolovan aliskirenem, amlodipinem a hydrochlorothiazidem jako samostatné léky
podavané ve stejnou dobu. Tito pacienti mohou mit prospéch z uzivani jedné tablety obsahujici
vSechny tfi lécivé latky.
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Rasitrio uzivat

NeuZivejte pripravek Rasitrio

JestliZe se Vas cok

jestlize jste alergicky(a) na aliskiren, amlodipin, na derivaty dihydropyridinii (znamé jako
blokatory vapnikovych kanald), hydrochlorothiazid, derivaty sulfonamida (1é¢ivé ptipravky
uzivané k 1éc¢be plicnich nebo mocovych infekei) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6). Pokud si myslite, ze mtzete byt alergicky(a), neuzivejte
ptipravek Rasitrio a pozadejte o radu svého 1ékare.

jestlize se u Vasvyskytly nasledujici formy angioedému (obtize pfi dychani nebo polykani, nebo
otoky obliceje, rukou a nohou, o¢f, rtd a/nebo jazyka):

- angioedém v souvislosti s uzivanim aliskirenu,

- dédi¢ny angioedém,

- angioedém bez znamé pficiny.

pokud jste déle nez 3 mésice t¢hotna. (Také je lepsi neuzivat pripravek Rasitrio v ¢asném
té¢hotenstvi - viz bod Téhotenstvi).

jestlize trpite zavaznym onemocnénim jater.

jestlize trpite zavaznym onemocnénim ledvin.

pokud nejste schopni tvofit moc¢ (anurie).

jestlize je hladina drasliku v krvi pfili§ nizkd navzdory 1é¢be. ' Q
jestlize je hladina sodiku v krvi pfili§ nizka. A@
jestlize je hladina vapniku v krvi pfili$ vysoka. O

jestlize mate dnu (krystaly kyseliny mocové v kloubech). 56

jestlize uzivate néktery z nasledujicich 1é€ivych ptfipravka;

- cyklosporin (1é¢ivy ptipravek pouzivany u transp 1 jako prevence odmitnuti
transplantovaného organu nebo u jinych stavi, vmatoidni artritidy nebo atopické
dermatitidy), . x

- itrakonazol (1éCivy ptipravek uzivany k ’é{\é plisiiovych onemocnéni),

- chinidin (1é¢ivy pripravek uzivany k ypiqve srde¢niho rytmu).

jestlize mate diabetes mellitus nebo poru nkce ledvin a jste [éCen/a nékterou

z nasledujicich skupin l€ka urcenycly i 1% vysokého krevniho tlaku:

- “inhibitory angiotenzin kogvgfthjpciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatory recepto @angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

jestlize mate velmi niz ';Avni tlak.

jestlize jste utrpél/a § etné kardiogenniho Soku.

jestlize mate zOZeIN alni srdecni chlopné (aortalni stendzu).

jestlize trpit §nim selhanim po akutnim infarktu myokardu.

sz vySe uvedeného tyka, neuZivejte pripravek Rasitrio a sdélte to svému

1ékari.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Rasitrio se porad’te se svym lékarem:

jestlize trpite zvracenim nebo prijmem nebo pokud uzivate diuretika (1€ky, které zvysuji
mnozstvi moci - mocopudné 1éky).

jestlize se u Vas objevil angioedém (obtize pti dychani nebo polykéni, nebo otoky obliceje,
rukou a nohou, o¢i, rtil a/nebo jazyka). Pokud se tyto ptiznaky u vas objevi, pfestante uzivat
ptipravek Rasitrio a kontaktujte svého 1ékare.

jestlize trpite srde¢nimi potizemi.

jestlize mate dietu se snizenym piisunem soli.

jestlize mnozstvi vyloucené moci za 24 hodin a vice vyznamné poklesne a/nebo jestlize trpite
zavaznou poruchou funkce ledvin (napt. pokud potiebujete dialyzu), véetné prodélané
transplantace ledvin, nebo zuZenim ¢i uzavienim tepen, které zasobuji ledviny krvi.

jestlize mate poruchu funkce ledvin, 1ékat diikladn€ zvazi, zda je ptipravek Rasitrio pro Vas
vhodny a miize se rozhodnout Vés dikladné sledovat.

jestlize mate problémy s jatry (zhorSenou funkci jater).
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- jestlize mate diabetes (vysoka hladina cukru v krvi).

- jestlize mate v krvi vysokou hladinu cholesterolu nebo triglyceridu.

- jestlize trpite onemocnénim nazyvanym lupus erythematosus (nazyvanym také “lupus” nebo
“SLE”).

- jestlize mate alergii nebo astma.

- jestlize jste 1écen/a nékterou z nasledujicich skupin 1€kt uréenych k 16¢bé vysokého krevniho
tlaku:

- “inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatorem receptoru pro angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

- jestlize jste ve véku 65 let nebo starsi (viz niZze oddil Starsi pacienti (ve veku 65 let a vice)).

- jestlize mate ptiznaky nebo projevy jako jsou abnormalni Zizei, sucho v ustech, celkova
slabost, ospalost, neklid, svalové bolesti nebo kiece, slabost, nizky krevni tlak, snizeny vyde;j
moci, mate pocit na zvraceni nebo zvracite, mate abnormalné rychly tlukot srdce, coz mize byt
zpisobeno nadmérnym u¢inkem hydrochlorothiazidu (je obsazen v pfipravku Rasitrio).

- jestlize mivate po vystaveni slunci kozni reakce, jako je napiiklad vyrazka.

- jestlize se objevi zhorsené vidéni ¢i bolest oci. To by mohly byt ptiznaky g&gyseni tlaku v oku,
ke kterému mize dojit po né€kolika hodinach az tydnech uzivani pﬁpraﬁsitﬁo. Pokud to

neni lé¢eno, mlize to vést az k trvalému poskozeni zraku. %,

- jestlize mate stendzu rendlni artérie (zaZeni cév v jedné nebo ob inach).

- jestlize mate zavazné méstnavé srdecni selhavani (druh one srdce, kdy srdce nemtize
vhanét dostate¢né mnozstvi krve do téla). . 6

\S
Musite sdélit svému lékati, pokud se domnivate, Ze jste (ne@te byt) téhotna. Podavani
ptipravku Rasitrio se nedoporucuje v asném tehotens‘w mi byt podavan, pokud jste t€hotna déle
nez 3 mesice, protoze muize zpusobit zdvazné poskoz ﬁltete pokud je pouzivan v tomto obdobi (viz
bod T¢hotenstvi). ®6

Déti a dospivajici J Q
Ptipravek Rasitrio se nedoporucuje podg’N@em a dospivajicim do 18 let veéku.

Starsi osoby

Mgl(a) byste sde€lit svému lekarl am 65 let nebo vice, protoze mizete byt mnohem vnimave;jsi
k nezadoucim u¢inkiim Vztah se k nizkému krevnimu tlaku (viz oddil 4 Mozné nezadouci
ucinky). Lékar dukladne ZVa a je ptipravek Rasitrio pro Vas vhodny. Pokud je Vam 75 let nebo
vice, mize se lékar ro sledovat vas krevni tlak mnohem castéji.

U vétSiny pamentuQ ¢ku 65 let a starSich nevykazuje ddvka aliskirenu 300 mg oproti davce 150 mg
dodatecny prospéch pti snizovani krevniho tlaku.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rasitrio

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobée
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.
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Neuzivejte pripravek Rasitrio a informujte svého lékare, pokud uzivate néktery z nasledujicich

1é¢ivych pripravki:

- cyklosporin (lé¢ivy ptipravek pouzivany u transplantaci jako prevence odmitnuti
transplantovaného organu nebo u jinych stavli, napt. revmatoidni artritidy nebo atopické
dermatitidy).

- itrakonazol (1éCivy ptipravek uzivany k 1écbé plisiiovych onemocnéni).

- chinidin (1é¢ivy ptipravek uzivany k upraveé srde¢niho rytmu).

- jedna z nasledujicich skupin 1€kt uréenych k 1é¢be vysokého krevniho tlaku a mate diabetes
mellitus nebo poruchu funkce ledvin:

- “inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatory receptoru pro angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

Prosim, informujte svého lékaie, pokud uZivaté nékteré z nasledujicich 1é¢ivych piipravkii:

- léky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliky, ndhrady soli
obsahujici draslik, draslik Settici 1€ky a heparin.

- 1éky, které mohou snizovat mnozstvi drasliku v krvi, jako jsou néktera diysgtika (1éky na
odvodnéni), kortikoidy, laxativa, karbenoxolon, amfotericin nebo pen&&%.

- 1éky k 1écbé vysokého krevniho tlaku zahrnujici metyldopu. A

- léky pro zvyseni krevniho tlaku, jako je adrenalin nebo noradren@

- léky, které mohou vyvolat ,, torsades de pointes * (nepravidelig ¢ni rytmus), jako jsou
antiarytmika (Iéky pouzivané k 1é¢b¢€ srdec¢nich poruch) asn antipsychotika.

- ketokonazol, 1é¢ivy ptipravek uzivany k 1€cbé plisniové j e.

- verapamil, 1€¢ivy piipravek uzivany ke snizeni krevn@%u, uprave srdecniho rytmu nebo
k 1é¢be anginy pectoris. ‘

- clarithromycin, telithromycin, erythromycin, ¢ &ou antibiotika uzivana k 1é¢bé infekci

- amiodaron, 1€k uzivany k tprave srdecniho

- atorvastatin, 1ék uzivany k 1é¢b¢ vysoké &

- furosemid nebo torasemid, léCive piip aﬁ
neboli mocopudné 1éky, které zvySy
jistych druhti srdecnich potizi (srde§

cholesterolu.
které patti do skupiny 1€kt znamych jako diuretika
ozstvi vyloucené moci a jsou téz pouzivany k 1éCbe
selhani) a edémi (otokd).

- léky, které mohou snizovat visodiku v krvi, jako jsou néktera antidepresiva,

v

antipsychotika a léky na 1¢
- rifampicin, 1€k uzivany
- ttezalku teckovanou

pilepsie (karbamazepin).
venci ¢i 1écbé infekei.
icum perforatum), bylinny 1€k uzivany ke zlepseni nalady.

- léky uzivané k W \ bolesti, jako jsou nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID), zahrnujici
selektivni inkg gw cyklooxygenazy 2 (COX-2 inhibitory) (uzivané zvlasté pacienty nad
65 let).

- diltiazem, 1€k uzivany k 1é¢be srde¢nich potizi.
- ritonavir, 1€k uzivany k 1écbé virovych infekei.
- lithium (1éCivy ptipravek uzivany k 1écbe nékterych typt deprese).
- nektera projimadla.
- léky k 1écbé dny, jako je allopurinol.
- digoxin nebo dalsi digitalisové glykosidy (léky uzivané k 1é¢be€ srdecnich poruch).
- vitamin D a soli vapniku.
- jedna z nasledujicich skupin 1€kt uréenych k 1é¢be vysokého krevniho tlaku:
- “inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.
nebo
- “blokatory receptoru pro angiotenzin II”” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.
- léky na kontrolu srde¢ni ¢innosti.
- léky k 1écbé diabetu (peroralni latky, jako je metformin nebo inzuliny).
- 1éky, které mohou zvysit hladinu cukru v krvi, jako jsou beta blokatory a diazoxid.
- steroidy.
- cytotoxické Iéky (uzivané v 1é€be rakoviny), jako je metotrexat nebo cyklofosfamid.
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- 1éky pouzivané k 1é¢bé arthritidy.

- 1éky pouzivané k 1é¢bé jicnovych viedl a zanétt (napi. karbenoxolon).

- myorelaxancia (léky k relaxaci svalll, které jsou uzivany béhem operaci).

- amantadin (k 1écbé Parkinsonovy choroby, téz uzivany k 1écb¢ a prevenci nékterych virovych
onemocnéni).

- anticholinergni latky (1éky uzivané v fadé stavi, jako jsou gastrointestinalni kiece, kiece
mocového méchyte, astma, nevolnost pfi cestovani, svalové kiece, Parkinsonova choroba a jako
pomocna 1écba pfi anestezii).

- cholestyramin, colestipol a dalsi pryskyfice (latky uzivané predevsim v 1é¢b¢ vysokych hladin
tukd v krvi).

- alkohol, prasky na spani a anestetika (1éky umoziiujici pacientiim podstoupit chirurgické a jiné
vykony).

- jodové kontrastni latky (pfipravky pouzivané pro zobrazovaci metody).

Vas lékai miiZe potirebovat zménit Vasi davku a/nebo udélat jina opatieni, pokud uZivate

néktery z nasledujicich 1ékii:

- furosemid nebo torasemid, 1é¢ivé ptipravky, které patii do skupiny 1€kt znamych jako diuretika
neboli mocopudné 1€ky, které zvysuji mnozstvi vylou¢ené moci a jsou téZgouzivany k 1écbe
jistych druhti srdecnich potizi (srde¢ni selhani) a edému (otokd). ' @

- nektere 1é¢ivé pripravky uzivané k 1éc¢bé infekei, jako ketokonazol, Q@ricin nebo penicillin

G. O

Pripravek Rasitrio s jidlem a pitim . \
Tento ptipravek uzivejte jednou denné s menSim mnozstvim ji \kaidy den nejlépe ve stejnou dobu.
Neuzivejte tento ptipravek spolecné s grapefruitovou §t’év0®

. . . ) y Mo o o o
Ptipravek Rasitrio obsahuje hydrochlorothiazid. Po udete behem [éCby timto piipravkem pozivat
alkohol, mtizete mit pii vstavani silngjsi pocit zavr; 145t€ pokud se zvedate ze sedu.

Téhotenstvi J Q

Neuzivejte tento ptipravek, pokud jste t§ ymebo kojite (viz bod Neuzivejte Rasitrio). Pokud
ot¢hotnite béhem uzivani tohoto ptiprav restaiite ho okamzité uzivat a porad’te se se svym
lékatem. Pokud se domnivate, Ze m byt téhotna, nebo planujete téhotenstvi, porad'te se se svym

lékatem nebo 1ékarnikem diive, cnete tento pripravek uzivat.Lékat Vam doporuci ukoncit
uzivani piipravku Rasitrio pi¢ otnénim a poradi Vam uzivani jiného léku misto ptipravku
Rasitrio. Podé&vani ptiprav itrio se v casném téhotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan,

pokud jste déle nez 3 my \ chotna, protoze miize zdvazné poskodit Vase dite, pokud je uzivan po
tretim mésici tehot

Kojeni

Oznamte svému lékati, Ze kojite nebo zacinate kojit. Lécba pripravkem Rasitrio neni doporucena
matkdm, které koji. Lékat pro Vas miize zvolit jiny zpiisob 1écby, pokud si piejete kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento ptipravek miZe vyvolat pocit zavraté a ospalosti. Jestlize pocitite tento piiznak, netfid’te,
neobsluhujte stroje ani nevykonavejte zadné ¢innosti, které vyzaduji soustfedéni.

3. Jak se pripravek Rasitrio uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokyni svého 1ékate a nepfekracujte doporucené
davkovani. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Obvyklou davkou ptfipravku Rasitrio je jedna tableta denné.
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Zpusob podani

Tablety polykejte celé a zapijejte je vodou. Tento pfipravek byste mél(a) uzivat s mensim mnozstvim
jidla a nejlépe kazdy den ve stejnou dobu. Neuzivejte tento ptipravek spolec¢né s grapefruitovou
stavou.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Rasitrio, neZ jste mél(a)
Pokud jste ndhodou uzil(a) pfili§ mnoho tablet ptipravku Rasitrio, porad’te se okamzité s l1ékarem.
Miizete pottebovat 1ékarské oSetteni.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Rasitrio

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 case. Pokud si v§ak na zapomenutou davku
vzpomenete témét v dobe, kdy mate uzit dalsi davku, vezméte si jednoduSe dalsi davku v obvyklém
case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku (neberte dvé tablety najednou), abyste nahradil(a)
vynechanou tabletu.

Neprestavejte s uzivainim tohoto 1é¢ivého pripravku, i kdyz se budete citit dobie (pokud Vam to
l1ékar nefekne).
Lidé, ktefi maji vysoky krevni tlak, ¢asto nepozoruji zadné ptiznaky tohoto cnéni. Mnoho se
jich mtze citit docela normalné. Je velmi dilezité, abyste uzival(a) tento Ig sné podle pokyni
svého 1ékare, a tak dosahl(a) nejlepsich vysledki a snizil(a) riziko neié@mch ucinkt. Dodrzujte
navstévy u svého lékare presto, ze se budete citit dobre. \

*

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto pf'i@(u, zeptejte se svého lékarie nebo

lékarnika.
R4
N\

4. Mozné nezadouci uc¢inky @Q

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tentp &Vek nezédoucti ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. ,‘\

Nezadouci ucinky hlasené u ptipray hrio jsou:
Casté (mohou postihnout az 1 z k )
. zavraté

o nizky krevni tlak ‘ %
o otoky rukou, k '&Qnohou (periferni edém).

Informujte neprogé 1ékare, pokud po zahajeni 1é¢by pocitite cokoliv z nasledujiciho:

Na pocatku 1écby pripravkem Rasitrio se mohou vyskytnout omdlévani a/nebo zavraté souvisejici

s nizkym krevnim tlakem. Pacienti ve veku 65 let nebo starsi jsou mnohem vnimavejsi k nezadoucim
ucinkiim vztahujicim se k nizkému krevnimu tlaku. V klinickych studiich se nizky krevni tlak
vyskytoval mnohem ¢asté€ji u pacientl uzivajicich ptipravek Rasitrio nez u téch, kteti uzivali
dvojkombinaci aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydrochlorothiazid nebo amlodipin/hydrochlorothiazid
(viz oddil 2).

Nasledujici nezadouci u€inky, které mohou byt zdvazné, byly hlaseny v souvislosti s podavanim léciv
obsahujicich samotny aliskiren, amlodipin nebo hydrochlorothiazid.
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Aliskiren

Nékteré nezadouci a¢inky mohou byt zavazné (neni znamo):

U nékolika malo pacientil se objevily tyto nezadouci u€inky (mohou postihnout az 1 z 1000 osob).
Pokud se vyskytne kterykoli z uvedenych, sdélte to okamzité svému lékari:

o Tezka alergickad reakce s pfiznaky jako vyrazka, svédéni, otok obliceje nebo rtl nebo jazyka,
potize s dychanim, zavrate.

° Nevolnost, ztrata chuti k jidlu, tmaveé zbarvend moc, nebo zezloutnuti kiize a o¢i (ptiznaky
onemocnéni jater).

Mozné nezadouci ucinky

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o prijem

. bolest kloubti (artralgie)

o vysoké hladina drasliku v krvi

o zavrate.

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

o kozni vyrazka (to mize byt rovnéz priznakem alergickych reakci nebo n@edému — Viz nize
odstavec “Vzacné”)

potize s ledvinami, v¢etn¢ akutniho selhani ledvin (siln€ snizena ‘8& moci)

otok rukou, kloubtl nebo nohou (periferni edém)

o zavazné kozni reakce (toxicka epidermalni nekrolyza a/neb e Ustni sliznice — zrudnuti,
A 4 r r 0 w *
puchyiky na rtech, v oku nebo ustech, odlupovani kize, a)
o nizky krevni tlak
o buseni srdce &
o kasel X
o sv&deni, svédiva vyrazka (kopfivka) Q
o zvySena hladina jaternich enzymu. @

Vzacené (mohou postihnout az 1z 1000 os,

o tézké alergické reakce (anafylaktichgveakce)
o angioedém (ptiznaky, které m zdhrnovat potiZe s dychanim nebo polykanim, vyrazka,
sveédéni. koptivka nebo ot 1¢eje, rukou a nohou, o¢i, rtl a/nebo jazyka, zavrate)

o zvySena hladina kreati krvi
o Zrudnuti pokozky ( %

Amlodipin
U pacientl uzivajici samotny amlodipin bylo hla$eno nasledujici:
Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

o ospalost

o zavrat’

o bolest hlavy (zvlasté na pocatku 1écby)
o navaly horka

o bolesti bficha

o nevolnost

. otoky kotnikti

o otoky

o Uunava

o palpitace (buSeni srdce).

203



Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

nespavost

zmény nalady (v€etné uzkosti)

deprese

ties

poruchy chuti

nahlé docasné ztraty védomi

snizeni kozni citlivosti

brnéni ¢i znecitlivéni

poruchy zraku (v€etn€ zdvojeného vidéni)

zvonéni v usich

nizky krevni tlak

dusnost

ryma

zvraceni

pocity nevolnosti po jidle

o zmeény traveni (véetné prijmu a zacpy) Q
>

. sucho v Gstech '
. vypadavani vlast A
. nachové skvrny na pokoZce O

o zmeény barvy pokozky 5\&

o nadmeérné poceni . 6

o sveédéni; vyrdzka Q\

o vysev vyrazky po celém téle @

° bolesti kloubu ] K

° bolesti svalu \
° svalové kiece @Q
° bolesti zad Q

S

o poruchy moceni R /\/
v 7 v r *

o no¢ni moceni \\

. casté moceni \ l

. impotence @

o zvétSeni prsit u muza A

o bolest na hrudi %

o slabost 4{\Q

o bolest
o pocity celkove{gevolnosti

o zvySeni hmotnosti
o ubytek hmotnosti.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
° zmatenost.

Velmi vzacné (mohou postihnout azl z 10000 osob)

o snizeny pocet bilych krvinek a krevnich desticek

o alergicka reakce s ptiznaky jako je vyrazka, svédéni, koptivka, dychaci potize nebo potize pii
polykani, zavrat’

o vysoka hladina krevniho cukru

o zvySena ztuhlost svalli a nemoznost protazeni

o pocity brnéni nebo znecitlivéni s pocity paleni prstl na rukou a nohou
. srdecni infarkt

o nepravidelny srde¢ni rytmus

o zanét krevnich cév
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o kasel

o prudka bolest nadbtisku

o zanét zaludecni sliznice

. krvaceni, precitlivélé nebo oteklé dasné

o zanét jater

o porucha funkce jater, kterd se mtize vyskytnout spolu se zezloutnutim ktize a o¢i nebo tmavou
moci

o abnormalni vysledky vySetfeni funkce jater

o angioedém (potize s dychanim nebo polykanim, nebo otok obliceje, rukou a nohou, o¢i, rtt
a/nebo jazyka)

° kozni reakce se zarudnutim a olupovanim kiize, puchyte na rtech, o€ich ¢i v ustech; sucha kize,
vyrazka, svédici vyrazka

° kozni vyrazka se Supinaténim nebo olupovanim; vyrazka, Cervena kiize, puchyte na rtech, ocich
nebo v ustech, olupovani kiize, horecka

o otok tvare a hrdla

o zvySena kozni citlivost na slunecni zateni.

Hydrochlorothiazid ‘

U pacientli uzivajicich samotny hydrochlorthiazid bylo hlaSeno nésledujici&@ené cetnost nelze

z dostupnych udaji urcit:

Velmi Casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob) KO

o nizkd hladina drasliku v krvi . é\o

. zvyseni hladiny tukdl v krvi. Q\

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob) . K@

o vysoké hladina kyseliny mocové v krvi \

e nizka hladina hofiku v krvi \

. nizka hladina sodiku v krvi @

o zavrat€, mdloby pii postaveni se Q

o snizena chut’ k jidlu o /\/

o nevolnost a zvraceni \

o sveédiva vyrazka a jiné druhy 7ky

o neschopnost dosdhnout ne rzet erekci.

Vzacné (mohou postihng @ 1 000 osob)

o nizky pocet kre &sﬁéek (n€kdy spojeny s krvacenim nebo podlitinami pod kiizi)
o vysoka hladi€agpapniku v krvi

o vysoké hladinaukru v krvi

o zhorSeni metabolického stavu diabetiktl
o pocity smutku (deprese)

. nespavost

. zavraté

o bolesti hlavy

o mravenceni nebo necitlivost

o poruchy zraku

o nepravidelnost srdecniho rytmu

o nepiijemné pocity v biise

. zacpa

o prijem

o jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se Zlutou kizi a zlutym ocnim bélmem
o zvysena citlivost kiize ke slunci

. cukr v moci.
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Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob)

o horecka, bolest v krku nebo viedy v ustech, ¢astéjsi infekce (chybéni ¢i nizky pocet bilych
krvinek)

bled4 kiize, unava, dusnost, tmave zbarvena mo¢ (hemolyticka anémie)

vyrazka, svédéni, koptivka, potize s dechem nebo polykanim, zavraté (alergické reakce)
zmatenost, unava, svalové zaskuby a kiece, zrychlené dychani (hypochlorémicka alkaldza)
dychaci potize s horeckou, kaSel, piskoty, dusnost (dechova tisent zahrnujici pneumonitidu a
plicni edém)

zavazna bolest horni ¢4sti bicha (zanét slinivky)

vyrazka na obliceji, bolest kloubti, svalové onemocnéni, horecka (lupus erythematodes)
zanét zil s ptiznaky jako je vyrazka, purpurové-Cervené skvrny (vaskulitida)

tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou kizi, puchyfe na rtech, ocich a tstech,
olupovani kiize a horecku (toxicka epidermalni nekrolyza).

Neni znamo (Cetnost nemiize byt z dostupnych udajii stanovena)

o slabost

o modriny a Casté infekce (aplastickd anémie)

o snizené vidéni nebo bolest v o¢ich kviili zvysenému tlaku (mozné pﬁzWaukomu

s uzavienym uhlem)
. tézké onemocnéni ktize, které zptisobuje vyrazku, rudou ktzi, pu@;na rtech, oCich a ustech,

olupovani kiize a horecku (erythema multiforme) ,\&
o svalové kiece .
o vyrazné snizeny vydej moc¢i (mozné ptiznaky onemocnég in nebo selhani ledvin), slabost

(astenie)

° horecka. ‘ KQ
\

Pokud se kterykoli z uvedenych neziadoucich uéifkuwyskytne v zdvazné mire, sdélte to svému
lékari. MiZe byt nutné prerusit uZivani pf‘ipb Rasitrio.
"

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadéycjch ucinki, sdélte to svému I€kaii nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nékgdoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové

informaci.
AQ

5. Jak pripravek R?si hovavat

X \(
Uchovavejte tento g&e mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte tento ravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za “EXP”.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Tablety pripravku Rasitrio uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti a
svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rasitrio obsahuje

- Jedna potahovand tableta pfipravku Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg obsahuje 150 mg aliskirenu
(jako aliskireni fumaras), 5 mg amlodipinu (jako amlodipini besilas) and 12,5 mg
hydrochlorothiazidu. Dal§imi slozkami jsou mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, povidon,
magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity, hypromelosa, oxid titanicity (E171),
makrogol, mastek, Cerveny oxid zelezity (E172) a erny oxid Zelezity (E172).

Jak pripravek Rasitrio vypada a co obsahuje toto baleni
- Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg potahované tablety jsou nafialovélé ovalné tablety s vyrazenym
“YIY” na jedné a “NVR” na druhé strané.

Ptipravek Rasitrio je dostupny v balenich po 14, 28, 56 nebo 98 tabletach v kalendarnich blistrech.
Ptipravek je téZ dostupny ve viceCetném baleni 98 tablet (2 baleni po 49) v kalendarnich blistrech.

Ptipravek Rasitrio je dostupny v balenich po 30 nebo 90 tabletach v normalnich blistrech.
Ptipravek Rasitrio je dostupny v baleni 56x1 tableta v perforovanych jednodavkeyych blistrech.
Ptipravek je téz dostupny ve viceCetném baleni 98x1 tableta (2 baleni po 497!‘18%rf0rovan}'rch
jednodavkovych blistrech. A

Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni ptipravku. 5\$O
*

Drzitel rozhodnuti o registraci \6

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road ‘ K@
N\

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Q)(\

Velka Britanie
L QO

Vyrobce o /\/

Novartis Farma S.p.A. \\
Via Provinciale Schito 131 %

[-80058 Torre Annunziata/NA A

Italie %

Dalsi informace o tom,ti&avku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Be@zn Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 9112730

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

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. A

Tel: +39 02 96 54 1 . %
+4Q
Kvnpog K\
Novartis Pharma Ser¥ces Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 887 070

s
<V

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +312637 82 111

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 - Produ@macéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 86Q0

Romania KO

Novartis Pha%ervices Romania SRL
Tel: +40 901

s‘ove&@

rt1s Pharma Services Inc.
®e » +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 piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1écivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu



Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZzité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékate nebo 1ékarnika.

- 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 piibalové informaci.

Co je pripravek Rasitrio a k ¢emu se pouziva '
Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Rasitrio uiiQ
Jak se pripravek Rasitrio uziva O
Mozné nezadouci ucinky 56

Jak ptipravek Rasitrio uchovavat .

Obsah baleni a dalsi informace Q\g
R\

Co naleznete v této pribalové informaci Q

AN e

1. Co je pripravek Rasitrio a k ¢emu se pouii@

Co je pripravek Rasitrio @
Ptipravek Rasitrio obsahuje tii 1éc¢ivé latk az%é aliskiren, amlodipin a hydrochlorothiazid.
Vsechny tyto latky pomahaji upravovat ,\?)\ p krevni tlak (hypertenzi).

- Aliskiren je latka, kterd patii @ny 1é¢ivych ptipravki nazyvanych inhibitory reninu. Ty
snizuji mnozstvi angiotenzj , ktery mlize organismus produkovat. Angiotenzin I pisobi
zuzeni cév, coZ zvysuje i tlak. SniZeni mnoZstvi angiotenzinu Il umoziuje uvolnéni cév a
tim sniZeni krevniho

- Amlodipin patﬁ.% iny latek nazyvanych blokatory kalciovych kanalti, které pomahaji
upravovat V)@' evni tlak. Amlodipin zpasobuje rozsifeni a uvolnéni krevnich cév, to
snizuje krevni Wak.

- Hydrochlorothiazid patii do skupiny léCivych ptipravki nazyvanych thiazidova diuretika.
Hydrochlorothiazid zvysuje objem vylucované moce, ¢imz také snizuje krevni tlak.

Vysoky krevni tlak zvySuje zatizeni srdce a cév. Pokud toto trva dlouhou dobu, mohou byt poskozeny
cévy mozku, srdce a ledvin. To mtize zptsobit mozkovou piihodu, srde¢ni selhani, infarkt nebo
selhani ledvin. Snizeni krevniho tlaku k normalnim hodnotam snizuje riziko vzniku téchto ptihod.

K ¢emu se pripravek Rasitrio pouZziva

Ptipravek Rasitrio se pouziva k 1écbé vysokého krevniho tlaku u dospélych pacientd, jejichz krevni
tlak je jiz kontrolovan aliskirenem, amlodipinem a hydrochlorothiazidem jako samostatné léky
podavané ve stejnou dobu. Tito pacienti mohou mit prospéch z uzivani jedné tablety obsahujici
vSechny tfi lécivé latky.
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Rasitrio uzivat

NeuZivejte pripravek Rasitrio

JestliZe se Vas cok

jestlize jste alergicky(4) na aliskiren, amlodipin, na derivaty dihydropyridind (znamé jako
blokatory vapnikovych kanald), hydrochlorothiazid, derivaty sulfonamidii (1é¢ivé ptipravky
uzivané k 1éc¢be plicnich nebo mocovych infekei) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6). Pokud si myslite, ze mtZzete byt alergicky(a), neuzivejte
ptipravek Rasitrio a pozadejte o radu svého 1ékare.

jestlize se u Vasvyskytly nasledujici formy angioedému (obtize pii dychdni nebo polykani, nebo
otoky obliceje, rukou a nohou, o¢f, rtl a/nebo jazyka):

- angioedém v souvislosti s uzivanim aliskirenu,

- dédi¢ny angioedém,

- angioedém bez znamé pficiny.

pokud jste déle nez 3 mésice t¢hotna. (Takeé je lepsi neuzivat pripravek Rasitrio v ¢asném
té¢hotenstvi - viz bod Téhotenstvi).

jestlize trpite zavaznym onemocnénim jater.

jestlize trpite zavaznym onemocnénim ledvin.

pokud nejste schopni tvofit moc¢ (anurie).

jestlize je hladina drasliku v krvi pfili§ nizkd navzdory 1écbeé. ' Q
jestlize je hladina sodiku v krvi pfili§ nizka. A@
jestlize je hladina vapniku v krvi ptili§ vysoka. O

jestlize mate dnu (krystaly kyseliny mocové v kloubech). 56

jestlize uzivate néktery z nasledujicich 1é€ivych ptfipravka;

- cyklosporin (1é¢ivy ptipravek pouzivany u transp 1 jako prevence odmitnuti
transplantovaného organu nebo u jinych stavi, vmatoidni artritidy nebo atopické
dermatitidy), . x

- itrakonazol (1éCivy ptipravek uzivany k ’é{\é plisiiovych onemocnéni),

- chinidin (1é¢ivy pripravek uzivany k ypiqve srde¢niho rytmu).

jestlize mate diabetes mellitus nebo poru nkce ledvin a jste [éCen/a nékterou

z nasledujicich skupin l€ka urcenycly i 1% vysokého krevniho tlaku:

- “inhibitory angiotenzin kogvgfthjpciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatory recepto@angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

jestlize mate velmi nizky{hs@vni tlak.

jestlize jste utrpél/a § etné kardiogenniho Soku.

jestlize mate zOZeIN alni srdecni chlopné (aortalni stendzu).

jestlize trpit §nim selhanim po akutnim infarktu myokardu.

ﬂz vySe uvedeného tyka, neuZivejte pripravek Rasitrio a sdélte to svému

1ékari.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Rasitrio se porad’te se svym lékarem:

jestlize trpite zvracenim nebo priijmem nebo pokud uzivate diuretika (1€ky, které zvysuji
mnozstvi moci - mocopudné 1éky).

jestlize se u Vas objevil angioedém (obtize pti dychani nebo polykéni, nebo otoky obliceje,
rukou a nohou, o¢i, rti a/nebo jazyka). Pokud se tyto ptiznaky u vés objevi, pfestante uzivat
ptipravek Rasitrio a kontaktujte svého 1ékare.

jestlize trpite srdeCnimi potizemi.

jestlize mate dietu se snizenym pfisunem soli.

jestlize mnozstvi vyloucené moci za 24 hodin a vice vyznamné poklesne a/nebo jestlize trpite
zavaznou poruchou funkce ledvin (napt. pokud potfebujete dialyzu), véetné prodélané
transplantace ledvin, nebo zizenim ¢i uzavienim tepen, které zasobuji ledviny krvi.

jestlize mate poruchu funkce ledvin, I¢kat diikladn€ zvazi, zda je ptipravek Rasitrio pro Vas
vhodny a miize se rozhodnout Vés dikladné sledovat.

jestlize mate problémy s jatry (zhorSenou funkci jater).
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- jestlize mate diabetes (vysoka hladina cukru v krvi).

- jestlize mate v krvi vysokou hladinu cholesterolu nebo triglyceridu.

- jestlize trpite onemocnénim nazyvanym lupus erythematosus (nazyvanym také “lupus” nebo
“SLE”).

- jestlize mate alergii nebo astma.

- jestlize jste 1écen/a nékterou z nasledujicich skupin 1€kt uréenych k 16¢bé vysokého krevniho
tlaku:

- “inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatorem receptoru pro angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

- jestlize jste ve véku 65 let nebo starsi (viz nize oddil Starsi pacienti (ve véku 65 let a vice)).

- jestlize mate ptiznaky nebo projevy jako jsou abnormalni Zizei, sucho v ustech, celkova
slabost, ospalost, neklid, svalové bolesti nebo kiece, slabost, nizky krevni tlak, snizeny vydej
moci, mate pocit na zvraceni nebo zvracite, mate abnormalné rychly tlukot srdce, coz miize byt
zpisobeno nadmérnym u¢inkem hydrochlorothiazidu (je obsazen v pfipravku Rasitrio).

- jestlize mivate po vystaveni slunci kozni reakce, jako je napiiklad vyrazka.

- jestlize se objevi zhorSené vidéni i bolest o¢i. To by mohly byt piiznaky agysSeni tlaku v oku,
ke kterému mize dojit po né€kolika hodinach az tydnech uzivani pﬁpraﬁsitﬁo. Pokud to

neni lé¢eno, mlize to vést az k trvalému poskozeni zraku. %,

- jestlize mate stendzu rendlni artérie (zaZeni cév v jedné nebo ob inach).

- jestlize mate zavazné méstnavé srdecni selhavani (druh one srdce, kdy srdce nemtize
vhanét dostate¢né mnozstvi krve do téla). . 6

\S
Musite sdélit svému lékati, pokud se domnivate, Ze jste (ne@te byt) téhotna. Podavani
ptipravku Rasitrio se nedoporucuje v asném tehotens‘w i byt podavan, pokud jste t€hotna déle
nez 3 mesice, protoze mlize zpusobit zdvazné poskoz ﬁltete pokud je pouzivan v tomto obdobi (viz
bod T¢hotenstvi). ®6

Déti a dospivajici J Q
Ptipravek Rasitrio se nedoporucuje podgivwem a dospivajicim do 18 let veéku.

Starsi osoby

Mgl(a) byste sde€lit svému lekarl am 65 let nebo vice, protoze mizete byt mnohem vnimave;jsi
k nezadoucim u¢inkiim Vztah se k nizkému krevnimu tlaku (viz oddil 4 Mozné nezadouci
ucinky). Lékar dukladne ZVa a je pripravek Rasitrio pro Vas vhodny. Pokud je Vam 75 let nebo
vice, mize se lékar ro sledovat vas krevni tlak mnohem castéji.

U vétSiny pamentuQ ¢ku 65 let a starSich nevykazuje ddvka aliskirenu 300 mg oproti davce 150 mg
dodatecny prospéch pfi snizovani krevniho tlaku.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rasitrio

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobée
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.
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Neuzivejte pripravek Rasitrio a informujte svého lékaie, pokud uZivate néktery z nasledujicich

1é¢ivych pripravki:

- cyklosporin (lé¢ivy ptipravek pouzivany u transplantaci jako prevence odmitnuti
transplantovaného organu nebo u jinych stavli, napt. revmatoidni artritidy nebo atopické
dermatitidy).

- itrakonazol (1éCivy ptipravek uzivany k 1écbé plisfiovych onemocnéni).

- chinidin (1é¢ivy ptipravek uzivany k upraveé srde¢niho rytmu).

- jedna z nasledujicich skupin 1€kt uréenych k 1é¢be vysokého krevniho tlaku a mate diabetes
mellitus nebo poruchu funkce ledvin:

- “inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatory receptoru pro angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

Prosim, informujte svého lékaie, pokud uZivaté nékteré z nasledujicich 1é¢ivych piipravkii:

- léky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliky, ndhrady soli
obsahujici draslik, draslik Setfici 1€ky a heparin.

- 1éky, které mohou snizovat mnozstvi drasliku v krvi, jako jsou néktera diyagtika (I€ky na
odvodnéni), kortikoidy, laxativa, karbenoxolon, amfotericin nebo pen&&%.

- 1éky k 1écbé vysokého krevniho tlaku zahrnujici metyldopu. A

- léky pro zvyseni krevniho tlaku, jako je adrenalin nebo noradren@

- léky, které mohou vyvolat ,, torsades de pointes “ (nepravidelig ¢ni rytmus), jako jsou
antiarytmika (Iéky pouzivané k 1é¢b¢ srdecnich poruch) asn antipsychotika.

- ketokonazol, 1é¢ivy ptipravek uzivany k 1€cbé plisniové j e.

- verapamil, 1€¢ivy piipravek uzivany ke snizeni krevn@%u, uprave srde¢niho rytmu nebo
k 1é¢be anginy pectoris. ‘

- clarithromycin, telithromycin, erythromycin, ¢ &ou antibiotika uzivana k 1é¢b¢ infekci

- amiodaron, 1€k uzivany k tprave srdecniho

- atorvastatin, 1ék uzivany k 1é¢b¢ vysoké &

- furosemid nebo torasemid, léCive piip aﬁ
neboli mocopudné 1éky, které zvySy
jistych druhti srdecnich potizi (srde§

cholesterolu.
které patti do skupiny 1€kt znamych jako diuretika
ozstvi vyloucené moci a jsou téz pouzivany k 1éCbe
selhani) a edéma (otokt).

- léky, které mohou snizovat visodiku v krvi, jako jsou néktera antidepresiva,

v

antipsychotika a léky na 1é&
- rifampicin, 1€k uzivany
- ttezalku teckovanou

pilepsie (karbamazepin).
venci ¢i 1écbé infekei.
icum perforatum), bylinny 1€k uzivany ke zlepseni nalady.

- léky uzivané k W \ bolesti, jako jsou nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID), zahrnujici
selektivni inly gw cyklooxygenazy 2 (COX-2 inhibitory) (uzivané zvlasté pacienty nad
65 let).

- diltiazem, 1€k uzivany k 1é¢be srde¢nich potizi.
- ritonavir, 1€k uzivany k 1écbé virovych infekei.
- lithium (1é¢ivy ptipravek uzivany k 1écbé nékterych typt deprese).
- nektera projimadla.
- léky k 1écbé dny, jako je allopurinol.
- digoxin nebo dalsi digitalisové glykosidy (léky uzivané k 1é¢bé srdecnich poruch).
- vitamin D a soli vapniku.
- jedna z nasledujicich skupin 1€kt uréenych k 1é¢be vysokého krevniho tlaku:
- “inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.
nebo
- “blokatory receptoru pro angiotenzin II”” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.
- léky na kontrolu srde¢ni ¢innosti.
- léky k 1écbé diabetu (peroralni latky, jako je metformin nebo inzuliny).
- 1éky, které mohou zvysit hladinu cukru v krvi, jako jsou beta blokatory a diazoxid.
- steroidy.
- cytotoxické Iéky (uzivané v 1é€be rakoviny), jako je metotrexat nebo cyklofosfamid.
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- 1éky pouzivané k 1é¢bé arthritidy.

- 1éky pouzivané k 1é¢bé jicnovych viedl a zanétt (napi. karbenoxolon).

- myorelaxancia (léky k relaxaci svall, které jsou uzivany béhem operact).

- amantadin (k 1écbé Parkinsonovy choroby, téz uzivany k 1écb¢ a prevenci nékterych virovych
onemocnéni).

- anticholinergni latky (1éky uzivané v fadé stavi, jako jsou gastrointestinalni kiece, kiece
mocového méchyte, astma, nevolnost pii cestovani, svalové kiece, Parkinsonova choroba a jako
pomocna 1écba pfi anestezii).

- cholestyramin, colestipol a dalsi pryskyfice (latky uzivané predevsim v 1é¢b¢€ vysokych hladin
tukd v krvi).

- alkohol, prasky na spani a anestetika (1éky umoziiujici pacientim podstoupit chirurgické a jiné
vykony).

- jodové kontrastni latky (pfipravky pouzivané pro zobrazovaci metody).

Vas lékai miiZe potirebovat zménit Vasi davku a/nebo udélat jina opatieni, pokud uZivate

néktery z nasledujicich 1ékii:

- furosemid nebo torasemid, 1é¢ivé ptipravky, které patii do skupiny 1€kt znamych jako diuretika
neboli mocopudné 1€ky, které zvysuji mnozstvi vylou¢ené moci a jsou téZgouzivany k 1écbe
jistych druhti srdecnich potizi (srde¢ni selhani) a edému (otokd). ' @

- nekteré 1écivé pripravky uzivané k 1éc¢be infekei, jako ketokonazol, &ricin nebo penicillin

: O
Pripravek Rasitrio s jidlem a pitim . \
Tento ptipravek uzivejte jednou denné s menSim mnozstvim ji \kaidy den nejlépe ve stejnou dobu.
Neuzivejte tento ptipravek spolecné s grapefruitovou §t’év0®

. . . ) y Mo o o o
Ptipravek Rasitrio obsahuje hydrochlorothiazid. Po udete behem [éCby timto piipravkem pozivat
alkohol, mtizete mit pii vstavani silngjsi pocit zavr; 14st€ pokud se zvedate ze sedu.

Téhotenstvi J Q

Neuzivejte tento ptipravek, pokud jste t§ ymebo kojite (viz bod Neuzivejte Rasitrio). Pokud
ot¢hotnite béhem uzivani tohoto ptiprav restaiite ho okamzité€ uzivat a porad’te se se svym
lékatem. Pokud se domnivate, Ze m byt téhotna, nebo planujete téhotenstvi, porad'te se se svym

lékatem nebo 1ékarnikem diive, Cnete tento pripravek uzivat.Lékat Vam doporuci ukoncit
uzivani piipravku Rasitrio pi¢ otnénim a poradi Vam uzivéni jiného léku misto ptipravku
Rasitrio. Poddvani piiprav itrio se v casném téhotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan,

pokud jste déle nez 3 my \ chotna, protoze miize zavazné poskodit Vase dite, pokud je uzivan po
tretim mésici tehot

Kojeni

Oznamte svému lékati, Ze kojite nebo zacinate kojit. Lécba pripravkem Rasitrio neni doporucena
matkdm, které koji. Lékat pro Vas miize zvolit jiny zptisob 1écby, pokud si piejete kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento ptipravek miZe vyvolat pocit zavraté a ospalosti. Jestlize pocitite tento pfiznak, nefid'te,
neobsluhujte stroje ani nevykonavejte zadné ¢innosti, které vyzaduji soustfedéni.

3. Jak se pripravek Rasitrio uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presn€ podle pokynt svého 1ékate a nepfekracujte doporucené
davkovani. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Obvyklou davkou ptfipravku Rasitrio je jedna tableta denné.
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Zpusob podani

Tablety polykejte celé a zapijejte je vodou. Tento pfipravek byste mél(a) uzivat s mensim mnozstvim
jidla a nejlépe kazdy den ve stejnou dobu. Neuzivejte tento ptipravek spolec¢né s grapefruitovou
stavou.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Rasitrio, neZ jste mél(a)
Pokud jste ndhodou uzil(a) pfili§ mnoho tablet pfipravku Rasitrio, porad’te se okamzité s l1ékarem.
Miizete pottebovat 1ékarské oSetteni.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Rasitrio

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 case. Pokud si v§ak na zapomenutou davku
vzpomenete témét v dobé, kdy mate uzit dalsi davku, vezméte si jednoduSe dalsi davku v obvyklém
case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku (neberte dve tablety najednou), abyste nahradil(a)
vynechanou tabletu.

Neprestavejte s uzivanim tohoto 1é¢ivého pripravku, i kdyz se budete citit dobie (pokud Vam to
l1ékar nefekne).
Lidé, kteti maji vysoky krevni tlak, ¢asto nepozoruji zadné ptiznaky tohoto cnéni. Mnoho se
jich mtze citit docela normalné. Je velmi dilezité, abyste uzival(a) tento Ig sné podle pokyni
svého 1ékare, a tak dosahl(a) nejlepsich vysledki a snizil(a) riziko neié@:l h uc¢inkti. Dodrzujte
navstévy u svého lékare presto, ze se budete citit dobre. \

*

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto pl‘i@u, zeptejte se svého lékare nebo

lékarnika.
R4
N\

4. Mozné nezadouci uc¢inky @Q

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tentp &Vek nezédoucti ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. ,‘\

Nezadouci ucinky hlasené u ptipray hrio jsou:
Casté (mohou postihnout az 1 z & )
. zavraté

o nizky krevni tlak ‘ %
o otoky rukou, k '&Qnohou (periferni edém).

Informujte neprocgé 1ékai'e, pokud po zahajeni 1é¢by pocitite cokoliv z nasledujiciho:

Na pocatku 1écby pripravkem Rasitrio se mohou vyskytnout omdlévani a/nebo zavraté souvisejici

s nizkym krevnim tlakem. Pacienti ve veku 65 let nebo starsi jsou mnohem vnimavejsi k nezadoucim
ucinkiim vztahujicim se k nizkému krevnimu tlaku. V klinickych studiich se nizky krevni tlak
vyskytoval mnohem ¢asté€ji u pacientl uzivajicich ptipravek Rasitrio nez u téch, kteti uzivali
dvojkombinaci aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydrochlorothiazid nebo amlodipin/hydrochlorothiazid
(viz oddil 2).

Nasledujici nezadouci u€inky, které mohou byt zdvazné, byly hlaSeny v souvislosti s podavanim léciv
obsahujicich samotny aliskiren, amlodipin nebo hydrochlorothiazid.
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Aliskiren

Nékteré nezadouci a¢inky mohou byt zavazné (neni znamo):

U nékolika malo pacientil se objevily tyto nezadouci u€inky (mohou postihnout az 1 z 1000 osob).
Pokud se vyskytne kterykoli z uvedenych, sdélte to okamzité svému lékari:

o Tezka alergicka reakce s priznaky jako vyrazka, svédéni, otok obliceje nebo rtl nebo jazyka,
potize s dychanim, zavrate.

° Nevolnost, ztrata chuti k jidlu, tmavé zbarvend moc, nebo zezloutnuti kiize a o¢i (pfiznaky
onemocnéni jater).

Mozné nezadouci ucinky

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o prijem

. bolest kloubti (artralgie)

o vysoké hladina drasliku v krvi

o zavrate.

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

o kozni vyrazka (to mize byt rovnéz priznakem alergickych reakci nebo, anQedemu viz nize
odstavec “Vzacné”)

potize s ledvinami, v¢etné akutniho selhani ledvin (siln€ snizena ‘8& moci)

otok rukou, kloubtl nebo nohou (periferni edém)

o zavazné kozni reakce (toxicka epidermalni nekrolyza a/neb e Ustni sliznice — zrudnuti,
A 4 r r 0 w *
puchyiky na rtech, v oku nebo ustech, odlupovani kize, a)
o nizky krevni tlak
o buseni srdce &
o kasel X
o sv&deni, svédiva vyrazka (kopfivka) Q
o zvySena hladina jaternich enzymil. @

Vzacené (mohou postihnout az 1z 1000 os,

o tézké alergické reakce (anafylaktichgveakce)
o angioedém (ptiznaky, které m zdhrnovat potiZe s dychanim nebo polykanim, vyrazka,
sveédéni. koptivka nebo ot 1Ceje, rukou a nohou, o¢i, rtl a/nebo jazyka, zavrat¢)

o zvySena hladina kreati krvi
o Zrudnuti pokozky ( %

Amlodipin
U pacientl uzivajici samotny amlodipin bylo hlaSeno nasledujici:
Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

o ospalost

o zavrat’

o bolest hlavy (zvlasté na pocatku 1écby)
o navaly horka

o bolesti bficha

o nevolnost

. otoky kotnikti

o otoky

o Uunava

o palpitace (buSeni srdce).
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Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

nespavost

zmény nalady (v€etné uzkosti)

deprese

ties

poruchy chuti

nahlé docasné ztraty védomi

snizeni kozni citlivosti

brnéni ¢i znecitlivéni

poruchy zraku (v€etn€ zdvojeného vidéni)

zvonéni v usich

nizky krevni tlak

dusnost

ryma

zvraceni

pocity nevolnosti po jidle

o zmeény traveni (véetné prijmu a zacpy) Q
>

. sucho v Gstech '
. vypadavani vlast A
. nachové skvrny na pokoZce O

o zmeény barvy pokozky 5\&

o nadmeérné poceni . 6

o sveédéni; vyrdzka Q\

o vysev vyrazky po celém téle @

° bolesti kloubu ] K

° bolesti svalu \
° svalové kiece @Q
° bolesti zad Q

S

o poruchy moceni R /\/
v 7 v r *

o no¢ni moceni \\

. casté moceni \ l

. impotence @

o zvétSeni prsit u muza A

o bolest na hrudi %

o slabost 4{\Q

o bolest
o pocity celkove{gevolnosti

o zvySeni hmotnosti
o ubytek hmotnosti.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
° zmatenost.

Velmi vzacné (mohou postihnout azl z 10000 osob)

o snizeny pocet bilych krvinek a krevnich desticek

o alergicka reakce s ptiznaky jako je vyrazka, svédéni, koptivka, dychaci potize nebo potize pii
polykani, zavrat’

o vysoka hladina krevniho cukru

o zvySena ztuhlost svalll a nemoznost protazeni

o pocity brnéni nebo znecitlivéni s pocity paleni prstl na rukou a nohou
. srdecni infarkt

o nepravidelny srde¢ni rytmus

o zanét krevnich cév
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o kasel

o prudka bolest nadbtisku

o zanét zaludecni sliznice

. krvaceni, precitlivélé nebo oteklé dasné

o zanét jater

o porucha funkce jater, kterd se mtize vyskytnout spolu se zezloutnutim kiize a o¢i nebo tmavou
moci

o abnormalni vysledky vySetfeni funkce jater

o angioedém (potize s dychanim nebo polykanim, nebo otok obliceje, rukou a nohou, o¢i, rtt
a/nebo jazyka)

° kozni reakce se zarudnutim a olupovanim kiize, puchyte na rtech, o€ich ¢i v ustech; sucha kize,
vyrazka, svédici vyrazka

. kozni vyrazka se Supinaténim nebo olupovanim; vyrazka, Cervena kiize, puchyte na rtech, ocich
nebo v ustech, olupovani kiize, horecka

o otok tvare a hrdla

o zvySena kozni citlivost na slunecni zateni.

Hydrochlorothiazid ‘

U pacientli uzivajicich samotny hydrochlorthiazid bylo hlaSeno nésledujici,&bené cetnost nelze

z dostupnych udaji urcit:

Velmi Casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob) KO

o nizkd hladina drasliku v krvi . é\o

. zvyseni hladiny tukdl v krvi. Q\

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob) . K@

o vysoké hladina kyseliny mocové v krvi \

e nizka hladina hofiku v krvi \

. nizka hladina sodiku v krvi @

o zavrat€, mdloby pfi postaveni se Q

o snizena chut’ k jidlu o /\/

o nevolnost a zvraceni \

o sveédiva vyrazka a jiné druhy 7ky

o neschopnost dosdhnout ne rzet erekci.

Vzacné (mohou postihng @ 1 000 osob)

o nizky pocet kre &sﬁéek (n€kdy spojeny s krvacenim nebo podlitinami pod kiizi)
o vysoka hladi€agpapniku v krvi

o vysoké hladinaukru v krvi

o zhorSeni metabolického stavu diabetiktl
o pocity smutku (deprese)

° nespavost

. zavraté

o bolesti hlavy

o mravenceni nebo necitlivost

o poruchy zraku

o nepravidelnost srdecniho rytmu

o nepiijemné pocity v biise

. zacpa

o prijem

o jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se Zlutou kizi a zlutym ocnim bélmem
o zvysena citlivost kiize ke slunci

. cukr v moci.
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Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob)

o horecka, bolest v krku nebo viedy v ustech, ¢astéjsi infekce (chybéni ¢i nizky pocet bilych
krvinek)

bled4 kiize, unava, dusnost, tmave zbarvena mo¢ (hemolyticka anémie)

vyrazka, svédéni, koptivka, potize s dechem nebo polykanim, zavraté (alergické reakce)
zmatenost, unava, svalové zaskuby a kiece, zrychlené dychani (hypochlorémicka alkal6za)
dychaci potize s horeckou, kaSel, piskoty, dusnost (dechova tisent zahrnujici pneumonitidu a
plicni edém)

zavazna bolest horni ¢4sti bricha (zanét slinivky)

vyrazka na obliceji, bolest kloubti, svalové onemocnéni, horecka (lupus erythematodes)
zanét zil s ptiznaky jako je vyrazka, purpurové-Cervené skvrny (vaskulitida)

tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou ktizi, puchyte na rtech, o¢ich a ustech,
olupovani kiize a horecku (toxicka epidermalni nekrolyza).

Neni znamo (Cetnost nemiize byt z dostupnych udajii stanovena)

o slabost

o modriny a casté infekce (aplastickd anémie)

o snizené vidéni nebo bolest v o¢ich kviili zvysenému tlaku (mozné pﬁzWaukomu

s uzavienym uhlem)
. tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou kuzi, pu@;na rtech, ocich a ustech,

olupovani kiize a horecku (erythema multiforme) ’6
o svalové kieCe .
o vyrazné snizeny vydej moci (mozné piiznaky onemocné in nebo selhani ledvin), slabost

(astenie)

° horecka. ‘ KQ
\

Pokud se kterykoli z uvedenych neziadoucich uéifkuwyskytne v zdvazné mire, sdélte to svému
1ékari. MiZe byt nutné prerusit uZivani pf‘ipb Rasitrio.
"

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadéucjch ucinki, sd€lte to svemu I€kafi nebo lekarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade¢ jakychkoli nékgdoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové

informaci.
AQ

5. Jak pripravek R?si hovavat

X \(
Uchovavejte tento we mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte tento ravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za “EXP”.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Tablety pripravku Rasitrio uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Nevyhazujte Zadné 1écivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rasitrio obsahuje

- Jedna potahovana tableta pfipravku Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg obsahuje 300 mg aliskirenu
(jako aliskireni fumaras), 5 mg amlodipinu (jako amlodipini besilas) and 12,5 mg
hydrochlorothiazidu. Dal§imi sloZkami jsou mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, povidon,
magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity, hypromelosa, oxid titanicity (E171),
makrogol, mastek, Cerveny oxid zelezity (E172) a ¢erny oxid zelezity (E172).
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Jak pripravek Rasitrio vypada a co obsahuje toto baleni
- Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg potahované tablety jsou svétle riizové, ovalné tablety
s vyrazenym “LIL” na jedné a “NVR” na druhé stran¢.

Ptipravek Rasitrio je dostupny v balenich po 14, 28, 56 nebo 98 tabletach v kalendainich blistrech.
Ptipravek je téZ dostupny ve viceCetném baleni 98 tablet (2 baleni po 49) v kalendarnich blistrech.

Ptipravek Rasitrio je dostupny v balenich po 30 nebo 90 tabletach v normalnich blistrech.
Ptipravek Rasitrio je dostupny v baleni 56x1 tableta v perforovanych jednodavkovych blistrech.
Ptipravek je téz dostupny ve viceCetném baleni 98x1 tableta (2 baleni po 49x1) v perforovanych
jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni pfipravku.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham §
West Sussex, RH12 5AB A

Velka Britanie O
Vyrobce . %ﬁ
N\

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131 @

1-80058 Torre Annunziata/NA . Q

Italie Q\

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mi{@ zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
S

Belgié/Belgique/Belgien o /\/ Lietuva

Novartis Pharma N.V. \ Novartis Pharma Services Inc.

Tél/Tel: 4322246 16 11 ®$\ Tel: +370 5269 16 50

Novartis Pharma Services Novartis Pharma N.V.
Ten.: +359 2 489 98 2&‘ Tél/Tel: +322 246 16 11

Bbarapus & Luxembourg/Luxemburg
Ceska republika Q Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 2637 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
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EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

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. o /\/
TmA: +357 22 690 690 \\

Latvija Q:
Novartis Pharma Services Inc, A
Tel: +371 67 887 070 %

")

&

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
Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Sewicw
Tel: +386 1 300 75 5

Tel: +421

S‘IO 1 land

rt1s Finland Oy
/Tel: +358 (0)10 6133 200

) Q Sverige

Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Tato pribalova iannace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écCivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze ji budete pottebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékate nebo 1ékarnika.

- 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 ucinki, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich tcinki, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci.

Co je pripravek Rasitrio a k ¢emu se pouziva '
Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Rasitrio uiiQ
Jak se pripravek Rasitrio uziva O
Mozné nezadouci ucinky 56

Jak ptipravek Rasitrio uchovavat .

Obsah baleni a dalsi informace Q\g
R\

Co naleznete v této pribalové informaci Q

AN e

1. Co je pripravek Rasitrio a k ¢emu se pouii@

Co je pripravek Rasitrio @
Ptipravek Rasitrio obsahuje tii 1éc¢ivé latk az%é aliskiren, amlodipin a hydrochlorothiazid.
Vsechny tyto latky pomahaji upravovat ,\?)\  krevni tlak (hypertenzi).

- Aliskiren je latka, kterd patii @ny léCivych ptipravki nazyvanych inhibitory reninu. Ty
snizuji mnozstvi angiotenzj , ktery mlize organismus produkovat. Angiotenzin I pisobi
zuzeni cév, coZ zvySuje, i tlak. SniZeni mnoZstvi angiotenzinu Il umoziuje uvolnéni cév a
tim sniZeni krevniho

- Amlodipin patﬁ.% iny latek nazyvanych blokatory kalciovych kanalti, které pomahaji
upravovat V)@' evni tlak. Amlodipin zpisobuje rozsifeni a uvolnéni krevnich cév, to
snizuje krevni Wak.

- Hydrochlorothiazid patii do skupiny 1écivych piipravki nazyvanych thiazidova diuretika.
Hydrochlorothiazid zvysuje objem vylucované moce, ¢imz také snizuje krevni tlak.

Vysoky krevni tlak zvySuje zatizeni srdce a cév. Pokud toto trva dlouhou dobu, mohou byt poskozeny
cévy mozku, srdce a ledvin. To mtize zpisobit mozkovou piihodu, srdecni selhani, infarkt nebo
selhani ledvin. Snizeni krevniho tlaku k normalnim hodnotam snizuje riziko vzniku téchto ptihod.

K ¢emu se pripravek Rasitrio pouziva

Ptipravek Rasitrio se pouziva k 1écbé vysokého krevniho tlaku u dospélych pacientt, jejichz krevni
tlak je jiz kontrolovan aliskirenem, amlodipinem a hydrochlorothiazidem jako samostatné léky
podavané ve stejnou dobu. Tito pacienti mohou mit prospéch z uzivani jedné tablety obsahujici
vSechny tfi lécivé latky.
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Rasitrio uzivat

NeuZivejte pripravek Rasitrio

JestliZe se Vas cok

jestlize jste alergicky(4) na aliskiren, amlodipin, na derivaty dihydropyridind (znamé jako
blokatory vapnikovych kandld), hydrochlorothiazid, derivaty sulfonamida (1é¢ivé ptipravky
uzivané k 1é¢be plicnich nebo mocovych infekei) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6). Pokud si myslite, ze mtzete byt alergicky(4), neuzivejte
ptipravek Rasitrio a pozadejte o radu svého 1ékare.

jestlize se u Vasvyskytly nasledujici formy angioedému (obtize pti dychéni nebo polykani, nebo
otoky obliceje, rukou a nohou, o¢f, rtl a/nebo jazyka):

- angioedém v souvislosti s uzivanim aliskirenu,

- dédi¢ny angioedém,

- angioedém bez znamé pficiny.

pokud jste déle nez 3 mésice tehotna. (Takeé je lepsi neuzivat pfipravek Rasitrio v ¢asném
té¢hotenstvi - viz bod Téhotenstvi).

jestlize trpite zavaznym onemocnénim jater.

jestlize trpite zavaznym onemocnénim ledvin.

pokud nejste schopni tvofit moc¢ (anurie).

jestlize je hladina drasliku v krvi ptili§ nizkd navzdory 1é¢be. ' Q
jestlize je hladina sodiku v krvi pfili§ nizka. A@
jestlize je hladina vapniku v krvi ptili§ vysoka. O

jestlize mate dnu (krystaly kyseliny mocové v kloubech). 56

jestlize uzivate né€ktery z nasledujicich 1é€ivych ptfipravka;

- cyklosporin (1é¢ivy ptipravek pouzivany u transp 1 jako prevence odmitnuti
transplantovaného organu nebo u jinych stavi, vmatoidni artritidy nebo atopické
dermatitidy), . x

- itrakonazol (1éCivy ptipravek uzivany k ’é{\é plisiiovych onemocnéni),

- chinidin (1é¢ivy pripravek uzivany k ypiqve srde¢niho rytmu).

jestlize mate diabetes mellitus nebo poru nkce ledvin a jste [éCen/a nékterou

z nasledujicich skupin l€ka urcenycly i 1% vysokého krevniho tlaku:

- “inhibitory angiotenzin kogvgfthjpciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatory recepto@angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

jestlize mate velmi nizkzChs@vni tlak.

jestlize jste utrpél/a § etné kardiogenniho Soku.

jestlize mate zaZeIN alni srdecni chlopné (aortalni stendzu).

jestlize trpit §nim selhanim po akutnim infarktu myokardu.

ﬂz vySe uvedeného tyka, neuZivejte pripravek Rasitrio a sdélte to svému

1ékari.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Rasitrio se porad’te se svym lékarem:

jestlize trpite zvracenim nebo priijmem nebo pokud uzivate diuretika (1€ky, které zvysuji
mnozstvi moci - mocopudné 1éky).

jestlize se u Vas objevil angioedém (obtiZe pfi dychani nebo polykani, nebo otoky obliceje,
rukou a nohou, o¢i, rtil a/nebo jazyka). Pokud se tyto ptiznaky u vas objevi, pfestante uzivat
ptipravek Rasitrio a kontaktujte svého 1¢kare.

jestlize trpite srde¢nimi potizemi.

jestlize mate dietu se snizenym pfisunem soli.

jestlize mnozstvi vylouené moci za 24 hodin a vice vyznamné poklesne a/nebo jestlize trpite
zavaznou poruchou funkce ledvin (napt. pokud potfebujete dialyzu), véetné prodélané
transplantace ledvin, nebo ziZzenim ¢i uzavienim tepen, které zasobuji ledviny krvi.

jestlize mate poruchu funkce ledvin, 1ékat diikladn€ zvazi, zda je ptipravek Rasitrio pro Vas
vhodny a miize se rozhodnout Vés dikladné sledovat.

jestlize mate problémy s jatry (zhorSenou funkci jater).
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- jestlize mate diabetes (vysoka hladina cukru v krvi).

- jestlize mate v krvi vysokou hladinu cholesterolu nebo triglyceridu.

- jestlize trpite onemocnénim nazyvanym lupus erythematosus (nazyvanym také “lupus” nebo
“SLE”).

- jestlize mate alergii nebo astma.

- jestlize jste 1écen/a nékterou z nasledujicich skupin 1€kt uréenych k 16¢bé vysokého krevniho
tlaku:

- “inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatorem receptoru pro angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

- jestlize jste ve véku 65 let nebo starsi (viz niZze oddil Starsi pacienti (ve veku 65 let a vice)).

- jestlize mate ptiznaky nebo projevy jako jsou abnormalni Zizei, sucho v ustech, celkova
slabost, ospalost, neklid, svalové bolesti nebo kiece, slabost, nizky krevni tlak, snizeny vydej
moci, mate pocit na zvraceni nebo zvracite, mate abnormalné rychly tlukot srdce, coz miize byt
zpisobeno nadmérnym uc¢inkem hydrochlorothiazidu (je obsazen v pfipravku Rasitrio).

- jestlize mivate po vystaveni slunci kozni reakce, jako je napiiklad vyrazka.

- jestlize se objevi zhorSené vidéni ¢i bolest oci. To by mohly byt ptiznaky ggyseni tlaku v oku,
ke kterému mize dojit po né€kolika hodinach az tydnech uzivani pﬁpraﬁsitrio. Pokud to
neni lé¢eno, mlize to vést az k trvalému poskozeni zraku. %

- jestlize mate stendzu rendlni artérie (zazZeni cév v jedné nebo obog

- jestlize mate zavazné méstnavé srdecni selhavani (druh one
vhanét dostate¢né mnozstvi krve do téla). . 6

inach).
srdce, kdy srdce nemtize

\S
Musite sdélit svému lékati, pokud se domnivate, Ze jste (ne@te byt) téhotna. Podavani
ptipravku Rasitrio se nedoporucuje v asném tehotens‘w i byt podavan, pokud jste t€hotna déle
nez 3 mesice, protoze muize zpusobit zdvazné poskoz ﬁltete pokud je pouzivan v tomto obdobi (viz
bod T¢hotenstvi). ®6

Déti a dospivajici J Q
Ptipravek Rasitrio se nedoporucuje podgivwem a dospivajicim do 18 let veéku.

Starsi osoby

Mgl(a) byste sde€lit svému lekarl am 65 let nebo vice, protoze mizete byt mnohem vnimave;jsi
k nezadoucim u¢inkiim Vztah se k nizkému krevnimu tlaku (viz oddil 4 Mozné nezadouci
ucinky). Lékar dukladne ZVa a je pripravek Rasitrio pro Vas vhodny. Pokud je Vam 75 let nebo
vice, mize se lékar ro sledovat vas krevni tlak mnohem castéji.

U vétSiny pamentuQ ¢ku 65 let a starSich nevykazuje dévka aliskirenu 300 mg oproti davce 150 mg
dodatecny prospéch pfi snizovani krevniho tlaku.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rasitrio

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobée
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.
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Neuzivejte pripravek Rasitrio a informujte svého lékaie, pokud uZivate néktery z nasledujicich

1é¢ivych pripravki:

- cyklosporin (lé¢ivy ptipravek pouzivany u transplantaci jako prevence odmitnuti
transplantovaného organu nebo u jinych stavil, napf. revmatoidni artritidy nebo atopické
dermatitidy).

- itrakonazol (1éCivy ptipravek uzivany k 1écbé plisfiovych onemocnéni).

- chinidin (1é¢ivy ptipravek uzivany k upraveé srde¢niho rytmu).

- jedna z nasledujicich skupin 1€kt uréenych k 1é¢be vysokého krevniho tlaku a mate diabetes
mellitus nebo poruchu funkce ledvin:

- “inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatory receptoru pro angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

Prosim, informujte svého lékaie, pokud uZivaté nékteré z nasledujicich 1é¢ivych piipravkii:

- léky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliky, ndhrady soli
obsahujici draslik, draslik Settici 1€ky a heparin.

- 1éky, které mohou snizovat mnozstvi drasliku v krvi, jako jsou néktera diyagtika (I€ky na
odvodnéni), kortikoidy, laxativa, karbenoxolon, amfotericin nebo pen&&%.

- 1éky k 1écbé vysokého krevniho tlaku zahrnujici metyldopu. A

- léky pro zvySeni krevniho tlaku, jako je adrenalin nebo noradren@

- léky, které mohou vyvolat ,, torsades de pointes “ (nepravidelig ¢ni rytmus), jako jsou
antiarytmika (Iéky pouzivané k 1é¢b¢€ srdec¢nich poruch) asn antipsychotika.

- ketokonazol, 1é¢ivy ptipravek uzivany k 1€cbé plisniové j e.

- verapamil, 1€¢ivy piipravek uzivany ke snizeni krevn@%u, uprave srde¢niho rytmu nebo
k 1é¢be anginy pectoris. ‘

- clarithromycin, telithromycin, erythromycin, ¢ &ou antibiotika uzivana k 1é¢bé infekci

- amiodaron, 1€k uzivany k tprave srdecniho

- atorvastatin, 1ék uzivany k 1é¢b¢ vysoké &

- furosemid nebo torasemid, léCive piip aﬁ
neboli mocopudné 1éky, které zvySy
jistych druhti srdecnich potizi (srde§

cholesterolu.
které patti do skupiny 1€kt znamych jako diuretika
ozstvi vyloucené moci a jsou téz pouzivany k 1éCbe
selhani) a edéma (otokt).

- léky, které mohou snizovat visodiku v krvi, jako jsou néktera antidepresiva,

v

antipsychotika a léky na 1¢
- rifampicin, 1€k uzivany
- ttezalku teckovanou

pilepsie (karbamazepin).
venci €i 1écbé infekei.
icum perforatum), bylinny 1€k uzivany ke zlepseni nalady.

- léky uzivané k W \ bolesti, jako jsou nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID), zahrnujici
selektivni inkg gw cyklooxygenazy 2 (COX-2 inhibitory) (uzivané zvlasté pacienty nad
65 let).

- diltiazem, 1€k uzivany k 1é¢be srde¢nich potizi.
- ritonavir, 1€k uzivany k 1écbé virovych infekei.
- lithium (1éCivy ptipravek uzivany k 1écbe nékterych typt deprese).
- nektera projimadla.
- léky k 1écbé dny, jako je allopurinol.
- digoxin nebo dalsi digitalisové glykosidy (léky uzivané k 1é¢bé srdecnich poruch).
- vitamin D a soli vapniku.
- jedna z nasledujicich skupin 1€kt uréenych k 1é¢be vysokého krevniho tlaku:
- “inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.
nebo
- “blokatory receptoru pro angiotenzin II”” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.
- léky na kontrolu srde¢ni ¢innosti.
- 1éky k 1écbé diabetu (peroralni latky, jako je metformin nebo inzuliny).
- 1éky, které mohou zvysit hladinu cukru v krvi, jako jsou beta blokatory a diazoxid.
- steroidy.
- cytotoxické Iéky (uzivané v 1é€be rakoviny), jako je metotrexat nebo cyklofosfamid.
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- 1éky pouzivané k 1é¢bé arthritidy.

- 1éky pouzivané k 1é¢bé jicnovych viedl a zanétt (napi. karbenoxolon).

- myorelaxancia (léky k relaxaci svall, které jsou uzivany béhem operaci).

- amantadin (k 1écbé Parkinsonovy choroby, téz uzivany k 1écb¢ a prevenci nékterych virovych
onemocnéni).

- anticholinergni latky (1éky uzivané v fadé stavi, jako jsou gastrointestinalni kiece, kieCe
mocového méchyte, astma, nevolnost pii cestovani, svalové kiece, Parkinsonova choroba a jako
pomocna lécba pfi anestezii).

- cholestyramin, colestipol a dalsi pryskyftice (latky uzivané predevsim v 1é¢b¢€ vysokych hladin
tukd v krvi).

- alkohol, prasky na spani a anestetika (I1éky umoziiujici pacientim podstoupit chirurgické a jiné
vykony).

- jodové kontrastni latky (pfipravky pouzivané pro zobrazovaci metody).

Vas lékai miiZe potirebovat zménit Vasi davku a/nebo udélat jina opatieni, pokud uZivate

néktery z nasledujicich 1ékii:

- furosemid nebo torasemid, 1é¢ivé ptipravky, které patii do skupiny 1€kt znamych jako diuretika
neboli mocopudné 1€ky, které zvysuji mnozstvi vylou¢ené moci a jsou téZgouzivany k 1écbe
jistych druhti srdecnich potizi (srde¢ni selhani) a edémi (otok). ' @

- nekteré 1écivé pripravky uzivané k 1éc¢be infekei, jako ketokonazol, &ricin nebo penicillin

: O
Pripravek Rasitrio s jidlem a pitim \
Tento ptipravek uzivejte jednou denné s menSim mnozstvim ji \kaidy den nejlépe ve stejnou dobu.
Neuzivejte tento ptipravek spolecné s grapefruitovou §t’év0®

. . . ) y Mo o o o
Ptipravek Rasitrio obsahuje hydrochlorothiazid. Po udete behem [éCby timto piipravkem pozivat
alkohol, mtizete mit pii vstavani silngjsi pocit zavr; 145t€ pokud se zvedate ze sedu.

Téhotenstvi J Q

Neuzivejte tento ptipravek, pokud jste t§ amebo kojite (viz bod Neuzivejte Rasitrio). Pokud
ot¢hotnite béhem uzivani tohoto ptiprav restaiite ho okamzité uzivat a porad’te se se svym
lékatem. Pokud se domnivate, Ze m byt téhotna, nebo planujete téhotenstvi, porad’te se se svym

lékatem nebo 1ékarnikem diive, Cnete tento pripravek uzivat.Lékat Vam doporuci ukoncit
uzivani piipravku Rasitrio pi¢ otnénim a poradi Vam uzivani jiného léku misto ptipravku
Rasitrio. Poddvani piiprav itrio se v casném téhotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan,

pokud jste déle nez 3 my \ chotna, protoze miize zavazné poskodit Vase dite, pokud je uzivan po
tretim mésici téhot

Kojeni

Oznamte svému lékati, Ze kojite nebo zacinate kojit. Lécba pripravkem Rasitrio neni doporucena
matkdm, které koji. Lékat pro Vas miize zvolit jiny zptisob 1écby, pokud si piejete kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento ptipravek miZe vyvolat pocit zavraté a ospalosti. Jestlize pocitite tento pfiznak, netfid’te,
neobsluhujte stroje ani nevykonavejte zadné ¢innosti, které vyzaduji soustfedéni.

3. Jak se pripravek Rasitrio uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého 1ékate a nepfekracujte doporucené
davkovani. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Obvyklou davkou ptfipravku Rasitrio je jedna tableta denné.
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Zpusob podani

Tablety polykejte celé a zapijejte je vodou. Tento pfipravek byste mél(a) uzivat s mensim mnozstvim
jidla a nejlépe kazdy den ve stejnou dobu. Neuzivejte tento piipravek spolecné s grapefruitovou
stavou.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Rasitrio, neZ jste mél(a)
Pokud jste ndhodou uzil(a) pfili§ mnoho tablet ptipravku Rasitrio, porad’te se okamzité s l1ékarem.
Miizete pottebovat 1ékarské oSetieni.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Rasitrio

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 case. Pokud si v§ak na zapomenutou davku
vzpomenete témét v dobé, kdy mate uzit dalsi davku, vezméte si jednoduSe dalsi davku v obvyklém
case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku (neberte dve tablety najednou), abyste nahradil(a)
vynechanou tabletu.

Neprestavejte s uzivainim tohoto 1é¢ivého pripravku, i kdyz se budete citit dobie (pokud Vam to
l1ékar nefekne).
Lidé, kteti maji vysoky krevni tlak, ¢asto nepozoruji zadné ptiznaky tohoto cnéni. Mnoho se
jich mtze citit docela normalné. Je velmi dilezité, abyste uzival(a) tento Ig sné podle pokyni
svého 1ékare, a tak dosahl(a) nejlepsich vysledki a snizil(a) riziko neié@l h uc¢inkti. Dodrzujte
navstévy u svého lékare presto, ze se budete citit dobfe. \

*

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto pf'i@(u, zeptejte se svého lékarie nebo

lékarnika.
R4
N\

4. Mozné nezadouci uc¢inky @Q

Podobné¢ jako vSechny léky mlize mit i tentp &Vek nezédoucti ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. ,‘\

Nezadouci ucinky hlasené u ptipray brio jsou:
Casté (mohou postihnout az 1 z & )
. zavraté

o nizky krevni tlak ‘ %
o otoky rukou, k '&Qnohou (periferni edém).

Informujte neprocgé 1ékai'e, pokud po zahajeni 1é¢by pocitite cokoliv z nasledujiciho:

Na pocatku 1écby pripravkem Rasitrio se mohou vyskytnout omdlévani a/nebo zavraté souvisejici

s nizkym krevnim tlakem. Pacienti ve véku 65 let nebo starsi jsou mnohem vnimavejsi k nezadoucim
ucinkiim vztahujicim se k nizkému krevnimu tlaku. V klinickych studiich se nizky krevni tlak
vyskytoval mnohem casté€ji u pacientli uzivajicich ptipravek Rasitrio nez u téch, kteti uzivali
dvojkombinaci aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydrochlorothiazid nebo amlodipin/hydrochlorothiazid
(viz oddil 2).

Nasledujici nezadouci u€inky, které mohou byt zdvazné, byly hlaSeny v souvislosti s podavanim léciv
obsahujicich samotny aliskiren, amlodipin nebo hydrochlorothiazid.
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Aliskiren

Nékteré nezadouci a¢inky mohou byt zavazné (neni znamo):

U nékolika malo pacientil se objevily tyto nezadouci u€inky (mohou postihnout az 1 z 1000 osob).
Pokud se vyskytne kterykoli z uvedenych, sdélte to okamzité svému lékari:

o Tezka alergicka reakce s priznaky jako vyrazka, svédéni, otok obliceje nebo rtl nebo jazyka,
potize s dychanim, zavrate.

° Nevolnost, ztrata chuti k jidlu, tmaveé zbarvend moc, nebo zezloutnuti kiize a o¢i (ptiznaky
onemocnéni jater).

Mozné nezadouci ucinky

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o prijem

. bolest kloubti (artralgie)

o vysoké hladina drasliku v krvi

o zavrate.

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

o kozni vyrazka (to mize byt rovnéz priznakem alergickych reakci nebo, anQedemu viz nize
odstavec “Vzacné”)

potize s ledvinami, v¢etné akutniho selhani ledvin (siln€ snizena ‘8& moci)

otok rukou, kloubtl nebo nohou (periferni edém)

o zavazné kozni reakce (toxicka epidermalni nekrolyza a/neb e Ustni sliznice — zrudnuti,
A 4 14 r 0 w *
puchyiky na rtech, v oku nebo tstech, odlupovani kiize, a)
o nizky krevni tlak
o buseni srdce &
o kasel X
o sv&deni, svédiva vyrazka (kopfivka) Q
o zvySena hladina jaternich enzymu. @

Vzacené (mohou postihnout az 1z 1000 os,

o tézké alergické reakce (anafylaktichgveakce)
o angioedém (ptiznaky, které m zdhrnovat potize s dychanim nebo polykanim, vyrazka,
sveédéni. koptivka nebo ot 1Ceje, rukou a nohou, o¢i, rt a/nebo jazyka, zavrate)

o zvySena hladina kreati krvi
o Zrudnuti pokozky ( %

Amlodipin
U pacientt uZivajici samotny amlodipin bylo hlaSeno nasledujici:
Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

o ospalost

o zavrat’

o bolest hlavy (zvlasté na pocatku 1écby)
o navaly horka

o bolesti bficha

o nevolnost

. otoky kotnikti

o otoky

o Uunava

o palpitace (buSeni srdce).
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Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

nespavost

zmény nalady (v€etné uzkosti)

deprese

ties

poruchy chuti

nahlé docasné ztraty védomi

snizeni kozni citlivosti

brnéni ¢i znecitlivéni

poruchy zraku (v€etn€ zdvojeného vidéni)

zvonéni v usich

nizky krevni tlak

dusnost

ryma

zvraceni

pocity nevolnosti po jidle

o zmeény traveni (véetné prijmu a zacpy) Q
>

. sucho v Gstech '
. vypadavani vlast A
. nachové skvrny na pokoZce O

o zmeény barvy pokozky 5\&

o nadmeérné poceni . 6

o sveédéni; vyrdzka Q\

o vysev vyrazky po celém téle @

° bolesti kloubu ] K

° bolesti svalu \
° svalové kiece @Q
° bolesti zad Q

S

o poruchy moceni R /\/
v 7 v r *

o no¢ni moceni \\

. casté moceni \ l

. impotence @

o zvétSeni prsit u muza A

o bolest na hrudi %

o slabost 4{\Q

o bolest
o pocity celkove{gevolnosti

o zvySeni hmotnosti
o ubytek hmotnosti.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
° zmatenost.

Velmi vzacné (mohou postihnout azl z 10000 osob)

o snizeny pocet bilych krvinek a krevnich desticek

o alergicka reakce s ptiznaky jako je vyrazka, svédéni, koptivka, dychaci potize nebo potize pii
polykani, zavrat’

o vysoka hladina krevniho cukru

o zvySena ztuhlost svalli a nemoznost protazeni

o pocity brnéni nebo znecitlivéni s pocity paleni prstl na rukou a nohou
. srdecni infarkt

o nepravidelny srde¢ni rytmus

o zanét krevnich cév
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o kasel

o prudka bolest nadbtisku

o zanét zaludecni sliznice

. krvaceni, precitlivélé nebo oteklé dasné

o zanét jater

o porucha funkce jater, kterd se mtize vyskytnout spolu se zezloutnutim kiize a o¢i nebo tmavou
moci

o abnormalni vysledky vySetfeni funkce jater

o angioedém (potize s dychanim nebo polykanim, nebo otok obliceje, rukou a nohou, o¢i, rtt
a/nebo jazyka)

° kozni reakce se zarudnutim a olupovanim kiize, puchyte na rtech, o€ich ¢i v ustech; sucha kize,
vyrazka, svédici vyrazka

. kozni vyrazka se Supinaténim nebo olupovanim; vyrazka, Cervena kiize, puchyte na rtech, ocich
nebo v ustech, olupovani kiize, horecka

o otok tvare a hrdla

o zvySena kozni citlivost na slunecni zateni.

Hydrochlorothiazid ‘

U pacientli uzivajicich samotny hydrochlorthiazid bylo hlaSeno nésledujici,&bené cetnost nelze

z dostupnych udaji urcit:

Velmi Casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob) KO

o nizkd hladina drasliku v krvi . é\o

. zvyseni hladiny tukdl v krvi. Q\

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob) . K@

o vysoké hladina kyseliny mocové v krvi \

e nizka hladina hofiku v krvi \

. nizka hladina sodiku v krvi @

o zavrat€, mdloby pfi postaveni se Q

o snizena chut’ k jidlu o /\/

o nevolnost a zvraceni \

o sveédiva vyrazka a jiné druhy 7ky

o neschopnost dosdhnout ne rzet erekci.

Vzacné (mohou postihng @ 1 000 osob)

o nizky pocet kre &sﬁéek (n€kdy spojeny s krvacenim nebo podlitinami pod kiizi)
o vysoka hladi€agpapniku v krvi

o vysoka hladinaukru v krvi

o zhorSeni metabolického stavu diabetiktl
o pocity smutku (deprese)

° nespavost

. zavraté

o bolesti hlavy

o mravenceni nebo necitlivost

o poruchy zraku

o nepravidelnost srdecniho rytmu

o nepiijemné pocity v biise

. zacpa

o prijem

o jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se Zlutou kizi a zlutym ocnim bélmem
o zvysena citlivost kiize ke slunci

. cukr v moci.
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Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob)

o horecka, bolest v krku nebo viedy v ustech, ¢astéjsi infekce (chybéni ¢i nizky pocet bilych
krvinek)

bled4 kiize, unava, dusnost, tmaveé zbarvena mo¢ (hemolytickd anémie)

vyrazka, svédéni, koptivka, potize s dechem nebo polykanim, zavraté (alergické reakce)
zmatenost, unava, svalové zaskuby a kiece, zrychlené dychani (hypochlorémicka alkaldza)
dychaci potize s horeckou, kaSel, piskoty, duSnost (dechova tisent zahrnujici pneumonitidu a
plicni edém)

zavazna bolest horni ¢4sti bricha (zanét slinivky)

vyrazka na obliceji, bolest kloubti, svalové onemocnéni, horecka (lupus erythematodes)
zanét zil s ptiznaky jako je vyrazka, purpurové-Cervené skvrny (vaskulitida)

tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou ktizi, puchyte na rtech, o¢ich a ustech,
olupovani kiize a horecku (toxicka epidermalni nekrolyza).

Neni znamo (Cetnost nemiize byt z dostupnych udajii stanovena)

o slabost

o modriny a casté infekce (aplastickd anémie)

o snizené vidéni nebo bolest v o¢ich kviili zvysenému tlaku (mozné pﬁzWaukomu

s uzavienym uhlem)
. tézké onemocnéni ktize, které zptisobuje vyrazku, rudou ktzi, pu@;na rtech, oCich a ustech,

olupovani kiize a horecku (erythema multiforme) ,\&
o svalové kieCe .
o vyrazné snizeny vydej moci (mozné piiznaky onemocné in nebo selhani ledvin), slabost

(astenie)

o horecka. ‘\K
Pokud se kterykoli z uvedenych neziadoucich uéifkuwyskytne v zdvazné mire, sdélte to svému
lékari. MiZe byt nutné prerusit uzivani pf'ipb Rasitrio.

"

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadéucjch ucinki, sd€lte to svemu I€kafi nebo lekarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nékgdoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové

informaci.
AQ

5. Jak pripravek R?si hovavat

X \(
Uchovavejte tento g&e mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte tento ravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za “EXP”.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Tablety pripravku Rasitrio uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rasitrio obsahuje

- Jedna potahovand tableta ptfipravku Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg obsahuje 300 mg aliskirenu
(jako aliskireni fumaras), 5 mg amlodipinu (jako amlodipini besilas) and 25 mg
hydrochlorothiazidu. Dal§imi sloZkami jsou mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, povidon,
magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity, hypromelosa, oxid titanicity (E171),
makrogol, mastek, ¢erny oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172) a zluty oxid zelezity
(E172).

Jak pripravek Rasitrio vypada a co obsahuje toto baleni
- Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg potahované tablety jsou slabé oranzZovo-hnédé, ovalné tablety,
s vyrazenym “OlO” na jedné a “NVR” na druhé strané.

Ptipravek Rasitrio je dostupny v balenich po 14, 28, 56 nebo 98 tabletach v kalendainich blistrech.
Ptipravek je téZ dostupny ve viceCetném baleni 98 tablet (2 baleni po 49) v kalendarnich blistrech.

Ptipravek Rasitrio je dostupny v baleni 56x1 tableta v perforovanych jedno ch blistrech.
Ptipravek je téz dostupny ve vicecetném baleni 98x1 tableta (2 baleni po Q perforovanych
jednodavkovych blistrech. O

Ptipravek Rasitrio je dostupny v balenich po 30 nebo 90 tabletach v normél;;’%ﬁstrech.

Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni pfipravkus \é\'

Drzitel rozhodnuti o registraci @
Novartis Europharm Limited ‘ K
Wimblehurst Road N
Horsham Q

West Sussex, RH12 SAB @

Velka Britanie J Q

Vyrobce \\
Novartis Farma S.p.A. %
Via Provinciale Schito 131 @
1-80058 Torre Annunziata/N A

Italie .

X
Dalsi informace o t &rlpravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 9112730

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

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. A

Tel: +39 02 96 54 1 . %
+4Q
Kvnpog K\
Novartis Pharma Ser¥ces Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 887 070

s
<V

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +312637 82 111

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 - Produ@macéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 86Q0

Romania KO

Novartis Pha%ervices Romania SRL
Tel: +40 901

s‘ove&@

rt1s Pharma Services Inc.
®e » +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 piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1écivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu



Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento piipravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- 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 piibalové informaci.

Co je pripravek Rasitrio a k ¢emu se pouziva '
Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Rasitrio uiim
Jak se pripravek Rasitrio uziva O
Mozné nezadouci ucinky 56

Jak pfipravek Rasitrio uchovavat . 6

Obsah baleni a dalsi informace Q\
o S

1. Co je pripravek Rasitrio a k ¢emu se pouii@

Co naleznete v této pribalové informaci Q

AN e

Co je pripravek Rasitrio @
Ptipravek Rasitrio obsahuje tii 1€c¢ivé latk az%ié aliskiren, amlodipin a hydrochlorothiazid.
Vsechny tyto latky pomahaji upravovat ,\?)\  krevni tlak (hypertenzi).

- Aliskiren je latka, kterd patii @ny 1é¢ivych ptipravki nazyvanych inhibitory reninu. Ty
snizuji mnozstvi angiotenzj , ktery mlize organismus produkovat. Angiotenzin I pisobi
zuzeni cév, coZ zvySuje, i tlak. SniZeni mnoZstvi angiotenzinu Il umoziuje uvolnéni cév a
tim sniZeni krevniho

- Amlodipin patﬁ.% iny latek nazyvanych blokatory kalciovych kanalt, které pomahaji
upravovat V)@' evni tlak. Amlodipin zpisobuje rozsifeni a uvolnéni krevnich cév, to
snizuje krevni Wak.

- Hydrochlorothiazid patii do skupiny léCivych ptipravki nazyvanych thiazidova diuretika.
Hydrochlorothiazid zvysuje objem vyluc¢ované moce, ¢imz také snizuje krevni tlak.

Vysoky krevni tlak zvySuje zatizeni srdce a cév. Pokud toto trva dlouhou dobu, mohou byt poskozeny
cévy mozku, srdce a ledvin. To mtize zptsobit mozkovou piihodu, srde¢ni selhani, infarkt nebo
selhani ledvin. Snizeni krevniho tlaku k normalnim hodnotam sniZuje riziko vzniku téchto piihod.

K ¢emu se pripravek Rasitrio pouziva

Ptipravek Rasitrio se pouziva k 1écbé vysokého krevniho tlaku u dospélych pacientd, jejichz krevni
tlak je jiz kontrolovan aliskirenem, amlodipinem a hydrochlorothiazidem jako samostatné 1éky
podavané ve stejnou dobu. Tito pacienti mohou mit prospéch z uzivani jedné tablety obsahujici
vSechny tfi lécivé latky.
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Rasitrio uzivat

NeuZivejte pripravek Rasitrio

JestliZe se Vas cok

jestlize jste alergicky(4) na aliskiren, amlodipin, na derivaty dihydropyridind (znamé jako
blokatory vapnikovych kanald), hydrochlorothiazid, derivaty sulfonamidii (1é¢ivé ptipravky
uzivané k 1éc¢be plicnich nebo mocovych infekei) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6). Pokud si myslite, ze mtzete byt alergicky(4), neuzivejte
ptipravek Rasitrio a pozadejte o radu svého 1ékare.

jestlize se u Vasvyskytly nasledujici formy angioedému (obtize pti dychéni nebo polykani, nebo
otoky obliceje, rukou a nohou, o¢f, rtl a/nebo jazyka):

- angioedém v souvislosti s uzivanim aliskirenu,

- dédi¢ny angioedém,

- angioedém bez znamé pficiny.

pokud jste déle nez 3 mésice t¢hotna. (Takeé je lepsi neuzivat pripravek Rasitrio v ¢asném
té¢hotenstvi - viz bod Téhotenstvi).

jestlize trpite zavaznym onemocnénim jater.

jestlize trpite zavaznym onemocnénim ledvin.

pokud nejste schopni tvofit moc¢ (anurie).

jestlize je hladina drasliku v krvi pfili§ nizkd navzdory 1écbeé. ' Q
jestlize je hladina sodiku v krvi pfili§ nizka. A@
jestlize je hladina vapniku v krvi ptili§ vysoka. O

jestlize mate dnu (krystaly kyseliny mocové v kloubech). 56

jestlize uzivate néktery z nasledujicich 1é€ivych ptfipravka;

- cyklosporin (1é¢ivy ptipravek pouzivany u transp 1 jako prevence odmitnuti
transplantovaného organu nebo u jinych stavi, vmatoidni artritidy nebo atopické
dermatitidy), . x

- itrakonazol (1éCivy ptipravek uzivany k ’é{\é plisiiovych onemocnéni),

- chinidin (1é¢ivy pripravek uzivany k ypiqve srde¢niho rytmu).

jestlize mate diabetes mellitus nebo poru nkce ledvin a jste [éCen/a nékterou

z nasledujicich skupin l€ka urcenycly i 1% vysokého krevniho tlaku:

- “inhibitory angiotenzin kogvgfthjpciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatory recepto@angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

jestlize mate velmi nizkyShs@vni tlak.

jestlize jste utrpél/a § etné kardiogenniho Soku.

jestlize mate zOZeIN alni srdecni chlopné (aortalni stendzu).

jestlize trpit §nim selhanim po akutnim infarktu myokardu.

sz vySe uvedeného tyka, neuZivejte pripravek Rasitrio a sdélte to svému

1ékari.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Rasitrio se porad’te se svym lékarem:

jestlize trpite zvracenim nebo prijmem nebo pokud uzivate diuretika (1¢ky, které zvysuji
mnozstvi moci - mocopudné 1éky).

jestlize se u Vas objevil angioedém (obtize pti dychani nebo polykéni, nebo otoky obliceje,
rukou a nohou, o¢i, rti a/nebo jazyka). Pokud se tyto pfiznaky u vas objevi, pfestanite uzivat
ptipravek Rasitrio a kontaktujte svého 1ékare.

jestlize trpite srde¢nimi potizemi.

jestlize mate dietu se snizenym pfisunem soli.

jestlize mnozstvi vyloucené moci za 24 hodin a vice vyznamné poklesne a/nebo jestlize trpite
zavaznou poruchou funkce ledvin (napt. pokud potfebujete dialyzu), véetné prodélané
transplantace ledvin, nebo ziZzenim ¢i uzavienim tepen, které zasobuji ledviny krvi.

jestlize mate poruchu funkce ledvin, Iékat diikladn€ zvazi, zda je ptipravek Rasitrio pro Vas
vhodny a miize se rozhodnout Vés dikladné sledovat.

jestlize mate problémy s jatry (zhorSenou funkci jater).
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- jestlize mate diabetes (vysoka hladina cukru v krvi).

- jestlize mate v krvi vysokou hladinu cholesterolu nebo triglyceridu.

- jestlize trpite onemocnénim nazyvanym lupus erythematosus (nazyvanym také “lupus” nebo
“SLE”).

- jestlize mate alergii nebo astma.

- jestlize jste 1écen/a nékterou z nasledujicich skupin 1€kt uréenych k 16¢bé vysokého krevniho
tlaku:

- “inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatorem receptoru pro angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

- jestlize jste ve véku 65 let nebo starsi (viz nize oddil Starsi pacienti (ve véku 65 let a vice)).

- jestlize mate ptiznaky nebo projevy jako jsou abnormalni Zizei, sucho v ustech, celkova
slabost, ospalost, neklid, svalové bolesti nebo kiece, slabost, nizky krevni tlak, snizeny vydej
moci, mate pocit na zvraceni nebo zvracite, mate abnormalné rychly tlukot srdce, coz mize byt
zpisobeno nadmérnym u¢inkem hydrochlorothiazidu (je obsazen v pfipravku Rasitrio).

- jestlize mivate po vystaveni slunci kozni reakce, jako je napiiklad vyrazka.

- jestlize se objevi zhorsené vidéni ¢i bolest o¢i. To by mohly byt ptiznaky g&gyseni tlaku v oku,
ke kterému mize dojit po né€kolika hodinach az tydnech uzivani pﬁpraﬁsitrio. Pokud to

neni lé¢eno, mlize to vést az k trvalému poskozeni zraku. %,

- jestlize mate stendzu rendlni artérie (zaZeni cév v jedné nebo ob inach).

- jestlize mate zavazné méstnavé srdecni selhavani (druh one srdce, kdy srdce nemtize
vhanét dostate¢né mnozstvi krve do téla). . 6

\S
Musite sdélit svému lékati, pokud se domnivate, Ze jste (ne@te byt) téhotna. Podavani
ptipravku Rasitrio se nedoporucuje v asném tehotens‘w i byt podavan, pokud jste t€hotna déle
nez 3 mesice, protoze muize zpusobit zdvazné poskoz ﬁltete pokud je pouzivan v tomto obdobi (viz
bod T¢hotenstvi). ®6

Déti a dospivajici J Q
Ptipravek Rasitrio se nedoporucuje podgivwem a dospivajicim do 18 let veéku.

Starsi osoby

Mgl(a) byste sde€lit svému lekarl am 65 let nebo vice, protoze mizete byt mnohem vnimave;jsi
k nezadoucim u¢inkiim Vztah se k nizkému krevnimu tlaku (viz oddil 4 Mozné nezadouci
ucinky). Lékar dukladne ZVa a je ptipravek Rasitrio pro Vas vhodny. Pokud je Vam 75 let nebo
vice, mize se lékar ro sledovat vas krevni tlak mnohem castéji.

U vétSiny pamentuQ ¢ku 65 let a starSich nevykazuje ddvka aliskirenu 300 mg oproti davce 150 mg
dodatecny prospéch pfi snizovani krevniho tlaku.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rasitrio

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobée
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.
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Neuzivejte pripravek Rasitrio a informujte svého lékare, pokud uzivate néktery z nasledujicich

1é¢ivych pripravki:

- cyklosporin (lé¢ivy ptipravek pouzivany u transplantaci jako prevence odmitnuti
transplantovaného organu nebo u jinych stavli, napt. revmatoidni artritidy nebo atopické
dermatitidy).

- itrakonazol (1éCivy ptipravek uzivany k 1écbé plisfiovych onemocnéni).

- chinidin (1é¢ivy ptipravek uzivany k upraveé srde¢niho rytmu).

- jedna z nasledujicich skupin 1€kt uréenych k 1é¢be vysokého krevniho tlaku a mate diabetes
mellitus nebo poruchu funkce ledvin:

- “inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatory receptoru pro angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

Prosim, informujte svého lékaie, pokud uZivaté nékteré z nasledujicich 1é¢ivych pripravkii:

- léky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliky, ndhrady soli
obsahujici draslik, draslik Settici 1€ky a heparin.

- 1éky, které mohou snizovat mnozstvi drasliku v krvi, jako jsou néktera diysgtika (1éky na
odvodnéni), kortikoidy, laxativa, karbenoxolon, amfotericin nebo pen&&%.

- 1éky k 1écbé vysokého krevniho tlaku zahrnujici metyldopu. A

- léky pro zvyseni krevniho tlaku, jako je adrenalin nebo noradren@

- léky, které mohou vyvolat ,, torsades de pointes ** (nepravidelig ¢ni rytmus), jako jsou
antiarytmika (Iéky pouzivané k 1é¢b¢€ srdec¢nich poruch) asn antipsychotika.

- ketokonazol, 1é¢ivy ptipravek uzivany k 1€cbé plisniové j e.

- verapamil, 1€¢ivy piipravek uzivany ke snizeni krevn@%u, uprave srde¢niho rytmu nebo
k 1é¢be anginy pectoris. ‘

- clarithromycin, telithromycin, erythromycin, ¢ &ou antibiotika uzivana k 1é¢bé infekci

- amiodaron, 1€k uzivany k tprave srdecniho

- atorvastatin, 1ék uzivany k 1é¢b¢ vysoké &

- furosemid nebo torasemid, léCive piip aﬁ
neboli mocopudné 1éky, které zvySy
jistych druhti srdecnich potizi (srde§

cholesterolu.
které patti do skupiny 1€kt znamych jako diuretika
ozstvi vyloucené moci a jsou téz pouzivany k 1éCbe
selhani) a edéma (otokt).

- léky, které mohou snizovat visodiku v krvi, jako jsou néktera antidepresiva,

v

antipsychotika a léky na 1¢
- rifampicin, 1€k uzivany
- ttezalku teckovanou

pilepsie (karbamazepin).
venci ¢i 1écbé infekei.
icum perforatum), bylinny 1€k uzivany ke zlepseni nalady.

- léky uzivané k W \ bolesti, jako jsou nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID), zahrnujici
selektivni inkg gw cyklooxygenazy 2 (COX-2 inhibitory) (uzivané zvlasté pacienty nad
65 let).

- diltiazem, 1€k uzivany k 1é¢be srde¢nich potizi.
- ritonavir, 1€k uzivany k 1écbé virovych infekei.
- lithium (1éCivy ptipravek uzivany k 1écbe nékterych typt deprese).
- nektera projimadla.
- léky k 1écbé dny, jako je allopurinol.
- digoxin nebo dalsi digitalisové glykosidy (léky uzivané k 1é¢be€ srdecnich poruch).
- vitamin D a soli vapniku.
- jedna z nasledujicich skupin 1€kt uréenych k 1é¢be vysokého krevniho tlaku:
- “inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.
nebo
- “blokatory receptoru pro angiotenzin II”” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.
- léky na kontrolu srde¢ni ¢innosti.
- 1éky k 1écbé diabetu (peroralni latky, jako je metformin nebo inzuliny).
- 1éky, které mohou zvysit hladinu cukru v krvi, jako jsou beta blokatory a diazoxid.
- steroidy.
- cytotoxické Iéky (uzivané v 1é€be rakoviny), jako je metotrexat nebo cyklofosfamid.
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- 1éky pouzivané k 1é¢bé arthritidy.

- 1éky pouzivané k 1é¢bé jicnovych viedl a zanétt (napi. karbenoxolon).

- myorelaxancia (léky k relaxaci svall, které jsou uzivany béhem operact).

- amantadin (k 1écbé Parkinsonovy choroby, téz uzivany k 1écb¢ a prevenci nékterych virovych
onemocnéni).

- anticholinergni latky (1éky uzivané v fadé stavi, jako jsou gastrointestinalni kiece, kiece
mocového méchyte, astma, nevolnost pfi cestovani, svalové kiece, Parkinsonova choroba a jako
pomocna 1écba pfi anestezii).

- cholestyramin, colestipol a dalsi pryskyftice (latky uzivané predevsim v 1é¢b¢€ vysokych hladin
tukd v krvi).

- alkohol, prasky na spani a anestetika (1éky umoziiujici pacientiim podstoupit chirurgické a jiné
vykony).

- jodové kontrastni latky (ptipravky pouzivané pro zobrazovaci metody).

Vas lékai miiZe potirebovat zménit Vasi davku a/nebo udélat jina opatieni, pokud uZivate

néktery z nasledujicich 1ékii:

- furosemid nebo torasemid, 1é¢ivé ptipravky, které patii do skupiny 1€kt znamych jako diuretika
neboli mocopudné 1€ky, které zvysuji mnozstvi vylou¢ené moci a jsou téZgouzivany k 1écbe
jistych druhti srdecnich potizi (srde¢ni selhani) a edému (otokd). ' @

- nektere 1é¢ivé pripravky uzivané k 1éc¢bé infekei, jako ketokonazol, Q&ricin nebo penicillin

G. O

Pripravek Rasitrio s jidlem a pitim \
Tento ptipravek uzivejte jednou denné s menSim mnozstvim ji \kaidy den nejlépe ve stejnou dobu.
Neuzivejte tento ptipravek spolecné s grapefruitovou §t’év0®

. . L ) y Mo o o o
Ptipravek Rasitrio obsahuje hydrochlorothiazid. Po udete behem [éCby timto piipravkem pozivat
alkohol, mtizete mit pii vstavani silngjsi pocit zavr; 145t€ pokud se zvedate ze sedu.

Téhotenstvi J Q

Neuzivejte tento ptipravek, pokud jste t§ ymebo kojite (viz bod Neuzivejte Rasitrio). Pokud
ot¢hotnite béhem uzivani tohoto ptiprav restaiite ho okamzité uzivat a porad’te se se svym
lékatem. Pokud se domnivate, Ze m byt téhotna, nebo planujete téhotenstvi, porad'te se se svym

lékatem nebo 1ékarnikem diive, Cnete tento ptipravek uzivat.Lékat Vam doporuci ukoncit
uzivani piipravku Rasitrio pi¢ otnénim a poradi Vam uzivani jiného léku misto ptipravku
Rasitrio. Poddvani piiprav itrio se v casném téhotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan,

pokud jste déle nez 3 my \ chotna, protoze miize zavazné poskodit Vase dite, pokud je uzivan po
tretim mésici téhot

Kojeni

Oznamte svému lékati, Ze kojite nebo zacinate kojit. Lécba pripravkem Rasitrio neni doporucena
matkdm, které koji. Lékat pro Vas miize zvolit jiny zpiisob 1écby, pokud si piejete kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento ptipravek miZe vyvolat pocit zavraté a ospalosti. Jestlize pocitite tento pfiznak, nefid'te,
neobsluhujte stroje ani nevykonavejte zadné ¢innosti, které vyzaduji soustfedéni.

3. Jak se pripravek Rasitrio uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého 1ékate a nepfekracujte doporucené
davkovani. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Obvyklou davkou ptfipravku Rasitrio je jedna tableta denné.
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Zpusob podani

Tablety polykejte celé a zapijejte je vodou. Tento pfipravek byste mél(a) uzivat s mensim mnozstvim
jidla a nejlépe kazdy den ve stejnou dobu. Neuzivejte tento ptipravek spolec¢né s grapefruitovou
stavou.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Rasitrio, neZ jste mél(a)
Pokud jste ndhodou uzil(a) pfili§ mnoho tablet ptipravku Rasitrio, porad’te se okamzité s l1ékarem.
Miizete pottebovat 1ékarské oSetteni.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Rasitrio

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 case. Pokud si v§ak na zapomenutou davku
vzpomenete témét v dobe, kdy mate uzit dalsi davku, vezméte si jednoduSe dalsi davku v obvyklém
case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku (neberte dve tablety najednou), abyste nahradil(a)
vynechanou tabletu.

Neprestavejte s uzivainim tohoto 1é¢ivého pripravku, i kdyz se budete citit dobie (pokud Vam to
l1ékar nefekne).
Lidé, ktefi maji vysoky krevni tlak, ¢asto nepozoruji zadné ptiznaky tohoto cnéni. Mnoho se
jich mtze citit docela normalné. Je velmi dilezité, abyste uzival(a) tento Ig sné podle pokyni
svého 1ékare, a tak dosahl(a) nejlepsich vysledki a snizil(a) riziko neié@clch ucinkt. Dodrzujte
navstévy u svého lékare presto, ze se budete citit dobre. \

*

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto pf'i@(u, zeptejte se svého lékarie nebo

lékarnika.
R4
N\

4. Mozné nezadouci uc¢inky @Q

Podobné¢ jako vSechny léky mlize mit i tentp &Vek nezédoucti ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. ,‘\

Nezadouci ucinky hlasené u ptipray brio jsou:
Casté (mohou postihnout az 1 z & )
. zavraté

o nizky krevni tlak ‘ %
o otoky rukou, k '&Qnohou (periferni edém).

Informujte neprogé 1ékai‘e, pokud po zahajeni 1é¢by pocitite cokoliv z nasledujiciho:

Na pocatku 1écby pripravkem Rasitrio se mohou vyskytnout omdlévani a/nebo zavraté souvisejici

s nizkym krevnim tlakem. Pacienti ve veku 65 let nebo starsi jsou mnohem vnimavejsi k nezadoucim
ucinkiim vztahujicim se k nizkému krevnimu tlaku. V klinickych studiich se nizky krevni tlak
vyskytoval mnohem ¢asté€ji u pacientl uzivajicich ptipravek Rasitrio nez u téch, kteti uzivali
dvojkombinaci aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydrochlorothiazid nebo amlodipin/hydrochlorothiazid
(viz oddil 2).

Nasledujici nezadouci u€inky, které mohou byt zdvazné, byly hlaseny v souvislosti s podavanim léciv
obsahujicich samotny aliskiren, amlodipin nebo hydrochlorothiazid.
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Aliskiren

Nékteré nezadouci a¢inky mohou byt zavazné (neni znamo):

U nékolika malo pacientil se objevily tyto nezadouci u€inky (mohou postihnout az 1 z 1000 osob).
Pokud se vyskytne kterykoli z uvedenych, sdélte to okamzité svému lékari:

o Tezka alergickad reakce s pfiznaky jako vyrazka, svédéni, otok oblic¢eje nebo rth nebo jazyka,
potize s dychanim, zavrate.

° Nevolnost, ztrata chuti k jidlu, tmaveé zbarvend moc, nebo zezloutnuti kiize a o¢i (ptiznaky
onemocnéni jater).

Mozné nezadouci ucinky

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o prijem

. bolest kloubti (artralgie)

o vysokd hladina drasliku v krvi

o zavrate.

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

o kozni vyrazka (to mtize byt rovnéz priznakem alergickych reakci nebo n@edému — Viz nize
odstavec “Vzacné”)

potize s ledvinami, v¢etné akutniho selhani ledvin (siln€ snizena ‘8& moci)

otok rukou, kloubtl nebo nohou (periferni edém)

o zavazné kozni reakce (toxicka epidermalni nekrolyza a/neb e Ustni sliznice — zrudnuti,
A 4 r r 0 w *
puchyiky na rtech, v oku nebo ustech, odlupovani kize, a)
o nizky krevni tlak
o buseni srdce &
o kasel X
o sv&deni, svédiva vyrazka (kopfivka) Q
o zvySena hladina jaternich enzymu. @

Vzacené (mohou postihnout az 1z 1000 os,

o tézké alergické reakce (anafylaktichgveakce)
o angioedém (ptiznaky, které m zdhrnovat potiZe s dychanim nebo polykanim, vyrazka,
sveédéni. koptivka nebo ot 1Ceje, rukou a nohou, o¢i, rt a/nebo jazyka, zavrate)

o zvySena hladina kreati krvi
o Zrudnuti pokozky ( %

Amlodipin
U pacientl uzivajici samotny amlodipin bylo hlaSeno nasledujici:
Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

o ospalost

o zavrat’

o bolest hlavy (zvlasté na pocatku 1écby)
o navaly horka

o bolesti bficha

o nevolnost

. otoky kotnikti

o otoky

o Uunava

o palpitace (buSeni srdce).
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Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

nespavost

zmény nalady (v€etné uzkosti)

deprese

ties

poruchy chuti

nahlé docasné ztraty védomi

snizeni kozni citlivosti

brnéni ¢i znecitlivéni

poruchy zraku (v€etn€ zdvojeného vidéni)

zvonéni v usich

nizky krevni tlak

dusnost

ryma

zvraceni

pocity nevolnosti po jidle

o zmeény traveni (véetné prijmu a zacpy) Q
>

. sucho v Gstech '
. vypadavani vlast A
. nachové skvrny na pokoZce O

o zmeény barvy pokozky 5\&

o nadmeérné poceni . 6

o sveédéni; vyrdzka Q\

o vysev vyrazky po celém téle @

° bolesti kloubu ] K

° bolesti svalu \
° svalové kiece @Q
° bolesti zad Q

S

o poruchy moceni R /\/
v 7 v r *

o no¢ni moceni \\

. casté moceni \ l

. impotence @

o zvétSeni prsit u muza A

o bolest na hrudi %

o slabost 4{\Q

o bolest
o pocity celkove{gevolnosti

o zvySeni hmotnosti
o ubytek hmotnosti.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
° zmatenost.

Velmi vzacné (mohou postihnout azl z 10000 osob)

o snizeny pocet bilych krvinek a krevnich desticek

o alergicka reakce s ptiznaky jako je vyrazka, svédéni, koptivka, dychaci potize nebo potize pii
polykani, zavrat’

o vysoka hladina krevniho cukru

o zvySena ztuhlost svalll a nemoznost protazeni

o pocity brnéni nebo znecitlivéni s pocity paleni prstli na rukou a nohou
. srdecni infarkt

o nepravidelny srde¢ni rytmus

o zanét krevnich cév
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o kasel

o prudka bolest nadbtisku

o zanét zaludecni sliznice

. krvaceni, precitlivélé nebo oteklé dasné

o zanét jater

o porucha funkce jater, kterd se mtize vyskytnout spolu se zezloutnutim ktize a o¢i nebo tmavou
moci

o abnormalni vysledky vySetfeni funkce jater

o angioedém (potize s dychanim nebo polykanim, nebo otok obliceje, rukou a nohou, o¢i, rtt
a/nebo jazyka)

° kozni reakce se zarudnutim a olupovanim kiize, puchyte na rtech, o€ich ¢i v ustech; sucha kize,
vyrazka, svédici vyrazka

. kozni vyrazka se Supinaténim nebo olupovanim; vyrazka, Cervena kiize, puchyte na rtech, ocich
nebo v ustech, olupovani kiize, horecka

o otok tvare a hrdla

o zvySena kozni citlivost na slunecni zateni.

Hydrochlorothiazid ‘

U pacientli uzivajicich samotny hydrochlorthiazid bylo hlaSeno nésledujici,&bené cetnost nelze

z dostupnych udaji urcit:

Velmi Casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob) KO

o nizkd hladina drasliku v krvi . é\o

. zvyseni hladiny tukdl v krvi. Q\

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob) . K@

o vysoké hladina kyseliny mocové v krvi \

e nizka hladina hofiku v krvi \

. nizka hladina sodiku v krvi @

o zavrat€, mdloby pfi postaveni se Q

o snizena chut’ k jidlu o /\/

o nevolnost a zvraceni \

o sveédiva vyrazka a jiné druhy 7ky

o neschopnost dosdhnout ne rzet erekci.

Vzacné (mohou postihng @ 1 000 osob)

o nizky pocet kre &sﬁéek (n€kdy spojeny s krvacenim nebo podlitinami pod kiizi)
o vysoka hladi€agpapniku v krvi

o vysoké hladinaukru v krvi

o zhorSeni metabolického stavu diabetiktl
o pocity smutku (deprese)

° nespavost

. zavraté

o bolesti hlavy

o mravenceni nebo necitlivost

o poruchy zraku

o nepravidelnost srdecniho rytmu

o nepiijemné pocity v biise

. zacpa

o prijem

o jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se Zlutou kizi a zlutym ocnim bélmem
o zvysena citlivost kiize ke slunci

. cukr v moci.
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Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob)

o horecka, bolest v krku nebo viedy v ustech, ¢astéjsi infekce (chybéni ¢i nizky pocet bilych
krvinek)

bled4 kiize, unava, dusnost, tmave zbarvena mo¢ (hemolyticka anémie)

vyrazka, svédéni, koptivka, potize s dechem nebo polykanim, zavraté (alergické reakce)
zmatenost, unava, svalové zaskuby a kiece, zrychlené dychani (hypochlorémicka alkaldza)
dychaci potize s horeckou, kaSel, piskoty, dusnost (dechova tisent zahrnujici pneumonitidu a
plicni edém)

zavazna bolest horni ¢4sti bricha (zanét slinivky)

vyrazka na obliceji, bolest kloubti, svalové onemocnéni, horecka (lupus erythematodes)
zanét zil s ptiznaky jako je vyrazka, purpurové-Cervené skvrny (vaskulitida)

tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou kizi, puchyfe na rtech, ocich a tstech,
olupovani kiize a horecku (toxicka epidermalni nekrolyza).

Neni znamo (Cetnost nemiize byt z dostupnych udajii stanovena)

o slabost

o modriny a casté infekce (aplastickd anémie)

o snizené vidéni nebo bolest v o¢ich kviili zvysenému tlaku (mozné pﬁzWaukomu

s uzavienym uhlem)
. tézké onemocnéni ktize, které zptisobuje vyrazku, rudou ktzi, pu@;na rtech, oCich a ustech,

olupovani kiize a horecku (erythema multiforme) ’6
o svalové kieCe .
o vyrazné snizeny vydej moci (mozné priznaky onemocnég in nebo selhani ledvin), slabost

(astenie)

° horecka. ‘ KQ
\

Pokud se kterykoli z uvedenych neziadoucich uéifkuwyskytne v zdvazné mire, sdélte to svému
1ékari. MiZe byt nutné prerusit uZivani pf‘ipb Rasitrio.
"

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadéycjch ucinki, sdélte to svému I€kaii nebo l€karnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nékgdoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové

informaci.
AQ

5. Jak pripravek R?si hovavat

=)
Uchovavejte tento ek mimo dosah a dohled déti.
Nepouzivejte tento ravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za “EXP”.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Tablety pripravku Rasitrio uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptfipravek chranén pted vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1écivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rasitrio obsahuje

- Jedna potahovana tableta pfipravku Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg obsahuje 300 mg aliskirenu
(jako aliskireni fumaras), 10 mg amlodipinu (jako amlodipini besilas) and 12,5 mg
hydrochlorothiazidu. Dal§imi sloZkami jsou mikrokrystalicka celulosa, krospovidon, povidon,
magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity, hypromelosa, oxid titanicity (E171),
makrogol, mastek, Cerveny oxid zelezity (E172) a Cerny oxid Zelezity (E172).
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Jak pripravek Rasitrio vypada a co obsahuje toto baleni
- Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg potahované tablety jsou svétle Cervené, ovalné tablety,
s vyrazenym “UIU” na jedné a “NVR” na druhé strané.

Ptipravek Rasitrio je dostupny v balenich po 14, 28, 56 nebo 98 tabletach v kalendarnich blistrech.
Ptipravek je téZ dostupny ve viceCetném baleni 98 tablet (2 baleni po 49) v kalendarnich blistrech.

Ptipravek Rasitrio je dostupny v balenich po 30 nebo 90 tabletach v normalnich blistrech.
Ptipravek Rasitrio je dostupny v baleni 56x1 tableta v perforovanych jednodavkovych blistrech.
Ptipravek je téz dostupny ve viceCetném baleni 98x1 tableta (2 baleni po 49x1) v perforovanych
jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni ptipravku.

DrZitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham §
West Sussex, RH12 5AB A

Velka Britanie O
Vyrobce . %ﬁ
N\

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131 @

1-80058 Torre Annunziata/NA o S

Italie Q\

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mi{@ zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
X

Belgié/Belgique/Belgien R /\/ Lietuva

Novartis Pharma N.V. \ Novartis Pharma Services Inc.

Tél/Tel: 4322246 16 11 ®$\ Tel: +370 5269 16 50

Novartis Pharma Services Novartis Pharma N.V.
Ten.: +359 2 489 98 2&‘ Tél/Tel: +322 246 16 11

Bbarapus & Luxembourg/Luxemburg
Ceska republika Q Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 2637 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

243



EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

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. o /\/
TmA: +357 22 690 690 \\

Latvija Q:
Novartis Pharma Services Inc, A
Tel: +371 67 887 070 %

")

&

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
Romaénia

Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Sewicw
Tel: +386 1 300 75 5

Tel: +421

S‘IO 1 land

rt1s Finland Oy
/Tel: +358 (0)10 6133 200

) Q Sverige

Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Tato pribalova iannace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg, potahované tablety
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorothiazid

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékate nebo 1ékarnika.

- 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 piibalové informaci.

Co je pripravek Rasitrio a k ¢emu se pouziva '
Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Rasitrio uiiQ
Jak se pripravek Rasitrio uziva O
Mozné nezadouci ucinky 56

Jak ptipravek Rasitrio uchovavat .

Obsah baleni a dalsi informace Q\g
R\

Co naleznete v této pribalové informaci Q

AN e

1. Co je pripravek Rasitrio a k ¢emu se pouii@

Co je pripravek Rasitrio @
Ptipravek Rasitrio obsahuje tii 1€c¢ivé latk az%é aliskiren, amlodipin a hydrochlorothiazid.
Vsechny tyto latky pomahaji upravovat ,\?)\ p krevni tlak (hypertenzi).

- Aliskiren je latka, kterd patii @ny 1é¢ivych ptipravki nazyvanych inhibitory reninu. Ty
snizuji mnozstvi angiotenzj , ktery mlize organismus produkovat. Angiotenzin I pisobi
zuzeni cév, coZ zvysuje i tlak. SniZeni mnoZstvi angiotenzinu Il umoziuje uvolnéni cév a
tim sniZeni krevniho

- Amlodipin patﬁ.% iny latek nazyvanych blokatory kalciovych kanalti, které pomahaji
upravovat V)@' evni tlak. Amlodipin zpasobuje rozsifeni a uvolnéni krevnich cév, to
snizuje krevni Wak.

- Hydrochlorothiazid patii do skupiny léCivych ptipravki nazyvanych thiazidova diuretika.
Hydrochlorothiazid zvysuje objem vylucované moce, ¢imz také snizuje krevni tlak.

Vysoky krevni tlak zvySuje zatizeni srdce a cév. Pokud toto trva dlouhou dobu, mohou byt poskozeny
cévy mozku, srdce a ledvin. To mtize zptsobit mozkovou piihodu, srde¢ni selhani, infarkt nebo
selhani ledvin. Snizeni krevniho tlaku k normalnim hodnotam snizuje riziko vzniku téchto ptihod.

K ¢emu se pripravek Rasitrio pouZziva

Ptipravek Rasitrio se pouziva k 1écbé vysokého krevniho tlaku u dospélych pacientd, jejichz krevni
tlak je jiz kontrolovan aliskirenem, amlodipinem a hydrochlorothiazidem jako samostatné léky
podavané ve stejnou dobu. Tito pacienti mohou mit prospéch z uzivani jedné tablety obsahujici
vSechny tfi lécivé latky.
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Rasitrio uzivat

NeuZivejte pripravek Rasitrio

JestliZe se Vas cok

jestlize jste alergicky(4) na aliskiren, amlodipin, na derivaty dihydropyridini (znamé jako
blokatory vapnikovych kanald), hydrochlorothiazid, derivaty sulfonamidii (1é¢ivé ptipravky
uzivané k 1é¢be plicnich nebo mocovych infekei) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6). Pokud si myslite, ze mtizete byt alergicky(a), neuzivejte
ptipravek Rasitrio a pozadejte o radu svého 1ékare.

jestlize se u Vasvyskytly nasledujici formy angioedému (obtize pii dychdni nebo polykani, nebo
otoky obliceje, rukou a nohou, o¢f, rtl a/nebo jazyka):

- angioedém v souvislosti s uzivanim aliskirenu,

- dédi¢ny angioedém,

- angioedém bez znamé pficiny.

pokud jste déle nez 3 mésice t¢hotna. (Takeé je lepsi neuzivat pripravek Rasitrio v ¢asném
té¢hotenstvi - viz bod Téhotenstvi).

jestlize trpite zavaznym onemocnénim jater.

jestlize trpite zavaznym onemocnénim ledvin.

pokud nejste schopni tvofit moc¢ (anurie).

jestlize je hladina drasliku v krvi pfili§ nizkd navzdory 1écbeé. ' Q
jestlize je hladina sodiku v krvi pfili§ nizka. A@
jestlize je hladina vapniku v krvi ptili§ vysoka. O

jestlize mate dnu (krystaly kyseliny mocové v kloubech). 56

jestlize uzivate néktery z nasledujicich 1é€ivych ptfipravka;

- cyklosporin (1é¢ivy ptipravek pouzivany u transp 1 jako prevence odmitnuti
transplantovaného organu nebo u jinych stavi, vmatoidni artritidy nebo atopické
dermatitidy), . x

- itrakonazol (1éCivy ptipravek uzivany k ’é{\é plisiiovych onemocnéni),

- chinidin (1é¢ivy pripravek uzivany k ypiqve srde¢niho rytmu).

jestlize mate diabetes mellitus nebo poru nkce ledvin a jste [éCen/a nékterou

z nasledujicich skupin l€ka urcenycly i 1% vysokého krevniho tlaku:

- “inhibitory angiotenzin kogvgfthjpciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatory recepto@angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

jestlize mate velmi nizkyShs®vni tlak.

jestlize jste utrpél/a § etné kardiogenniho Soku.

jestlize mate zOZeIN alni srdecni chlopné (aortalni stendzu).

jestlize trpit §nim selhanim po akutnim infarktu myokardu.

ﬂz vySe uvedeného tyka, neuzivejte pripravek Rasitrio a sdélte to svému

1ékari.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Rasitrio se porad’te se svym lékarem:

jestlize trpite zvracenim nebo priijmem nebo pokud uzivate diuretika (1€ky, které zvysuji
mnozstvi moci - mocopudné 1éky).

jestlize se u Vas objevil angioedém (obtize pti dychani nebo polykéni, nebo otoky obliceje,
rukou a nohou, o¢i, rti a/nebo jazyka). Pokud se tyto ptiznaky u vés objevi, pfestante uzivat
ptipravek Rasitrio a kontaktujte svého 1ékare.

jestlize trpite srdeCnimi potizemi.

jestlize mate dietu se snizenym pfisunem soli.

jestlize mnozstvi vyloucené moci za 24 hodin a vice vyznamné poklesne a/nebo jestlize trpite
zavaznou poruchou funkce ledvin (napt. pokud potfebujete dialyzu), véetné prodélané
transplantace ledvin, nebo ziZzenim €i uzavienim tepen, které zasobuji ledviny krvi.

jestlize mate poruchu funkce ledvin, I¢kat diikladn€ zvazi, zda je ptipravek Rasitrio pro Vas
vhodny a miize se rozhodnout Vés dikladné sledovat.

jestlize mate problémy s jatry (zhorSenou funkci jater).
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- jestlize mate diabetes (vysoka hladina cukru v krvi).

- jestlize mate v krvi vysokou hladinu cholesterolu nebo triglyceridu.

- jestlize trpite onemocnénim nazyvanym lupus erythematosus (nazyvanym také “lupus” nebo
“SLE”).

- jestlize mate alergii nebo astma.

- jestlize jste 1écen/a nékterou z nasledujicich skupin 1€kt uréenych k 16¢bé vysokého krevniho
tlaku:

- “inhibitorem angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatorem receptoru pro angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

- jestlize jste ve véku 65 let nebo starsi (viz nize oddil Starsi pacienti (ve véku 65 let a vice)).

- jestlize mate ptiznaky nebo projevy jako jsou abnormalni Zizei, sucho v ustech, celkova
slabost, ospalost, neklid, svalové bolesti nebo kiece, slabost, nizky krevni tlak, snizeny vydej
moci, mate pocit na zvraceni nebo zvracite, mate abnormalné rychly tlukot srdce, coz miize byt
zpisobeno nadmérnym uc¢inkem hydrochlorothiazidu (je obsazen v pfipravku Rasitrio).

- jestlize mivate po vystaveni slunci kozni reakce, jako je napiiklad vyrazka.

- jestlize se objevi zhorSené vidéni i bolest o¢i. To by mohly byt piiznaky agysSeni tlaku v oku,
ke kterému mize dojit po né€kolika hodinach az tydnech uzivani pﬁpraﬁsitrio. Pokud to

neni lé¢eno, mlize to vést az k trvalému poskozeni zraku. %,

- jestlize mate stendzu rendlni artérie (zaZeni cév v jedné nebo ob inach).

- jestlize mate zavazné méstnavé srdecni selhavani (druh one srdce, kdy srdce nemtize
vhanét dostate¢né mnozstvi krve do téla). . 6

\S
Musite sdélit svému lékati, pokud se domnivate, Ze jste (ne@te byt) téhotna. Podavani
ptipravku Rasitrio se nedoporucuje v asném tehotens‘w i byt podavan, pokud jste t€hotna déle
nez 3 mesice, protoze mlize zpusobit zdvazné poskoz wltete pokud je pouzivan v tomto obdobi (viz
bod T¢hotenstvi). @6

Déti a dospivajici J Q
Ptipravek Rasitrio se nedoporucuje podgivwem a dospivajicim do 18 let veéku.

Starsi osoby

Mgl(a) byste sde€lit svému lekarl am 65 let nebo vice, protoze mizete byt mnohem vnimavé;jsi
k nezadoucim u¢inkiim Vztah se k nizkému krevnimu tlaku (viz oddil 4 Mozné nezadouci
ucinky). Lékar dukladne ZVa a je pripravek Rasitrio pro Vas vhodny. Pokud je Vam 75 let nebo
vice, mize se lékar ro sledovat vas krevni tlak mnohem castéji.

U vétSiny pamentuQ ¢ku 65 let a starSich nevykazuje ddvka aliskirenu 300 mg oproti davce 150 mg
dodatecny prospéch pfi snizovani krevniho tlaku.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Rasitrio

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobée
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.
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Neuzivejte pripravek Rasitrio a informujte svého lékaie, pokud uZivate néktery z nasledujicich

1é¢ivych pripravki:

- cyklosporin (lé¢ivy ptipravek pouzivany u transplantaci jako prevence odmitnuti
transplantovaného organu nebo u jinych stavli, napt. revmatoidni artritidy nebo atopické
dermatitidy).

- itrakonazol (1éCivy ptipravek uzivany k 1écbé plisfiovych onemocnéni).

- chinidin (1é¢ivy ptipravek uzivany k upraveé srde¢niho rytmu).

- jedna z nasledujicich skupin 1€kt uréenych k 1é¢be vysokého krevniho tlaku a mate diabetes
mellitus nebo poruchu funkce ledvin:

- “inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.

nebo

- “blokatory receptoru pro angiotenzin II” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.

Prosim, informujte svého lékaie, pokud uZivaté nékteré z nasledujicich 1é¢ivych piipravkii:

- léky ¢i latky zvySujici hladinu drasliku v krvi. To zahrnuje draslikové dopliky, ndhrady soli
obsahujici draslik, draslik Setfici 1€ky a heparin.

- 1éky, které mohou snizovat mnozstvi drasliku v krvi, jako jsou néktera diyagtika (I€ky na
odvodnéni), kortikoidy, laxativa, karbenoxolon, amfotericin nebo pen&&%.

- 1éky k 1écbé vysokého krevniho tlaku zahrnujici metyldopu. A

- léky pro zvyseni krevniho tlaku, jako je adrenalin nebo noradren@

- léky, které mohou vyvolat ,, torsades de pointes “ (nepravidelig ¢ni rytmus), jako jsou
antiarytmika (Iéky pouzivané k 1é¢b¢ srdec¢nich poruch) asn antipsychotika.

- ketokonazol, 1é¢ivy ptipravek uzivany k 1€cbé plisniové j e.

- verapamil, 1€¢ivy piipravek uzivany ke snizeni krevn@%u, uprave srde¢niho rytmu nebo
k 1é¢be anginy pectoris. ‘

- clarithromycin, telithromycin, erythromycin, ¢ &ou antibiotika uzivana k 1é¢b¢ infekcei

- amiodaron, 1€k uzivany k tprave srdecniho

- atorvastatin, 1ék uzivany k 1é¢b¢ vysoké &

- furosemid nebo torasemid, léCive piip aﬁ
neboli mocopudné 1éky, které zvySy
jistych druhti srdecnich potizi (srde§

cholesterolu.
které patti do skupiny 1€kt znamych jako diuretika
ozstvi vyloucené moci a jsou téz pouzivany k 1éCbe
selhani) a edéma (otokt).

- léky, které mohou snizovat visodiku v krvi, jako jsou néktera antidepresiva,

v

antipsychotika a l1éky na 1é&
- rifampicin, 1€k uzivany
- ttezalku teckovanou

pilepsie (karbamazepin).
venci ¢i 1écbé infekei.
icum perforatum), bylinny 1€k uzivany ke zlepseni nalady.

- léky uzivané k W \ bolesti, jako jsou nesteroidni protizanétlivé latky (NSAID), zahrnujici
selektivni inkg gw cyklooxygenazy 2 (COX-2 inhibitory) (uzivané zvlasté pacienty nad
65 let).

- diltiazem, 1€k uzivany k 1é¢be srde¢nich potizi.
- ritonavir, 1€k uzivany k 1écbé virovych infekei.
- lithium (1éCivy ptipravek uzivany k 1écbé nékterych typt deprese).
- nektera projimadla.
- léky k 1écbé dny, jako je allopurinol.
- digoxin nebo dalsi digitalisové glykosidy (léky uzivané k 1é¢bé srdecnich poruch).
- vitamin D a soli vapniku.
- jedna z nasledujicich skupin 1€kt uréenych k 1é¢be vysokého krevniho tlaku:
- “inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu” jako je enalapril, lisinopril, ramipril
apod.
nebo
- “blokatory receptoru pro angiotenzin II”” jako je valsartan, telmisartan, irbesartan apod.
- léky na kontrolu srde¢ni ¢innosti.
- 1éky k 1écbé diabetu (peroralni latky, jako je metformin nebo inzuliny).
- léky, které mohou zvysit hladinu cukru v krvi, jako jsou beta blokatory a diazoxid.
- steroidy.
- cytotoxické Iéky (uzivané v 1é€be rakoviny), jako je metotrexat nebo cyklofosfamid.
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- 1éky pouzivané k 1é¢bé arthritidy.

- 1éky pouzivané k 1é¢bé jicnovych viedl a zanétt (napi. karbenoxolon).

- myorelaxancia (léky k relaxaci svall, které jsou uzivany béhem operact).

- amantadin (k 1écbé Parkinsonovy choroby, téz uzivany k 1écb¢ a prevenci nékterych virovych
onemocnéni).

- anticholinergni latky (1éky uzivané v fadé stavi, jako jsou gastrointestinalni kiece, kiece
mocového méchyte, astma, nevolnost pii cestovani, svalové kiece, Parkinsonova choroba a jako
pomocna 1écba pfi anestezii).

- cholestyramin, colestipol a dalsi pryskyfice (latky uzivané predevsim v 1é¢b¢€ vysokych hladin
tukd v krvi).

- alkohol, prasky na spani a anestetika (1éky umoziiujici pacientim podstoupit chirurgické a jiné
vykony).

- jodové kontrastni latky (pfipravky pouzivané pro zobrazovaci metody).

Vas lékai miiZe potirebovat zménit Vasi davku a/nebo udélat jina opatieni, pokud uZivate

néktery z nasledujicich 1ékii:

- furosemid nebo torasemid, 1é¢ivé ptipravky, které patii do skupiny 1€kt znamych jako diuretika
neboli mocopudné 1€ky, které zvysuji mnozstvi vylou¢ené moci a jsou téZgouzivany k 1écbe
jistych druhti srdecnich potizi (srde¢ni selhani) a edému (otokd). ' @

- nekteré 1écivé pripravky uzivané k 1éc¢be infekei, jako ketokonazol, &ricin nebo penicillin

: O
Pripravek Rasitrio s jidlem a pitim . \
Tento ptipravek uzivejte jednou denné s menSim mnozstvim ji \kaidy den nejlépe ve stejnou dobu.
Neuzivejte tento ptipravek spolecné s grapefruitovou §t’év0®

. . . ) y Mo o o o
Ptipravek Rasitrio obsahuje hydrochlorothiazid. Po udete behem [éCby timto piipravkem pozivat
alkohol, mtizete mit pii vstavani silngjsi pocit zavr; 14st€ pokud se zvedate ze sedu.

Téhotenstvi J Q

Neuzivejte tento ptipravek, pokud jste t§ ymebo kojite (viz bod Neuzivejte Rasitrio). Pokud
ot¢hotnite béhem uzivani tohoto ptiprav restaiite ho okamzité uzivat a porad’te se se svym
lékatem. Pokud se domnivate, Ze m byt téhotna, nebo planujete téhotenstvi, porad'te se se svym

lékatem nebo 1ékarnikem diive, Cnete tento pripravek uzivat.Lékat Vam doporuci ukoncit
uzivani piipravku Rasitrio pi¢ otnénim a poradi Vam uzivani jiného léku misto ptipravku
Rasitrio. Poddvani piiprav itrio se v casném téhotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan,

pokud jste déle nez 3 my \ chotna, protoze miize zavazné poskodit Vase dite, pokud je uzivan po
tretim mésici téhot

Kojeni

Oznamte svému lékati, Ze kojite nebo zacinate kojit. Lécba pripravkem Rasitrio neni doporucena
matkdm, které koji. Lékat pro Vas miize zvolit jiny zptisob 1écby, pokud si piejete kojit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Tento ptipravek miZe vyvolat pocit zavraté a ospalosti. Jestlize pocitite tento pfiznak, nefid'te,
neobsluhujte stroje ani nevykonavejte zadné ¢innosti, které vyzaduji soustfedéni.

3. Jak se pripravek Rasitrio uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presn€ podle pokynt svého 1ékate a nepfekracujte doporucené
davkovani. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Obvyklou davkou ptfipravku Rasitrio je jedna tableta denné.
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Zpusob podani

Tablety polykejte celé a zapijejte je vodou. Tento pfipravek byste mél(a) uzivat s mensim mnozstvim
jidla a nejlépe kazdy den ve stejnou dobu. Neuzivejte tento ptipravek spolec¢né s grapefruitovou
stavou.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Rasitrio, neZ jste mél(a)
Pokud jste ndhodou uzil(a) pfili§ mnoho tablet pfipravku Rasitrio, porad’te se okamzité s l1ékarem.
Miizete pottebovat 1ékarské oSetteni.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Rasitrio

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 case. Pokud si v§ak na zapomenutou davku
vzpomenete témét v dobé, kdy mate uzit dalsi davku, vezméte si jednoduSe dalsi davku v obvyklém
case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku (neberte dve tablety najednou), abyste nahradil(a)
vynechanou tabletu.

Neprestavejte s uzivanim tohoto 1é¢ivého pripravku, i kdyz se budete citit dobie (pokud Vam to
l1ékar nefekne).
Lidé, kteti maji vysoky krevni tlak, ¢asto nepozoruji zadné ptiznaky tohoto cnéni. Mnoho se
jich muze citit docela normalné. Je velmi dilezité, abyste uzival(a) tento Ig sn¢ podle pokynil
svého 1ékare, a tak dosahl(a) nejlepsich vysledki a snizil(a) riziko neié@:l h uc¢inkti. Dodrzujte
navstévy u svého lékare presto, ze se budete citit dobre. \

*

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto pl‘i@u, zeptejte se svého lékarie nebo

lékarnika.
R4
N\

4. Mozné nezadouci uc¢inky @Q

Podobné jako vSechny léky mlize mit i tentp &Vek nezédoucti ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. ,‘\

Nezadouci ucinky hlasené u ptipray hrio jsou:
Casté (mohou postihnout az 1 z & )
. zavraté

o nizky krevni tlak ‘ %
o otoky rukou, k '&Qnohou (periferni edém).

Informujte neprocgé 1ékai'e, pokud po zahajeni 1é¢by pocitite cokoliv z nasledujiciho:

Na pocatku 1écby pripravkem Rasitrio se mohou vyskytnout omdlévani a/nebo zavraté souvisejici

s nizkym krevnim tlakem. Pacienti ve veku 65 let nebo starsi jsou mnohem vnimavejsi k nezadoucim
ucinkiim vztahujicim se k nizkému krevnimu tlaku. V klinickych studiich se nizky krevni tlak
vyskytoval mnohem ¢asté€ji u pacientl uzivajicich ptipravek Rasitrio nez u téch, kteti uzivali
dvojkombinaci aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydrochlorothiazid nebo amlodipin/hydrochlorothiazid
(viz oddil 2).

Nasledujici nezadouci u€inky, které mohou byt zdvazné, byly hlaSeny v souvislosti s podavanim léciv
obsahujicich samotny aliskiren, amlodipin nebo hydrochlorothiazid.
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Aliskiren

Nékteré nezadouci a¢inky mohou byt zavazné (neni znamo):

U nékolika malo pacientil se objevily tyto nezadouci €inky (mohou postihnout az 1 z 1000 osob).
Pokud se vyskytne kterykoli z uvedenych, sdélte to okamzité svému lékari:

o Tezka alergicka reakce s priznaky jako vyrazka, svédéni, otok obliceje nebo rtl nebo jazyka,
potize s dychanim, zavrate.

° Nevolnost, ztrata chuti k jidlu, tmave zbarvend moc, nebo zezloutnuti kiize a o¢i (pfiznaky
onemocnéni jater).

Mozné nezadouci ucinky

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
o prijem

. bolest kloubti (artralgie)

o vysoké hladina drasliku v krvi

o zavrate.

Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

o kozni vyrazka (to mize byt rovnéz priznakem alergickych reakci nebo, anQedemu viz nize
odstavec “Vzacné”)

potize s ledvinami, v¢etné akutniho selhani ledvin (siln€ snizena ‘8& moci)

otok rukou, kloubtl nebo nohou (periferni edém)

o zavazné kozni reakce (toxicka epidermalni nekrolyza a/neb e Ustni sliznice — zrudnuti,
A 4 r r 0 w *
puchyiky na rtech, v oku nebo ustech, odlupovani kize, a)
o nizky krevni tlak
o buseni srdce &
o kasel X
o sv&deni, svédiva vyrazka (kopfivka) Q
o zvySena hladina jaternich enzymil. @

Vzacené (mohou postihnout az 1z 1000 os,

o tézké alergické reakce (anafylaktichgveakce)
o angioedém (ptiznaky, které m zdhrnovat potiZe s dychanim nebo polykanim, vyrazka,
sveédéni. koptivka nebo ot 1Ceje, rukou a nohou, o¢i, rtl a/nebo jazyka, zavrat¢)

o zvySena hladina kreati krvi
o Zrudnuti pokozky ( %

Amlodipin
U pacientl uzivajici samotny amlodipin bylo hlaSeno nasledujici:
Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

o ospalost

o zavrat’

o bolest hlavy (zvlasté na pocatku 1écby)
o navaly horka

o bolesti bficha

o nevolnost

. otoky kotnikti

o otoky

o Uunava

o palpitace (buSeni srdce).
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Méné Casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

nespavost

zmény nalady (v€etné uzkosti)

deprese

ties

poruchy chuti

nahlé docasné ztraty védomi

snizeni kozni citlivosti

brnéni ¢i znecitlivéni

poruchy zraku (v€etn€ zdvojeného vidéni)

zvonéni v usich

nizky krevni tlak

dusnost

ryma

zvraceni

pocity nevolnosti po jidle

o zmeény traveni (véetné prijmu a zacpy) Q
>

. sucho v Gstech '
. vypadavani vlast A
. nachové skvrny na pokoZce O

o zmeény barvy pokozky 5\&

o nadmérné poceni . 6

o sveédéni; vyrdzka Q\

o vysev vyrazky po celém téle @

° bolesti kloubu ] K

° bolesti svalu \
° svalové kiece @Q
° bolesti zad Q

S

o poruchy moceni R /\/
v v r *

o no¢ni moceni \\

. casté moceni \ l

. impotence @

o zvétSeni prsit u muza A

o bolest na hrudi %

o slabost 4{\Q

o bolest
o pocity celkove{gevolnosti

o zvySeni hmotnosti
o ubytek hmotnosti.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 osob)
° zmatenost.

Velmi vzacné (mohou postihnout azl z 10000 osob)

o snizeny pocet bilych krvinek a krevnich desticek

o alergicka reakce s ptiznaky jako je vyrazka, svédéni, koptivka, dychaci potize nebo potize pii
polykani, zavrat’

o vysoka hladina krevniho cukru

o zvySena ztuhlost svalll a nemoznost protazeni

o pocity brnéni nebo znecitlivéni s pocity paleni prstl na rukou a nohou
. srdecni infarkt

o nepravidelny srde¢ni rytmus

o zanét krevnich cév
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o kasel

o prudka bolest nadbtisku

o zanét zaludecni sliznice

. krvaceni, precitlivélé nebo oteklé dasné

o zanét jater

o porucha funkce jater, kterd se mtize vyskytnout spolu se zezloutnutim kiize a o¢i nebo tmavou
moci

o abnormalni vysledky vySetfeni funkce jater

o angioedém (potize s dychanim nebo polykanim, nebo otok obliceje, rukou a nohou, o¢i, rtt
a/nebo jazyka)

° kozni reakce se zarudnutim a olupovanim kiize, puchyte na rtech, o€ich ¢i v ustech; sucha kize,
vyrazka, svédici vyrazka

. kozni vyrazka se Supinaténim nebo olupovanim; vyrazka, Cervena kiize, puchyte na rtech, o¢ich
nebo v ustech, olupovani kiize, horecka

o otok tvare a hrdla

o zvySena kozni citlivost na slunecni zateni.

Hydrochlorothiazid ‘

U pacientli uzivajicich samotny hydrochlorthiazid bylo hlaSeno nésledujici,&bené cetnost nelze

z dostupnych udaji urcit:

Velmi Casté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob) KO

o nizkd hladina drasliku v krvi . é\o

. zvyseni hladiny tukdl v krvi. Q\

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob) . K@

o vysoké hladina kyseliny mocové v krvi \

e nizka hladina hofiku v krvi \

. nizka hladina sodiku v krvi @

o zavrat€, mdloby pfi postaveni se Q

o snizena chut’ k jidlu o /\/

o nevolnost a zvraceni \

o sveédiva vyrazka a jiné druhy 7ky

o neschopnost dosdhnout ne rzet erekci.

Vzacné (mohou postihng @ 1 000 osob)

o nizky pocet kre &sﬁéek (n€kdy spojeny s krvacenim nebo podlitinami pod kiizi)
o vysoka hladi€agpapniku v krvi

o vysoké hladinaukru v krvi

o zhorSeni metabolického stavu diabetiktl
o pocity smutku (deprese)

° nespavost

. zavraté

o bolesti hlavy

o mravenceni nebo necitlivost

o poruchy zraku

o nepravidelnost srdecniho rytmu

o nepiijemné pocity v biise

. zacpa

o prijem

o jaterni poruchy, které se mohou vyskytnout se Zlutou kizi a zlutym ocnim bélmem
o zvysena citlivost kiize ke slunci

. cukr v moci.
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Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob)

o horecka, bolest v krku nebo viedy v ustech, ¢astéjsi infekce (chybéni ¢i nizky pocet bilych
krvinek)

bled4 kiize, unava, dusnost, tmave zbarvena mo¢ (hemolyticka anémie)

vyrazka, svédéni, koptivka, potize s dechem nebo polykanim, zavraté (alergické reakce)
zmatenost, unava, svalové zaskuby a kiece, zrychlené dychani (hypochlorémicka alkal6za)
dychaci potize s horeckou, kaSel, piskoty, dusnost (dechova tisent zahrnujici pneumonitidu a
plicni edém)

zavazna bolest horni ¢4sti bricha (zanét slinivky)

vyrazka na obliceji, bolest kloubti, svalové onemocnéni, horecka (lupus erythematodes)
zanét zil s ptiznaky jako je vyrazka, purpurové-Cervené skvrny (vaskulitida)

tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou ktizi, puchyte na rtech, o¢ich a ustech,
olupovani kiize a horecku (toxicka epidermalni nekrolyza).

Neni znamo (Cetnost nemiize byt z dostupnych udajii stanovena)

o slabost

o modriny a casté infekce (aplastickd anémie)

o snizené vidéni nebo bolest v o¢ich kviili zvysenému tlaku (mozné pﬁzWaukomu

s uzavienym uhlem)
. tézké onemocnéni kiize, které zptisobuje vyrazku, rudou kuzi, pu@;na rtech, ocich a ustech,

olupovani kiize a horecku (erythema multiforme) ,\&
o svalové kiece .
o vyrazné snizeny vydej moci (mozné piiznaky onemocné in nebo selhani ledvin), slabost

(astenie)

o horecka. ‘\K
Pokud se kterykoli z uvedenych neziadoucich uéifkuwyskytne v zdvazné mire, sdélte to svému
lékari. MiZe byt nutné prerusit uzivani pf‘ipb Rasitrio.

"

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadéucjch ucinki, sd€lte to svemu I€kafi nebo lekarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nékgdoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové

informaci.
AQ

5. Jak pripravek R?si hovavat

X \(
Uchovavejte tento g&e mimo dosah a dohled déti.

Nepouzivejte tento ravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za “EXP”.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Tablety pripravku Rasitrio uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opateni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Rasitrio obsahuje

- Jedna potahovand tableta ptipravku Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg obsahuje 300 mg aliskirenu
(jako aliskireni fumaras), 10 mg amlodipinu (jako amlodipini besilas) and 25 mg
hydrochlorothiazidu. Dal§imi slozkami jsou mikrokrystalické celulosa, krospovidon, povidon,
magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemicity, hypromelosa, oxid titanicity (E171),
makrogol, mastek, ¢erny oxid zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172) a zluty oxid
zelezity (E172).

Jak pripravek Rasitrio vypada a co obsahuje toto baleni
- Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg potahované tablety jsou hnédé, ovalné tablety, s vyrazenym
“VIV” na jedné a “NVR” na druhé strané.

Ptipravek Rasitrio je dostupny v balenich po 14, 28, 56 nebo 98 tabletach v kalendainich blistrech.
Ptipravek je téZ dostupny ve viceCetném baleni 98 tablet (2 baleni po 49) v kalendarnich blistrech.

Ptipravek Rasitrio je dostupny v baleni 56x1 tableta v perforovanych jedno ch blistrech.
Ptipravek je téz dostupny ve viceCetném baleni 98x1 tableta (2 baleni po Q perforovanych
jednodavkovych blistrech. O

Ptipravek Rasitrio je dostupny v balenich po 30 nebo 90 tabletach v normél;;’%ﬁstrech.

Na trhu nemusi byt dostupné vSechny velikosti baleni pfipravkus \é\'

Drzitel rozhodnuti o registraci @
Novartis Europharm Limited ‘ K
Wimblehurst Road N
Horsham Q

West Sussex, RH12 SAB @

Velka Britanie J Q

Vyrobce \\
Novartis Farma S.p.A. %
Via Provinciale Schito 131 @
1-80058 Torre Annunziata/N A

Italie .

X
Dalsi informace o t &rlpravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungéria Kft. Pharma
Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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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: +30 210 281 17 12

Espaiia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

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. A

Tel: +39 02 96 54 1 . %
+4Q
Kvnpog K\
Novartis Pharma Ser¥ces Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 887 070

s
<V

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +312637 82 111

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 - Produ@macéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 86Q0

Romania KO

Novartis Pha%ervices Romania SRL
Tel: +40 901

s‘ove&@

rt1s Pharma Services Inc.
®e » +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 piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1écivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu
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