


1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat), 5 mg amlodipin (som
besylat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

Violet-hvid, konveks, oval filmovertrukket tablet med facetslebne kanter praeget\@fl ”YIY” pa den

ene side og "NVR” pa den anden side. S
N
4. KLINISKE OPLYSNINGER QQQ
P
4.1 Terapeutiske indikationer OK

Rasitrio er indiceret til behandling af essentiel hypertensio&om erstatningsterapi til voksne patienter,
hvis blodtryk er tilstraekkeligt behandlet med en kombjifigtion af aliskiren, amlodipin og
hydrochlorthiazid, givet samtidigt p4 samme dosisngddu som i kombinationen.

4.2 Dosering og administration \@
7

Dosering {{\*j“

Den anbefalede dosis af Rasitrio er é@‘ﬁablet daglig.

N

Patienter, der far aliskiren, am@%in og hydrochlorthiazid som separate tabletter, der gives
sidelobende pa samme tid paoQagen, kan skiftes over til en kombinationstablet af Rasitrio, der
indeholder de samme kopg@Onentdoser.

Den faste dosiskombifration mé kun anvendes, nér en stabil virkning af monokomponenttabletterne,
der gives sidelgbende, er etableret efter dosistitrering. Dosis ber individualiseres og skal justeres i
henhold til patientens kliniske respons.

Serlige populationer

Aldre patienter pd 65 dr eller derover

Der er beviser for en gget risiko for bivirkninger relateret til hypotension hos patienter pa 65 ar eller
@ldre behandlet med Rasitrio. Der skal derfor udvises serlig forsigtighed, nar Rasitrio administreres
til patienter pé 65 &r eller derover.

Til denne patientgruppe er den anbefalede initialdosis af aliskiren 150 mg. Hos sterstedelen af de
eldre patienter er der ikke set klinisk relevant ekstra blodtryksreduktion ved at age dosis til 300 mg.



Aldre patienter pa 75 dr eller derover

Der er meget begraensede data tilgengelige for brug af Rasitrio til patienter pd 75 ar eller &ldre (se
pkt. 5.2). Brugen af Rasitrio til patienter pd 75 &r eller @ldre skal begranses til de patienter, hvis
blodtrykskontrol er fastlagt for den frie kombination af aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid
givet samtidigt uden tilherende sikkerhedsproblemer, specielt hypotension. Der anbefales ekstrem
forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtryk (se pkt. 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion
(estimeret glomerular filtrationsrate (GFR) pa henholdsvis 89-60 ml/min/1,73 m” og

59-30 ml/min/1,73 m®) (se pkt 4.4 og 5.2). P4 grund af indholdet af hydrochlorthiazid er, Rasitrio
kontraindiceret til patienter med anuri og til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion (GFR

<30 ml/min/1,73 m?). Samtidig brug af Rasitrio og angiotensin-II receptorblokkere (ARB) eller
angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-h@&mmere er kontraindiceret hos patienter med nedsat
nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion
Rasitrio er kontraindiceret til patienter med steerkt nedsat leverfunktion. Der sk vises forsigtighed
ved behandling med Rasitrio hos patienter med let til moderat nedsat leverfu n og hos patienter
med progressiv leversygdom. Der er ikke fastsat en anbefalet dosis for am,k@pm til patienter med let
til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4). é\'

&

Peediatrisk population
Rasitrios sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér se\'&e klarlagt. Der foreligger ingen

data.
t "00

Administration QQ
Oral anvendelse. Tabletterne skal synkes hele med @Vand. Rasitrio ber tages med et let maltid én
gang daglig, fortrinsvis pa samme tidspunkt hve “Grapefrugtjuice ma ikke tages sammen med
Rasitrio (se pkt. 4.5). AN
o
4.3 Kontraindikationer {{*
)

pkt. 6.1, over for andrg gNdfopyridinderivater eller over for andre sulfonamid-afledte stoffer.

- Angiogdem forérsag@ aliskiren i anamnesen.

- Arveligt eller idiop@isk angioadem.

- 2. 0g 3. trimes graviditet (se pkt. 4.6).

- Anuri. v/

- Staerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

- Hyponatrieemi, hyperkalcaemi, symptomatisk hyperurikemi og refraktorisk hypokalieemi.

- Steerkt nedsat leverfunktion.

- Samtidig brug af aliskiren med ciclosporin eller itraconazol, to yderst potente P-glykoprotein-
(P-gp)-heemmere, eller andre potente P-gp-heemmere (fx. quinidin), er kontraindiceret (se
pkt. 4.5).

- Anvendelse af aliskiren sammen med ARB’er eller ACE-h&mmere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m’) (se
pkt. 4.2,4.4,4.5 og 5.1).

- Sver hypotension.

- Shock (inklusive kardiogent shock).

- Obstruktion af venstre ventrikels udleb (fx hej grad af aortastenose).

- Haemodynamisk ustabil hjertesvigt efter akut myokardie infarkt.

- Overfolsomhed over fo@k‘uve stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i



4.4 Serlige advarsler og forsigtichedsregler vedrerende brugen

Generelt
I tilfzelde af alvorlig og vedvarende diarré ber Rasitrio seponeres (se pkt. 4.8).

Som med andre antihypertensive l&egemidler kan kraftig s@nkning af blodtrykket hos patienter med
iskaeemisk kardiopati eller iskeemisk kardiovaskulaer sygdom resultere i et myokardieinfarkt eller
slagtilfeelde.

Symptomatisk hypotension forekom hyppigere hos patienter med ukompliceret hypertension, der blev
behandlet med Rasitrio, end hos patienter, der blev behandlet med kombinationerne
aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydrochlorthiazid eller amlodipin/hydrochlorthiazid.

Overfolsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid kan forekomme, men ses hyppigst hos patienter
med allergi eller astma.

Systemisk lupus erythematosus
Det er rapporteret, at thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan forvaerre@' aktivere
systemisk lupus erythematosus. S
Q
Amlodipins sikkerhed og effekt ved hypertensiv krise er ikke klarlagt. é\'\

N
Dobbelt hemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet ( RAA.Sd’DQ
Der er rapporteret hypotension, syncope, apopleksi, hyperkal'ae@\og @ndringer i nyrefunktionen
(herunder akut nyresvigt) hos felsomme patienter, specielt V%anvendelse af flere leegemidler, der
pavirker dette system (se pkt. 5.1). Dobbelt haemning af renéfi-angiotensin-aldosteronsystemet ved

kombination af aliskiren med en angiotensin-konverterfggsenzym (ACE)-hammer eller en
angiotensin-II receptorblokker (ARB) frarades. Blo , nyrefunktion og elektrolytter skal
monitoreres taet, hvis samtidig administration €S at vaere absolut nedvendig.

Anvendelse af aliskiren i kombination med(&RB’er eller ACE-hammere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nzt%‘t nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3).
Geriatriske patienter pa 65 ar og dégover

Der skal udvises sarlig forsigtpghed, nar Rasitrio administreres til patienter pa 65 &r eller zldre.
Symptomatisk hypotension om hyppigere hos patienter med ukompliceret hypertension, der blev
behandlet med Rasitrio, § hos patienter, der blev behandlet med kombinationerne

aliskiren/amlodipin, alisjdren/hydrochlorthiazid eller amlodipin/hydrochlorthiazid. Patienter pa 65 ar
eller derover er mexg frdsatte overfor hypotensionrelaterede bivirkninger ved behandling med Rasitrio
(se pkt. 4.2,4.8,5.1 0g5.1).

Geriatriske patienter pa 75 &r og derover

Der er meget begrenset effekt- og sikkerhedsdata tilgeengeligt for brug af Rasitrio til patienter pa

75 ar eller @ldre. Der anbefales ekstrem forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtryk (se
pkt. 4.2, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Hjertesvigt
Calciumantagonister, inklusive amlodipin, ber anvendes med forsigtighed til patienter med
hjertesvigt, da de kan gge risikoen for nye kardiovaskulare handelser og mortalitet.

Der er ingen tilgengelige data med hensyn til mortalitet og morbiditet for Rasitrio til patienter med
hjertesvigt ( se pkt. 5.1).

Der skal udvises forsigtighed, nér aliskiren anvendes til patienter med hjertesvigt, der behandles med
furosemid eller torasemid (se pkt. 4.5).



Risiko for symptomatisk hypotension
Symptomatisk hypotension kan forekomme hos patienter i behandling med Rasitrio i felgende
tilfelde:

. Patienter med markant veeskemangel eller patienter med natriummangel (fx patienter, der far
hgje doser diuretika) eller
. Anvendelse af aliskiren sammen med andre stoffer, der virker pA RAAS.

Veske- og natriummangel ber korrigeres for administration af Rasitrio, eller behandlingen skal
indledes under ngje klinisk overvigning.

Elektrolytforstyrrelse

Behandling med Rasitrio ber kun pdbegyndes efter korrektion af hypokalieemi og eventuel samtidigt
forekommende hypomagnesiemi. Tiaziddiuretika kan forarsage nyt tilfeelde af hypokalizemi eller
forvarre allerede eksisterende hypokalizemi. Thiaziddiuretika ber administreres med forsigtighed til
patienter med risiko for eget kaliumtab, fx med salttabende nefropati eller praerenal (kardiogen)
nedsattelse af nyrefunktionen. Hvis der opstir hypokaliemi under behandling med hydrochlorthiazid,
ber Rasitrio seponeres, indtil stabil kaliumbalance er genoprettet.

Hypokalieemi kan udvikle sig ved brug af thiaziddiuretika. Risikoen for hypokal i er storst hos
patienter med levercirrhose, hos patienter, der oplever kraftig diurese, hos pa@er der har
mangelfuld oral indtagelse af elektrolytter, og hos patienter, der samtldlgt tager behandling med
kortikosteroider eller adrenocorticotropt hormon (ACTH) (se pkt. 4.5 0%4

Omvendt er der efter markedsferingen set stigning i serumkaliu ahsklren denne stigning kan
blive mere udtalt ved samtidig brug af andre stoffer, der Virke;'\S AS, eller ved samtidig brug af
non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID’er) samtidig brug skennes nedvendig,
tilrddes regelmeessig kontrol af nyrefunktionen inklusive gefimelektrolytter i overensstemmelse med
standardpraksis. Anvendelse af aliskiren i kombinatig d ACE-h@mmere eller ARB’er er
kontraindiceret hos patlenter med diabetes mellitu &r nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3, 4.5 og 4.8). @

Thiaziddiuretika kan forarsage hyponatri g hypokloremisk alkalose og forverre allerede
eksisterende hyponatrieemi. Der er set tiffelde af hyponatriemi, som var ledsaget af neurologiske
symptomer (kvalme, progressiv des?ntering, apati). Behandling med hydrochlorthiazid ber forst
initieres efter korrektion af allere, sisterende hyponatriemi. Hvis svar eller pludselig
hyponatrieemi opstar under be ing med Rasitrio, ber behandlingen seponeres, indtil
natriumbalancen er normalj

%)
Elektrolytbalancen, i lium, natrium og magnesium, ber monitorers regelmassigt hos alle
patienter, der far tinaziddiuretika.

Thiazider nedsetter calciumudskillelsen i urinen og kan forérsage en intermitterende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevearelse af kendt forstyrrelse i calciummetabolismen. Rasitrio er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Rasitrio skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumcalcium-niveauet ber monitoreres regelmaessigt under behandling med thiazider.
Markant hyperkalceemi kan vare tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for
udforelse af test for parathyroidea-funktion.

Der er intet, der tyder p4, at Rasitrio ville reducere eller forhindre diuretikainduceret hyponatrieemi.
Chloridmangel er generelt mild og kreever normalt ingen behandling.



Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation

Thiaziddiuretika kan forirsage azotaemi hos patienter med kronisk nyresygdom. Nér Rasitrio anvendes
hos patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales regelmassig monitorering af serum-elektrolytter
herunder kalium, samt serum-kreatinin og serum-urinsyre. Der foreligger ingen data om hypertensive
patienter med staerkt nedsat nyrefunktion (serumkreatinin > 150 pmol/I eller 1,70 mg/dl hos kvinder
og > 177 pmol/l eller 2,00 mg/dl hos mand og/eller en skennet glomeruler filtrationsrate (GFR)

<30 ml/min/1,73 m?), tidligere dialyse, nefrotisk syndrom eller renovaskulaer hypertension. Rasitrio
er kontraindiceret til patienter med stzrkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) eller anuri
(se pkt. 4.2 og 4.3). Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion.

Som for andre leegemidler, der virker pA RAAS, skal der udvises forsigtighed, nir Rasitrio gives til
patienter, der er preedisponerede for renal dysfunktion som hypovolaemi (fx pga. blodtab, alvorlig eller
vedvarende diarré, vedvarende opkastning), hjertelidelse, leverlidelse, diabetes mellitus eller
nyrelidelse. Samtidig brug af aliskiren og ACE-hammere eller ARB’er er kontraindiceret hos
patienter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Akut nyresvigt, som var reversibel
ved seponering af behandlingen, er efter markedsfering rapporteret hos risikopatienter, som fik
aliskiren. Hvis der opstar tegn pé nyresvigt, skal aliskirenbehandling atbrydes mi@et samme.

Der er ingen erfaringer med brug af Rasitrio til patienter, som for nylig ha@ennemgaet en
nyretransplantation; der skal derfor udvises forsigtighed over for disse &&L hter

Qﬁ

Nedsat leverfunktion

Rasitrio kontraindiceret til hypertensive patienter med staerkt t leverfunktlon (se pkt. 4.3 0g 5.2).
Der skal udvises forsigtighed, hvis Rasitrio administreres t11 enter med let til moderat nedsat
leverfunktion eller progressiv leversygdom (se pkt. 4.2 Oé

Halveringstiden af amlodipin er forleenget og AUC &re hos patienter med nedsat leverfunktion; der
kan ikke gives nogen anbefaling vedrerende dos

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv h &irofisk kardiomyopati
Som ved andre vasodilatorer skal der u s sa@rlig forsigtighed, nir amlodipin anvendes til patienter,
der lider af aorta- eller mitralklapste@se eller hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.

N
Metaboliske og endokrine Virk&‘@er
Thiaziddiuretika, hemnder@gchlorthiazid, kan @ndre glucosetolerancen og forheje
serumkoncentrationen af Rtesterol og triglycerider og af urinsyre. Hos diabetespatienter kan
dosisjustering af ins }g orale antidiabetika vere pakravet under behandling med Rasitrio.
Samtidig brug af 10 og ARB’er eller ACE-heemmere er kontraindiceret hos patienter med
diabetes mellitus (se pkt. 4.3).

Pé grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Rasitrio kontraindiceret ved symptomatisk
hyperurikeemi (se pkt. 4.3). Hydrochlorthiazid kan muligvis gge serumurinsyre pa grund af nedsat
urinsyreclearance og udlese eller forverre hyperurikemi, ligesom det kan forarsage arthritis urica hos
folsomme patienter.

Thiazider nedsetter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en tilbagevendende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevearelse af kendt forstyrrelse i calciummetabolismen. Rasitrio er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Rasitrio skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumcalcium ber monitoreres regelmassigt under behandling med thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pé skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udferelse af
test for parathyroidea-funktion.



Nyrearteriestenose

Der er ingen tilgengelige kontrollerede kliniske data om brug af Rasitrio til patienter med unilateral
eller bilateral nyrearteriestenose eller brug af Rasitrio til patienter med stenose i en enkelt nyre. Der er
dog ligesom for andre leegemidler, der virker pé renin-angiotensin-aldosteron-systemet, en eget risiko
for nyreinsufficiens, inklusive akut nyresvigt, nar patienter med nyrearteriestenose behandles med
aliskiren. Derfor skal der udvises forsigtighed hos disse patienter. Hvis der opstir nyresvigt, skal
behandlingen afbrydes.

Anafylaktisk reaktioner og angiogdem

Der er set anafylaktiske reaktioner under behandling med aliskiren efter markedsfering (se pkt. 4.8).
Som ved andre leegemidler, der virker pd renin-angiotensin-aldosteron-systemet, er angiosdem eller
symptomer, som tyder pd angioedem (havet ansigt, leber, svaelg og/eller tunge), blevet rapporteret
hos patienter, som behandles med aliskiren.

Et antal af disse patienter havde en anamnese med angiogdem eller symptomer, der tydede pé
angiogdem, som i nogle tilfeelde havde optradt efter brug af anden medicin, der kan forarsage
angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (angiotensin-konverteringsenzym-hemmere eller angiotensin-

receptorblokkere) (se pkt. 4.8). (&g

Efter markedsforing er der set angiogdem eller angiogdem-lignende reaktjwyef, nér aliskiren blev
administreret sammen med ACE-heemmere og/eller ARB’er (se pkt. 4.%\

N
Der skal udvises s@rlig forsigtighed hos patienter disponeret for E\H'g?él

Patienter med angiogdem i anamnesen kan have en oget risil@br angiogdem under behandling med
aliskiren (se pkt. 4.3 og 4.8). Der skal derfor udvises forsigtiBhed, nar aliskiren ordineres til patienter
med angiogdem i anamnesen, og disse patienter skal f teet under behandlingen, isar i
begyndelsen af behandlingen (se pkt. 4.8). Q

Hyvis anafylaktiske reaktioner eller angioejdem\@tf’n, skal Rasitrio seponeres med det samme, og der
skal ivaerkseattes relevant behandling og ﬁlorering, indtil komplet og vedvarende ophavelse af
tegn og symptomer er indtradt. Patiente& informeres om at kontakte laege, hvis de udvikler tegn pa
allergiske reaktioner, specielt Vejrtra%ingsproblemer eller synkebesveer, hevelse i ansigt,
ekstremiteter, ojne, leeber eller tuplsg. Hvis tunge, glottis eller svaelg er involveret, skal der gives
adrenalin. Yderligere skal der ®§5 de nedvendige forholdsregler for at opretholde frie luftveje.

&
Lysfoelsomhed %)
Der er rapporteret lys edsreaktioner ved behandling med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Hvis
der opstar lysfelso sreaktioner under behandlingen med Rasitrio, anbefales det at seponere
behandlingen. Hvis genoptagelse af behandling med diuretika skennes nedvendig, anbefales det at
beskytte eksponerede omrader mod sol og kunstig UVA.

Akut lukketvinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, er blevet relateret til en idiosynkratisk reaktion, som kan
resultere i akut forbigdende myopi og akut lukketvinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut nedsat
syn og gjensmerter og opstar typisk inden for timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet
lukketvinklet glaukom kan fere til permanent synstab. Den primeare behandling er seponering af
hydrochlorthiazid sé hurtigt som muligt. Det kan veere nedvendigt at overveje promte medicinsk eller
kirurgisk behandling, hvis det intraokulaere tryk ikke kommer under kontrol. Risikofaktorer for at
udvikle akut lukketvinklet glaukom kan inkludere sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.




4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Information om interaktioner med Rasitrio

En farmakokinetisk analyse af en patientpopulation med hypertension tydede ikke pa klinisk relevante
@ndringer i steady state-eksponeringen (AUC) og C,,, for aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid
sammenlignet med de tilsvarende behandlinger med to praparater.

Leegemidler, som pavirker serumkalium: Hydrochlorthiazids kaliumudtemmende virkning dempes
ved aliskirens kaliumbesparende virkning. Denne virkning af hydrochlorthiazid pa serumkalium ville
imidlertid forventes at blive gjort mere virkningsfuld af andre leegemidler forbundet med kaliumtab og
hypokalizemi (fx andre kaliuretiske diuretika, kortikosteroider, affaringsmidler, adrenokortikotropt
hormon (ACTH), amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicillin (G-penicillin), salicylsyrederivater).
Omvendt, kan samtidig brug af andre stoffer, som pdvirker RAAS, af NSAID’er eller af stoffer, som
oger serumkalium (fx kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger,
heparin) medfere stigning i serumkalium. Der ber udvises forsigtighed, hvis samtidig administration
af et stof, som pévirker serumkalium, skennes nedvendig. Kombination af aliskiren med ARB’er eller
ACE-h&mmere er kontraindiceret til patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) og frarades til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1). (&g

Leegemidler, der pavirkes af serumkaliumforstyrrelser: Regelmaessig ove ‘r'gng af serumkalium
anbefales, nar Rasitrio administreres sammen med leegemidler, der pév%&; af
serumkaliumforstyrrelser (fx digitalisglykosider, antiarytmika). A\

Non-steroide-anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID), inklus&\selektive cyclooxygenase-2-
heemmere (COX-2-heemmere), acetylsalicylsyre og ikke-sel e NSAID: Som for andre stoffer, der
pavirker renin-angiotensin-systemet, kan NSAID reducere rskirens antihypertensive effekt. NSAID
kan ogsé svakke hydrochlorthiazids diuretiske og antj rtensive effekt.

Hos visse patienter med svakket nyrefunktion}&?}?%erede patienter eller &ldre patienter) kan
administration af aliskiren og hydrochlorthiazi@ammen med NSAID medfere en yderligere
forverring af nyrefunktion, inklusive risi @ akut nyresvigt, som sedvanligvis er reversibel.
Anvendelse af Rasitrio sammen med e{& ID kraever derfor forsigtighed, iser hos a&ldre patienter.
Information om interaktioner medXliskiren

Kontraindiceret (se pkt. 4.3) , b\w

- Dobbelt RAAS-bzo@/%@

Kombination af aliskire d ARB’er eller ACE-h&mmere er kontraindiceret til patienter med
diabetes mellitus elle at nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) og frarades til andre patienter
(se pkt. 4.3, 4.4 og\LP.

- Potente P-glykoprotein (gp)-hemmere

Et interaktionsstudie med raske personer, hvor dosis blev administreret en gang, viste, at ciclosporin
(200 og 600 mg) ager C,,.x af 75 mg aliskiren cirka 2,5 gange og AUC cirka 5 gange. Foragelsen kan
vere storre for hgjere aliskirendoser. Hos raske personer gger itraconazol (100 mg) AUC og C,.x af
aliskiren (150 mg) henholdsvis 6,5 gange og 5,8 gange. Derfor er samtidig administration af aliskiren
og potente P-gp-heemmere kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Anbefales ikke (se pkt. 4.2)

- Grapefrugtjuice

Indtagelse af grapefrugtjuice sammen med aliskiren resulterede i en reduktion i AUC og C,, for
aliskiren. Indtagelse sammen med 150 mg aliskiren resulterede i en reduktion i AUC for aliskiren pa
61 %, og indtagelse sammen med 300 mg aliskiren resulterede i en reduktion i AUC for aliskiren pa
38 %. Det er sandsynligt, at denne reduktion skyldes heemning af organisk anion-transport-polypeptid-
medieret optagelse af aliskiren, forarsaget af grapefrugtjuice i mave-tarm-kanalen. P& grund af risiko
for terapisvigt ber grapefrugtjuice ikke tages sammen med Rasitrio.



Forsigtighed ved samtidig brug

- Interaktioner med P-gp

I prekliniske studier er det vist, at MDR1/Mdrla/1b (P-gp) er det vigtigste efflukssystem involveret i
aliskirens intestinale absorption og bilizre udskillelse. Rifampicin, som er en P-gp-induktor, nedsatte
aliskirens biotilgeengelighed med omkring 50 % i et klinisk studie. Andre induktorer af P-gp
(prikbladet perikum) kan derfor muligvis nedsette aliskirens biotilgaengelighed. Selvom det ikke er
blevet undersegt for aliskiren, er det kendt, at P-gp ogsa kontrollerer optagelsen af et stort udvalg af
substrater 1 vaev, og P-gp kan ege vav:plasma-koncentrationsforholdet. Derfor kan kan P-gp-
induktorer muligvis ege vavskoncentrationen mere end plasmakoncentrationen. Muligheden for
leegemiddelinteraktioner ved P-gp’s bindingssted vil sandsynligvis ath@nge af denne transporters
haemningsgrad.

- Moderate P-gp-hcemmere

Administration af ketoconazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) sammen med aliskiren (300 mg)
resulterede 1 henholdsvis 76 % og 97 % stigning i aliskirens AUC. Z£ndring af aliskirens
plasmaniveau ved tilstedevaerelse af ketoconazol eller verapamil forventes at ligge inden for det
omrade, der ville veere opnéet, hvis aliskirendosis blev fordoblet. Aliskirendoser pa op til 600 mg eller
det dobbelte af den hojeste, anbefalede terapeutiske dosis er fundet at vere velt rede i
kontrollerede kliniske studier. Prakliniske studier tyder pé, at samtidig admir'@:’%‘uon af aliskiren og
ketoconazol eger aliskirens gastrointestinale absorption og mindsker den ‘%aere udskillelse. Der skal
derfor udvises forsigtighed, hvis aliskiren gives sammen med ketoconazd|, Verapamil eller andre
moderate P-gp-h&mmere (clarithromycin, telithromycin, erythromyci @miodaron).

P
- Leegemidler, som pavirker serumkalium OK
Samtidig brug af andre stoffer, som pavirker RAAS, af NSAg@eller af stoffer, som gger serumkalium
(fx kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumhold@ salterstatninger, heparin), kan medfere

stigning i serumkalium. Der ber udvises forsigtighed, samtidig administration af et stof, som
pavirker serumkalium, skennes nedvendig. Kombi n af aliskiren med ARB’er eller ACE-
hammere er kontraindiceret til patienter med di S mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) og frarades til andre pafié@¥er (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1).

- Furosemid og torasemid \{:{‘

Samtidig oral administration af alisk@dn og furosemid havde ingen effekt pa aliskirens
farmakokinetik, men reducerede oneringen af furosemid med 20-30 % (effekten af aliskiren pa
furosemid, administreret intra leert eller intravenest, er ikke blevet undersegt). Efter gentagne
furosemiddoser (60 mg/da ministreret samtidig med aliskiren (300 mg/dag) til patienter med
hjertesvigt, var udskillelsgyaf natrium i urinen og urinvoluminet reduceret med henholdsvis 31 % og
24 % i de forste 4 ti mmenlignet med furosemid alene. Gennemsnitsvegten af patienter i
samtidig behandli d furosemid og 300 mg aliskiren (84,6 kg) var hgjere end vaegten af patienter
behandlet med furosemid alene (83,4 kg). Der blev observeret mindre a&ndringer i furosemids
farmakokinetik og effekt ved aliskiren 150 mg/dag.

De kliniske data indikerede ikke, at der blev anvendt hejere doser af torasemid ved samtidig
behandling med aliskiren. Den renale udskillelse af torasemid vides at veere medieret af organisk
anion-transportere (OAT). Aliskiren udskilles minimalt gennem nyrerne, og kun 0,6 % af aliskiren-
dosis genfindes i urinen efter oral administration (se pkt. 5.2). Aliskiren kan dog potentielt reducere
plasmakoncentrationen af torasemid ved at interferere med absorptionsprocessen, da aliskiren er vist
at vaere substrat for det organisk anion-transporterende polypeptid 1A2 (OATP1A2) (se interaktion
med hemmere af organisk anion-transporterende polypeptid (OATP)).

Hos patienter, der behandles med béde aliskiren og oral furosemid eller torasemid, anbefales det
derfor at monitorere virkningen af furosemid eller torasemid ved initiering og justering af furosemid-,
torasemid- eller aliskirenbehandling for at undga @ndringer i det ekstracellulere vaskevolumen og
potentielle situationer med volumen-overload (se pkt. 4.4).



- Warfarin
Effekten af aliskiren pa warfarins farmakokinetik er ikke blevet evalueret.

- Fodeindtagelse
Maltider (med hejt eller lavt fedtindhold) reducerer absorptionen af aliskiren betragteligt (se pkt. 4.2).

Ingen interaktioner

- Stoffer, som er undersegt i kliniske farmakokinetiske studier med aliskiren inkluderer
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og
hydrochlortiazid. Der er ikke identificeret nogen interaktioner.

- Administration af aliskiren sammen med enten metformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) resulterede i &ndring af C,,x eller AUC for aliskiren pd mellem 20 % og
30 %. Ved administration sammen med atorvastatin steg AUC og C,, for aliskiren ved steady
state med 50 %. Samtidig administration af aliskiren havde ingen signifikant indvirkning pa
atorvastatins, metformins eller amlodipins farmakokinetik. Dosisjustering af aliskiren eller
disse samtidigt administrerede l&egemidler er derfor ikke nedvendig.

- Aliskiren kan nedsette biotilgengeligheden af digoxin og verapamil i l%&ad.
N
- Interaktioner med CYP A
Aliskiren heemmer ikke CYP-isoenzymer (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19~&6, 2E1 og 3A). Aliskiren
inducerer ikke CYP3A4. Det forventes derfor ikke, at aliskiren pé("&er den systemiske eksponering
af stoffer, som ha&mmer, inducerer eller metaboliseres af diss @ymer. Aliskiren metaboliseres
minimalt af CYP-enzymer. Derfor forventes ingen interakti pa grund af haemning eller induktion
af CYP-isoenzymer. CYP3A4-heemmere pavirker dog ofte @sé P-gp. Oget aliskiren-eksponering ved
samtidig administration af CYP3A4-h&mmere, som o @&mmer P-gp, kan derfor forventes (se ogsé
P-glycoprotein interaktioner i pkt. 4.5).

O

- P-gp-substrater og svage P—gp-hcemme)\(@
Der er ikke observeret nogen relevante in tioner med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin.
Ved samtidig administration af aliskirer\ 0 mg) og atorvastatin (80 mg) blev AUC og C,,, for
aliskiren eget med 50 % ved steady sgne. 1 forsegsdyr er det blevet vist, at P-gp har stor indflydelse
pa aliskirens biotilgengelighed. Ig‘ucere af P-gp (perikon, rifampicin) kan derfor nedsatte
biotilgeengeligheden af aliski.reé\

\)
- Hcemmere af orga anion-transporterende polypeptid (OATP)
Prekliniske studier ty; 4, at aliskiren kan veere et substrat for organisk anion-transporterende
polypetider. Der end¢¥tor risiko for interaktion mellem heemmere af OATP og aliskiren, hvis de
administreres samtidigt (se interaktion med grapefrugtjuice).

Information om interaktioner med amlodipin

Andre leegemidlers virkning pa amlodipin

Forsigtighed ved samtidig brug

- CYP3A4-hemmere

Samtidig administration af kraftige eller moderate CYP3A4-hammere (proteaseh&mmere,
svampemidler af azoltypen, makrolider som fx erythromycin og clarithromycin samt verapamil og
diltiazem) kan give anledning til signifikant stigning i amlodipins plasmakoncentration. Det kliniske
udtryk af disse farmakokinetiske variationer kan vare mere udtalt hos &ldre. Monitorering og
dosisjustering kan vaere nedvendig.

- CYP3A4-inducere

Der foreligger ingen data vedrerende virkningen af CYP3A4-induktorer p&d amlodipin. Samtidig
administration af CYP3 A4-induktorer (fx rifampicin, perikon) kan medfere lavere
plasmakoncentration af amlodipin. Forsigtighed ber udvises ved samtidig anvendelse af amlodipin og
CYP3A4-induktorer.
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- Grapefrugtjuice

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller grapefrugtjuice kan ikke anbefales, da
biotilgeengeligheden kan eges hos nogen patienter, hvilket kan resultere i en oget blodtrykssenkende
effekt.

- Dantrolen (infusion)

Hos dyr er der set letal ventrikelflimren og kardiovaskulart kollaps i forbindelse med hyperkalieemi
efter indgift af verapamil og dantrolen i.v. Grundet risiko for hyperkalieemi anbefales det, at samtidig
indgift af calciumantagonister, sésom amlodipin, undgas hos patienter mistenkt for eller i behandling
for malign hypertermi.

Amlodipins virkning pa andre lcegemidler
- Amlodipins blodtrykssenkende virkning eger den blodtrykssankende virkning af andre
antihypertensive leegemidler.

- Samtidig administration af gentagne doser af 10 mg amlodipin sammen med 80 mg simvastatin

resulterede i en 77 % stigning i eksponeringen for simvastatin sammenlig ed simvastatin
alene. Det anbefales at begranse dosis af simvastatin til 20 mg dagligt gbatlenter, som er i
behandling med amlodipin. \'\
e
Ingen interaktioner A\
- I kliniske interaktionsstudier pavirkede amlodipin ikke farn{a:_l%kinetikken af atorvastatin,
digoxin, warfarin eller ciclosporin. \Oﬁ
O
Information om interaktioner med hydrochlorthiazid (0

Ved samtidig administration kan felgende laegemidlerél@ragere med thiaziddiuretika:

Ikke anbefalet Qg
- Lithium \(9
Lithiums nyreclearance nedsattes af thiazj &, derfor kan risikoen for lithiumtoksicitet oges med
hydrochlorthiazid. Kombinationen af lit@n og hydrochlorthiazid anbefales ikke. Hvis denne
kombination viser sig at vaere Vaesen@, anbefales ngje monitorering af serumlithiumniveaet under
samtidig brug. X

Z
Forsigtighed nodvendig ve@ntidig brug
- Alkohol, barbitura@yog narkosemidler
Administration af thigzsd@iuretika samtidig med andre midler, som ogsa har en blodtrykssankende
virkning (fx ved at\edcere aktiviteten i det sympatiske centralnervesystem eller ved direkte
vasodilatation) kan forstarke ortostatisk hypotension.

- Amantadin
Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for bivirkninger forérsaget af amantadin.

- Antidiabetika (fx insulin og orale midler)

Thiazider kan @ndre glucosetolerancen. Det kan vaere nedvendigt at justere dosis af antidiabetika (se
pkt. 4.4). Metformin skal anvendes med forsigtighed pga. risikoen for laktatacidose fremkaldt af
muligt funktionelt nyresvigt forarsaget af hydrochlorthiazid.

- Antikolinerge leegemidler og andre leegemidler, som pavirker den gastrointestinale motilitet
Antikolinerge midler (fx atropin, biperiden) kan gge biotilgengeligheden af diuretika af thiazidtypen,
tilsyneladende ved at reducere den gastrointestinale motilitet og mavetemningshastigheden. Omvendt
forventes det, at prokinetiske stoffer som cisaprid kan nedsette biotilgengeligheden af
thiaziddiuretika.
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- Leegemidler, der anvendes til behandling af arthritis urica

Dosisjustering af urikosuriske legemidler kan vere nedvendig, da hydrochlorthiazid kan ege
serumurinsyre. En gget dosis af probenicid- eller sulfinpyrazon kan vare nedvendig. Samtidig
administration af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for
overfalsomhedsreaktioner over for allopurinol.

- Leegemidler, som kan fordrsage torsades de pointes

Pé grund af risiko for hypokalimi ber hydrochlorthiazid gives med forsigtighed sammen med
leegemidler, der kan forarsage torsades de pointes is@r Klasse la- og Klasse Ill-antiarytmika og visse
antipsykotika.

- Leegemidler der pavirker serumnatrium

Den hyponatrieemiske virkning af diuretika kan forsterkes ved samtidig administration af leegemidler
som antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika osv. Forsigtighed skal iagttages ved
langtidsbehandling med disse legemidler.

- Betablokkere og diazoxid
Samtidig brug af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, og betablokkere ge risikoen for
hyperglykaemi. Thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan forstaerke d@mds
hyperglykeemiske effekt. \'\

. e
- lonbytterresiner A\
Absorptionen af thiaziddiuretika inklusive hydrochlorthiazid nedsa%%s af colestyramin og colestipol.
Dette kan resultere i en sub-terapeutisk effekt af thiaziddiuret'ke@”orskydning af doseringen af
hydrochlorthiazid og anionbytterresin séledes, at hydrochlo.@zid gives mindst 4 timer for eller
4-6 timer efter indgift af anionbytterresin, kan dog muli%i@ninimere interaktionen.

N

- D-vitamin og calciumsalte or?
Administration af thiaziddiuretika, herunder hw orthiazid, sammen med D-vitamin eller
calciumsalte kan forsterke stigningen 1 serumdg€ium. Samtidig brug af thiaziddiuretika kan medfore
hyperkalcaemi hos patienter, som er pradi erede for hyperkalcemi (fx hyperparathyroidisme,
maligne sygdomme eller D-vitamin-me de forhold) ved at oge den tubulare reabsorption af

calcium. é
N
- Ikke-depolariserende m relaksantia
Thiazider, herunder hydroc iazid, forstaerker virkningen af perifert virkende

skeletmuskelrelaksantia 6’) curarederivater.

- Cytotoksiskesﬁer
Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan nedsatte den renale ekskretion af cytotoksiske midler (fx
cyclophosphamid, methotrexat) og forsteerke deres myelosuppressive virkning.

- Digoxin og andre digitalisglykosider
Thiazid-induceret hypokalizmi eller hypomagnesieemi fremmer start af digitalis-inducerede
hjertearytmier (se pkt. 4.4).

- Methyldopa
Der har veret isolerede rapporter om haemolytisk ana@mi, som er opstéet ved samtidig brug af
hydrochlorthiazid og methyldopa.

- Kontraststoffer med iod

I tilfzelde af diuretikuminduceret dehydrering er der en eget risiko for akut nyresvigt, serlig ved hgje
doser af iodpraeparat. Patienterne skal rehydreres for administrationen.

12



- Karkontraherende aminer (fx noradrenalin, adrenalin)
Hydrochlorthiazid kan heemme virkningen af karkontraherende pressoraminer sdsom noradrenalin.
Den kliniske betydning heraf er usikker og ikke tilstraekkelig til at udelukke brugen.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til mand og kvinder

Laeger, som ordinerer Rasitrio, ber rddgive kvinder i den fertile alder om den potentielle risiko under
graviditet. Et skift til en passende hypertensionsbehandling skal ske inden planlagt graviditet, da
Rasitrio ikke mé anvendes af kvinder, som planlaegger at blive gravide.

Graviditet

Der foreligger ikke data om brugen af aliskiren hos gravide kvinder. Aliskiren var ikke teratogent i
rotter eller kaniner (se pkt. 5.3). Andre stoffer, som virker direkte pa renin-angiotensin-aldosteron-
systemet, associeres med alvorlige fostermisdannelser og dedsfald hos nyfedte. Aliskiren ber, som
andre legemidler, der virker direkte pd renin-angiotensin-aldosteron-systemet, ikke anvendes under
1. trimester i graviditeten og er kontraindikeret under 2. og 3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3).

Amlodipins sikkerhed ved human graviditet er ikke fastslet. Reproduktionss@r 1 rotter har ikke
€

vist toksicitet bortset fra udsat fedselstidspunkt og forleenget varighed af ved doser 50 gange
storre end den maksimale anbefalede dosis til human brug (se pkt. 5.3). g under graviditet
anbefales kun, nér der ikke er et mere sikkert alternativ, og nar sygd en er en storre risiko for

moderen og fosteret. OK\%
Erfaringerne med hydrochlorthiazid under graviditet, saerli%&mste trimester, er begreensede. Data
fra dyrestudier er utilstraekkelige.

@

Hydrochlorthiazid krydser placenta. Baseret pa hyd@lorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug i andet og tredje tgtnester kompromittere den foto-placentale perfusion
og forérsage fotale og neonatale virkninger s icterus, forstyrrelse i elektrolytbalancen og
trombocytopeni.
Hydrochlorthiazid ber ikke anvendesgred graviditetsedem, gestational hypertension eller praeeklampsi
pa grund af risiko for nedsat plas%gyolumen og placental hypoperfusion uden gavnlig effekt pa
tilstanden. . 6\

\)

Hydrochlorthiazid ber i nvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder, undtagen i
sjeldne situationer, h den behandling ikke kan anvendes.

Rasitrio ber ikke anvendes under 1. trimester i graviditeten. Rasitrio er kontraindikeret under 2. og
3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3).

Hyvis der opstar graviditet under behandlingen, skal Rasitrio séledes seponeres omgéende.

Amning
Det er ukendt, om aliskiren og/eller amlodipin udskilles i human malk. Aliskiren udskilles i melken
hos diegivende rotter.

Hydrochlorthiazid udskilles i human melk i sma mangder. Thiazider i hgje doser, der forarsager
intens diurese, kan heemme malkeproduktionen.

Brug af Rasitrio frarddes under amning. Hvis Rasitrio anvendes under amning, ber dosis holdes sé lav
som muligt.
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Fertilitet
Der er ingen kliniske data vedrerende pavirkning af fertiliteten ved brug af Rasitrio.

Der er rapporteret om reversible biokemiske @ndringer i spermatozoers hoveder hos visse patienter,
som blev behandlet med calciumantagonister. De kliniske data er utilstraekkelige til at afklare
amlodipins potentielle virkning pa fertiliteten. Et rottestudie viste pavirkning af fertiliteten hos hanner
(se pkt. 5.3). Rotters fertilitet var upavirket ved doser op til 250 mg/kg/dag aliskiren og 4 mg/kg/dag
hydrochlorthiazid (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pd evnen til at fore motorkeretgj eller betjene
maskiner. Nar man ferer motorkeretej eller betjener maskiner, skal man imidlertid vaere opmerksom
pa, at der lejlighedsvis kan optreede svimmelhed eller trethed under behandlingen med Rasitrio.

Amlodipin kan have indflydelse pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner i mindre eller
moderat grad. Hvis patienter, der far amlodipin, lider af svimmelhed, slevhed, hovedpine, treethed
eller kvalme kan evnen til at reagere vaere nedsat.

4.8 Bivirkninger \\\'\
Resumé af sikkerhedsprofilen Qﬁg
N

Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid-kombination ®)
Rasitrios sikkerhedsprofil vist herunder er baseret pé klinisk&ldier udfert med Rasitrio og de kendte
sikkerhedsprofiler for de individuelle komponenter, aliskir@‘, amlodipin og hydrochlorthiazid. Der er
begranset sikkerhedsinformation for Rasitrio til patie&fqg’pé 75 ar og eldre.

Den hyppigste bivirkning set med Rasitrio er Qﬁsion og svimmelhed. Bivirkningerne, der

tidligere er indberettet for en af de individuel mponenter i Rasitrio (aliskiren, amlodipin og
hydrochlorthiazid), og prasenteret i de res{@tive afsnit for de individuelle komponenter kan
forekomme med Rasitrio. {{*

N

Liste over bivirkninger i tabelfornis

Bivirkningerne for aliskiren, a ipin og hydrochlorthiazid er opstillet efter frekvens med den
hyppigste forst ved anvend af folgende definition: Meget almindelig (= 1/10); almindelig (= 1/100
til < 1/10): ikke almindeli@{> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjelden
(< 1/10.000), ikke ke an ikke estimeres ud fra forhandenverende data). Inden for hver enkelt
frekvensgruppe er i ingerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er
anfort forst.

Information om Rasitrio

Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed

Vaskulaere sygdomme
Almindelig: Hypotension

Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Almindelig: Perifert gdem

Perifert edem er en kendt, dosisathaengig bivirkning ved amlodipin, og er ogsé indberettet ved
behandling med aliskiren efter markedsfering. Forekomsten af perifert edem med Rasitrio i et
kortsigtet, dobbelt aktivt kontrolleret studie var 7,1 %, mens forekomsten var henholdsvis 8,0 %,
4,1 % og 2,0 % med kombinationerne aliskiren/amlodipin, amlodipin/hydrochlorthiazid og
aliskiren/hydrochlorthiazid.
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Forekomsten af potentielt hypotensionrelaterede bivirkninger i et kortvarigt, aktivt kontrolleret studie
var 4,9 % med Rasitrio mod op til 3,7 % med kombinationer af to praparater. Hos patienter > 65 ar
var forekomsten 10,2 % med Rasitrio mod op til 5,4 % med kombinationer af to praparater.

Yderligere information om de individuelle komponenter
Andre bivirkninger, som tidligere er indberettet for de individuelle komponenter kan ogsé opsté for
Rasitrio, selv, hvor de ikke er set 1 kliniske studier.

Aliskiren

Alvorlige bivirkninger omfatter anafylaktiske reaktioner og angiogdem, som efter markedsforing er
blevet rapporteret med frekvensen sjeelden (mindre end 1 tilfeelde ud af 1.000 patienter). Den
hyppigste bivirkning er diarré.

Liste over bivirkninger i tabelform:
De kendte bivirkninger ved aliskiren er praesenteret i tabellen herunder ved brug af de samme
konventioner, som tidligere er beskrevet for faste kombinationer.

Immunsystemet Al

Sjelden: Anafylaktisk reaktion, overfglsonﬂledsreaktion%b
Hjerte \\'\

Almindelig: Svimmelhed X

Ikke almindelig: Palpitationer, perifert edem \6
Vaskulzere sygdomme . @6

4 : . N

Ikke almindelig: Hypotension OK
Luftveje, thorax og mediastinum Q)

Ikke almindelig: Hoste >
Mave-tarm-kanalen KQ

Almindelig: Diarré QQ
Lever og galdeveje \

Ikke kendt: Leverforstyrrelss@, gulsot, hepatitis, leversvigt**
Hud og subkutane vaev

Ikke almindelig: Sveere ku‘t{h'c bivirkninger inklusive Stevens-Johnsons syndrom,

toksis%pidermal nekrolyse (TEN), bivirkninger fra mundslimhinden,
1

udsl¥s, klae, urticaria
Sjelden: . ogdem, erytem
Knogler, led, muskler 0%& evav

Almindelig: @ Artralgi
Nyrer og urinveje Q)
Ikke almindﬁ Akut nyresvigt, nedsat nyrefunktion
Undersogelser
Almindelig: Hyperkalizemi
Ikke almindelig: Forhgjede leverenzymer
Sjelden: Fald i heemoglobinverdi, fald i hematokritveerdi, forhgjet
blodkreatinin

*Isolerede tilfeelde af leverforstyrrelser med kliniske symptomer og laboratorie-dokumentation for
mere markant leverdysfunktion.

**Inklusive et tilfeelde af *fulminant leversvigt’, der er rapporteret post-marketing, og hvor en kausal
sammenhang med aliskiren ikke kan udelukkes.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger:
Overfolsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og angiogdem er forekommet under

behandling med aliskiren.

I kontrollerede kliniske studier forekom angiogdem og overfelsomhedsreaktioner sjeldent under
behandling med aliskiren og med tilsvarende hyppighed som placebo eller komparator.
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Tilfelde af angiogdem eller symptomer, som tyder pa angiogdem (havet ansigt, laeber, svaelg og/eller
tunge) er ogsa rapporteret efter markedsfering. Et antal af disse patienter havde en anamnese med
angiogdem eller symptomer, der tydede pa angioesdem, som i nogle tilfeelde havde efterfulgt brug af
anden medicin, der er kendt for at forarsage angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (ACE-h&mmere
eller ARB’er).

Efter markedsforing er der rapporteret tilfeelde af angioedem eller angiopdem-lignende reaktioner, nér
aliskiren blev administreret sammen med ACE-ha&mmere og/eller ARB’er.

Der er ogsé blevet indberettet overfolsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner efter
markedsfering (se pkt. 4.4).

Ved tegn tydende pad en overfelsomhedsreaktion/angioadem (specielt besvaer med vejrtreekning eller
synkning, udslat, klge, urticaria eller hevelse i ansigt, ekstremiteter, gjne, laeber og/eller tunge,
svimmelhed) skal patienten atbryde behandlingen og kontakte laegen (se pkt. 4.4).

Efter markedsforing er der rapporteret artralgi. [ nogle tilfeelde opstod dette som en del af en
overfelsomhedsreaktion. \Q

>
Efter markedsforing er der rapporteret om renal dysfunktion og tilfeelde a{@? nyresvigt hos
risikopatienter (se pkt. 4.4). X
@

Undersogelser: 1 kontrollerede kliniske studier blev klinisk relevkﬁ?&ndringer i
standardlaboratorieparametre i fa tilfaelde associeret med ad i@ﬁration af aliskiren. I kliniske studier
af hypertensive patienter havde aliskiren ingen klinisk signififgnt virkning pé total kolesterol, HDL-
kolesterol, fastende triglycerider, fastende glukose eller %&yre.

N

Hemoglobin og heematokritveerdi: Der blev observ&smé fald i hemoglobin og haematokritvaerdi
(gennemsnitligt fald p& henholdsvis ca. 0,05 6g 0,16 volumenprocent). Ingen patienter fik
seponeret behandlingen pa grund af anaemi. e virkning ses ogsé for andre leegemidler, som virker
pa RAAS, fx ACE-h&mmere og ARB’er.\{‘Q

Serumkalium: Der er set stigning i s alium med aliskiren, og den kan blive mere udtalt ved
samtidig brug af andre stoffer, S{)@ylrket pa RAAS, eller af NSAID’er. Hvis samtidig brug skennes
nedvendig, tilrades regelmaess ntrol af nyrefunktion inklusive serumelektrolytter i
overensstemmelse med sta@%raksis. Kombination af aliskiren og ARB’er eller ACE-h&mmere er
kontraindiceret til patient@ymed diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) arédes til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Peediatrisk population: Baseret pa de begrensede sikkerhedsdata, der er tilgaengelige fra et
farmakokinetisk studie af aliskirenbehandling hos 39 hypertensive bern i alderen 6-17 ar, forventes
frekvensen, typen og alvorligheden af bivirkninger hos bern at svare til det, der ses hos hypertensive
voksne. Som for andre RAAS-h@&mmere er hovedpine en almindelig bivirkning hos bern, der
behandles med aliskiren.

Amlodipin

Blod og lymfesystem

Meget sjelden: | Leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet

Meget sjaelden: | Allergisk reaktion

Metabolisme og erngering

Meget sjelden: | Hyperglykaemi
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Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig: Sevnlgshed, humersvingninger (inklusive angst), depression

Sjeelden: Forvirring

Nervesystemet

Almindelig: Somnolens, hovedpine (is@r i begyndelsen af behandling)

Ikke almindelig: Tremor, smagsforstyrrelser, synkope, hypoastesi, parastesi

Meget sjelden: Hypertoni, perifert neuropati

Ojne

Ikke almindelig: | Synsforstyrrelser (inklusive dobbeltsyn)

Ore og labyrint

Ikke almindelig: | Tinnitus

Hjerte

Almindelig: Hjertebanken

Meget sjelden: Myokardie infarkt, arytmi (inklusive bradykardi, ventrikulaer
takykardi og atrieflimmer)

Vaskuleere sygdomme Al

Almindelig: Rodmen 0}\0

Meget sjelden: Vaskulitis A ©"

Luftveje, thorax og mediastinum x\'\\

Ikke almindelig: Dyspng, rhinitis (Q\'

Meget sjelden: Hoste . <

Mave-tarm-kanalen 7

Almindelig: Mavesmerter, kvalme R N\

Ikke almindelig: Opkastning, dyspepsi, en@®ede afferingsvaner (inklusive diarré og
forstoppelse), mundtg(@d

Meget sjelden: Pankreatitis, gastrip'@éingival hyperplasi

Lever og galdeveje o N

Meget sjelden: Hepatitis, gu‘l{éf forhejede leverenzymsvardier (mest i forbindelse

med kolggtede)

Hud og subkutane vaev

.&\

Ikke almindelig: Al 1, purpura, misfarvning af huden, hyperhidrose, pruritus,
Wislet, eksantem
Meget sjelden: \‘gngiﬂdem, erythema multiforme, urticaria, exfoliativ dermatitis,

Stevens-Johnson syndrom, Quincks edem, lysfelsomhed

Knogler, led, muskler

evVav

&
@?ﬁfnd
Almindelig: A2

Havede ankler

Ikke almindelig: \J*

Artralgi, myalgi, muskelkramper, rygsmerter

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig:

| Vandladningsproblemer, nykturi, gget vandladningsfrekvens

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig:

| Impotens, gynakomasti

Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet

Almindelig: Ddem, treethed

Ikke almindelig: Brystsmerter, asteni, smerte, utilpashed
Undersggelser

Ikke almindelig: | Veagtogning, vagttab

Der er set enkelte tilfeelde af ekstrapyramidale symptomer.
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Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid er blevet ordineret i stor udstreekning i mange 4r, ofte i hejere dosis end indholdet i
Rasitrio. Felgende bivirkninger er blevet rapporteret hos patienter behandlet med thiazid-diuretika
alene, inklusive hydrochlorthiazid:

Blod og lymfesystem

Sjelden: Trombocytopeni, sommetider med purpura
Meget sjeelden: Agranulocytose, knoglemarvsdepression, h&molytisk anemi,
leukopeni
Ikke kendt: Aplastisk anemi
Immunsystemet
Meget sjelden: Overfolsomhed

Metabolisme og erngering
Meget almindelig: ~ Hypokaliemi

Almindelig: Hyperurikeemi, hypomagnesieemi, hyponatrieemi
Sjelden: Hyperkalcaemi, hyperglykaemi, forverring af den metaboliske tilstand
ved diabetes

Meget sjelden: Hypokloremisk alkalose \Q
Psykiske forstyrrelser (0(0‘

Sjelden: Depression, sgvnforstyrrelser \\'\
Nervesystemet X

Sjelden: Svimmelhed, hovedpine, parestesi \6
Ojne . @6

. N

Sjelden: Nedsat syn \Oﬁ

Ikke kendt: Akut lukketvinklet glaukom
Hjerte >

Sjelden: Hjertearytmier KQ
Vaskulaere sygdomme ©

Almindelig: Ortostatisk hypotwn
Luftveje, thorax og mediastinum

Meget sjelden: Respiratori%@istress (herunder pneumonitis og lungeadem)
Mave-tarm-kanalen R\

Almindelig: Nedsa@petit, let kvalme og opkastning

Sjelden: Abdiminalt ubehag, obstipation, diarré
Meget sjelden: . @q eatitis

Lever og galdeveje (Q\
Sjelden: @ Intrahepatisk kolestase, gulsot

Hud og subkutane (@
Almindeligs Urticaria og andre former for udslet

Sjelden: Lysfolsomhedsreaktioner
Meget sjelden: Kutan lupus erythematosus-lignende reaktioner, reaktivering af kutan
lupus erythematosus, nekrotiserende vaskulitis og toksisk epidermal
nekrolyse
Ikke kendt: Erythema multiforme
Knogler, led, muskler og bindevaev
Ikke kendt: Muskelspasmer
Nyrer og urinveje
Ikke kendt: Renal dysfunktion, akut nyresvigt
Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Impotens
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Ikke kendt: Asteni, pyreksi
Undersggelser
Meget almindelig:  Stigning i kolesterol og triglycerider
Sjelden: Glukosuri
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4.9 Overdosering

Symptomer
De mest sandsynlige manifestationer for Rasitrio vil veere hypotension relateret til aliskiren og

amlodipins antihypertensive virkning af kombinationen aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid.

For aliskiren vil den mest sandsynlige manifestation af overdosering vaere hypotension relateret dets
antihypertensive virkning.

Tilgengelige data vedrerende amlodipin antyder, at kraftig overdosering kan resultere i udtalt perifer
vasodilatation og muligvis refleks-takykardi. Der er rapporteret markant og sandsynligvis forleenget
systemisk hypotension op til og inklusive shock med dedelig udgang med amlodipin.

Overdosering med hydrochlorthiazid er forbundet med elektrolytmangel (hypokalizemi, hypokloriemi,
hyponatrieemi) og dehydrering, der er forarsaget af overdreven diurese. De mest almindelige tegn og
symptomer pd overdosering er kvalme og somnolens. Hypokalizmi kan resultere i muskelspasmer
og/eller forsterke hjertearytmier forbundet med samtidig brug af digitalisglykosider eller visse anti-

arytmiske leegemidler. (&Q

Behandling NS
Hyvis der skulle opstd symptomatisk hypotension med Rasitrio, ber der %ﬁs}(saettes stottende
behandling. 6\

&9
Klinisk signifikant hypotension pga. overdosering med amlodjy }raever aktiv kardiovaskulaer
stottebehandling inklusive hyppig monitorering af hjerte- 0&“ irationsfunktionen, hevning af
ekstremiteterne og opmerksomhed pa cirkulerende blodyol®nen og urinproduktion.

N
En vasokonstriktor kan vare gavnlig til genoprettel& vaskuler tonus og blodtryk, forudsat at
anvendelsen ikke er kontraindiceret. Intravenes umglyconat kan vaere gavnlig til ophavelse af

calciumkanalblokaden. AN

7
Maveskyldning kan vere af vaerdi i nog%\t#faelde. Indgift af aktivt kul op til 2 timer efter
administration af 10 mg amlodipin h@/ist, at det nedsatter absorptionshastigheden af amlodipin.

N
Da amlodipin er sterkt protein%gﬂet, er det ikke sandsynligt at dialyse har gavnlig virkning.
\)

I et studie udfert hos h&&ﬁlyse—paﬁenter med nyresygdom i slutstadie (end stage renal disease,
ESRD) var clearencey f aliskiren lav (< 2 % oral clearence). Dialyse er derfor ikke tilstraekkeligt
til behandling af a}iﬁn—overdosering.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, renin-h&mmere;
ATC-kode: C09XAS53

Rasitrio kombinerer tre antihypertensive stoffer, som kontrollerer blodtrykket hos patienter med
essentiel hypertension ved komplementere virkningsmekanismer: Aliskiren tilhegrer klassen kaldet
direkte reninh@mmere, amlodipin tilherer klassen kaldet calciumantagonister og hydrochlorthiazid
tilherer klassen kaldet thiaziddiuretika. Nar de kombineres, resulterer den samlede virkning af
hamning af renin-angiontensin-aldosteronsystem, calciumkanal medieret vasodilation og
natriumchlorid udskillelse i en blodtryksnedsattelse, som er sterre end den tilsvarende
kombinationsbehandling af to preeparater.
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Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid-kombination

Hos hypertensive patienter gav Rasitrio én gang dagligt klinisk betydningsfulde reduktioner af bade
systolisk og diastolisk blodtryk, som opretholdtes i hele dosisintervallet pd 24 timer. Den storre
reduktion af blodtrykket med Rasitrio i forhold til hver af kombinationerne af to praparater blev set
ved hver time, herunder ogsé i de tidlige morgentimer, ved hjelp af ambulatant degnmonitorering af
blodtrykket.

Rasitrio er blevet undersogt i et dobbeltblindet, randomiseret, aktivt kontrolleret studie hos

1.181 patienter, hvoraf 773 var klassificeret som moderat hypertensive (msSBP 160-180 mmHg) og
408 som svert hypertensive (msSBP > 180 mmHg) ved baseline. Mange af patienterne var staerkt
overvagtige (49 %), og over 14 % of den samlede population havde diabetes. I de forste 4 uger af den
dobbeltblindede behandling fik patienterne en kombination af aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid
(HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308), eller en kombination af aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295),
aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) eller amlodipin/HCTZ 5/12,5 mg (N=295). Patienterne blev
efter de forste 4 uger tvangstitreret til hgjere doser i de naste 4 ugers dobbeltblindede behandling med
aliskiren/amlodipine/HCTZ 300/10/25 mg, aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipin

300/10 mg og amlodipin/HCTZ 10/25 mg.

I dette studie viste Rasitrio ved en dosis pa 300/10/25 mg statistisk signifikan \odtryksreduktioner
(systolisk/diastolisk) i forhold til baseline pa 37,9/20,6 mmHg sammenligp?,med 31,4/18,0 mmHg
med aliskiren/amlodipin-kombinationen (300/10 mg), 28,0/14,3 mmH

aliskiren/hydrochlorthiazid (300/25 mg) og 30,8/17,0 mmHg med a pin/hydrochlorthiazid
(10/25 mg) hos patienter med moderat til svaer hypertension. Hos. nter med svaer hypertension
(SBP > 180 mmHg) var blodtryksreduktionen i forhold til basglqe med henholdsvis Rasitrio og
kombinationerne af to praeparater 49,5/22,5 mmHg sammenl.isret med 38,1/17,6 mmHg med
aliskiren/amlodipin-kombinationen (300/10 mg), 33,2/14 3(QmHg med aliskiren/hydrochlorthiazid
(300/25 mg) og 39,9/17,8 mmHg med amlodipin/hydrg&forthiazid (10/25 mg). I en undergruppe pa
588 patienter, hvor patienter > 65 ar var darligt reprgdgenteret og de > 75 ar var meget darligt
representeret, viste kombinationen af aliskiren/ ipin/hydrochlorthiazid (300/10/25 mg) en
middel systolisk/diastolisk blodtryksreduktion 9,7/21,1 mmHg i forhold til baseline sammenlignet
med 31,3/18,74 mmHg for aliskiren/amloclk@ﬂ (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg for
aliskiren/hydrochlorthiazid (300/25 mg‘)\& 29,2/16,4 mmHg for amlodipin/hydrochlorthiazid

(10/25 mg) (undergruppen bestar af pgtienter uden afvigende malinger, defineret som en forskel
mellem systoliske blodtryksmaéli ?;‘BT) > 10 mmHg ved behandlingsstart (baseline) eller ved
endepunkt). Rasitrios virkning set sé tidligt som én uge efter pabegyndt terapi. Den
blodtrykssenkende effekt atienter med moderat til svaer hypertension var uafthangig af alder,
ken, race, body mass in g sygdomme forbundet med overvegt (metabolisk syndrom og diabetes).

Rasitrio medferte enifikant reduktion af plasmareninaktiviteten (PRA) (-34 %) i forhold til
baseline, mens kombinationen af amlodipin og hydrochlorthiazid forhgjede PRA (+170 %). Den
kliniske betydning af forskellene i effekten pd PRA er ikke kendt p& nuvarende tidspunkt.

I et 28 til 54 ugers dbent studie vedrerende sikkerhed maltes virkningen som sekundert endepunkt, og
Rasitrio bevirkede ved en dosis pa 300/10/25 mg middelblodtryksreduktioner (systolisk/diastolisk) pé
37,3/21,8 mmHg gennem 28 til 54 ugers behandling. Rasitrios virkning opretholdtes gennem et &rs
behandling uden evidens for tab af effekt.

I et randomiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret 36 ugers studie hos @ldre patienter, hvis blodtryk
ikke var kontrolleret med aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP > 140 mmHg), blev der set en klinisk
betydningsfuld yderligere blodtryksreduktion efter 36 uger, som var endepunktet, hos patienter, som
fik Rasitrio i en dosis pa 300/10/25 mg (fra reduktioner i msSBP/msDBP pa 15,0/8,6 mmHg efter

22 uger til reduktioner pd 30,8/14,1 mmHg ved endepunktet efter 36 uger).
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Rasitrio er blevet administreret til flere end 1.155 patienter i afsluttede kliniske studier, herunder

182 patients i et &r eller lengere. Behandling med Rasitrio tolereredes godt ved doser op til

300 mg/10 mg/25 mg med en samlet forekomst af bivirkninger svarende til forekomsten ved
behandling med kombinationerne af to preeparater, bortset fra symptomatisk hypotension.
Forekomsten af potentielt hypotensionrelaterede bivirkninger i et kortsigtet, kontrolleret studie var
4,9 % med Rasitrio mod op til 3,7 % med kombinationerne af to preeparater. Hos patienter > 65 ar var
forekomsten 10,2 % med Rasitrio mod op til 5,4 % med kombinationer af to praparater.

Hyppigheden af bivirkninger viste ingen forbindelse med ken, alder (bortset fra symptomatisk
hypotension),body mass index, race eller etnicitet. Bivirkninger har generelt veret af mild og
forbigdende karakter. De tilgengelige sikkerhedsdata for patienter > 75 &r eller patienter med storre
kardiovaskulare komorbiditeter er meget begraensede. Behandlingsopher pd grund af en klinisk
bivirkning forekom hos 3,6 % af de patienter, der blev behandlet med Rasitrio, mod 2,4 % med
aliskiren/amlodipin, 0,7 % med aliskiren/hydrochlorthiazid og 2,7 % med
amlodipin/hydrochlorthiazid.

Aliskiren
Aliskiren er en oral aktiv, non-peptid, potent og selektiv direkte haemmer af hum@renin.

Ved at hemme enzymet renin h&mmer aliskiren RAAS’ aktiveringspunk t@%okerer konverteringen
af angiotensinogen til angiotensin I og mindsker niveauet af angiotensin¥ 0g angiotensin II. Mens
andre legemidler, som hemmer RAAS (ACE-h&mmere og angiote -antagonister (ARB))
forarsager en kompensatorisk stigning i plasmareninaktiviteten (RRAY, mindsker behandling med
aliskiren PRA hos hypertensive patienter med ca. 50-80 %. Tilgwrende reduktioner blev fundet, nér
aliskiren blev kombineret med andre antihypertensive lege r. Den kliniske betydning af
forskellene i effekt pa PRA er ikke kendt pa nuvarende téd@unkt.

N
Hypertension %6
Hos hypertensive patienter gav administratiorw ren en gang dagligt i doser pa 150 mg og
300 mg dosisathangige reduktioner i bade de toliske og det diastoliske blodtryk, som blev
opretholdt over hele dosisintervallet pa 24\@er (med vedvarende gavnlig virkning tidligt om
morgenen) med en gennemsnitlig peak/‘t&ugh ratio for diastolisk respons pa op til 98 % for 300 mg-
dosen. 85-90 % af den maksimale blpgkrykssenkende effekt blev observeret efter 2 uger. Den
blodtryksnedsattende effekt blev Spretholdt under langtidsbehandling og var uathangig af alder, ken,
BMI og etnicitet. Aliskiren er rsogt 1 1.864 patienter i alderen 65 ér eller derover og i
426 patienter i alderen 75 ar@ler derover.

<
Undersggelser af aliskgep®monoterapi har vist en blodtrykssankende effekt, som er sammenlignelig
med andre klasser tihypertensive laegemidler, herunder ACE-heemmere og angiotension-II-

antagonister. Sammenlignet med et diuretikum (hydrochlortiazid — HCTZ) senkede aliskiren 300 mg
det systoliske/diastoliske blodtryk med 17,0/12,3 mmHg sammenlignet med 14,4/10,5 mmHg for
HCTZ 25 mg efter 12 ugers behandling.

Der er undersogelser af kombinationsbehandling tilgengelige, hvor aliskiren er kombineret med
diuretikummet hydrochlorthiazid, calciumantagonisten amlodipin og betablokeren atenolol. Disse
kombinationer var veltolererede. Aliskiren inducerede en additiv blodtrykssenkende virkning ved
kombination med hydrochlorthiazid.
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Virkningen og sikkerheden af aliskiren-baseret behandling blev sammenlignet med ramipril-baseret
behandling i et 9-méneders non-inferioritetsstudie med 901 @ldre patienter (> 65 ar) med essentiel
systolisk hypertension. Aliskiren 150 mg eller 300 mg pr. dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg pr. dag
blev administreret i 36 uger med mulighed for tilleeg af hydrochlorthiazid (12,5 mg eller 25 mg) ved
uge 12 og amlodipin (5 mg eller 10 mg) ved uge 22. Over 12-ugers-perioden s@nkede aliskiren-
monoterapi systolisk/diastolisk blodtryk med 14,0/5,1 mmHg sammenlignet med 11,6/3,6 mmHg for
ramipril i overensstemmelse med aliskirens non-inferioritet til ramipril ved de valgte doser.
Forskellene i systolisk og diastolisk blodtryk var statistisk signifikante. Tolerabiliteten var
sammenlignelig for de to behandlingsarme, men hoste blev oftere rapporteret med ramipril-regimet
end med aliskiren-regimet (14,2 % vs. 4,4 %), mens diarré var mere almindelig med aliskiren-regimet
end med ramipril-regimet (6,6 % vs. 5,0 %).

I et 8-ugers studie med 754 hypertensive geriatriske patienter pa 65 ar eller @ldre og geriatriske
patienter pd 75 &r eller &ldre (30 %) gav aliskiren i doser pa 75 mg, 150 mg og 300 mg statistisk
signifikant sterre blodtryksreduktioner (bade systolisk og diastolisk) sammenlignet med placebo. Der
blev ikke pavist yderligere blodtrykssenkende effekt med 300 mg aliskiren sammenlignet med

150 mg aliskiren. Alle tre doser var veltolereret hos bade &ldre og gamle patienter.

Der er ingen tegn pa hypotension efter forste dosis og ingen indvirkning pa p@l}%os patienter, som
er blevet behandlet i kontrollerede kliniske undersegelser. Udtalt hypoten var usedvanlig (0,1 %)
hos patienter med ukompliceret hypertension, som blev behandlet med é{s iren alene. Hypotension
var ogsd usedvanlig (< 1 %) under kombinationsbehandling med an ntihypertensive leegemidler.
Ved opher af behandlingen vendte blodtrykket gradvist tilbage rn@gssisniveauet over flere uger, og
der var ingen tegn pé reboundeftekt for blodtrykket eller PRA\'OK

I et 36-ugers studie med 820 patienter med iskaemisk dysfu@tion af venstre ventrikel blev der ikke
pavist &ndringer i remodellering vurderet ved Venstreé,& systolisk ventrikuler slutvolumen for
aliskiren sammenlignet med placebo, givet som till% | normalbehandling.

De kombinerede hyppigheder for kardiovaskul? ded, hospitalsindleeggelser pga. hjertesvigt,
tilbagevendende hjerteanfald, slagtilfeeld enoplivning ved pludselig ded var de samme for
grupperne givet aliskiren og placebo. H‘o\\ipatienter, som fik aliskiren var der dog en signifikant hejere
hyppighed af hyperkalizemi, hypoten@‘&n og nyreproblemer sammenlignet med gruppen, der fik

placebo. Q\'

Aliskirens eventuelle gavnljgeWirkning pi hjerte-kar og/eller nyrer blev undersogt i et dobbeltblindt,
placebokontrolleret, rand@iseret studie hos 8.606 patienter med type 2-diabetes og kronisk

inuri og/eller GFR < 60 ml/min/1,73m?) med eller uden hjerte-karsygdom.
trolleret ved baseline hos de fleste patienter. Det primare endepunkt var en
kombination af hjertekar- og nyrekomplikationer.

I dette studie blev tilleeg af 300 mg aliskiren sammenlignet med tilleeg af placebo til
standardbehandling, som inkluderede enten en angiotensin-konverteringsheemmer eller en
angiotensin-receptorblokker. Studiet blev afbrudt fer tid, fordi det var usandsynligt, at deltagerne
havde gavn af aliskiren. Resultater fra studiet indikerede en hazard ratio for det primere endepunkt pa
1,11 til fordel for placebo (95 % konfidensinterval: 1,00-1,23, 2-sidet p=0,05). Desuden blev der
observeret en gget forekomst af bivirkninger ved aliskiren sammenlignet med placebo (37,9 % vs.
30,2 %). Der var is@r en gget forekomst af nedsat nyrefunktion (14,0 % vs. 12,1 %), hyperkalieemi
(38,9 % vs. 28,8 %), hypotension-relaterede tilfeelde (19,7 % vs. 16,2 %) og bekraftede apopleksi-
endepunkter (3,4 % vs. 2,6 %). Forekomsten af apopleksi var hgjere blandt patienter med
nyreinsufficiens.

Virkninger af aliskiren p& mortalitet og kardiovaskulaer morbiditet er for nerverende ikke kendt.

Der foreligger i gjeblikket ingen langtidsdata for effekten af aliskiren hos patienter med
hjerteinsufficiens (se pkt. 4.4).
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Kardiel elektrofysiologi
Ingen effekt pa QT-intervallet blev rapporteret i et randomiseret, dobbeltblindet, placebo og aktivt
kontrolleret studie ved anvendelse af standard og Holter elektrokardiografi.

Amlodipin

Amlodipin-delen af Rasitrio heemmer den transmembrane indtreengning af calciumioner i hjertets og
karvaeggens glatte muskulatur. Amlodipins antihypertensive virkning skyldes den direkte afslappende
effekt pd karvaeggens glatte muskel, hvilket forer til nedsat perifer vaskulaer modstand og nedsat
blodtryk. Data fra dyrestudier tyder p4, at amlodipin binder til bade dihydropyridin og ikke-
dihydropyridin-bindingssteder.

En sammentrakning af hjertemusklens og karvaggens glatte muskulatur er athengig af
ekstracellulere calciumioners vandring ind i disse celler gennem specifikke ionkanaler.

Efter administration af terapeutiske doser til patienter med hypertension giver amlodipin en
vasodilation, som resulterer i nedsat blodtryk i liggende og stdende stilling. Ved kronisk dosering
ledsages det nedsatte blodtryk ikke af en signifikant pavirkning af pulsen eller a&@
plasmakatecholaminer. (O

NS

Plasmakoncentrationen korrelerer med virkningen hos bade yngre og ae%(, atienter.

Hos hypertensive patienter med normal nyrefunktion resulterede S eutlske doser af amlodipin i en
nedat renal vaskuler modstand med eget glomerulaer ﬁltratlo 1ghed og effektivt renal plasma
flow, uden @ndring i filtrationsfraktionen eller proteinuri.

nders;agelser af hjertefunktionen i hvile og
tenter med normal ventrikelfunktion og i

gelse i hjerteindekset uden signifikant indflydelse
eller volumen. I h&emodynamiske studier har

Som med andre calciumantagonister har heemodynamj
ved fysisk aktivitet (eller vedvarende aktivitet) hos
behandling med amlodipin, generelt vist en lille
pa dP/dt eller venstre ventrikels slutdiastolisk

amlodipin ikke vaeret forbundet med negati*dhotrop effekt, nir det blev givet til mennesker eller
levende dyr i det terapeutiske dosisinter%l-. Det samme gjaldt, nar det blev givet til mennesker
sammen med betablokkere. é

N

Amlodipin @ndrer ikke sinusj(@&funktionen eller den atrioventrikulere overledning hos levende dyr
eller hos mennesker. I klir&?unders;agelser, hvor amlodipin blev givet i kombination med

betablokkere til patiente enten hypertension eller angina, er der ikke set bivirkninger pa de
elektrokardiografiske ﬁnetre

Amlodipin har vist gavnlig klinisk effekt til patienter med kronisk stabil angina, vasospastisk angina
og angiografisk dokumenteret koronarterielidelse.

Anvendelse til patienter med hjerteinsufficiens
Calciumkanalblokkere, inklusive amlodipin, ber anvendes med forsigtighed til patienter med
hjerteinsufficiens, da de kan gge risikoen for fremtidige kardiovaskulere hendelser og mortalitet.

Anvendelse til patienter med hypertension

Et dobbeltblindet morbiditet-mortalitets studie kaldet ” Antihypertensive and Lipid-Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) blev gennemfert for at sammenligne nye
behandlinger: Amlodipin 2,5-10 mg/dag (calcium-antagonist) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
hammer) som forstevalgsbehandling i tillaeg til thiaziddiuretikummet chlorthalidon 12,5-25 mg/dag
ved mild til moderat hypertension.
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Der blev randomiseret i alt 33.357 hypertensive patienter pa 55 ar eller &ldre, der blev fulgt i
gennemsnitligt 4,9 ar. Patienterne havde mindst én ekstra risikofaktor for koronar hjertelidelse,
inklusive: tidligere myokardie infarkt eller slagtilfeelde (> 6 méneder for inkludering) eller
dokumenteret anden aterosklerotisk kardiovaskular sygdom (tilsammen 51,5 %), type 2 diabetes
(36,1 %), hej-densitet-lipoprotein — kolesterol < 35 mg/dl eller < 0,906 mmol/l (11,6 %), venstresidig
ventrikuler hypertrofi diagnosticeret ved elektrokardiogram eller ekkokardiografi (20,9 %), aktiv
rygning (21,9 %).

Det primaere endepunkt var en sammensa&tning af fatal koronarsygdom eller ikke-fatalt myokardie
infarkt. Der var ingen signifikant forskel mellem amlodipin-baseret behandling og chlorthalidon-
baseret behandling pa det primare endepunkt: Risikoratio (RR) 0,98 95 % KI (0,90-1,07) p=0,65.
Blandt de sekund®re endepunkter var incidensen af hjertesvigt (del af et sammensat kombineret
kardiovaskulert endepunkt) signifikant hegjere for amlodipin-gruppen sammenlignet med
chlorthalidon-gruppen (10,2 % vs 7,7 %, RR 1,38, 95 % KI[1,25-1,52] p<0,001). Der var dog ingen
signifikant forskel pa mortalitet af alle drsager mellem amlodipin-baseret behandling og
chlorthalidon-baseret behandling, RR 0,96 95 % KI [0,89-1,02] p=0,20.

Hydrochlorthiazid

Thiaziddiuretikas virkningspunkt er primaert i nyrens tubulus contortus distali @et er blevet pvist, at
der er en hgjaffinitetsreceptor i renal cortex som det primaere blndlngssteqéé ]%en thiaziddiuretiske
virkning og hemning af NaCl-transport i tubulus contortus distalis. gﬁ rs virkningsmade er

gennem haemning af Na+Cl- symporteren ved at konkurrere om Cl-bj gsstedet, hvorved
elektrolytreabsorptionsmekanismerne pévirkes: ved direkte at oge gatfium- og kloridudskillelse i
omtrent lige omfang og indirekte ved, at denne diuretiske virknyas reducerer plasmavolumen med
efterfolgende stigninger i plasmareninaktivitet, aldosteronu else og urinkaliumtab samt en
reduktion i serumkalium.

\6

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispen \ﬁ Ta kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med Rasitrio i alle undergrupper af den padia population med essentiel hypertension (se pkt. 4.2
for oplysninger om padiatrisk anvendelse%

5.2 Farmakokinetiske egenskab%\

Ahsklren/amlod1p1n/hydrochl(ﬁ@121d kombination

Efter oral indgivelse af en Inationstablet med aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid
opnaedes maksimale ko rationer for aliskiren inden for 1-2 timer, for amlodipin inden for 8 timer
og for hydrochlorthiazgMhden for 2-3 timer. Absorptionshastigheden og -graden for aliskiren,
amlodipin og hydreclfforthiazid efter indgivelse af en kombinationstablet er stort set den samme som
ved individuel indgivelse af disse stoffer.

Resultaterne af et fadevareeffektstudie med anvendelse af et standardmaltid med hejt fedtindhold
sammen med kombinationstabletten pa 300/10/25 mg viste, at maden for aliskirens vedkommende
medferte en reduktion af absorptionshastighed og -grad af samme sterrelsesorden som ved monoterapi
med dette stof. Mad havde ingen effekt pd farmakokinetikken af amlodipin eller hydrochlorthiazid i
kombinationstabletten.

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption nds de maksimale plasmakoncentrationer af aliskiren efter 1-3 timer. Aliskirens
absolutte biotilgaengelighed er ca. 2-3 %. Ved steady state reducerer méltider med lavt fedtindhold
Cinax med 76 % og AUC.,, med 67 % hos hypertensive patienter. Steady state-
plasmakoncentrationerne nas inden for 5-7 dage efter administration en gang dagligt, og steady state-
niveauerne er ca. 2 gange sterre end ved initialdosen.
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Distribution

Efter intravenes administration er det gennemsnitlige distributionsvolumen omkring 135 liter, hvilket
indikerer, at aliskiren distribueres omfattende i det ekstravaskulaere rum. Aliskirens
plasmaproteinbinding er moderat (47-51 %) og uafth@ngig af koncentrationen.

Biotransformation og elimination

Den gennemsnitlige halveringstid er ca. 40 timer (interval 34-41 timer). Aliskiren udskilles
hovedsageligt som et uendret stof i feeces (78 %). Cirka 1,4 % af den totale orale dosis bliver
metaboliseret. Denne metabolisering skyldes enzymet CYP3A4. Omkring 0,6 % af dosis genfindes i
urinen efter oral administration. Efter intravenes administration er den gennemsnitlige
plasmaclearance ca. 9 1/time.

Linearitet
Eksponeringen med aliskiren egedes mere end proportionelt sammenlignet med stigningen i dosis.
Efter administration af en enkelt dosis i intervallet 75 til 600 mg, resulterede en fordobling i dosis i en
~2,3 og 2,6 fold stigning i respektivt AUC og C,.x. Ved steady state kan non-linearitet veere mere
udtalt. Mekanismen der er arsag til afvigelsen fra linearitet er ikke blevet identificeret. En mulig
mekanisme er maetning af transportere pa absorptionsstedet eller ved den hepatok@ere
udskillelsesrute.

A2
. , b
Peediatrisk population
I et farmakokinetisk studie af aliskirenbehandling hos 39 padiatrisk enter (i alderen 6-17 ar), som
fik en daglig dosis aliskiren pd 2 mg/kg eller 6 mg/kg, administrer\ m granulat (3,125 mg/tablet),
svarede de farmakokinetiske parametre til dem, der er set hos veksne. De tilgengelige data tyder ikke
p4, at alder, kropsvagt eller ken har nogen signifikant effekt\pg*den systemiske eksponering af
aliskiren (se pkt. 4.2).

@
Amlodipin ¥
Absorption \
Efter oral administration af amlodipin alene i ¥fdpeutiske doser opnas maksimal plasmakoncentration
af amlodipin efter 6-12 timer. Den absol iotilgeengelighed er estimeret til at veere mellem 64 %
og 80 %. Amlodipins biotilgaengelighed\ pavirket af fodeindtagelse.
Distribution \,6

Fordelingsvolumen er omkrir.l%xg[/kg. In vitro-undersggelser med amlodipin har vist, at ca. 97,5 % af
det cirkulerende amlodipin @undet til plasmaproteiner.

Z
Biotranformation og ation
Amlodipin bliver i rakt grad (ca. 90 %) metaboliseret i leveren til inaktive metabolitter, og 10 %
uomdannet amlodipin og 60 % af metabolitterne udskilles i urinen.

Amlodipin udskilles bifasisk fra plasma med en terminal halveringstid pé ca. 30 til 50 timer. Steady-
state-plasmaniveauerne opnés efter vedvarende administration i 7-8 dage.

Linearitet
Amlodipin udviser linzr farmakokinetik i det terapeutiske dosisinterval pa 5 mg og 10 mg.

Hydrochlorthiazid
Absorption
Efter en oral dosis absorberes hydrochlorthiazid hurtigt (T,,.x omkring 2 timer).

Fodeindtagelse har kun minimal, hvis overhovedet nogen klinisk betydning for absorptionen af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids absolutte biotilgeengelighed er 70 % efter oral administration.
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Distribution

Det tilsyneladende distributionsvolumen er 4-8 I/kg. Cirkulerende hydrochlorthiazid er bundet til
serumproteiner (40-70 %), hovedsagelig serumalbumin. Hydrochlorthiazid akkumuleres ogsé i
erythrocytter ca. 3 gange mere end niveauet i plasma.

Biotransformation og elimination

Hydrochlorthiazid udskilles hovedsageligt uomdannet. Hydrochlorthiazid elimineres fra plasma med
en gennemsnitlig halveringstid pé 6 til 15 timer i den terminale eliminationsfase. Der er ingen @&ndring
1 hydrochlorthiazids kinetik efter gentagen dosering, og akkumulation er minimal ved dosering en
gang daglig. Mere end 95 % af den absorberede dosis udskilles uandret i urinen. Renal clearance
bestar af passiv filtration og aktiv sekretion i de renale tubuli.

Linearitet
Stigningen i middel-AUC er line@r og dosisproportional i det terapeutiske omrade.

Serlige populationer
Rasitrio tages en gang dagligt og er et effektivt antihypertensivt middel til behandling af voksne
patienter uanset kon, alder, body mass indeks og etnicitet. (&g
Nedsat nyrefunktion NS
P& grund af hydrochlorthiazidkomponenten er Rasitrio kontraindiceret &;}atienter med anuri eller
staerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3). kraeves ingen justering af
initialdosen for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktioné@ t. 4.4 og 4.2).
Aliskirens farmakokinetik blev evalueret hos patienter med \@‘?rende grader af nedsat nyrefunktion.
Den relative AUC og C,.x for aliskiren hos personer med nédsat nyrefunktion 1a pa mellem
0,8 og 2 gange niveauet hos raske personer efter admi ation af en enkelt dosis og ved steady state.
Disse observerede andringer korrelerede imidlertidd@ikke med graden af nedsat nyrefunktion. Det er
ikke nedvendigt at justere initialdosen af aliskir AN patienter med mildt til moderat nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.4). Aliskiren anbgf#ales ikke til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion
(glomeruler filtrationsrate (GFR) < 30 m. 1,73 m®). Samtidig brug af aliskiren og ARB’er eller
ACE-h&mmere er kontraindiceret hos p&enter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(se pkt. 4.3). é

N
Aliskirens farmakokinetik bl@\&%lueret hos heemodialyse-patienter med nyresygdom i slutstadie
(ESRD). Administration af gmenkelt oral dosis pa 300 mg aliskiren viste minimale andringer i
aliskirens farmakokineti

dring i Cy.x pd mindre end 1,2 gange; AUC foreget op til 1,6 gange)
sammenlignet med til nde raske personer. Tidspunktet for heemodialyse @&ndrede ikke signifikant
aliskirens farmakokingtik hos ESRD-patienter. Derfor er dosisjustering ikke pakraevet, hvis
administration af aliskiren til ESRD-patienter i hemodialyse skennes nedvendig. Anvendelse af
aliskiren til patienter med steerkt nedsat nyrefunktion frarddes dog (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion har ikke en signifikant indflydelse pa amlodipins farmakokinetik.

Som forventet af en forbindelse, der udskilles nasten udelukkende via nyrerne, har nyrefunktionen
imidlertid en markant virkning pa hydrochlorthiazids kinetik. Ved nedsat nyrefunktion er den
gennemsnitlige peak-plasmakoncentration og AUC-verdi for hydrochlorthiazid eget, og udskillelsen i
urinen er nedsat. Hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion er en 3 gange starre AUC-
veerdi for hydrochlorthiazid observeret. Hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion er en 8 gange
starre AUC-verdi for hydrochlorthiazid observeret.

Nedsat leverfunktion
Rasitrio kontraindiceret til patienter med staerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).
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Aliskirens farmakokinetik blev ikke signifikant pavirket hos patienter med let til svaer leversygdom.
Derfor er justering af initialdosen af aliskiren ikke nedvendig hos patienter med mildt til moderat
nedsat leverfunktion.

Der er meget fa tilgengelige kliniske data vedrerende amlodipin-administration til patienter med
nedsat leverfunktion. Patienter med nedsat leverfunktion har nedsat udskillelse af amlodipin, hvilket
medforer et oget AUC pé ca. 40-60 %. Der skal derfor udvises forsigtighed over for patienter med
nedsat leverfunktion.

Geriatriske patienter
Der foreligger ingen data om systemisk eksponering efter administration af Rasitrio til geriatriske
patienter. Nar aliskiren gives alene, er AUC for aliskiren hos geriatriske patienter (> 65 ar) 50 %
hgjere end hos unge patienter. Tiden til maksimal plasmakoncentration af amlodipin er den samme for
@ldre og yngre patienter. Der er en tendens til, at amlodipin-clearance aftager, hvilket medferer
stigninger i AUC og forlengelse af elimineringshalveringstiden hos geriatriske patienter. Derfor
anbefales sarlig forsigtighed, nar Rasitrio gives til patienter pa 65 ar og derover og ekstrem
forsigtighed overfor patienter pa 75 ar eller &ldre (se pkt. 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1).

\O

Begransede data tyder pa, at hydrochlorthiazids systemiske clearance er neds, s bade raske og
hypertensive &ldre patienter sammenlignet med unge, raske frivillige. Deg‘\'@'e igger ingen specifikke
data for effekten af hydrochlorthiazid hos @ldre patienter. é\'

N
Peediatriske population (under 18 dr) \%
Rasitrios farmakokinetik er ikke undersegt. Et farmakokinetis, ulationsstudie er blevet udfert med
74 hypertensive bern i alderen 1 til 17 ar (med 34 patienter i@Reren 6 til 12 &r og 28 patienter i
alderen 13 til 17 &r), der fik amlodipin mellem 1,25 og 2 1@ enten en eller to gange daglig. Hos bern
i alderen 6 til 12 ar og hos teenagere i alderen 13-17 § den typiske oral clearance (CL/F)
henholdsvis 22,5 og 27,4 1/time hos drenge og henhgdsvis 16,4 og 21,3 I/time hos piger. Der er
observeret stor inter-individuel variabilitet i eks ring. Der er begrensede data fra bern under 6 ar.

ALY
5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata \@

N
Aliskiren/hydrochlorthiazid og alisk'yr;én/ amlodipin
Der er ikke foretaget toksikologis&,&res‘cudier med Rasitrio alene; kun med de enkelte komponenter.
N\

Toksicitetsprofilerne for aligtlrén/hydrochlorthiazid-kombinationen og aliskiren/amlodipin-
kombinationen er veldo nterede i praekliniske undersogelser. Begge kombinationer tolereredes
generelt godt af rotter ultaterne af 2- og 13-ugers orale toksicitetsstudier stemte overens med
resultaterne for degnlelte komponenter.

Aliskiren

Det karcinogene potentiale blev vurderet i et 2-arigt rottestudie og i et 6-méneders studie af transgene
mus. Der blev ikke pévist noget karcinogent potentiale. Der er registreret et tilfzelde af adenom i kolon
og et tilfelde af adenocarcinom i coecum hos rotter ved dosen 1500 mg/kg/dag, hvilket ikke var
statistisk signifikant. Selvom aliskiren har et kendt irritationspotentiale blev de opnéede
sikkerhedsmargener i et studie pa raske frivillige forsegspersoner hos mennesker ved en dosis pa

300 mg anset for at veere passende ved 9-11 gange baseret pé faekale koncentrationer eller 6 gange
baseret pa koncentrationerne i mucosa, sammenlignet med 250 mg/kg/dag i karcinogenitetsstudiet hos
rotter.

Aliskiren havde ikke noget mutagent potentiale i in vitro- og in vivo-mutagenicitetsstudierne.

Analyserne omfattede in vitro-analyser af bakterie- og pattedyrsceller og in vivo-vurderinger hos
rotter.
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Studier af aliskirens reproduktive toksicitet viste ingen tegn pa embryofwtal toksicitet eller
teratogenicitet ved doser pé op til 600 mg/kg/dag hos rotter eller 100 mg/kg/dag hos kaniner.
Fertiliteten og den pra- og postnatale udvikling blev ikke péavirket hos rotter ved doser pé op til

250 mg/kg/dag. Doserne hos rotter og kaniner gav en systemisk eksponering, der var henholdsvis 1-4
og 5 gange hejere end den maksimale anbefalede humane dosis (300 mg).

Sikkerhedsfarmakologistudier afslerede ingen bivirkninger pd funktionen af centralnervesystemet og
respiratorisk eller kardiovaskulaer funktion. Hendelser under gentagen-dosis toksicitetsstudier i dyr
var i overensstemmelse med det kendte potentiale for lokalirritation eller de forventede
farmakologiske effekter af aliskiren.

Amlodipin
Bade kliniske og ikke-kliniske sikkerhedsdata for amlodipin er veletableret.

Reproduktionstoksikologi
Reproduktionsstudier med rotter og mus har vist forsinket fodsel, forleenget fodsel og nedsat
overlevelse af afkommet ved doser ca. 50 gange hejere end de maksimalt anbefalede doser til
mennesker baseret pd mg/kg. \Q
>

Nedsat fertilitet NS
Der sas ingen effekt pa fertiliteten hos rotter behandlet med amlodipin %?}ﬁer 1 64 dage og hunner i
14 dage for parring) ved doser op til 10 mg/kg/dag (8 gange* den m% alt anbefalede dosis til
mennesker pa 10 mg baseret pa mg/m?). I et andet rottestudie, hV01\c_13 rotter blev behandlet med
amlodipinbesilat i 30 dage med en dosis sammenlignelig med déer til mennesker baseret pa mg/kg,
blev der fundet nedsat follikelstimulerende hormon og testo n i plasma, nedsat spermdensitet samt
nedsat antal modne spermatider og Sertoliceller. o

N
Karcinogenicitet, mutagenicitet 2
I studier med rotter og mus, der fik amlodipin kf@‘et i to ar ved koncentrationer beregnet til at give
daglige dosisniveauer pé 0,5, 1,25 og 2,5 mg/ as ingen tegn pa karcinogenicitet. Den hgjeste dosis
(for mus lig med og for rotter 2 gange* de;g:zaksimalt anbefalede kliniske dosis p4 10 mg baseret pa
mg/m?) var taet pa den maksimalt tolerK dosis for mus, men ikke for rotter.

Mutagenicitetsstudier viste ingen@gemiddelrelaterede virkninger pd hverken gen- eller
kromosomniveau. . 6\

\)
*Baseret pa en patient pg ﬁg

Hydrochlorthiazid\/@

Prakliniske evalueringer, der stetter administrationen af hydrochlorthiazid til mennesker, omfattede
in vitro- genotoksicitetsanalyser og reproduktionstoksicitets- og carcinogenicitetsstudier af gnavere.
Omfattende kliniske data er tilgeengelige for hydrochlorthiazid, og disse er afspejlet i de relevante
afsnit.

Hydrochlorthiazid havde ingen uenskede virkninger pa fertiliteten hos mus og rotter af begge kon i
studier, hvor disse arter via deres kost blev eksponeret for doser pé op til henholdsvis 100 og

4 mg/kg/dag forud for parring og gennem hele draegtighedsperioden. Disse doser hydrochlorthiazid til
mus og rotter repraesenterer henholdsvis 19 og 1,5 gange den maksimale dosis, der anbefales til
mennesker baseret pi mg/m’. (Beregningerne forudsatter en oral dosis pa 25 mg/dag og en patient pa
60 kg).
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk
Crospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri

Filmovertrak

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol

Talcum

Rad jernoxid (E 172)

Sort jernoxid (E 172) \g

6.2  Uforligeligheder N\
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu—kalenderb&s@:
2 ar
§
PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) - Alu—b}ﬁQ:
2 ér AN
N

PA/Alu/PVC - Alu kalenderblister: {{*
18 méneder é

N
6.4 Serlige opbevaringsfpag’d

\)

Ma ikke opbevares ved tg@peraturer over 30 °C.
Opbevares i den origi derpakning for at beskytte mod fugt og lys.

%
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu-kalenderblister:
Enkeltpakninger indeholdende 14, 28, 56, 98 tabletter.

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) - Alu-blister:

Enkeltpakninger indeholdende 30, 90 tabletter.

Enkeltdosispakning (perforeret enkeltdosisblister) indeholdende 56x1 tabletter.
Enkeltdoserede multipakninger (perforeret enkeltdosisblister) indeholdende 98x1 tabletter
(2 pakninger af 49x1).

PA/Alu/PVC - Alu kalenderblister:
Enkeltpakninger indeholdende 14, 28, 56 tabletter.
Multipakninger indeholdende 98 tabletter (2 pakninger af 49)

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/730/001-012

O
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TILLADELSEN Q\'
N
Dato for ferste markedsferingstilladelse: 22. november 2011 .\66
Dato for seneste fornyelse: \Oﬁ
O
>
10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN 6\6
O
Yderligere information om dette legemiddel es pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu NA
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat), 5 mg amlodipin (som
besylat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

Lys pink, konveks, oval filmovertrukket tablet med facetslebne kanter preeget me@LIL” pa den ene

side og "NVR” pé den anden side. S
N
4. KLINISKE OPLYSNINGER QQQ
P
4.1 Terapeutiske indikationer OK

Rasitrio er indiceret til behandling af essentiel hypertensio&om erstatningsterapi til voksne patienter,
hvis blodtryk er tilstraekkeligt behandlet med en kombifigtion af aliskiren, amlodipin og
hydrochlorthiazid, givet samtidigt p4 samme dosisngddu som i kombinationen.

4.2 Dosering og administration \@
7

Dosering {{\*j“

Den anbefalede dosis af Rasitrio er é@‘ﬁablet daglig.

N

Patienter, der far aliskiren, am@%in og hydrochlorthiazid som separate tabletter, der gives
sidelobende pa samme tid piQagen, kan skiftes over til en kombinationstablet af Rasitrio, der
indeholder de samme kopg@Onentdoser.

Den faste dosiskombifration ma kun anvendes, nér en stabil virkning af monokomponenttabletterne,
der gives sidelgbende, er etableret efter dosistitrering. Dosis ber individualiseres og skal justeres i
henhold til patientens kliniske respons.

Serlige populationer

Aldre patienter pd 65 dr eller derover

Der er beviser for en gget risiko for bivirkninger relateret til hypotension hos patienter pa 65 ér eller
@ldre behandlet med Rasitrio. Der skal derfor udvises serlig forsigtighed, nar Rasitrio administreres
til patienter pé 65 &r eller derover.

Til denne patientgruppe er den anbefalede initialdosis af aliskiren 150 mg. Hos sterstedelen af de
eldre patienter er der ikke set klinisk relevant ekstra blodtryksreduktion ved at eage dosis til 300 mg.
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Aldre patienter pa 75 dr eller derover

Der er meget begraensede data tilgengelige for brug af Rasitrio til patienter pa 75 ar eller &ldre (se
pkt. 5.2). Brugen af Rasitrio til patienter pd 75 &r eller @ldre skal begranses til de patienter, hvis
blodtrykskontrol er fastlagt for den frie kombination af aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid
givet samtidigt uden tilherende sikkerhedsproblemer, specielt hypotension. Der anbefales ekstrem
forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtryk (se pkt. 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion
(estimeret glomeruler filtrationsrate (GFR) pa henholdsvis 89-60 ml/min/1,73 m” og

59-30 ml/min/1,73 m®) (se pkt 4.4 og 5.2). P4 grund af indholdet af hydrochlorthiazid er, Rasitrio
kontraindiceret til patienter med anuri og til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion (GFR

<30 ml/min/1,73 m?). Samtidig brug af Rasitrio og angiotensin-II receptorblokkere (ARB) eller
angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-h@&mmere er kontraindiceret hos patienter med nedsat
nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion
Rasitrio er kontraindiceret til patienter med steerkt nedsat leverfunktion. Der sk vises forsigtighed
ved behandling med Rasitrio hos patienter med let til moderat nedsat leverfu n og hos patienter
med progressiv leversygdom. Der er ikke fastsat en anbefalet dosis for an@ipm til patienter med let
til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4). é\'

&

Peediatrisk population
Rasitrios sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér se\'&e klarlagt. Der foreligger ingen

data.
t "00

Administration QQ
Oral anvendelse. Tabletterne skal synkes hele med @Vand. Rasitrio ber tages med et let maltid én
gang daglig, fortrinsvis pa samme tidspunkt hve “Grapefrugtjuice ma ikke tages sammen med
Rasitrio (se pkt. 4.5). AN
\{g)

4.3 Kontraindikationer K&
- Overfolsomhed over for d %/e stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i

pkt. 6.1, over for andrg gNdfopyridinderivater eller over for andre sulfonamid-afledte stoffer.

- Angiogdem forérsag@}f aliskiren i anamnesen.

- Arveligt eller idiop@isk angiogdem.

- 2. 0g 3. trimes graviditet (se pkt. 4.6).

—  Anuri. v/

- Staerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

- Hyponatrieemi, hyperkalcaemi, symptomatisk hyperurikeemi og refraktorisk hypokalizemi.

- Steerkt nedsat leverfunktion.

- Samtidig brug af aliskiren med ciclosporin eller itraconazol, to yderst potente P-glykoprotein-
(P-gp)-heemmere, eller andre potente P-gp-heemmere (fx. quinidin), er kontraindiceret (se
pkt. 4.5).

- Anvendelse af aliskiren sammen med ARB’er eller ACE-ha&mmere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?®) (se
pkt. 4.2,4.4,4.5 og 5.1).

- Sver hypotension.

- Shock (inklusive kardiogent shock).

- Obstruktion af venstre ventrikels udleb (fx hej grad af aortastenose).

- Haemodynamisk ustabil hjertesvigt efter akut myokardie infarkt.
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4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
I tilfzelde af alvorlig og vedvarende diarré ber Rasitrio seponeres (se pkt. 4.8).

Som med andre antihypertensive l&egemidler kan kraftig s@nkning af blodtrykket hos patienter med
iskaeemisk kardiopati eller iskeemisk kardiovaskular sygdom resultere i et myokardieinfarkt eller
slagtilfeelde.

Symptomatisk hypotension forekom hyppigere hos patienter med ukompliceret hypertension, der blev
behandlet med Rasitrio, end hos patienter, der blev behandlet med kombinationerne
aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydrochlorthiazid eller amlodipin/hydrochlorthiazid.

Overfolsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid kan forekomme, men ses hyppigst hos patienter
med allergi eller astma.

Systemisk lupus erythematosus
Det er rapporteret, at thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan forvaerre@r aktivere
systemisk lupus erythematosus. S
Q
Amlodipins sikkerhed og effekt ved hypertensiv krise er ikke klarlagt. é\'\

N
Dobbelt hemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet ( RAA.Sd’DQ
Der er rapporteret hypotension, syncope, apopleksi, hyperkal'ae@\og @ndringer i nyrefunktionen
(herunder akut nyresvigt) hos felsomme patienter, specielt V%anvendelse af flere leegemidler, der
pavirker dette system (se pkt. 5.1). Dobbelt haemning af renéfi-angiotensin-aldosteronsystemet ved

kombination af aliskiren med en angiotensin-konverterfggsenzym (ACE)-hammer eller en
angiotensin-II receptorblokker (ARB) frarades. Blo , nyrefunktion og elektrolytter skal
monitoreres teet, hvis samtidig administration ¢s at vaere absolut nedvendig.

Anvendelse af aliskiren i kombination med(&RB’er eller ACE-hammere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller anbt nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3).
Geriatriske patienter pa 65 ar og dégpver

Der skal udvises sarlig forsigtpghed, nar Rasitrio administreres til patienter pa 65 &r eller zldre.
Symptomatisk hypotension om hyppigere hos patienter med ukompliceret hypertension, der blev
behandlet med Rasitrio, § hos patienter, der blev behandlet med kombinationerne

aliskiren/amlodipin, aisjdren/hydrochlorthiazid eller amlodipin/hydrochlorthiazid. Patienter pé 65 ar
eller derover er mexg frdsatte overfor hypotensionrelaterede bivirkninger ved behandling med Rasitrio
(se pkt. 4.2,4.8,5.1 0g5.1).

Geriatriske patienter pa 75 &r og derover

Der er meget begranset effekt- og sikkerhedsdata tilgeengeligt for brug af Rasitrio til patienter pé

75 ar eller @ldre. Der anbefales ekstrem forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtryk (se
pkt. 4.2, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Hjertesvigt
Calciumantagonister, inklusive amlodipin, ber anvendes med forsigtighed til patienter med
hjertesvigt, da de kan gge risikoen for nye kardiovaskulare handelser og mortalitet.

Der er ingen tilgengelige data med hensyn til mortalitet og morbiditet for Rasitrio til patienter med
hjertesvigt ( se pkt. 5.1).

Der skal udvises forsigtighed, nér aliskiren anvendes til patienter med hjertesvigt, der behandles med
furosemid eller torasemid (se pkt. 4.5).
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Risiko for symptomatisk hypotension
Symptomatisk hypotension kan forekomme hos patienter i behandling med Rasitrio i felgende
tilfelde:

. Patienter med markant veeskemangel eller patienter med natriummangel (fx patienter, der far
hgje doser diuretika) eller
. Anvendelse af aliskiren sammen med andre stoffer, der virker pA RAAS.

Veske- og natriummangel ber korrigeres for administration af Rasitrio, eller behandlingen skal
indledes under ngje klinisk overvigning.

Elektrolytforstyrrelse

Behandling med Rasitrio ber kun pdbegyndes efter korrektion af hypokalizemi og eventuel samtidigt
forekommende hypomagnesiemi. Tiaziddiuretika kan forarsage nyt tilfeelde af hypokaliemi eller
forvarre allerede eksisterende hypokalizemi. Thiaziddiuretika ber administreres med forsigtighed til
patienter med risiko for eget kaliumtab, fx med salttabende nefropati eller praerenal (kardiogen)
nedsattelse af nyrefunktionen. Hvis der opstér hypokalieemi under behandling med hydrochlorthiazid,
ber Rasitrio seponeres, indtil stabil kaliumbalance er genoprettet.

Hypokalieemi kan udvikle sig ved brug af thiaziddiuretika. Risikoen for hypokal i er storst hos
patienter med levercirrhose, hos patienter, der oplever kraftig diurese, hos pa% r, der har
mangelfuld oral indtagelse af elektrolytter, og hos patienter, der samtldlgt tager behandling med
kortikosteroider eller adrenocorticotropt hormon (ACTH) (se pkt. 4.5 0%4

Omvendt er der efter markedsferingen set stigning i serumkahun}\,g_yAinahsklren denne stigning kan
blive mere udtalt ved samtidig brug af andre stoffer, der virke, S, eller ved samtidig brug af
non-steroide anti-inflammatoriske legemidler (NSAID’er). {\S samtidig brug skennes nedvendig,
tilrddes regelmeessig kontrol af nyrefunktionen inklusive gefdmelektrolytter i overensstemmelse med
standardpraksis. Anvendelse af aliskiren i kombinatig d ACE-h@mmere eller ARB’er er
kontraindiceret hos patlenter med diabetes mellitu @m nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3, 4.5 og 4.8). @

Thiaziddiuretika kan forarsage hyponatri g hypokloremisk alkalose og forverre allerede
eksisterende hyponatrieemi. Der er set tiffelde af hyponatriemi, som var ledsaget af neurologiske
symptomer (kvalme, progressiv des?ntering, apati). Behandling med hydrochlorthiazid ber forst
initieres efter korrektion af allere, sisterende hyponatriemi. Hvis svar eller pludselig
hyponatrizemi opstar under be ing med Rasitrio, ber behandlingen seponeres, indtil
natriumbalancen er normalj

%)
Elektrolytbalancen, i lium, natrium og magnesium, ber monitorers regelmaessigt hos alle
patienter, der far tinaziddiuretika.

Thiazider nedsetter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en intermitterende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevearelse af kendt forstyrrelse i calciummetabolismen. Rasitrio er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Rasitrio skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumcalcium-niveauet ber monitoreres regelmaessigt under behandling med thiazider.
Markant hyperkalceemi kan vare tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for
udforelse af test for parathyroidea-funktion.

Der er intet, der tyder p4, at Rasitrio ville reducere eller forhindre diuretikainduceret hyponatrizemi.
Chloridmangel er generelt mild og kreever normalt ingen behandling.
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Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation

Thiaziddiuretika kan forirsage azoteemi hos patienter med kronisk nyresygdom. Nar Rasitrio anvendes
hos patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales regelmassig monitorering af serum-elektrolytter
herunder kalium, samt serum-kreatinin og serum-urinsyre. Der foreligger ingen data om hypertensive
patienter med staerkt nedsat nyrefunktion (serumkreatinin > 150 pmol/I eller 1,70 mg/dl hos kvinder
og > 177 pmol/l eller 2,00 mg/dl hos mand og/eller en skennet glomeruler filtrationsrate (GFR)

<30 ml/min/1,73 m®), tidligere dialyse, nefrotisk syndrom eller renovaskulzar hypertension. Rasitrio
er kontraindiceret til patienter med stzerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) eller anuri
(se pkt. 4.2 og 4.3). Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion.

Som for andre leegemidler, der virker pA RAAS, skal der udvises forsigtighed, nar Rasitrio gives til
patienter, der er preedisponerede for renal dysfunktion som hypovolaemi (fx pga. blodtab, alvorlig eller
vedvarende diarré, vedvarende opkastning), hjertelidelse, leverlidelse, diabetes mellitus eller
nyrelidelse. Samtidig brug af aliskiren og ACE-hammere eller ARB’er er kontraindiceret hos
patienter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Akut nyresvigt, som var reversibel
ved seponering af behandlingen, er efter markedsfering rapporteret hos risikopatienter, som fik
aliskiren. Hvis der opstar tegn pé nyresvigt, skal aliskirenbehandling atbrydes mi@et samme.

Der er ingen erfaringer med brug af Rasitrio til patienter, som for nylig ha.%ennemgaet en
nyretransplantation; der skal derfor udvises forsigtighed over for disse &&L nter

Qﬁ

Nedsat leverfunktion

Rasitrio kontraindiceret til hypertensive patienter med staerkt t leverfunktlon (se pkt. 4.3 0g 5.2).
Der skal udvises forsigtighed, hvis Rasitrio administreres t11 enter med let til moderat nedsat
leverfunktion eller progressiv leversygdom (se pkt. 4.2 Oé

Halveringstiden af amlodipin er forleenget og AUC &re hos patienter med nedsat leverfunktion; der
kan ikke gives nogen anbefaling vedrerende dos

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv h &irofisk kardiomyopati
Som ved andre vasodilatorer skal der u s se@rlig forsigtighed, nar amlodipin anvendes til patienter,
der lider af aorta- eller mitralklapste@se eller hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.

N
Metaboliske og endokrine Virk&‘@er
Thiaziddiuretika, hemnder@\rﬂchloﬁhiazid, kan e@ndre glucosetolerancen og forheje
serumkoncentrationen af ktesterol og triglycerider og af urinsyre. Hos diabetespatienter kan
dosisjustering af ins }g orale antidiabetika vaere pakraevet under behandling med Rasitrio.
Samtidig brug af 10 og ARB’er eller ACE-heemmere er kontraindiceret hos patienter med
diabetes mellitus (se pkt. 4.3).

Pé grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Rasitrio kontraindiceret ved symptomatisk
hyperurikeemi (se pkt. 4.3). Hydrochlorthiazid kan muligvis ege serumurinsyre pa grund af nedsat
urinsyreclearance og udlese eller forvaerre hyperurikaemi, ligesom det kan forérsage arthritis urica hos
folsomme patienter.

Thiazider nedsetter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en tilbagevendende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevarelse af kendt forstyrrelse i calciummetabolismen. Rasitrio er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Rasitrio skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumcalcium ber monitoreres regelmaessigt under behandling med thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pé skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udferelse af
test for parathyroidea-funktion.
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Nyrearteriestenose

Der er ingen tilgengelige kontrollerede kliniske data om brug af Rasitrio til patienter med unilateral
eller bilateral nyrearteriestenose eller brug af Rasitrio til patienter med stenose i en enkelt nyre. Der er
dog ligesom for andre leegemidler, der virker pé renin-angiotensin-aldosteron-systemet, en eget risiko
for nyreinsufficiens, inklusive akut nyresvigt, ndr patienter med nyrearteriestenose behandles med
aliskiren. Derfor skal der udvises forsigtighed hos disse patienter. Hvis der opstar nyresvigt, skal
behandlingen afbrydes.

Anafylaktisk reaktioner og angiogdem

Der er set anafylaktiske reaktioner under behandling med aliskiren efter markedsforing (se pkt. 4.8).
Som ved andre leegemidler, der virker pd renin-angiotensin-aldosteron-systemet, er angiosdem eller
symptomer, som tyder pd angioedem (havet ansigt, leber, svaelg og/eller tunge), blevet rapporteret
hos patienter, som behandles med aliskiren.

Et antal af disse patienter havde en anamnese med angiogdem eller symptomer, der tydede pa
angiogdem, som i nogle tilfeelde havde optradt efter brug af anden medicin, der kan forarsage
angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (angiotensin-konverteringsenzym-hemmere eller angiotensin-

receptorblokkere) (se pkt. 4.8). (&g

Efter markedsforing er der set angiogdem eller angioedem-lignende reaktjeyef, nér aliskiren blev
administreret sammen med ACE-heemmere og/eller ARB’er (se pkt. 4.%\

N
Der skal udvises sarlig forsigtighed hos patienter disponeret for E\H'g?él

Patienter med angiogdem i anamnesen kan have en eget risi@t’or angiogdem under behandling med
aliskiren (se pkt. 4.3 og 4.8). Der skal derfor udvises forsigtifhed, nér aliskiren ordineres til patienter
med angiogdem i anamnesen, og disse patienter skal f teet under behandlingen, iser i
begyndelsen af behandlingen (se pkt. 4.8). Q

Hyvis anafylaktiske reaktioner eller angioejdem\@tf’n, skal Rasitrio seponeres med det samme, og der
skal ivaerkseattes relevant behandling og ﬁlorering, indtil komplet og vedvarende ophavelse af
tegn og symptomer er indtradt. Patiente& informeres om at kontakte laege, hvis de udvikler tegn pa
allergiske reaktioner, specielt Vejrtra%ingsproblemer eller synkebesver, hevelse i ansigt,
ekstremiteter, ojne, leber eller tuplg. Hvis tunge, glottis eller svaelg er involveret, skal der gives
adrenalin. Yderligere skal der ®§5 de nedvendige forholdsregler for at opretholde frie luftveje.

&
Lysfoelsomhed %)
Der er rapporteret lys edsreaktioner ved behandling med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Hvis
der opstar lysfelso sreaktioner under behandlingen med Rasitrio, anbefales det at seponere
behandlingen. Hvis genoptagelse af behandling med diuretika skennes nedvendig, anbefales det at
beskytte eksponerede omrader mod sol og kunstig UVA.

Akut lukketvinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, er blevet relateret til en idiosynkratisk reaktion, som kan
resultere i akut forbigdende myopi og akut lukketvinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut nedsat
syn og gjensmerter og opstar typisk inden for timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet
lukketvinklet glaukom kan fore til permanent synstab. Den primere behandling er seponering af
hydrochlorthiazid sé hurtigt som muligt. Det kan veere nedvendigt at overveje promte medicinsk eller
kirurgisk behandling, hvis det intraokulaere tryk ikke kommer under kontrol. Risikofaktorer for at
udvikle akut lukketvinklet glaukom kan inkludere sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.
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4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Information om interaktioner med Rasitrio

En farmakokinetisk analyse af en patientpopulation med hypertension tydede ikke pa klinisk relevante
@ndringer i steady state-eksponeringen (AUC) og C,,,, for aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid
sammenlignet med de tilsvarende behandlinger med to praparater.

Leegemidler, som pavirker serumkalium: Hydrochlorthiazids kaliumudtemmende virkning dempes
ved aliskirens kaliumbesparende virkning. Denne virkning af hydrochlorthiazid pd serumkalium ville
imidlertid forventes at blive gjort mere virkningsfuld af andre lagemidler forbundet med kaliumtab og
hypokalizemi (fx andre kaliuretiske diuretika, kortikosteroider, afferingsmidler, adrenokortikotropt
hormon (ACTH), amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicillin (G-penicillin), salicylsyrederivater).
Omvendt, kan samtidig brug af andre stoffer, som pdvirker RAAS, af NSAID’er eller af stoffer, som
oger serumkalium (fx kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger,
heparin) medfere stigning i serumkalium. Der ber udvises forsigtighed, hvis samtidig administration
af et stof, som pévirker serumkalium, skennes nedvendig. Kombination af aliskiren med ARB’er eller
ACE-h&mmere er kontraindiceret til patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) og frarades til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1). (&g

Leegemidler, der pavirkes af serumkaliumforstyrrelser: Regelmaessig ove ‘r'gng af serumkalium
anbefales, nar Rasitrio administreres sammen med leegemidler, der pév%&; af
serumkaliumforstyrrelser (fx digitalisglykosider, antiarytmika). A\

Non-steroide-anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID), inklus&\selektive cyclooxygenase-2-
heemmere (COX-2-heemmere), acetylsalicylsyre og ikke-sel e NSAID: Som for andre stoffer, der
pavirker renin-angiotensin-systemet, kan NSAID reducere rskirens antihypertensive effekt. NSAID
kan ogsa svakke hydrochlorthiazids diuretiske og ant%gértensive effekt.

Hos visse patienter med svakket nyrefunktion}&?}?%erede patienter eller &ldre patienter) kan
administration af aliskiren og hydrochlorthiazi@ammen med NSAID medfere en yderligere
forverring af nyrefunktion, inklusive risi @r akut nyresvigt, som sedvanligvis er reversibel.
Anvendelse af Rasitrio sammen med e{&- ID kraever derfor forsigtighed, iser hos @ldre patienter.
Information om interaktioner medXliskiren

Kontraindiceret (se pkt. 4.3) , b\w

- Dobbelt RAAS-bz%%@

Kombination af aliskire d ARB’er eller ACE-h&mmere er kontraindiceret til patienter med
diabetes mellitus elle at nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) og frarades til andre patienter
(se pkt. 4.3, 4.4 og\LP.

- Potente P-glykoprotein (gp)-hemmere

Et interaktionsstudie med raske personer, hvor dosis blev administreret en gang, viste, at ciclosporin
(200 og 600 mg) ager C,,x af 75 mg aliskiren cirka 2,5 gange og AUC cirka 5 gange. Foragelsen kan
vere storre for hgjere aliskirendoser. Hos raske personer gger itraconazol (100 mg) AUC og C,.x af
aliskiren (150 mg) henholdsvis 6,5 gange og 5,8 gange. Derfor er samtidig administration af aliskiren
og potente P-gp-heemmere kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Anbefales ikke (se pkt. 4.2)

- Grapefrugtjuice

Indtagelse af grapefrugtjuice sammen med aliskiren resulterede i en reduktion i AUC og C,, for
aliskiren. Indtagelse sammen med 150 mg aliskiren resulterede i en reduktion i AUC for aliskiren pa
61 %, og indtagelse sammen med 300 mg aliskiren resulterede i en reduktion i AUC for aliskiren pa
38 %. Det er sandsynligt, at denne reduktion skyldes heemning af organisk anion-transport-polypeptid-
medieret optagelse af aliskiren, forarsaget af grapefrugtjuice i mave-tarm-kanalen. P& grund af risiko
for terapisvigt ber grapefrugtjuice ikke tages sammen med Rasitrio.
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Forsigtighed ved samtidig brug

- Interaktioner med P-gp

I prekliniske studier er det vist, at MDR1/Mdrla/1b (P-gp) er det vigtigste efflukssystem involveret i
aliskirens intestinale absorption og bilizre udskillelse. Rifampicin, som er en P-gp-induktor, nedsatte
aliskirens biotilgeengelighed med omkring 50 % i et klinisk studie. Andre induktorer af P-gp
(prikbladet perikum) kan derfor muligvis nedsette aliskirens biotilgaengelighed. Selvom det ikke er
blevet undersegt for aliskiren, er det kendt, at P-gp ogsa kontrollerer optagelsen af et stort udvalg af
substrater 1 vaev, og P-gp kan ege vav:plasma-koncentrationsforholdet. Derfor kan kan P-gp-
induktorer muligvis ege vavskoncentrationen mere end plasmakoncentrationen. Muligheden for
leegemiddelinteraktioner ved P-gp’s bindingssted vil sandsynligvis ath@nge af denne transporters
haemningsgrad.

- Moderate P-gp-hcemmere

Administration af ketoconazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) sammen med aliskiren (300 mg)
resulterede 1 henholdsvis 76 % og 97 % stigning i aliskirens AUC. ZAndring af aliskirens
plasmaniveau ved tilstedevaerelse af ketoconazol eller verapamil forventes at ligge inden for det
omrade, der ville veere opnéet, hvis aliskirendosis blev fordoblet. Aliskirendoser pa op til 600 mg eller
det dobbelte af den hojeste, anbefalede terapeutiske dosis er fundet at vere velt rede i
kontrollerede kliniske studier. Prakliniske studier tyder pé, at samtidig admir'@:’%‘uon af aliskiren og
ketoconazol eger aliskirens gastrointestinale absorption og mindsker den g@re udskillelse. Der skal
derfor udvises forsigtighed, hvis aliskiren gives sammen med ketoconaz®], Verapamil eller andre
moderate P-gp-h&mmere (clarithromycin, telithromycin, erythromyci @miodaron).

P
- Leegemidler, som pavirker serumkalium OK
Samtidig brug af andre stoffer, som pavirker RAAS, af NSAg@eller af stoffer, som gger serumkalium
(fx kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumhold@ salterstatninger, heparin), kan medfore

stigning i serumkalium. Der ber udvises forsigtighed, samtidig administration af et stof, som
pavirker serumkalium, skennes nedvendig. Kombi n af aliskiren med ARB’er eller ACE-
hammere er kontraindiceret til patienter med di S mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) og frarades til andre pafié@¥er (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1).

- Furosemid og torasemid \{:{‘

Samtidig oral administration af aliskidn og furosemid havde ingen effekt pé aliskirens
farmakokinetik, men reducerede oneringen af furosemid med 20-30 % (effekten af aliskiren pa
furosemid, administreret intra leert eller intravenest, er ikke blevet undersegt). Efter gentagne
furosemiddoser (60 mg/da ministreret samtidig med aliskiren (300 mg/dag) til patienter med
hjertesvigt, var udskillelsgyaf natrium i urinen og urinvoluminet reduceret med henholdsvis 31 % og
24 % i de forste 4 ti mmenlignet med furosemid alene. Gennemsnitsveagten af patienter i
samtidig behandli d furosemid og 300 mg aliskiren (84,6 kg) var hgjere end vaegten af patienter
behandlet med furosemid alene (83,4 kg). Der blev observeret mindre andringer i furosemids
farmakokinetik og effekt ved aliskiren 150 mg/dag.

De kliniske data indikerede ikke, at der blev anvendt hejere doser af torasemid ved samtidig
behandling med aliskiren. Den renale udskillelse af torasemid vides at veere medieret af organisk
anion-transportere (OAT). Aliskiren udskilles minimalt gennem nyrerne, og kun 0,6 % af aliskiren-
dosis genfindes i urinen efter oral administration (se pkt. 5.2). Aliskiren kan dog potentielt reducere
plasmakoncentrationen af torasemid ved at interferere med absorptionsprocessen, da aliskiren er vist
at vaere substrat for det organisk anion-transporterende polypeptid 1A2 (OATP1A2) (se interaktion
med hemmere af organisk anion-transporterende polypeptid (OATP)).

Hos patienter, der behandles med béde aliskiren og oral furosemid eller torasemid, anbefales det
derfor at monitorere virkningen af furosemid eller torasemid ved initiering og justering af furosemid-,
torasemid- eller aliskirenbehandling for at undga @ndringer i det ekstracellulere vaskevolumen og
potentielle situationer med volumen-overload (se pkt. 4.4).
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- Warfarin
Effekten af aliskiren pa warfarins farmakokinetik er ikke blevet evalueret.

- Fodeindtagelse
Maltider (med hejt eller lavt fedtindhold) reducerer absorptionen af aliskiren betragteligt (se pkt. 4.2).

Ingen interaktioner

- Stoffer, som er undersogt i kliniske farmakokinetiske studier med aliskiren inkluderer
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og
hydrochlortiazid. Der er ikke identificeret nogen interaktioner.

- Administration af aliskiren sammen med enten metformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) resulterede i &ndring af C,,x eller AUC for aliskiren pd mellem 20 % og
30 %. Ved administration sammen med atorvastatin steg AUC og C,,, for aliskiren ved steady
state med 50 %. Samtidig administration af aliskiren havde ingen signifikant indvirkning pa
atorvastatins, metformins eller amlodipins farmakokinetik. Dosisjustering af aliskiren eller
disse samtidigt administrerede l&egemidler er derfor ikke nedvendig.

- Aliskiren kan nedsette biotilgeengeligheden af digoxin og verapamil i I@ad.
N
- Interaktioner med CYP A
Aliskiren heemmer ikke CYP-isoenzymer (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19~&6, 2E1 og 3A). Aliskiren
inducerer ikke CYP3A4. Det forventes derfor ikke, at aliskiren pé’l("gér den systemiske eksponering
af stoffer, som ha&mmer, inducerer eller metaboliseres af diss @ymer. Aliskiren metaboliseres
minimalt af CYP-enzymer. Derfor forventes ingen interakti pa grund af haemning eller induktion
af CYP-isoenzymer. CYP3A4-heemmere pavirker dog ofte @sé’l P-gp. Oget aliskiren-eksponering ved
samtidig administration af CYP3A4-h&mmere, som o @&mmer P-gp, kan derfor forventes (se ogsé
P-glycoprotein interaktioner i pkt. 4.5).

O

- P-gp-substrater og svage P—gp-hcemme)\(@
Der er ikke observeret nogen relevante in tioner med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin.
Ved samtidig administration af aliskirer\ 0 mg) og atorvastatin (80 mg) blev AUC og C,,, for
aliskiren eget med 50 % ved steady sgne. 1 forsegsdyr er det blevet vist, at P-gp har stor indflydelse
pa aliskirens biotilgengelighed. Ig‘ucere af P-gp (perikon, rifampicin) kan derfor nedsatte
biotilgeengeligheden af aliski.reé\

\)
- Hcemmere af orga anion-transporterende polypeptid (OATP)
Prakliniske studier ty, a, at aliskiren kan veere et substrat for organisk anion-transporterende
polypetider. Der end¢¥tor risiko for interaktion mellem heemmere af OATP og aliskiren, hvis de
administreres samtidigt (se interaktion med grapefrugtjuice).

Information om interaktioner med amlodipin

Andre leegemidlers virkning pa amlodipin

Forsigtighed ved samtidig brug

- CYP3A4-hemmere

Samtidig administration af kraftige eller moderate CYP3A4-hammere (proteaseh&mmere,
svampemidler af azoltypen, makrolider som fx erythromycin og clarithromycin samt verapamil og
diltiazem) kan give anledning til signifikant stigning i amlodipins plasmakoncentration. Det kliniske
udtryk af disse farmakokinetiske variationer kan vare mere udtalt hos &ldre. Monitorering og
dosisjustering kan vaere nedvendig.

- CYP3A4-inducere

Der foreligger ingen data vedrerende virkningen af CYP3A4-induktorer p&d amlodipin. Samtidig
administration af CYP3 A4-induktorer (fx rifampicin, perikon) kan medfere lavere
plasmakoncentration af amlodipin. Forsigtighed ber udvises ved samtidig anvendelse af amlodipin og
CYP3A4-induktorer.
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- Grapefrugtjuice

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller grapefrugtjuice kan ikke anbefales, da
biotilgengeligheden kan eges hos nogen patienter, hvilket kan resultere i en oget blodtrykssenkende
effekt.

- Dantrolen (infusion)

Hos dyr er der set letal ventrikelflimren og kardiovaskulart kollaps i forbindelse med hyperkalieemi
efter indgift af verapamil og dantrolen i.v. Grundet risiko for hyperkalieemi anbefales det, at samtidig
indgift af calciumantagonister, sésom amlodipin, undgas hos patienter mistankt for eller i behandling
for malign hypertermi.

Amlodipins virkning pa andre lcegemidler
- Amlodipins blodtrykssenkende virkning eger den blodtrykssankende virkning af andre
antihypertensive leegemidler.

- Samtidig administration af gentagne doser af 10 mg amlodipin sammen med 80 mg simvastatin

resulterede i en 77 % stigning i eksponeringen for simvastatin sammenlig ed simvastatin
alene. Det anbefales at begranse dosis af simvastatin til 20 mg dagligt gbatlenter, som er i
behandling med amlodipin. \'\
e
Ingen interaktioner A\
- I kliniske interaktionsstudier pavirkede amlodipin ikke farn{a:_l%kinetikken af atorvastatin,
digoxin, warfarin eller ciclosporin. \Oﬁ
O
Information om interaktioner med hydrochlorthiazid (0

Ved samtidig administration kan felgende laegemidleré@ragere med thiaziddiuretika:
Ikke anbefalet Qg
- Lithium (9
Lithiums nyreclearance nedsattes af thiazj &, derfor kan risikoen for lithiumtoksicitet oges med
hydrochlorthiazid. Kombinationen af lit& og hydrochlorthiazid anbefales ikke. Hvis denne
kombination viser sig at vaere Vaesen@, anbefales ngje monitorering af serumlithiumniveaet under
samtidig brug. X

Z
Forsigtighed nodvendig ve@ntidig brug
- Alkohol, barbitura@yog narkosemidler
Administration af thigzaddiuretika samtidig med andre midler, som ogsa har en blodtrykssankende
virkning (fx ved at\edcere aktiviteten i det sympatiske centralnervesystem eller ved direkte
vasodilatation) kan forstarke ortostatisk hypotension.

- Amantadin
Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for bivirkninger forarsaget af amantadin.

- Antidiabetika (fx insulin og orale midler)

Thiazider kan @ndre glucosetolerancen. Det kan vaere nedvendigt at justere dosis af antidiabetika (se
pkt. 4.4). Metformin skal anvendes med forsigtighed pga. risikoen for laktatacidose fremkaldt af
muligt funktionelt nyresvigt forarsaget af hydrochlorthiazid.

- Antikolinerge leegemidler og andre leegemidler, som pavirker den gastrointestinale motilitet
Antikolinerge midler (fx atropin, biperiden) kan ege biotilgeengeligheden af diuretika af thiazidtypen,
tilsyneladende ved at reducere den gastrointestinale motilitet og mavetemningshastigheden. Omvendt
forventes det, at prokinetiske stoffer som cisaprid kan nedsette biotilgengeligheden af
thiaziddiuretika.
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- Leegemidler, der anvendes til behandling af arthritis urica

Dosisjustering af urikosuriske leegemidler kan vare nedvendig, da hydrochlorthiazid kan ege
serumurinsyre. En gget dosis af probenicid- eller sulfinpyrazon kan vaere nedvendig. Samtidig
administration af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for
overfalsomhedsreaktioner over for allopurinol.

- Leegemidler, som kan fordrsage torsades de pointes

Pé grund af risiko for hypokalimi ber hydrochlorthiazid gives med forsigtighed sammen med
leegemidler, der kan forarsage torsades de pointes is@r Klasse la- og Klasse Ill-antiarytmika og visse
antipsykotika.

- Leegemidler der pavirker serumnatrium

Den hyponatrieemiske virkning af diuretika kan forsterkes ved samtidig administration af legemidler
som antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika osv. Forsigtighed skal iagttages ved
langtidsbehandling med disse legemidler.

- Betablokkere og diazoxid

Samtidig brug af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, og betablokkere ge risikoen for
hyperglykaemi. Thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan forstaerke d@mds
hyperglykeemiske effekt. \'\

- e
- lonbytterresiner A\
Absorptionen af thiaziddiuretika inklusive hydrochlorthiazid nedsa%%s af colestyramin og colestipol.
Dette kan resultere i en sub-terapeutisk effekt af thiaziddiuret'ke@”orskydning af doseringen af
hydrochlorthiazid og anionbytterresin séledes, at hydrochlo@zid gives mindst 4 timer for eller
4-6 timer efter indgift af anionbytterresin, kan dog muli%iQninimere interaktionen.

N

- D-vitamin og calciumsalte or?
Administration af thiaziddiuretika, herunder hw orthiazid, sammen med D-vitamin eller
calciumsalte kan forsterke stigningen 1 serumdg€ium. Samtidig brug af thiaziddiuretika kan medfore
hyperkalcaemi hos patienter, som er pradi erede for hyperkalceemi (fx hyperparathyroidisme,
maligne sygdomme eller D-vitamin-me de forhold) ved at oge den tubulare reabsorption af

calcium. é
N
- Ikke-depolariserende m relaksantia
Thiazider, herunder hydroc iazid, forstaerker virkningen af perifert virkende

skeletmuskelrelaksantia 6’) curarederivater.

- Cytotoksiskesﬁer
Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan nedsatte den renale ekskretion af cytotoksiske midler (fx
cyclophosphamid, methotrexat) og forsteerke deres myelosuppressive virkning.

- Digoxin og andre digitalisglykosider
Thiazid-induceret hypokalizmi eller hypomagnesieemi fremmer start af digitalis-inducerede
hjertearytmier (se pkt. 4.4).

- Methyldopa
Der har veret isolerede rapporter om haemolytisk ana@mi, som er opstéet ved samtidig brug af
hydrochlorthiazid og methyldopa.

- Kontraststoffer med iod

I tilfzelde af diuretikuminduceret dehydrering er der en eget risiko for akut nyresvigt, serlig ved hgje
doser af iodpraeparat. Patienterne skal rehydreres for administrationen.
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- Karkontraherende aminer (fx noradrenalin, adrenalin)
Hydrochlorthiazid kan heemme virkningen af karkontraherende pressoraminer sdsom noradrenalin.
Den kliniske betydning heraf er usikker og ikke tilstraekkelig til at udelukke brugen.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til maend og kvinder

Laeger, som ordinerer Rasitrio, ber rddgive kvinder i den fertile alder om den potentielle risiko under
graviditet. Et skift til en passende hypertensionsbehandling skal ske inden planlagt graviditet, da
Rasitrio ikke mé anvendes af kvinder, som planlaegger at blive gravide.

Graviditet

Der foreligger ikke data om brugen af aliskiren hos gravide kvinder. Aliskiren var ikke teratogent i
rotter eller kaniner (se pkt. 5.3). Andre stoffer, som virker direkte pa renin-angiotensin-aldosteron-
systemet, associeres med alvorlige fostermisdannelser og dedsfald hos nyfedte. Aliskiren ber, som
andre legemidler, der virker direkte pd renin-angiotensin-aldosteron-systemet, ikke anvendes under
1. trimester i graviditeten og er kontraindikeret under 2. og 3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3).

Amlodipins sikkerhed ved human graviditet er ikke fastslet. Reproduktionss@r 1 rotter har ikke
€

vist toksicitet bortset fra udsat fedselstidspunkt og forlenget varighed af ved doser 50 gange
storre end den maksimale anbefalede dosis til human brug (se pkt. 5.3). g under graviditet
anbefales kun, nér der ikke er et mere sikkert alternativ, og nar sygd en er en storre risiko for

moderen og fosteret. OK\%
Erfaringerne med hydrochlorthiazid under graviditet, saerli%&mste trimester, er begreensede. Data
fra dyrestudier er utilstraekkelige.

@

Hydrochlorthiazid krydser placenta. Baseret pa hyd@lorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug i andet og tredje tgnester kompromittere den foto-placentale perfusion
og forarsage fotale og neonatale virkninger s icterus, forstyrrelse i elektrolytbalancen og
trombocytopeni.
Hydrochlorthiazid ber ikke anvendegied graviditetsedem, gestational hypertension eller preeklampsi
pa grund af risiko for nedsat plas%gyolumen og placental hypoperfusion uden gavnlig effekt pa
tilstanden. . 6\

\)

Hydrochlorthiazid ber i nvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder, undtagen i
sjeldne situationer, h den behandling ikke kan anvendes.

Rasitrio ber ikke anvendes under 1. trimester i graviditeten. Rasitrio er kontraindikeret under 2. og
3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3).

Hyvis der opstar graviditet under behandlingen, skal Rasitrio saledes seponeres omgéende.

Amning
Det er ukendt, om aliskiren og/eller amlodipin udskilles i human malk. Aliskiren udskilles i melken
hos diegivende rotter.

Hydrochlorthiazid udskilles i human melk i sma mangder. Thiazider i hgje doser, der forarsager
intens diurese, kan heemme malkeproduktionen.

Brug af Rasitrio frarddes under amning. Hvis Rasitrio anvendes under amning, ber dosis holdes sé lav
som muligt.
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Fertilitet
Der er ingen kliniske data vedrerende pavirkning af fertiliteten ved brug af Rasitrio.

Der er rapporteret om reversible biokemiske @ndringer i spermatozoers hoveder hos visse patienter,
som blev behandlet med calciumantagonister. De kliniske data er utilstraekkelige til at afklare
amlodipins potentielle virkning pa fertiliteten. Et rottestudie viste pavirkning af fertiliteten hos hanner
(se pkt. 5.3). Rotters fertilitet var upavirket ved doser op til 250 mg/kg/dag aliskiren og 4 mg/kg/dag
hydrochlorthiazid (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fere motorkeretej eller betjene
maskiner. Nar man ferer motorkeretej eller betjener maskiner, skal man imidlertid vaere opmerksom
pa, at der lejlighedsvis kan optreede svimmelhed eller treethed under behandlingen med Rasitrio.

Amlodipin kan have indflydelse pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner i mindre eller
moderat grad. Hvis patienter, der far amlodipin, lider af svimmelhed, slavhed, hovedpine, treethed
eller kvalme kan evnen til at reagere vaere nedsat.

4.8 Bivirkninger \\\'\
Resumé af sikkerhedsprofilen Qﬁg
N

Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid-kombination ®)
Rasitrios sikkerhedsprofil vist herunder er baseret pé klinisk&ldier udfert med Rasitrio og de kendte
sikkerhedsprofiler for de individuelle komponenter, aliskir@‘, amlodipin og hydrochlorthiazid. Der er
begranset sikkerhedsinformation for Rasitrio til patie&fqg’pé 75 ar og eldre.

Den hyppigste bivirkning set med Rasitrio er wsion og svimmelhed. Bivirkningerne, der

tidligere er indberettet for en af de individuel mponenter i Rasitrio (aliskiren, amlodipin og
hydrochlorthiazid), og prasenteret i de res{@tive afsnit for de individuelle komponenter kan
forekomme med Rasitrio. {{*

N

Liste over bivirkninger i tabelfornis

Bivirkningerne for aliskiren, a ipin og hydrochlorthiazid er opstillet efter frekvens med den
hyppigste forst ved anvend af folgende definition: Meget almindelig (= 1/10); almindelig (= 1/100
til < 1/10): ikke almindeli@{> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjelden
(< 1/10.000), ikke ke an ikke estimeres ud fra forhandenverende data). Inden for hver enkelt
frekvensgruppe er Qi ingerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er
anfort forst.

Information om Rasitrio

Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed

Vaskulaere sygdomme
Almindelig: Hypotension

Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Almindelig: Perifert gdem

Perifert edem er en kendt, dosisathaengig bivirkning ved amlodipin, og er ogsé indberettet ved
behandling med aliskiren efter markedsfering. Forekomsten af perifert edem med Rasitrio i et
kortsigtet, dobbelt aktivt kontrolleret studie var 7,1 %, mens forekomsten var henholdsvis 8,0 %,
4,1 % og 2,0 % med kombinationerne aliskiren/amlodipin, amlodipin/hydrochlorthiazid og
aliskiren/hydrochlorthiazid.
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Forekomsten af potentielt hypotensionrelaterede bivirkninger i et kortvarigt, aktivt kontrolleret studie
var 4,9 % med Rasitrio mod op til 3,7 % med kombinationer af to praparater. Hos patienter > 65 ar
var forekomsten 10,2 % med Rasitrio mod op til 5,4 % med kombinationer af to praparater.

Yderligere information om de individuelle komponenter
Andre bivirkninger, som tidligere er indberettet for de individuelle komponenter kan ogsé opsté for
Rasitrio, selv, hvor de ikke er set 1 kliniske studier.

Aliskiren

Alvorlige bivirkninger omfatter anafylaktiske reaktioner og angiogdem, som efter markedsforing er
blevet rapporteret med frekvensen sjeelden (mindre end 1 tilfeelde ud af 1.000 patienter). Den
hyppigste bivirkning er diarré.

Liste over bivirkninger i tabelform:
De kendte bivirkninger ved aliskiren er praesenteret i tabellen herunder ved brug af de samme
konventioner, som tidligere er beskrevet for faste kombinationer.

Immunsystemet Al

Sjelden: Anafylaktisk reaktion, overfglsonﬂledsreaktion%b
Hjerte \\'\

Almindelig: Svimmelhed X

Ikke almindelig: Palpitationer, perifert edem \6
Vaskulzere sygdomme . @6

4 : . N

Ikke almindelig: Hypotension OK
Luftveje, thorax og mediastinum Q)

Ikke almindelig: Hoste >
Mave-tarm-kanalen KQ

Almindelig: Diarré QQ
Lever og galdeveje \

Ikke kendt: Leverforstyrrelss@, gulsot, hepatitis, leversvigt**
Hud og subkutane vaev

Ikke almindelig: Sveere ku‘t{h'c bivirkninger inklusive Stevens-Johnsons syndrom,

toksis%pidermal nekrolyse (TEN), bivirkninger fra mundslimhinden,
1

udsl¥s, klae, urticaria
Sjelden: . ogdem, erytem
Knogler, led, muskler 0%& evav

Almindelig: @ Artralgi
Nyrer og urinveje Q)
Ikke almindﬁ Akut nyresvigt, nedsat nyrefunktion
Undersogelser
Almindelig: Hyperkalizemi
Ikke almindelig: Forhgjede leverenzymer
Sjelden: Fald i heemoglobinverdi, fald i haematokritveerdi, forhgjet
blodkreatinin

*Isolerede tilfeelde af leverforstyrrelser med kliniske symptomer og laboratorie-dokumentation for
mere markant leverdysfunktion.

**Inklusive et tilfeelde af *fulminant leversvigt’, der er rapporteret post-marketing, og hvor en kausal
sammenhang med aliskiren ikke kan udelukkes.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger:
Overfolsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og angiogdem er forekommet under

behandling med aliskiren.

I kontrollerede kliniske studier forekom angiogdem og overfelsomhedsreaktioner sjeldent under
behandling med aliskiren og med tilsvarende hyppighed som placebo eller komparator.
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Tilfelde af angiogdem eller symptomer, som tyder pa angiogdem (havet ansigt, laeber, svaelg og/eller
tunge) er ogsa rapporteret efter markedsfering. Et antal af disse patienter havde en anamnese med
angiogdem eller symptomer, der tydede pa angioesdem, som i nogle tilfeelde havde efterfulgt brug af
anden medicin, der er kendt for at fordrsage angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (ACE-ha&mmere
eller ARB’er).

Efter markedsforing er der rapporteret tilfeelde af angioedem eller angiopdem-lignende reaktioner, nér
aliskiren blev administreret sammen med ACE-ha&mmere og/eller ARB’er.

Der er ogsé blevet indberettet overfolsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner efter
markedsfering (se pkt. 4.4).

Ved tegn tydende pa en overfelsomhedsreaktion/angioadem (specielt besvaer med vejrtreekning eller
synkning, udslat, klge, urticaria eller hevelse i ansigt, ekstremiteter, gjne, laeber og/eller tunge,
svimmelhed) skal patienten atbryde behandlingen og kontakte laegen (se pkt. 4.4).

Efter markedsforing er der rapporteret artralgi. [ nogle tilfeelde opstod dette som en del af en
overfelsomhedsreaktion. \Q

>
Efter markedsforing er der rapporteret om renal dysfunktion og tilfeelde a{@? nyresvigt hos
risikopatienter (se pkt. 4.4). X
@

Undersogelser: 1 kontrollerede kliniske studier blev klinisk relevkﬁ?&ndringer i
standardlaboratorieparametre i fa tilfaelde associeret med ad i@ﬁration af aliskiren. I kliniske studier
af hypertensive patienter havde aliskiren ingen klinisk signififgnt virkning pé total kolesterol, HDL-
kolesterol, fastende triglycerider, fastende glukose eller %&yre.

N

Heemoglobin og heematokritveerdi: Der blev observ&smé fald i hemoglobin og haematokritvaerdi
(gennemsnitligt fald p& henholdsvis ca. 0,05 6g 0,16 volumenprocent). Ingen patienter fik
seponeret behandlingen pa grund af anaemi. e virkning ses ogsé for andre leegemidler, som virker
pa RAAS, fx ACE-h&mmere og ARB’er.\{‘Q

Serumkalium: Der er set stigning i s alium med aliskiren, og den kan blive mere udtalt ved
samtidig brug af andre stoffer, S{)@ylrket pa RAAS, eller af NSAID’er. Hvis samtidig brug skennes
nedvendig, tilrades regelmaess ntrol af nyrefunktion inklusive serumelektrolytter i
overensstemmelse med sta@%raksis. Kombination af aliskiren og ARB’er eller ACE-h&mmere er
kontraindiceret til patient@ymed diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) arédes til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Peediatrisk population: Baseret pa de begrensede sikkerhedsdata, der er tilgaengelige fra et
farmakokinetisk studie af aliskirenbehandling hos 39 hypertensive bern i alderen 6-17 ar, forventes
frekvensen, typen og alvorligheden af bivirkninger hos bern at svare til det, der ses hos hypertensive
voksne. Som for andre RAAS-h@&mmere er hovedpine en almindelig bivirkning hos bern, der
behandles med aliskiren.

Amlodipin

Blod og lymfesystem

Meget sjelden: | Leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet

Meget sjaelden: | Allergisk reaktion

Metabolisme og erngering

Meget sjelden: | Hyperglykaemi
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Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig: Sevnlgshed, humersvingninger (inklusive angst), depression

Sjeelden: Forvirring

Nervesystemet

Almindelig: Somnolens, hovedpine (is@r i begyndelsen af behandling)

Ikke almindelig: Tremor, smagsforstyrrelser, synkope, hypoastesi, parastesi

Meget sjelden: Hypertoni, perifert neuropati

Ojne

Ikke almindelig: | Synsforstyrrelser (inklusive dobbeltsyn)

Ore og labyrint

Ikke almindelig: | Tinnitus

Hjerte

Almindelig: Hjertebanken

Meget sjelden: Myokardie infarkt, arytmi (inklusive bradykardi, ventrikulaer
takykardi og atrieflimmer)

Vaskuleere sygdomme Al

Almindelig: Rodmen 0}\0

Meget sjelden: Vaskulitis A ©"

Luftveje, thorax og mediastinum x\'\\

Ikke almindelig: Dyspng, rhinitis (Q\'

Meget sjelden: Hoste . <

Mave-tarm-kanalen 7

Almindelig: Mavesmerter, kvalme R N\

Ikke almindelig: Opkastning, dyspepsi, en@®ede afferingsvaner (inklusive diarré og
forstoppelse), mundtg(@d

Meget sjelden: Pankreatitis, gastrip'@éingival hyperplasi

Lever og galdeveje o N

Meget sjelden: Hepatitis, gu‘l{éf forhejede leverenzymsvardier (mest i forbindelse

med kolggtede)

Hud og subkutane vaev

.&\

Ikke almindelig: Al 1, purpura, misfarvning af huden, hyperhidrose, pruritus,
Wislet, eksantem
Meget sjelden: \‘gngiﬂdem, erythema multiforme, urticaria, exfoliativ dermatitis,

Stevens-Johnson syndrom, Quincks edem, lysfelsomhed

Knogler, led, muskler

evVav

&
@?ﬁfnd
Almindelig: A2

Havede ankler

Ikke almindelig: \J*

Artralgi, myalgi, muskelkramper, rygsmerter

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig:

| Vandladningsproblemer, nykturi, gget vandladningsfrekvens

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig:

| Impotens, gynakomasti

Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet

Almindelig: Ddem, treethed

Ikke almindelig: Brystsmerter, asteni, smerte, utilpashed
Undersggelser

Ikke almindelig: | Veagtogning, vagttab

Der er set enkelte tilfeelde af ekstrapyramidale symptomer.
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Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid er blevet ordineret i stor udstreekning i mange 4r, ofte i hejere dosis end indholdet i
Rasitrio. Felgende bivirkninger er blevet rapporteret hos patienter behandlet med thiazid-diuretika
alene, inklusive hydrochlorthiazid:

Blod og lymfesystem

Sjelden: Trombocytopeni, sommetider med purpura
Meget sjeelden: Agranulocytose, knoglemarvsdepression, h&molytisk anemi,
leukopeni
Ikke kendt: Aplastisk anemi
Immunsystemet
Meget sjelden: Overfolsomhed

Metabolisme og erngering
Meget almindelig: ~ Hypokaliemi

Almindelig: Hyperurikeemi, hypomagnesieemi, hyponatrieemi
Sjelden: Hyperkalcaemi, hyperglykaemi, forverring af den metaboliske tilstand
ved diabetes

Meget sjelden: Hypokloremisk alkalose \Q
Psykiske forstyrrelser (0(0‘

Sjelden: Depression, sgvnforstyrrelser \\'\
Nervesystemet X

Sjelden: Svimmelhed, hovedpine, parestesi \6
Ojne . @6

. N

Sjelden: Nedsat syn \Oﬁ

Ikke kendt: Akut lukketvinklet glaukom
Hjerte >

Sjelden: Hjertearytmier KQ
Vaskulaere sygdomme ©

Almindelig: Ortostatisk hypotwn
Luftveje, thorax og mediastinum

Meget sjelden: Respiratori%@istress (herunder pneumonitis og lungeadem)
Mave-tarm-kanalen R\

Almindelig: Nedsa@petit, let kvalme og opkastning

Sjelden: Abdiminalt ubehag, obstipation, diarré
Meget sjelden: . @q eatitis

Lever og galdeveje (Q\
Sjelden: @ Intrahepatisk kolestase, gulsot

Hud og subkutane (@
Almindeligs Urticaria og andre former for udslet

Sjelden: Lysfolsomhedsreaktioner
Meget sjelden: Kutan lupus erythematosus-lignende reaktioner, reaktivering af kutan
lupus erythematosus, nekrotiserende vaskulitis og toksisk epidermal
nekrolyse
Ikke kendt: Erythema multiforme
Knogler, led, muskler og bindevaev
Ikke kendt: Muskelspasmer
Nyrer og urinveje
Ikke kendt: Renal dysfunktion, akut nyresvigt
Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Impotens
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Ikke kendt: Asteni, pyreksi
Undersggelser
Meget almindelig:  Stigning i kolesterol og triglycerider
Sjelden: Glukosuri
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4.9 Overdosering

Symptomer
De mest sandsynlige manifestationer for Rasitrio vil veere hypotension relateret til aliskiren og

amlodipins antihypertensive virkning af kombinationen aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid.

For aliskiren vil den mest sandsynlige manifestation af overdosering vaere hypotension relateret dets
antihypertensive virkning.

Tilgengelige data vedrerende amlodipin antyder, at kraftig overdosering kan resultere i udtalt perifer
vasodilatation og muligvis refleks-takykardi. Der er rapporteret markant og sandsynligvis forleenget
systemisk hypotension op til og inklusive shock med dedelig udgang med amlodipin.

Overdosering med hydrochlorthiazid er forbundet med elektrolytmangel (hypokalieemi, hypokloriemi,
hyponatrieemi) og dehydrering, der er forarsaget af overdreven diurese. De mest almindelige tegn og
symptomer pd overdosering er kvalme og somnolens. Hypokalizmi kan resultere i muskelspasmer
og/eller forsterke hjertearytmier forbundet med samtidig brug af digitalisglykosider eller visse anti-

arytmiske leegemidler. (&Q

Behandling NS
Hyvis der skulle opstd symptomatisk hypotension med Rasitrio, ber der %ﬁs}(saettes stottende
behandling. 6\

&9
Klinisk signifikant hypotension pga. overdosering med amlodjy }raever aktiv kardiovaskulaer
stottebehandling inklusive hyppig monitorering af hjerte- O&n irationsfunktionen, heevning af
ekstremiteterne og opmerksomhed pa cirkulerende blodyol@nen og urinproduktion.

N
En vasokonstriktor kan vare gavnlig til genoprettel& vaskuler tonus og blodtryk, forudsat at
anvendelsen ikke er kontraindiceret. Intravenes umglyconat kan vaere gavnlig til ophavelse af

calciumkanalblokaden. AN

7
Maveskyldning kan vere af vaerdi i nog%\t#faelde. Indgift af aktivt kul op til 2 timer efter
administration af 10 mg amlodipin h@/ist, at det nedsatter absorptionshastigheden af amlodipin.

N
Da amlodipin er sterkt protein%gﬂet, er det ikke sandsynligt at dialyse har gavnlig virkning.
\)

I et studie udfert hos h&&ﬁlyse—paﬁenter med nyresygdom i slutstadie (end stage renal disease,
ESRD) var clearencey f aliskiren lav (< 2 % oral clearence). Dialyse er derfor ikke tilstraekkeligt
til behandling af a}iﬁn—overdosering.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, renin-h&mmere;
ATC-kode: C09XAS53

Rasitrio kombinerer tre antihypertensive stoffer, som kontrollerer blodtrykket hos patienter med
essentiel hypertension ved komplementere virkningsmekanismer: Aliskiren tilhegrer klassen kaldet
direkte reninh@mmere, amlodipin tilherer klassen kaldet calciumantagonister og hydrochlorthiazid
tilherer klassen kaldet thiaziddiuretika. Nar de kombineres, resulterer den samlede virkning af
hamning af renin-angiontensin-aldosteronsystem, calciumkanal medieret vasodilation og
natriumchlorid udskillelse i en blodtryksnedsattelse, som er sterre end den tilsvarende
kombinationsbehandling af to preeparater.
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Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid-kombination

Hos hypertensive patienter gav Rasitrio én gang dagligt klinisk betydningsfulde reduktioner af bade
systolisk og diastolisk blodtryk, som opretholdtes i hele dosisintervallet pd 24 timer. Den storre
reduktion af blodtrykket med Rasitrio i forhold til hver af kombinationerne af to praparater blev set
ved hver time, herunder ogsé i de tidlige morgentimer, ved hjaelp af ambulatant degnmonitorering af
blodtrykket.

Rasitrio er blevet undersogt i et dobbeltblindet, randomiseret, aktivt kontrolleret studie hos

1.181 patienter, hvoraf 773 var klassificeret som moderat hypertensive (msSBP 160-180 mmHg) og
408 som svert hypertensive (msSBP > 180 mmHg) ved baseline. Mange af patienterne var staerkt
overvagtige (49 %), og over 14 % of den samlede population havde diabetes. I de forste 4 uger af den
dobbeltblindede behandling fik patienterne en kombination af aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid
(HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308), eller en kombination af aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295),
aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) eller amlodipin/HCTZ 5/12,5 mg (N=295). Patienterne blev
efter de forste 4 uger tvangstitreret til hgjere doser i de naste 4 ugers dobbeltblindede behandling med
aliskiren/amlodipine/HCTZ 300/10/25 mg, aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipin

300/10 mg og amlodipin/HCTZ 10/25 mg.

I dette studie viste Rasitrio ved en dosis pa 300/10/25 mg statistisk signifikan \odtryksreduktioner
(systolisk/diastolisk) i forhold til baseline pa 37,9/20,6 mmHg sammenligp?,med 31,4/18,0 mmHg
med aliskiren/amlodipin-kombinationen (300/10 mg), 28,0/14,3 mmH

aliskiren/hydrochlorthiazid (300/25 mg) og 30,8/17,0 mmHg med a pin/hydrochlorthiazid
(10/25 mg) hos patienter med moderat til svaer hypertension. Hos. nter med svaer hypertension
(SBP > 180 mmHg) var blodtryksreduktionen i forhold til basglqe med henholdsvis Rasitrio og
kombinationerne af to praeparater 49,5/22,5 mmHg sammenl.isret med 38,1/17,6 mmHg med
aliskiren/amlodipin-kombinationen (300/10 mg), 33,2/14 3(QmHg med aliskiren/hydrochlorthiazid
(300/25 mg) og 39,9/17,8 mmHg med amlodipin/hydrg&forthiazid (10/25 mg). I en undergruppe pa
588 patienter, hvor patienter > 65 ar var darligt reprgdgenteret og de > 75 ar var meget darligt
representeret, viste kombinationen af aliskiren/ ipin/hydrochlorthiazid (300/10/25 mg) en
middel systolisk/diastolisk blodtryksreduktion 9,7/21,1 mmHg i forhold til baseline sammenlignet
med 31,3/18,74 mmHg for aliskiren/amloQi@n (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg for
aliskiren/hydrochlorthiazid (300/25 mg‘)\& 29,2/16,4 mmHg for amlodipin/hydrochlorthiazid

(10/25 mg) (undergruppen bestar af pgtienter uden afvigende malinger, defineret som en forskel
mellem systoliske blodtryksmali SBT) > 10 mmHg ved behandlingsstart (baseline) eller ved
endepunkt). Rasitrios virkning set sé tidligt som én uge efter pabegyndt terapi. Den
blodtrykssenkende effekt atienter med moderat til svaer hypertension var uathangig af alder,
ken, race, body mass in g sygdomme forbundet med overveegt (metabolisk syndrom og diabetes).

Rasitrio medferte enifikant reduktion af plasmareninaktiviteten (PRA) (-34 %) i forhold til
baseline, mens kombinationen af amlodipin og hydrochlorthiazid forhgjede PRA (+170 %). Den
kliniske betydning af forskellene i effekten pd PRA er ikke kendt p& nuvarende tidspunkt.

I et 28 til 54 ugers abent studie vedrerende sikkerhed maltes virkningen som sekundart endepunkt, og
Rasitrio bevirkede ved en dosis pa 300/10/25 mg middelblodtryksreduktioner (systolisk/diastolisk) pé
37,3/21,8 mmHg gennem 28 til 54 ugers behandling. Rasitrios virkning opretholdtes gennem et ars
behandling uden evidens for tab af effekt.

I et randomiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret 36 ugers studie hos @ldre patienter, hvis blodtryk
ikke var kontrolleret med aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP > 140 mmHg), blev der set en klinisk
betydningsfuld yderligere blodtryksreduktion efter 36 uger, som var endepunktet, hos patienter, som
fik Rasitrio i en dosis pa 300/10/25 mg (fra reduktioner i msSBP/msDBP pa 15,0/8,6 mmHg efter

22 uger til reduktioner pd 30,8/14,1 mmHg ved endepunktet efter 36 uger).
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Rasitrio er blevet administreret til flere end 1.155 patienter i afsluttede kliniske studier, herunder

182 patients i et &r eller lengere. Behandling med Rasitrio tolereredes godt ved doser op til

300 mg/10 mg/25 mg med en samlet forekomst af bivirkninger svarende til forekomsten ved
behandling med kombinationerne af to preeparater, bortset fra symptomatisk hypotension.
Forekomsten af potentielt hypotensionrelaterede bivirkninger i et kortsigtet, kontrolleret studie var
4,9 % med Rasitrio mod op til 3,7 % med kombinationerne af to preeparater. Hos patienter > 65 ar var
forekomsten 10,2 % med Rasitrio mod op til 5,4 % med kombinationer af to praparater.

Hyppigheden af bivirkninger viste ingen forbindelse med ken, alder (bortset fra symptomatisk
hypotension),body mass index, race eller etnicitet. Bivirkninger har generelt veret af mild og
forbigdende karakter. De tilgengelige sikkerhedsdata for patienter > 75 &r eller patienter med storre
kardiovaskulare komorbiditeter er meget begraensede. Behandlingsopher pd grund af en klinisk
bivirkning forekom hos 3,6 % af de patienter, der blev behandlet med Rasitrio, mod 2,4 % med
aliskiren/amlodipin, 0,7 % med aliskiren/hydrochlorthiazid og 2,7 % med
amlodipin/hydrochlorthiazid.

Aliskiren
Aliskiren er en oral aktiv, non-peptid, potent og selektiv direkte haemmer af hum@renin.

Ved at hemme enzymet renin h&mmer aliskiren RAAS’ aktiveringspunk t@%okerer konverteringen
af angiotensinogen til angiotensin I og mindsker niveauet af angiotensin¥ 0g angiotensin II. Mens
andre legemidler, som hemmer RAAS (ACE-h&mmere og angiote -antagonister (ARB))
forarsager en kompensatorisk stigning i plasmareninaktiviteten (RRAY, mindsker behandling med
aliskiren PRA hos hypertensive patienter med ca. 50-80 %. Tilgwrende reduktioner blev fundet, nér
aliskiren blev kombineret med andre antihypertensive lege r. Den kliniske betydning af
forskellene i effekt pa PRA er ikke kendt pa nuvarende téd@unkt.

N
Hypertension %6
Hos hypertensive patienter gav administratiorw ren en gang dagligt i doser pa 150 mg og
300 mg dosisathangige reduktioner i bade de toliske og det diastoliske blodtryk, som blev
opretholdt over hele dosisintervallet pa 24\@er (med vedvarende gavnlig virkning tidligt om
morgenen) med en gennemsnitlig peak/‘t&ugh ratio for diastolisk respons pa op til 98 % for 300 mg-
dosen. 85-90 % af den maksimale blpgkrykssenkende effekt blev observeret efter 2 uger. Den
blodtryksnedsattende effekt blev Spretholdt under langtidsbehandling og var uathangig af alder, ken,
BMI og etnicitet. Aliskiren er rsogt 1 1.864 patienter i alderen 65 ér eller derover og i
426 patienter i alderen 75 ar@ler derover.

<
Undersggelser af aliskgep®monoterapi har vist en blodtrykssankende effekt, som er sammenlignelig
med andre klasser tihypertensive laegemidler, herunder ACE-heemmere og angiotension-II-

antagonister. Sammenlignet med et diuretikum (hydrochlortiazid — HCTZ) senkede aliskiren 300 mg
det systoliske/diastoliske blodtryk med 17,0/12,3 mmHg sammenlignet med 14,4/10,5 mmHg for
HCTZ 25 mg efter 12 ugers behandling.

Der er undersogelser af kombinationsbehandling tilgengelige, hvor aliskiren er kombineret med
diuretikummet hydrochlorthiazid, calciumantagonisten amlodipin og betablokeren atenolol. Disse
kombinationer var veltolererede. Aliskiren inducerede en additiv blodtrykssenkende virkning ved
kombination med hydrochlorthiazid.
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Virkningen og sikkerheden af aliskiren-baseret behandling blev sammenlignet med ramipril-baseret
behandling i et 9-méneders non-inferioritetsstudie med 901 @ldre patienter (> 65 ar) med essentiel
systolisk hypertension. Aliskiren 150 mg eller 300 mg pr. dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg pr. dag
blev administreret i 36 uger med mulighed for tilleeg af hydrochlorthiazid (12,5 mg eller 25 mg) ved
uge 12 og amlodipin (5 mg eller 10 mg) ved uge 22. Over 12-ugers-perioden s@nkede aliskiren-
monoterapi systolisk/diastolisk blodtryk med 14,0/5,1 mmHg sammenlignet med 11,6/3,6 mmHg for
ramipril i overensstemmelse med aliskirens non-inferioritet til ramipril ved de valgte doser.
Forskellene i systolisk og diastolisk blodtryk var statistisk signifikante. Tolerabiliteten var
sammenlignelig for de to behandlingsarme, men hoste blev oftere rapporteret med ramipril-regimet
end med aliskiren-regimet (14,2 % vs. 4,4 %), mens diarré var mere almindelig med aliskiren-regimet
end med ramipril-regimet (6,6 % vs. 5,0 %).

I et 8-ugers studie med 754 hypertensive geriatriske patienter pa 65 ér eller @ldre og geriatriske
patienter pd 75 &r eller &ldre (30 %) gav aliskiren i doser pa 75 mg, 150 mg og 300 mg statistisk
signifikant sterre blodtryksreduktioner (bade systolisk og diastolisk) sammenlignet med placebo. Der
blev ikke pavist yderligere blodtrykssenkende effekt med 300 mg aliskiren sammenlignet med

150 mg aliskiren. Alle tre doser var veltolereret hos bade &ldre og gamle patienter.

Der er ingen tegn pa hypotension efter forste dosis og ingen indvirkning pa p@l}%os patienter, som
er blevet behandlet i kontrollerede kliniske undersegelser. Udtalt hypoten Var usedvanlig (0,1 %)
hos patienter med ukompliceret hypertension, som blev behandlet med é{s iren alene. Hypotension
var ogsd usedvanlig (< 1 %) under kombinationsbehandling med an ntihypertensive leegemidler.
Ved opher af behandlingen vendte blodtrykket gradvist tilbage rn@gssisniveauet over flere uger, og
der var ingen tegn pé reboundeftfekt for blodtrykket eller PRA\'OK

I et 36-ugers studie med 820 patienter med iskaemisk dysfu@tion af venstre ventrikel blev der ikke
pavist &ndringer i remodellering vurderet ved Venstreé,& systolisk ventrikuler slutvolumen for
aliskiren sammenlignet med placebo, givet som till% | normalbehandling.

De kombinerede hyppigheder for kardiovaskul ded, hospitalsindleeggelser pga. hjertesvigt,
tilbagevendende hjerteanfald, slagtilfeeld enoplivning ved pludselig ded var de samme for
grupperne givet aliskiren og placebo. H‘o\\ipatienter, som fik aliskiren var der dog en signifikant hejere
hyppighed af hyperkalizemi, hypoten@‘&n og nyreproblemer sammenlignet med gruppen, der fik

placebo. Q\'

Aliskirens eventuelle gavnljgeWirkning pa hjerte-kar og/eller nyrer blev undersogt i et dobbeltblindt,
placebokontrolleret, rand@iseret studie hos 8.606 patienter med type 2-diabetes og kronisk

inuri og/eller GFR < 60 ml/min/1,73m?) med eller uden hjerte-karsygdom.
trolleret ved baseline hos de fleste patienter. Det primare endepunkt var en
kombination af hjertekar- og nyrekomplikationer.

I dette studie blev tilleeg af 300 mg aliskiren sammenlignet med tilleeg af placebo til
standardbehandling, som inkluderede enten en angiotensin-konverteringsheemmer eller en
angiotensin-receptorblokker. Studiet blev afbrudt fer tid, fordi det var usandsynligt, at deltagerne
havde gavn af aliskiren. Resultater fra studiet indikerede en hazard ratio for det primere endepunkt pa
1,11 til fordel for placebo (95 % konfidensinterval: 1,00-1,23, 2-sidet p=0,05). Desuden blev der
observeret en gget forekomst af bivirkninger ved aliskiren sammenlignet med placebo (37,9 % vs.
30,2 %). Der var is@r en gget forekomst af nedsat nyrefunktion (14,0 % vs. 12,1 %), hyperkalieemi
(38,9 % vs. 28,8 %), hypotension-relaterede tilfeelde (19,7 % vs. 16,2 %) og bekraftede apopleksi-
endepunkter (3,4 % vs. 2,6 %). Forekomsten af apopleksi var hgjere blandt patienter med
nyreinsufficiens.

Virkninger af aliskiren p& mortalitet og kardiovaskulaer morbiditet er for nerverende ikke kendt.

Der foreligger i gjeblikket ingen langtidsdata for effekten af aliskiren hos patienter med
hjerteinsufficiens (se pkt. 4.4).
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Kardiel elektrofysiologi
Ingen effekt pa QT-intervallet blev rapporteret i et randomiseret, dobbeltblindet, placebo og aktivt
kontrolleret studie ved anvendelse af standard og Holter elektrokardiografi.

Amlodipin

Amlodipin-delen af Rasitrio heemmer den transmembrane indtreengning af calciumioner i hjertets og
karvaeggens glatte muskulatur. Amlodipins antihypertensive virkning skyldes den direkte afslappende
effekt pd karvaeggens glatte muskel, hvilket forer til nedsat perifer vaskulaer modstand og nedsat
blodtryk. Data fra dyrestudier tyder p4, at amlodipin binder til bade dihydropyridin og ikke-
dihydropyridin-bindingssteder.

En sammentrakning af hjertemusklens og karvaggens glatte muskulatur er athengig af
ekstracellulere calciumioners vandring ind i disse celler gennem specifikke ionkanaler.

Efter administration af terapeutiske doser til patienter med hypertension giver amlodipin en
vasodilation, som resulterer i nedsat blodtryk i liggende og stdende stilling. Ved kronisk dosering
ledsages det nedsatte blodtryk ikke af en signifikant pavirkning af pulsen eller a&@
plasmakatecholaminer. (O

NS

Plasmakoncentrationen korrelerer med virkningen hos bade yngre og ae%(, atienter.

Hos hypertensive patienter med normal nyrefunktion resulterede S eutlske doser af amlodipin i en
nedat renal vaskuler modstand med eget glomerulaer ﬁltratlo 1ghed og effektivt renal plasma
flow, uden @ndring i filtrationsfraktionen eller proteinuri.

nders;agelser af hjertefunktionen i hvile og
tenter med normal ventrikelfunktion og i

gelse i hjerteindekset uden signifikant indflydelse
eller volumen. I h&emodynamiske studier har

Som med andre calciumantagonister har heemodynamj
ved fysisk aktivitet (eller vedvarende aktivitet) hos
behandling med amlodipin, generelt vist en lille
pa dP/dt eller venstre ventrikels slutdiastolisk

amlodipin ikke vaeret forbundet med negati*dhotrop effekt, nir det blev givet til mennesker eller
levende dyr i det terapeutiske dosisinter%l-. Det samme gjaldt, nar det blev givet til mennesker
sammen med betablokkere. é

N

Amlodipin @ndrer ikke sinusj(@&funktionen eller den atrioventrikulere overledning hos levende dyr
eller hos mennesker. I klir&?unders;agelser, hvor amlodipin blev givet i kombination med

betablokkere til patiente enten hypertension eller angina, er der ikke set bivirkninger pa de
elektrokardiografiske ﬁnetre

Amlodipin har vist gavnlig klinisk effekt til patienter med kronisk stabil angina, vasospastisk angina
og angiografisk dokumenteret koronarterielidelse.

Anvendelse til patienter med hjerteinsufficiens
Calciumkanalblokkere, inklusive amlodipin, ber anvendes med forsigtighed til patienter med
hjerteinsufficiens, da de kan gge risikoen for fremtidige kardiovaskulere hendelser og mortalitet.

Anvendelse til patienter med hypertension

Et dobbeltblindet morbiditet-mortalitets studie kaldet ” Antihypertensive and Lipid-Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) blev gennemfert for at sammenligne nye
behandlinger: Amlodipin 2,5-10 mg/dag (calcium-antagonist) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
hammer) som forstevalgsbehandling i tillaeg til thiaziddiuretikummet chlorthalidon 12,5-25 mg/dag
ved mild til moderat hypertension.
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Der blev randomiseret i alt 33.357 hypertensive patienter pa 55 ar eller &ldre, der blev fulgt i
gennemsnitligt 4,9 ar. Patienterne havde mindst én ekstra risikofaktor for koronar hjertelidelse,
inklusive: tidligere myokardie infarkt eller slagtilfeelde (> 6 méneder for inkludering) eller
dokumenteret anden aterosklerotisk kardiovaskular sygdom (tilsammen 51,5 %), type 2 diabetes
(36,1 %), hej-densitet-lipoprotein — kolesterol < 35 mg/dl eller < 0,906 mmol/l (11,6 %), venstresidig
ventrikuler hypertrofi diagnosticeret ved elektrokardiogram eller ekkokardiografi (20,9 %), aktiv
rygning (21,9 %).

Det primaere endepunkt var en sammensa&tning af fatal koronarsygdom eller ikke-fatalt myokardie
infarkt. Der var ingen signifikant forskel mellem amlodipin-baseret behandling og chlorthalidon-
baseret behandling pa det primare endepunkt: Risikoratio (RR) 0,98 95 % KI (0,90-1,07) p=0,65.
Blandt de sekund®re endepunkter var incidensen af hjertesvigt (del af et sammensat kombineret
kardiovaskulert endepunkt) signifikant hegjere for amlodipin-gruppen sammenlignet med
chlorthalidon-gruppen (10,2 % vs 7,7 %, RR 1,38, 95 % KI[1,25-1,52] p<0,001). Der var dog ingen
signifikant forskel pa mortalitet af alle drsager mellem amlodipin-baseret behandling og
chlorthalidon-baseret behandling, RR 0,96 95 % KI [0,89-1,02] p=0,20.

Hydrochlorthiazid

Thiaziddiuretikas virkningspunkt er primaert i nyrens tubulus contortus distali @et er blevet pvist, at
der er en hgjaffinitetsreceptor i renal cortex som det primaere blndlngssteqéé ]%en thiaziddiuretiske
virkning og hemning af NaCl-transport i tubulus contortus distalis. gﬁ rs virkningsmade er

gennem haemning af Na+Cl- symporteren ved at konkurrere om Cl-bj gsstedet, hvorved
elektrolytreabsorptionsmekanismerne pévirkes: ved direkte at oge gatfium- og kloridudskillelse i
omtrent lige omfang og indirekte ved, at denne diuretiske virknyas reducerer plasmavolumen med
efterfolgende stigninger i plasmareninaktivitet, aldosteronu else og urinkaliumtab samt en
reduktion i serumkalium.

\6

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispen \ﬁ Ta kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med Rasitrio i alle undergrupper af den paedia population med essentiel hypertension (se pkt. 4.2
for oplysninger om padiatrisk anvendelse%

5.2 Farmakokinetiske egenskab%\

N
Aliskiren/amlodipin/hvdrochlqﬂi zid-kombination
Efter oral indgivelse af en Inationstablet med aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid
opnaedes maksimale ko rationer for aliskiren inden for 1-2 timer, for amlodipin inden for 8 timer

og for hydrochlorthiazieMiden for 2-3 timer. Absorptionshastigheden og -graden for aliskiren,
amlodipin og hydreclfforthiazid efter indgivelse af en kombinationstablet er stort set den samme som
ved individuel indgivelse af disse stoffer.

Resultaterne af et fadevareeffektstudie med anvendelse af et standardmaltid med hejt fedtindhold
sammen med kombinationstabletten pa 300/10/25 mg viste, at maden for aliskirens vedkommende
medferte en reduktion af absorptionshastighed og -grad af samme sterrelsesorden som ved monoterapi
med dette stof. Mad havde ingen effekt pé farmakokinetikken af amlodipin eller hydrochlorthiazid i
kombinationstabletten.

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption nds de maksimale plasmakoncentrationer af aliskiren efter 1-3 timer. Aliskirens
absolutte biotilgaengelighed er ca. 2-3 %. Ved steady state reducerer méltider med lavt fedtindhold
Cinax med 76 % og AUC.,, med 67 % hos hypertensive patienter. Steady state-
plasmakoncentrationerne nas inden for 5-7 dage efter administration en gang dagligt, og steady state-
niveauerne er ca. 2 gange sterre end ved initialdosen.

53



Distribution

Efter intravenes administration er det gennemsnitlige distributionsvolumen omkring 135 liter, hvilket
indikerer, at aliskiren distribueres omfattende i det ekstravaskulaere rum. Aliskirens
plasmaproteinbinding er moderat (47-51 %) og uafth@ngig af koncentrationen.

Biotransformation og elimination

Den gennemsnitlige halveringstid er ca. 40 timer (interval 34-41 timer). Aliskiren udskilles
hovedsageligt som et uendret stof i feeces (78 %). Cirka 1,4 % af den totale orale dosis bliver
metaboliseret. Denne metabolisering skyldes enzymet CYP3A4. Omkring 0,6 % af dosis genfindes i
urinen efter oral administration. Efter intravenes administration er den gennemsnitlige
plasmaclearance ca. 9 1/time.

Linearitet
Eksponeringen med aliskiren egedes mere end proportionelt sammenlignet med stigningen i dosis.
Efter administration af en enkelt dosis i intervallet 75 til 600 mg, resulterede en fordobling i dosis i en
~2,3 og 2,6 fold stigning i respektivt AUC og C,.x. Ved steady state kan non-linearitet veere mere
udtalt. Mekanismen der er arsag til afvigelsen fra linearitet er ikke blevet identificeret. En mulig
mekanisme er maetning af transportere pa absorptionsstedet eller ved den hepatok@ere
udskillelsesrute.

A2
. , b
Peediatrisk population
I et farmakokinetisk studie af aliskirenbehandling hos 39 padiatrisk enter (i alderen 6-17 ar), som
fik en daglig dosis aliskiren pd 2 mg/kg eller 6 mg/kg, administrer\ m granulat (3,125 mg/tablet),
svarede de farmakokinetiske parametre til dem, der er set hos veksne. De tilgengelige data tyder ikke
p4, at alder, kropsvagt eller ken har nogen signifikant effekt\pg*den systemiske eksponering af
aliskiren (se pkt. 4.2).

@
Amlodipin ¥
Absorption \
Efter oral administration af amlodipin alene i ¥fdpeutiske doser opnas maksimal plasmakoncentration
af amlodipin efter 6-12 timer. Den absol iotilgeengelighed er estimeret til at veere mellem 64 %
og 80 %. Amlodipins biotilgaengelighed\ pavirket af fodeindtagelse.
Distribution \,6

Fordelingsvolumen er omkrir.l%xg[/kg. In vitro-undersggelser med amlodipin har vist, at ca. 97,5 % af
det cirkulerende amlodipin @undet til plasmaproteiner.

Z
Biotranformation og ation
Amlodipin bliver i rakt grad (ca. 90 %) metaboliseret i leveren til inaktive metabolitter, og 10 %
uomdannet amlodipin og 60 % af metabolitterne udskilles i urinen.

Amlodipin udskilles bifasisk fra plasma med en terminal halveringstid pé ca. 30 til 50 timer. Steady-
state-plasmaniveauerne opnés efter vedvarende administration i 7-8 dage.

Linearitet
Amlodipin udviser linzr farmakokinetik i det terapeutiske dosisinterval pa 5 mg og 10 mg.

Hydrochlorthiazid
Absorption
Efter en oral dosis absorberes hydrochlorthiazid hurtigt (T,,,x omkring 2 timer).

Fodeindtagelse har kun minimal, hvis overhovedet nogen klinisk betydning for absorptionen af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids absolutte biotilgeengelighed er 70 % efter oral administration.
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Distribution

Det tilsyneladende distributionsvolumen er 4-8 I/kg. Cirkulerende hydrochlorthiazid er bundet til
serumproteiner (40-70 %), hovedsagelig serumalbumin. Hydrochlorthiazid akkumuleres ogsa i
erythrocytter ca. 3 gange mere end niveauet i plasma.

Biotransformation og elimination

Hydrochlorthiazid udskilles hovedsageligt uomdannet. Hydrochlorthiazid elimineres fra plasma med
en gennemsnitlig halveringstid pé 6 til 15 timer i den terminale eliminationsfase. Der er ingen @&ndring
1 hydrochlorthiazids kinetik efter gentagen dosering, og akkumulation er minimal ved dosering en
gang daglig. Mere end 95 % af den absorberede dosis udskilles uandret i urinen. Renal clearance
bestar af passiv filtration og aktiv sekretion i de renale tubuli.

Linearitet
Stigningen i middel-AUC er line@r og dosisproportional i det terapeutiske omrade.

Serlige populationer
Rasitrio tages en gang dagligt og er et effektivt antihypertensivt middel til behandling af voksne
patienter uanset kon, alder, body mass indeks og etnicitet. (&g
Nedsat nyrefunktion NS
P& grund af hydrochlorthiazidkomponenten er Rasitrio kontraindiceret “Qg%atienter med anuri eller
staerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3). kraeves ingen justering af
initialdosen for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktioné@ t. 4.4 og 4.2).
Aliskirens farmakokinetik blev evalueret hos patienter med \@‘?rende grader af nedsat nyrefunktion.
Den relative AUC og C,.x for aliskiren hos personer med nédsat nyrefunktion 1a pa mellem
0,8 og 2 gange niveauet hos raske personer efter admi ation af en enkelt dosis og ved steady state.
Disse observerede andringer korrelerede imidlertidd@ikke med graden af nedsat nyrefunktion. Det er
ikke nedvendigt at justere initialdosen af aliskir AN patienter med mildt til moderat nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.4). Aliskiren anbgf#ales ikke til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion
(glomeruler filtrationsrate (GFR) < 30 m. 1,73 m®). Samtidig brug af aliskiren og ARB’er eller
ACE-h&mmere er kontraindiceret hos p&enter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(se pkt. 4.3). é

N
Aliskirens farmakokinetik bl@\&%lueret hos heemodialyse-patienter med nyresygdom i slutstadie
(ESRD). Administration af gmenkelt oral dosis pa 300 mg aliskiren viste minimale andringer i
aliskirens farmakokineti

dring i Cy.x pd mindre end 1,2 gange; AUC foreget op til 1,6 gange)
sammenlignet med til nde raske personer. Tidspunktet for heemodialyse @&ndrede ikke signifikant
aliskirens farmakokingtik hos ESRD-patienter. Derfor er dosisjustering ikke pakraevet, hvis
administration af aliskiren til ESRD-patienter i hemodialyse skennes nedvendig. Anvendelse af
aliskiren til patienter med steerkt nedsat nyrefunktion frarddes dog (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion har ikke en signifikant indflydelse pa amlodipins farmakokinetik.

Som forventet af en forbindelse, der udskilles nasten udelukkende via nyrerne, har nyrefunktionen
imidlertid en markant virkning pa hydrochlorthiazids kinetik. Ved nedsat nyrefunktion er den
gennemsnitlige peak-plasmakoncentration og AUC-verdi for hydrochlorthiazid eget, og udskillelsen i
urinen er nedsat. Hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion er en 3 gange starre AUC-
veerdi for hydrochlorthiazid observeret. Hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion er en 8 gange
starre AUC-verdi for hydrochlorthiazid observeret.

Nedsat leverfunktion
Rasitrio kontraindiceret til patienter med staerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).
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Aliskirens farmakokinetik blev ikke signifikant pavirket hos patienter med let til svaer leversygdom.
Derfor er justering af initialdosen af aliskiren ikke nedvendig hos patienter med mildt til moderat
nedsat leverfunktion.

Der er meget fa tilgengelige kliniske data vedrerende amlodipin-administration til patienter med
nedsat leverfunktion. Patienter med nedsat leverfunktion har nedsat udskillelse af amlodipin, hvilket
medforer et oget AUC pé ca. 40-60 %. Der skal derfor udvises forsigtighed over for patienter med
nedsat leverfunktion.

Geriatriske patienter
Der foreligger ingen data om systemisk eksponering efter administration af Rasitrio til geriatriske
patienter. Nar aliskiren gives alene, er AUC for aliskiren hos geriatriske patienter (> 65 ar) 50 %
hgjere end hos unge patienter. Tiden til maksimal plasmakoncentration af amlodipin er den samme for
@ldre og yngre patienter. Der er en tendens til, at amlodipin-clearance aftager, hvilket medferer
stigninger i AUC og forleengelse af elimineringshalveringstiden hos geriatriske patienter. Derfor
anbefales sarlig forsigtighed, nar Rasitrio gives til patienter pa 65 ar og derover og ekstrem
forsigtighed overfor patienter pa 75 ar eller &ldre (se pkt. 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1).

\O

Begransede data tyder pa, at hydrochlorthiazids systemiske clearance er neds, s bade raske og
hypertensive &ldre patienter sammenlignet med unge, raske frivillige. Deg‘\'@'e igger ingen specifikke
data for effekten af hydrochlorthiazid hos @ldre patienter. é\'

N
Peediatriske population (under 18 dr) \%
Rasitrios farmakokinetik er ikke undersegt. Et farmakokinetis, ulationsstudie er blevet udfert med
74 hypertensive bern i alderen 1 til 17 ar (med 34 patienter i@Reren 6 til 12 &r og 28 patienter i
alderen 13 til 17 &r), der fik amlodipin mellem 1,25 og 2 1@ enten en eller to gange daglig. Hos bern
i alderen 6 til 12 ar og hos teenagere i alderen 13-17 § den typiske oral clearance (CL/F)
henholdsvis 22,5 og 27,4 1/time hos drenge og henhgdsvis 16,4 og 21,3 I/time hos piger. Der er
observeret stor inter-individuel variabilitet i eks ring. Der er begrensede data fra bern under 6 ar.

ALY
5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata \@

N\
Aliskiren/hydrochlorthiazid og aliskizfa/ amlodipin
Der er ikke foretaget toksikologis&,&res‘cudier med Rasitrio alene; kun med de enkelte komponenter.
N\

Toksicitetsprofilerne for aligtlrén/hydrochlorthiazid-kombinationen og aliskiren/amlodipin-
kombinationen er veldo nterede i praekliniske undersogelser. Begge kombinationer tolereredes
generelt godt af rotter ultaterne af 2- og 13-ugers orale toksicitetsstudier stemte overens med
resultaterne for degnlelte komponenter.

Aliskiren

Det karcinogene potentiale blev vurderet i et 2-arigt rottestudie og i et 6-méneders studie af transgene
mus. Der blev ikke pévist noget karcinogent potentiale. Der er registreret et tilfzelde af adenom i kolon
og et tilfelde af adenocarcinom i coecum hos rotter ved dosen 1500 mg/kg/dag, hvilket ikke var
statistisk signifikant. Selvom aliskiren har et kendt irritationspotentiale blev de opnéede
sikkerhedsmargener i et studie pa raske frivillige forsegspersoner hos mennesker ved en dosis pa

300 mg anset for at veere passende ved 9-11 gange baseret pé faekale koncentrationer eller 6 gange
baseret pa koncentrationerne i mucosa, sammenlignet med 250 mg/kg/dag i karcinogenitetsstudiet hos
rotter.

Aliskiren havde ikke noget mutagent potentiale i in vitro- og in vivo-mutagenicitetsstudierne.

Analyserne omfattede in vitro-analyser af bakterie- og pattedyrsceller og in vivo-vurderinger hos
rotter.
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Studier af aliskirens reproduktive toksicitet viste ingen tegn pa embryofwtal toksicitet eller
teratogenicitet ved doser pé op til 600 mg/kg/dag hos rotter eller 100 mg/kg/dag hos kaniner.
Fertiliteten og den pra- og postnatale udvikling blev ikke péavirket hos rotter ved doser pé op til

250 mg/kg/dag. Doserne hos rotter og kaniner gav en systemisk eksponering, der var henholdsvis 1-4
og 5 gange hejere end den maksimale anbefalede humane dosis (300 mg).

Sikkerhedsfarmakologistudier afslerede ingen bivirkninger pd funktionen af centralnervesystemet og
respiratorisk eller kardiovaskulaer funktion. Hendelser under gentagen-dosis toksicitetsstudier i dyr
var i overensstemmelse med det kendte potentiale for lokalirritation eller de forventede
farmakologiske effekter af aliskiren.

Amlodipin
Bade kliniske og ikke-kliniske sikkerhedsdata for amlodipin er veletableret.

Reproduktionstoksikologi
Reproduktionsstudier med rotter og mus har vist forsinket fodsel, forleenget fodsel og nedsat
overlevelse af afkommet ved doser ca. 50 gange hejere end de maksimalt anbefalede doser til
mennesker baseret pd mg/kg. \Q
>

Nedsat fertilitet NS
Der sas ingen effekt pa fertiliteten hos rotter behandlet med amlodipin %?}ﬁer 1 64 dage og hunner i
14 dage for parring) ved doser op til 10 mg/kg/dag (8 gange* den m% alt anbefalede dosis til
mennesker pa 10 mg baseret pa mg/m?). I et andet rottestudie, hV01\c_13 rotter blev behandlet med
amlodipinbesilat i 30 dage med en dosis sammenlignelig med déer til mennesker baseret pa mg/kg,
blev der fundet nedsat follikelstimulerende hormon og testo n i plasma, nedsat spermdensitet samt
nedsat antal modne spermatider og Sertoliceller. o

N
Karcinogenicitet, mutagenicitet 2
I studier med rotter og mus, der fik amlodipin kf@‘et i to ar ved koncentrationer beregnet til at give
daglige dosisniveauer pé 0,5, 1,25 og 2,5 mg/ as ingen tegn pa karcinogenicitet. Den hgjeste dosis
(for mus lig med og for rotter 2 gange* de;g:zaksimalt anbefalede kliniske dosis p4 10 mg baseret pa
mg/m?) var taet pa den maksimalt tolerK dosis for mus, men ikke for rotter.

Mutagenicitetsstudier viste ingen@gemiddelrelaterede virkninger pd hverken gen- eller
kromosomniveau. . 6\

\)
*Baseret pa en patient pg ﬁg

Hydrochlorthiazid\/@

Prakliniske evalueringer, der stotter administrationen af hydrochlorthiazid til mennesker, omfattede
in vitro- genotoksicitetsanalyser og reproduktionstoksicitets- og carcinogenicitetsstudier af gnavere.
Omfattende kliniske data er tilgeengelige for hydrochlorthiazid, og disse er afspejlet i de relevante
afsnit.

Hydrochlorthiazid havde ingen ugnskede virkninger pa fertiliteten hos mus og rotter af begge kon 1
studier, hvor disse arter via deres kost blev eksponeret for doser pé op til henholdsvis 100 og

4 mg/kg/dag forud for parring og gennem hele draegtighedsperioden. Disse doser hydrochlorthiazid til
mus og rotter repraesenterer henholdsvis 19 og 1,5 gange den maksimale dosis, der anbefales til
mennesker baseret pi mg/m’. (Beregningerne forudsatter en oral dosis pa 25 mg/dag og en patient pa
60 kg).
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk
Crospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri

Filmovertrak

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol

Talcum

Rad jernoxid (E 172)

Sort jernoxid (E 172) \g

6.2  Uforligeligheder N\
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu—kalenderb&s@:
2 ar
§
PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) - Alu—b}ﬁQ:
2 ér AN
N

PA/Alu/PVC - Alu kalenderblister: {{*
18 méneder é

N
6.4 Serlige opbevaringsfpag’d

\)

Ma ikke opbevares ved tg@peraturer over 30 °C.
Opbevares i den origi derpakning for at beskytte mod fugt.

%
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu-kalenderblister:
Enkeltpakninger indeholdende 14, 28, 56, 98 tabletter.

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) - Alu-blister:

Enkeltpakninger indeholdende 30, 90 tabletter.

Enkeltdosispakning (perforeret enkeltdosisblister) indeholdende 56x1 tabletter.
Enkeltdoserede multipakninger (perforeret enkeltdosisblister) indeholdende 98x1 tabletter
(2 pakninger af 49x1).

PA/Alu/PVC - Alu kalenderblister:
Enkeltpakninger indeholdende 14, 28, 56 tabletter.
Multipakninger indeholdende 98 tabletter (2 pakninger af 49)

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/730/013-024

O
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE/F(&QI%ELSE AF
TILLADELSEN Q\'
N
Dato for ferste markedsferingstilladelse: 22. november 2011 .\66
Dato for seneste fornyelse: \Oﬁ
O
>
10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN 6\6
O
Yderligere information om dette legemiddel es pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu NA
N
e
N
\9
0\6

S

O
N
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat), 5 mg amlodipin (som
besylat) og 25 mg hydrochlorthiazid.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

Lys orangebrun, konveks, oval filmovertrukket tablet med facetslebne kanter prsg@ med ”OIO” pa

den ene side og "lNVR” pa den anden side. (0(0‘
N
4. KLINISKE OPLYSNINGER QQQ
P
4.1 Terapeutiske indikationer OK

Rasitrio er indiceret til behandling af essentiel hypertensio&om erstatningsterapi til voksne patienter,
hvis blodtryk er tilstraekkeligt behandlet med en kombifigtion af aliskiren, amlodipin og
hydrochlorthiazid, givet samtidigt p4 samme dosisngdgdu som i kombinationen.

4.2 Dosering og administration \@
7

Dosering {{\*j“

Den anbefalede dosis af Rasitrio er é@‘ﬁablet daglig.

N

Patienter, der far aliskiren, am@%in og hydrochlorthiazid som separate tabletter, der gives
sidelobende pa samme tid piQagen, kan skiftes over til en kombinationstablet af Rasitrio, der
indeholder de samme kopg@Onentdoser.

Den faste dosiskombifration ma kun anvendes, nér en stabil virkning af monokomponenttabletterne,
der gives sidelgbende, er etableret efter dosistitrering. Dosis ber individualiseres og skal justeres i
henhold til patientens kliniske respons.

Serlige populationer

Aldre patienter pd 65 dr eller derover

Der er beviser for en gget risiko for bivirkninger relateret til hypotension hos patienter pa 65 ér eller
@ldre behandlet med Rasitrio. Der skal derfor udvises serlig forsigtighed, nar Rasitrio administreres
til patienter pé 65 &r eller derover.

Til denne patientgruppe er den anbefalede initialdosis af aliskiren 150 mg. Hos sterstedelen af de
eldre patienter er der ikke set klinisk relevant ekstra blodtryksreduktion ved at age dosis til 300 mg.
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Aldre patienter pa 75 dr eller derover

Der er meget begraensede data tilgengelige for brug af Rasitrio til patienter pa 75 ar eller &ldre (se
pkt. 5.2). Brugen af Rasitrio til patienter pd 75 &r eller @ldre skal begranses til de patienter, hvis
blodtrykskontrol er fastlagt for den frie kombination af aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid
givet samtidigt uden tilherende sikkerhedsproblemer, specielt hypotension. Der anbefales ekstrem
forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtryk (se pkt. 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion
(estimeret glomeruler filtrationsrate (GFR) pa henholdsvis 89-60 ml/min/1,73 m” og

59-30 ml/min/1,73 m®) (se pkt 4.4 og 5.2). P4 grund af indholdet af hydrochlorthiazid er, Rasitrio
kontraindiceret til patienter med anuri og til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion (GFR

<30 ml/min/1,73 m?). Samtidig brug af Rasitrio og angiotensin-II receptorblokkere (ARB) eller
angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-h@&mmere er kontraindiceret hos patienter med nedsat
nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion
Rasitrio er kontraindiceret til patienter med sterkt nedsat leverfunktion. Der sk vises forsigtighed
ved behandling med Rasitrio hos patienter med let til moderat nedsat leverfu n og hos patienter
med progressiv leversygdom. Der er ikke fastsat en anbefalet dosis for an@ipm til patienter med let
til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4). é\'

&

Peediatrisk population
Rasitrios sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér se\'&e klarlagt. Der foreligger ingen

data.
t "00

Administration QQ
Oral anvendelse. Tabletterne skal synkes hele med @Vand. Rasitrio ber tages med et let maltid én
gang daglig, fortrinsvis pa samme tidspunkt hve “Grapefrugtjuice ma ikke tages sammen med
Rasitrio (se pkt. 4.5). AN
\{g)

4.3 Kontraindikationer K&
- Overfolsomhed over for d %/e stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i

pkt. 6.1, over for andrg gNdfopyridinderivater eller over for andre sulfonamid-afledte stoffer.

- Angiogdem forérsag@}f aliskiren i anamnesen.

- Arveligt eller idiop@isk angiogdem.

- 2. 0g 3. trimes graviditet (se pkt. 4.6).

—  Anuri. v/

- Staerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

- Hyponatrieemi, hyperkalcaemi, symptomatisk hyperurikeemi og refraktorisk hypokalizemi.

- Steerkt nedsat leverfunktion.

- Samtidig brug af aliskiren med ciclosporin eller itraconazol, to yderst potente P-glykoprotein-
(P-gp)-heemmere, eller andre potente P-gp-heemmere (fx. quinidin), er kontraindiceret (se
pkt. 4.5).

- Anvendelse af aliskiren sammen med ARB’er eller ACE-ha&mmere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?®) (se
pkt. 4.2,4.4,4.5 og 5.1).

- Sver hypotension.

- Shock (inklusive kardiogent shock).

- Obstruktion af venstre ventrikels udleb (fx hej grad af aortastenose).

- Haemodynamisk ustabil hjertesvigt efter akut myokardie infarkt.
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4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
I tilfzelde af alvorlig og vedvarende diarré ber Rasitrio seponeres (se pkt. 4.8).

Som med andre antihypertensive l&egemidler kan kraftig s@nkning af blodtrykket hos patienter med
iskaeemisk kardiopati eller iskeemisk kardiovaskular sygdom resultere i et myokardieinfarkt eller
slagtilfeelde.

Symptomatisk hypotension forekom hyppigere hos patienter med ukompliceret hypertension, der blev
behandlet med Rasitrio, end hos patienter, der blev behandlet med kombinationerne
aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydrochlorthiazid eller amlodipin/hydrochlorthiazid.

Overfolsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid kan forekomme, men ses hyppigst hos patienter
med allergi eller astma.

Systemisk lupus erythematosus
Det er rapporteret, at thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan forvaerre@r aktivere
systemisk lupus erythematosus. S
Q
Amlodipins sikkerhed og effekt ved hypertensiv krise er ikke klarlagt. é\'\

N
Dobbelt hemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet ( RAA.Sd’DQ
Der er rapporteret hypotension, syncope, apopleksi, hyperkal'ae@\og @ndringer i nyrefunktionen
(herunder akut nyresvigt) hos felsomme patienter, specielt V%anvendelse af flere leegemidler, der
pavirker dette system (se pkt. 5.1). Dobbelt haemning af renéfi-angiotensin-aldosteronsystemet ved

kombination af aliskiren med en angiotensin-konverterfggsenzym (ACE)-hammer eller en
angiotensin-II receptorblokker (ARB) frarades. Blo , nyrefunktion og elektrolytter skal
monitoreres taet, hvis samtidig administration ¢s at vaere absolut nedvendig.

Anvendelse af aliskiren i kombination med(&RB’er eller ACE-hammere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller anbt nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3).
Geriatriske patienter pa 65 ar og dégpver

Der skal udvises sarlig forsigtpghed, nar Rasitrio administreres til patienter pa 65 &r eller zldre.
Symptomatisk hypotension om hyppigere hos patienter med ukompliceret hypertension, der blev
behandlet med Rasitrio, § hos patienter, der blev behandlet med kombinationerne

aliskiren/amlodipin, aisjdren/hydrochlorthiazid eller amlodipin/hydrochlorthiazid. Patienter pé 65 ar
eller derover er mexg frdsatte overfor hypotensionrelaterede bivirkninger ved behandling med Rasitrio
(se pkt. 4.2,4.8,5.1 0g5.1).

Geriatriske patienter pa 75 &r og derover

Der er meget begranset effekt- og sikkerhedsdata tilgeengeligt for brug af Rasitrio til patienter pé

75 ar eller @ldre. Der anbefales ekstrem forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtryk (se
pkt. 4.2, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Hjertesvigt
Calciumantagonister, inklusive amlodipin, ber anvendes med forsigtighed til patienter med
hjertesvigt, da de kan gge risikoen for nye kardiovaskulare handelser og mortalitet.

Der er ingen tilgengelige data med hensyn til mortalitet og morbiditet for Rasitrio til patienter med
hjertesvigt ( se pkt. 5.1).

Der skal udvises forsigtighed, nér aliskiren anvendes til patienter med hjertesvigt, der behandles med
furosemid eller torasemid (se pkt. 4.5).
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Risiko for symptomatisk hypotension
Symptomatisk hypotension kan forekomme hos patienter i behandling med Rasitrio i felgende
tilfelde:

. Patienter med markant veeskemangel eller patienter med natriummangel (fx patienter, der far
hgje doser diuretika) eller
. Anvendelse af aliskiren sammen med andre stoffer, der virker pA RAAS.

Veske- og natriummangel ber korrigeres for administration af Rasitrio, eller behandlingen skal
indledes under ngje klinisk overvigning.

Elektrolytforstyrrelse

Behandling med Rasitrio ber kun pdbegyndes efter korrektion af hypokalizemi og eventuel samtidigt
forekommende hypomagnesiemi. Tiaziddiuretika kan forarsage nyt tilfeelde af hypokaliemi eller
forvarre allerede eksisterende hypokalizemi. Thiaziddiuretika ber administreres med forsigtighed til
patienter med risiko for eget kaliumtab, fx med salttabende nefropati eller praerenal (kardiogen)
nedsattelse af nyrefunktionen. Hvis der opstér hypokalieemi under behandling med hydrochlorthiazid,
ber Rasitrio seponeres, indtil stabil kaliumbalance er genoprettet.

Hypokalieemi kan udvikle sig ved brug af thiaziddiuretika. Risikoen for hypokal i er storst hos
patienter med levercirrhose, hos patienter, der oplever kraftig diurese, hos pa% r, der har
mangelfuld oral indtagelse af elektrolytter, og hos patienter, der samtldlgt tager behandling med
kortikosteroider eller adrenocorticotropt hormon (ACTH) (se pkt. 4.5 0%4

Omvendt er der efter markedsferingen set stigning i serumkahun}\,g_yA%Aahsklren denne stigning kan
blive mere udtalt ved samtidig brug af andre stoffer, der virke, S, eller ved samtidig brug af
non-steroide anti-inflammatoriske legemidler (NSAID’er). {\S samtidig brug skennes nedvendig,
tilrddes regelmeessig kontrol af nyrefunktionen inklusive gefimelektrolytter i overensstemmelse med
standardpraksis. Anvendelse af aliskiren i kombinatig d ACE-h@mmere eller ARB’er er
kontraindiceret hos patlenter med diabetes mellitu @m nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3, 4.5 og 4.8). @

Thiaziddiuretika kan forarsage hyponatri g hypokloremisk alkalose og forverre allerede
eksisterende hyponatrieemi. Der er set tiffelde af hyponatriemi, som var ledsaget af neurologiske
symptomer (kvalme, progressiv des?ntering, apati). Behandling med hydrochlorthiazid ber forst
initieres efter korrektion af allere, sisterende hyponatriemi. Hvis sver eller pludselig
hyponatrizemi opstar under be ing med Rasitrio, ber behandlingen seponeres, indtil
natriumbalancen er normalj

%)
Elektrolytbalancen, i lium, natrium og magnesium, ber monitorers regelmaessigt hos alle
patienter, der far tinaziddiuretika.

Thiazider nedsetter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en intermitterende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevearelse af kendt forstyrrelse i calciummetabolismen. Rasitrio er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Rasitrio skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumcalcium-niveauet ber monitoreres regelmaessigt under behandling med thiazider.
Markant hyperkalceemi kan vare tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for
udforelse af test for parathyroidea-funktion.

Der er intet, der tyder p4, at Rasitrio ville reducere eller forhindre diuretikainduceret hyponatrizemi.
Chloridmangel er generelt mild og kreever normalt ingen behandling.
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Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation

Thiaziddiuretika kan forirsage azoteemi hos patienter med kronisk nyresygdom. Nar Rasitrio anvendes
hos patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales regelmessig monitorering af serum-elektrolytter
herunder kalium, samt serum-kreatinin og serum-urinsyre. Der foreligger ingen data om hypertensive
patienter med staerkt nedsat nyrefunktion (serumkreatinin > 150 pmol/I eller 1,70 mg/dl hos kvinder
og > 177 pmol/l eller 2,00 mg/dl hos mand og/eller en skennet glomeruler filtrationsrate (GFR)

<30 ml/min/1,73 m®), tidligere dialyse, nefrotisk syndrom eller renovaskulzar hypertension. Rasitrio
er kontraindiceret til patienter med stzerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) eller anuri
(se pkt. 4.2 og 4.3). Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion.

Som for andre leegemidler, der virker pA RAAS, skal der udvises forsigtighed, nér Rasitrio gives til
patienter, der er preedisponerede for renal dysfunktion som hypovolaemi (fx pga. blodtab, alvorlig eller
vedvarende diarré, vedvarende opkastning), hjertelidelse, leverlidelse, diabetes mellitus eller
nyrelidelse. Samtidig brug af aliskiren og ACE-hammere eller ARB’er er kontraindiceret hos
patienter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Akut nyresvigt, som var reversibel
ved seponering af behandlingen, er efter markedsfering rapporteret hos risikopatienter, som fik
aliskiren. Hvis der opstar tegn pé nyresvigt, skal aliskirenbehandling atbrydes mi@et samme.

Der er ingen erfaringer med brug af Rasitrio til patienter, som for nylig ha.§ennemgaet en
nyretransplantation; der skal derfor udvises forsigtighed over for disse &&L hter

Qﬁ

Nedsat leverfunktion

Rasitrio kontraindiceret til hypertensive patienter med staerkt t leverfunktlon (se pkt. 4.3 0g 5.2).
Der skal udvises forsigtighed, hvis Rasitrio administreres t11 enter med let til moderat nedsat
leverfunktion eller progressiv leversygdom (se pkt. 4.2 Oé

Halveringstiden af amlodipin er forleenget og AUC &re hos patienter med nedsat leverfunktion; der
kan ikke gives nogen anbefaling vedrerende dos

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv h &irofisk kardiomyopati
Som ved andre vasodilatorer skal der u s se@rlig forsigtighed, nar amlodipin anvendes til patienter,
der lider af aorta- eller mitralklapste@se eller hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.

N
Metaboliske og endokrine Virk&‘@er
Thiaziddiuretika, hemnder@\fgchloﬁhiazid, kan @ndre glucosetolerancen og forheje
serumkoncentrationen af ktesterol og triglycerider og af urinsyre. Hos diabetespatienter kan
dosisjustering af ins }g orale antidiabetika vaere pakrevet under behandling med Rasitrio.
Samtidig brug af 10 og ARB’er eller ACE-heemmere er kontraindiceret hos patienter med
diabetes mellitus (se pkt. 4.3).

Pé grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Rasitrio kontraindiceret ved symptomatisk
hyperurikeemi (se pkt. 4.3). Hydrochlorthiazid kan muligvis @ge serumurinsyre pa grund af nedsat
urinsyreclearance og udlese eller forvaerre hyperurikaemi, ligesom det kan forérsage arthritis urica hos
folsomme patienter.

Thiazider nedsetter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en tilbagevendende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevarelse af kendt forstyrrelse i calciummetabolismen. Rasitrio er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Rasitrio skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumcalcium ber monitoreres regelmaessigt under behandling med thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pé skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udferelse af
test for parathyroidea-funktion.
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Nyrearteriestenose

Der er ingen tilgengelige kontrollerede kliniske data om brug af Rasitrio til patienter med unilateral
eller bilateral nyrearteriestenose eller brug af Rasitrio til patienter med stenose i en enkelt nyre. Der er
dog ligesom for andre leegemidler, der virker pé renin-angiotensin-aldosteron-systemet, en oget risiko
for nyreinsufficiens, inklusive akut nyresvigt, ndr patienter med nyrearteriestenose behandles med
aliskiren. Derfor skal der udvises forsigtighed hos disse patienter. Hvis der opstar nyresvigt, skal
behandlingen afbrydes.

Anafylaktisk reaktioner og angiogdem

Der er set anafylaktiske reaktioner under behandling med aliskiren efter markedsforing (se pkt. 4.8).
Som ved andre leegemidler, der virker pd renin-angiotensin-aldosteron-systemet, er angiosdem eller
symptomer, som tyder pd angioedem (havet ansigt, leber, svaelg og/eller tunge), blevet rapporteret
hos patienter, som behandles med aliskiren.

Et antal af disse patienter havde en anamnese med angiogdem eller symptomer, der tydede pa
angiogdem, som i nogle tilfeelde havde optradt efter brug af anden medicin, der kan forarsage
angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (angiotensin-konverteringsenzym-hemmere eller angiotensin-

receptorblokkere) (se pkt. 4.8). (&g

Efter markedsforing er der set angiogdem eller angioedem-lignende reaktjwyef, nér aliskiren blev
administreret sammen med ACE-heemmere og/eller ARB’er (se pkt. 4.%\

N
Der skal udvises sarlig forsigtighed hos patienter disponeret for E\H'g?él

Patienter med angiogdem i anamnesen kan have en eget risi@t’or angiogdem under behandling med
aliskiren (se pkt. 4.3 og 4.8). Der skal derfor udvises forsigtifhed, nér aliskiren ordineres til patienter
med angiogdem i anamnesen, og disse patienter skal f teet under behandlingen, isar i
begyndelsen af behandlingen (se pkt. 4.8). Q

Hyvis anafylaktiske reaktioner eller angioejdem\@tf’n, skal Rasitrio seponeres med det samme, og der
skal ivaerkseattes relevant behandling og ﬁlorering, indtil komplet og vedvarende ophavelse af
tegn og symptomer er indtradt. Patiente& informeres om at kontakte laege, hvis de udvikler tegn pa
allergiske reaktioner, specielt Vejrtra%ingsproblemer eller synkebesver, hevelse i ansigt,
ekstremiteter, ojne, leber eller tuplg. Hvis tunge, glottis eller svaelg er involveret, skal der gives
adrenalin. Yderligere skal der ®§5 de nedvendige forholdsregler for at opretholde frie luftveje.

&
Lysfoelsomhed %)
Der er rapporteret lys edsreaktioner ved behandling med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Hvis
der opstar lysfelso sreaktioner under behandlingen med Rasitrio, anbefales det at seponere
behandlingen. Hvis genoptagelse af behandling med diuretika skennes nedvendig, anbefales det at
beskytte eksponerede omrader mod sol og kunstig UVA.

Akut lukketvinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, er blevet relateret til en idiosynkratisk reaktion, som kan
resultere i akut forbigdende myopi og akut lukketvinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut nedsat
syn og gjensmerter og opstar typisk inden for timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet
lukketvinklet glaukom kan fore til permanent synstab. Den primere behandling er seponering af
hydrochlorthiazid sé hurtigt som muligt. Det kan veere nedvendigt at overveje promte medicinsk eller
kirurgisk behandling, hvis det intraokulare tryk ikke kommer under kontrol. Risikofaktorer for at
udvikle akut lukketvinklet glaukom kan inkludere sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.
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4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Information om interaktioner med Rasitrio

En farmakokinetisk analyse af en patientpopulation med hypertension tydede ikke pa klinisk relevante
@ndringer i steady state-eksponeringen (AUC) og C,,,, for aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid
sammenlignet med de tilsvarende behandlinger med to praparater.

Leegemidler, som pavirker serumkalium: Hydrochlorthiazids kaliumudtemmende virkning dempes
ved aliskirens kaliumbesparende virkning. Denne virkning af hydrochlorthiazid pd serumkalium ville
imidlertid forventes at blive gjort mere virkningsfuld af andre lagemidler forbundet med kaliumtab og
hypokalizemi (fx andre kaliuretiske diuretika, kortikosteroider, afferingsmidler, adrenokortikotropt
hormon (ACTH), amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicillin (G-penicillin), salicylsyrederivater).
Omvendt, kan samtidig brug af andre stoffer, som pdvirker RAAS, af NSAID’er eller af stoffer, som
oger serumkalium (fx kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger,
heparin) medfere stigning i serumkalium. Der ber udvises forsigtighed, hvis samtidig administration
af et stof, som pévirker serumkalium, skennes nedvendig. Kombination af aliskiren med ARB’er eller
ACE-h&mmere er kontraindiceret til patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) og frarades til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1). (&g

Leegemidler, der pavirkes af serumkaliumforstyrrelser: Regelmaessig ove ‘r'gng af serumkalium
anbefales, nar Rasitrio administreres sammen med leegemidler, der pév%&; af
serumkaliumforstyrrelser (fx digitalisglykosider, antiarytmika). A\

Non-steroide-anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID), inklus&\selektive cyclooxygenase-2-
heemmere (COX-2-heemmere), acetylsalicylsyre og ikke-sel e NSAID: Som for andre stoffer, der
pavirker renin-angiotensin-systemet, kan NSAID reducere rskirens antihypertensive effekt. NSAID
kan ogsa svakke hydrochlorthiazids diuretiske og ant%gértensive effekt.

Hos visse patienter med svakket nyrefunktion}&?}?%erede patienter eller &ldre patienter) kan
administration af aliskiren og hydrochlorthiazi@ammen med NSAID medfere en yderligere
forverring af nyrefunktion, inklusive risi @r akut nyresvigt, som sedvanligvis er reversibel.
Anvendelse af Rasitrio sammen med e{&- ID kraever derfor forsigtighed, iseer hos @ldre patienter.
Information om interaktioner medXliskiren

Kontraindiceret (se pkt. 4.3) , b\w

- Dobbelt RAAS-bz%%@

Kombination af aliskire d ARB’er eller ACE-h&mmere er kontraindiceret til patienter med
diabetes mellitus elle at nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) og frarades til andre patienter
(se pkt. 4.3, 4.4 og\LP.

- Potente P-glykoprotein (gp)-hemmere

Et interaktionsstudie med raske personer, hvor dosis blev administreret en gang, viste, at ciclosporin
(200 og 600 mg) ager C,,x af 75 mg aliskiren cirka 2,5 gange og AUC cirka 5 gange. Foragelsen kan
vere storre for hgjere aliskirendoser. Hos raske personer gger itraconazol (100 mg) AUC og C,.x af
aliskiren (150 mg) henholdsvis 6,5 gange og 5,8 gange. Derfor er samtidig administration af aliskiren
og potente P-gp-heemmere kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Anbefales ikke (se pkt. 4.2)

- Grapefrugtjuice

Indtagelse af grapefrugtjuice sammen med aliskiren resulterede i en reduktion i AUC og C,, for
aliskiren. Indtagelse sammen med 150 mg aliskiren resulterede i en reduktion i AUC for aliskiren pa
61 %, og indtagelse sammen med 300 mg aliskiren resulterede i en reduktion i AUC for aliskiren pa
38 %. Det er sandsynligt, at denne reduktion skyldes heemning af organisk anion-transport-polypeptid-
medieret optagelse af aliskiren, forarsaget af grapefrugtjuice i mave-tarm-kanalen. P& grund af risiko
for terapisvigt ber grapefrugtjuice ikke tages sammen med Rasitrio.
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Forsigtighed ved samtidig brug

- Interaktioner med P-gp

I prekliniske studier er det vist, at MDR1/Mdrla/1b (P-gp) er det vigtigste efflukssystem involveret i
aliskirens intestinale absorption og bilizre udskillelse. Rifampicin, som er en P-gp-induktor, nedsatte
aliskirens biotilgeengelighed med omkring 50 % i et klinisk studie. Andre induktorer af P-gp
(prikbladet perikum) kan derfor muligvis nedsette aliskirens biotilgaengelighed. Selvom det ikke er
blevet undersegt for aliskiren, er det kendt, at P-gp ogsa kontrollerer optagelsen af et stort udvalg af
substrater 1 vaev, og P-gp kan ege vav:plasma-koncentrationsforholdet. Derfor kan kan P-gp-
induktorer muligvis ege vavskoncentrationen mere end plasmakoncentrationen. Muligheden for
leegemiddelinteraktioner ved P-gp’s bindingssted vil sandsynligvis ath@nge af denne transporters
hamningsgrad.

- Moderate P-gp-hcemmere

Administration af ketoconazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) sammen med aliskiren (300 mg)
resulterede 1 henholdsvis 76 % og 97 % stigning i aliskirens AUC. ZAndring af aliskirens
plasmaniveau ved tilstedevaerelse af ketoconazol eller verapamil forventes at ligge inden for det
omrade, der ville veere opnéet, hvis aliskirendosis blev fordoblet. Aliskirendoser pa op til 600 mg eller
det dobbelte af den hojeste, anbefalede terapeutiske dosis er fundet at vere velt rede i
kontrollerede kliniske studier. Prakliniske studier tyder pé, at samtidig admir'@:’%‘uon af aliskiren og
ketoconazol eger aliskirens gastrointestinale absorption og mindsker den g@re udskillelse. Der skal
derfor udvises forsigtighed, hvis aliskiren gives sammen med ketoconazd], Verapamil eller andre
moderate P-gp-h&mmere (clarithromycin, telithromycin, erythromyci @miodaron).

P
- Leegemidler, som pavirker serumkalium OK
Samtidig brug af andre stoffer, som pavirker RAAS, af NSAg@eller af stoffer, som gger serumkalium
(fx kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumhold@ salterstatninger, heparin), kan medfore

stigning i serumkalium. Der ber udvises forsigtighed, samtidig administration af et stof, som
pavirker serumkalium, skennes nedvendig. Kombi n af aliskiren med ARB’er eller ACE-
hammere er kontraindiceret til patienter med di S mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) og frarades til andre pafié@¥er (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1).

- Furosemid og torasemid \{:{‘

Samtidig oral administration af aliskidn og furosemid havde ingen effekt pé aliskirens
farmakokinetik, men reducerede oneringen af furosemid med 20-30 % (effekten af aliskiren pa
furosemid, administreret intra leert eller intravenest, er ikke blevet undersegt). Efter gentagne
furosemiddoser (60 mg/da ministreret samtidig med aliskiren (300 mg/dag) til patienter med
hjertesvigt, var udskillelsgyaf natrium i urinen og urinvoluminet reduceret med henholdsvis 31 % og
24 % i de forste 4 ti mmenlignet med furosemid alene. Gennemsnitsveagten af patienter i
samtidig behandli d furosemid og 300 mg aliskiren (84,6 kg) var hgjere end vaegten af patienter
behandlet med furosemid alene (83,4 kg). Der blev observeret mindre a&ndringer i furosemids
farmakokinetik og effekt ved aliskiren 150 mg/dag.

De kliniske data indikerede ikke, at der blev anvendt hejere doser af torasemid ved samtidig
behandling med aliskiren. Den renale udskillelse af torasemid vides at veere medieret af organisk
anion-transportere (OAT). Aliskiren udskilles minimalt gennem nyrerne, og kun 0,6 % af aliskiren-
dosis genfindes i urinen efter oral administration (se pkt. 5.2). Aliskiren kan dog potentielt reducere
plasmakoncentrationen af torasemid ved at interferere med absorptionsprocessen, da aliskiren er vist
at vaere substrat for det organisk anion-transporterende polypeptid 1A2 (OATP1A2) (se interaktion
med hemmere af organisk anion-transporterende polypeptid (OATP)).

Hos patienter, der behandles med béde aliskiren og oral furosemid eller torasemid, anbefales det
derfor at monitorere virkningen af furosemid eller torasemid ved initiering og justering af furosemid-,
torasemid- eller aliskirenbehandling for at undga @ndringer i det ekstracellulere vaskevolumen og
potentielle situationer med volumen-overload (se pkt. 4.4).

67



- Warfarin
Effekten af aliskiren pa warfarins farmakokinetik er ikke blevet evalueret.

- Fodeindtagelse
Maltider (med hejt eller lavt fedtindhold) reducerer absorptionen af aliskiren betragteligt (se pkt. 4.2).

Ingen interaktioner

- Stoffer, som er undersogt i kliniske farmakokinetiske studier med aliskiren inkluderer
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og
hydrochlortiazid. Der er ikke identificeret nogen interaktioner.

- Administration af aliskiren sammen med enten metformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) resulterede i &ndring af C,,x eller AUC for aliskiren pd mellem 20 % og
30 %. Ved administration sammen med atorvastatin steg AUC og C,,, for aliskiren ved steady
state med 50 %. Samtidig administration af aliskiren havde ingen signifikant indvirkning pa
atorvastatins, metformins eller amlodipins farmakokinetik. Dosisjustering af aliskiren eller
disse samtidigt administrerede l&egemidler er derfor ikke nedvendig.

- Aliskiren kan nedsette biotilgengeligheden af digoxin og verapamil i I@ad.
N
- Interaktioner med CYP A
Aliskiren heemmer ikke CYP-isoenzymer (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19~&6, 2E1 og 3A). Aliskiren
inducerer ikke CYP3A4. Det forventes derfor ikke, at aliskiren pé’l("gér den systemiske eksponering
af stoffer, som ha&mmer, inducerer eller metaboliseres af diss @ymer. Aliskiren metaboliseres
minimalt af CYP-enzymer. Derfor forventes ingen interakti pa grund af haemning eller induktion
af CYP-isoenzymer. CYP3A4-heemmere pavirker dog ofte @sé P-gp. Oget aliskiren-eksponering ved
samtidig administration af CYP3A4-h&mmere, som o @&mmer P-gp, kan derfor forventes (se ogsé
P-glycoprotein interaktioner i pkt. 4.5).

O

- P-gp-substrater og svage P—gp-hcemme)\(@
Der er ikke observeret nogen relevante in tioner med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin.
Ved samtidig administration af aliskirer\ 0 mg) og atorvastatin (80 mg) blev AUC og C,,, for
aliskiren eget med 50 % ved steady sgne. 1 forsegsdyr er det blevet vist, at P-gp har stor indflydelse
pa aliskirens biotilgengelighed. Ig‘ucere af P-gp (perikon, rifampicin) kan derfor nedsatte
biotilgeengeligheden af aliski.reé\

\)
- Hcemmere af orga anion-transporterende polypeptid (OATP)
Prakliniske studier ty, a, at aliskiren kan veere et substrat for organisk anion-transporterende
polypetider. Der end¢¥tor risiko for interaktion mellem heemmere af OATP og aliskiren, hvis de
administreres samtidigt (se interaktion med grapefrugtjuice).

Information om interaktioner med amlodipin

Andre leegemidlers virkning pa amlodipin

Forsigtighed ved samtidig brug

- CYP3A4-hemmere

Samtidig administration af kraftige eller moderate CYP3A4-hammere (proteaseh&mmere,
svampemidler af azoltypen, makrolider som fx erythromycin og clarithromycin samt verapamil og
diltiazem) kan give anledning til signifikant stigning i amlodipins plasmakoncentration. Det kliniske
udtryk af disse farmakokinetiske variationer kan vare mere udtalt hos &ldre. Monitorering og
dosisjustering kan vaere nedvendig.

- CYP3A4-inducere

Der foreligger ingen data vedrerende virkningen af CYP3A4-induktorer p&d amlodipin. Samtidig
administration af CYP3 A4-induktorer (fx rifampicin, perikon) kan medfere lavere
plasmakoncentration af amlodipin. Forsigtighed ber udvises ved samtidig anvendelse af amlodipin og
CYP3A4-induktorer.
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- Grapefrugtjuice

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller grapefrugtjuice kan ikke anbefales, da
biotilgengeligheden kan eges hos nogen patienter, hvilket kan resultere i en oget blodtrykssenkende
effekt.

- Dantrolen (infusion)

Hos dyr er der set letal ventrikelflimren og kardiovaskulart kollaps i forbindelse med hyperkalieemi
efter indgift af verapamil og dantrolen i.v. Grundet risiko for hyperkalieemi anbefales det, at samtidig
indgift af calciumantagonister, sésom amlodipin, undgéas hos patienter mistankt for eller i behandling
for malign hypertermi.

Amlodipins virkning pa andre lcegemidler
- Amlodipins blodtrykssenkende virkning eger den blodtrykssankende virkning af andre
antihypertensive leegemidler.

- Samtidig administration af gentagne doser af 10 mg amlodipin sammen med 80 mg simvastatin

resulterede i en 77 % stigning i eksponeringen for simvastatin sammenlig ed simvastatin
alene. Det anbefales at begranse dosis af simvastatin til 20 mg dagligt gbatlenter, som er i
behandling med amlodipin. \'\
e
Ingen interaktioner A\
- I kliniske interaktionsstudier pavirkede amlodipin ikke farn{a:_l%kinetikken af atorvastatin,
digoxin, warfarin eller ciclosporin. \Oﬁ
O
Information om interaktioner med hydrochlorthiazid (0

Ved samtidig administration kan felgende 1aegemidleré@ragere med thiaziddiuretika:
Ikke anbefalet Qg
- Lithium (9
Lithiums nyreclearance nedsattes af thiazj &, derfor kan risikoen for lithiumtoksicitet oges med
hydrochlorthiazid. Kombinationen af lit& og hydrochlorthiazid anbefales ikke. Hvis denne
kombination viser sig at vaere Vaesen@, anbefales ngje monitorering af serumlithiumniveaet under
samtidig brug. X

Z
Forsigtighed nodvendig ve@ntidig brug
- Alkohol, barbitura@yog narkosemidler
Administration af thigzsddiuretika samtidig med andre midler, som ogsa har en blodtrykssankende
virkning (fx ved at\edcere aktiviteten i det sympatiske centralnervesystem eller ved direkte
vasodilatation) kan forstarke ortostatisk hypotension.

- Amantadin
Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for bivirkninger forarsaget af amantadin.

- Antidiabetika (fx insulin og orale midler)

Thiazider kan @ndre glucosetolerancen. Det kan vaere nedvendigt at justere dosis af antidiabetika (se
pkt. 4.4). Metformin skal anvendes med forsigtighed pga. risikoen for laktatacidose fremkaldt af
muligt funktionelt nyresvigt forarsaget af hydrochlorthiazid.

- Antikolinerge leegemidler og andre leegemidler, som pavirker den gastrointestinale motilitet
Antikolinerge midler (fx atropin, biperiden) kan oge biotilgeengeligheden af diuretika af thiazidtypen,
tilsyneladende ved at reducere den gastrointestinale motilitet og mavetemningshastigheden. Omvendt
forventes det, at prokinetiske stoffer som cisaprid kan nedsette biotilgengeligheden af
thiaziddiuretika.
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- Leegemidler, der anvendes til behandling af arthritis urica

Dosisjustering af urikosuriske leegemidler kan vare nedvendig, da hydrochlorthiazid kan ege
serumurinsyre. En gget dosis af probenicid- eller sulfinpyrazon kan vaere nedvendig. Samtidig
administration af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for
overfalsomhedsreaktioner over for allopurinol.

- Leegemidler, som kan fordrsage torsades de pointes

Pé grund af risiko for hypokalimi ber hydrochlorthiazid gives med forsigtighed sammen med
leegemidler, der kan forarsage torsades de pointes is@r Klasse la- og Klasse Ill-antiarytmika og visse
antipsykotika.

- Leegemidler der pavirker serumnatrium

Den hyponatrieemiske virkning af diuretika kan forsterkes ved samtidig administration af legemidler
som antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika osv. Forsigtighed skal iagttages ved
langtidsbehandling med disse legemidler.

- Betablokkere og diazoxid

Samtidig brug af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, og betablokkere ge risikoen for
hyperglykaemi. Thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan forsterke d@mds
hyperglykeemiske effekt. \'\

- e
- lonbytterresiner A\
Absorptionen af thiaziddiuretika inklusive hydrochlorthiazid nedsa%%s af colestyramin og colestipol.
Dette kan resultere i en sub-terapeutisk effekt af thiaziddiuret'ke@”orskydning af doseringen af
hydrochlorthiazid og anionbytterresin séledes, at hydrochlo@zid gives mindst 4 timer for eller
4-6 timer efter indgift af anionbytterresin, kan dog muli%iQninimere interaktionen.

N

- D-vitamin og calciumsalte or?
Administration af thiaziddiuretika, herunder hw orthiazid, sammen med D-vitamin eller
calciumsalte kan forsterke stigningen i serumdgd€ium. Samtidig brug af thiaziddiuretika kan medfore
hyperkalcaemi hos patienter, som er pradi erede for hyperkalceemi (fx hyperparathyroidisme,
maligne sygdomme eller D-vitamin-me de forhold) ved at oge den tubulare reabsorption af

calcium. é
N
- Ikke-depolariserende m relaksantia
Thiazider, herunder hydroc iazid, forsterker virkningen af perifert virkende

skeletmuskelrelaksantia 6’) curarederivater.

- Cytotoksiskesﬁer
Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan nedsatte den renale ekskretion af cytotoksiske midler (fx
cyclophosphamid, methotrexat) og forsteerke deres myelosuppressive virkning.

- Digoxin og andre digitalisglykosider
Thiazid-induceret hypokalizmi eller hypomagnesieemi fremmer start af digitalis-inducerede
hjertearytmier (se pkt. 4.4).

- Methyldopa
Der har veret isolerede rapporter om haemolytisk ana@mi, som er opstéet ved samtidig brug af
hydrochlorthiazid og methyldopa.

- Kontraststoffer med iod

I tilfzelde af diuretikuminduceret dehydrering er der en eget risiko for akut nyresvigt, serlig ved hgje
doser af iodpraeparat. Patienterne skal rehydreres for administrationen.

70



- Karkontraherende aminer (fx noradrenalin, adrenalin)
Hydrochlorthiazid kan heemme virkningen af karkontraherende pressoraminer sdsom noradrenalin.
Den kliniske betydning heraf er usikker og ikke tilstraekkelig til at udelukke brugen.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til maend og kvinder

Laeger, som ordinerer Rasitrio, ber rddgive kvinder i den fertile alder om den potentielle risiko under
graviditet. Et skift til en passende hypertensionsbehandling skal ske inden planlagt graviditet, da
Rasitrio ikke mé anvendes af kvinder, som planlagger at blive gravide.

Graviditet

Der foreligger ikke data om brugen af aliskiren hos gravide kvinder. Aliskiren var ikke teratogent i
rotter eller kaniner (se pkt. 5.3). Andre stoffer, som virker direkte pa renin-angiotensin-aldosteron-
systemet, associeres med alvorlige fostermisdannelser og dedsfald hos nyfedte. Aliskiren ber, som
andre legemidler, der virker direkte pd renin-angiotensin-aldosteron-systemet, ikke anvendes under
1. trimester i graviditeten og er kontraindikeret under 2. og 3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3).

Amlodipins sikkerhed ved human graviditet er ikke fastslet. Reproduktionss@r 1 rotter har ikke
€

vist toksicitet bortset fra udsat fedselstidspunkt og forlenget varighed af ved doser 50 gange
storre end den maksimale anbefalede dosis til human brug (se pkt. 5.3). g under graviditet
anbefales kun, nér der ikke er et mere sikkert alternativ, og nar sygd en er en storre risiko for

moderen og fosteret. OK\%
Erfaringerne med hydrochlorthiazid under graviditet, saerli%&%rste trimester, er begreensede. Data
fra dyrestudier er utilstraekkelige.

@

Hydrochlorthiazid krydser placenta. Baseret pa hyd@lorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug i andet og tredje tgnester kompromittere den foto-placentale perfusion
og forarsage fotale og neonatale virkninger s icterus, forstyrrelse i elektrolytbalancen og
trombocytopeni.
Hydrochlorthiazid ber ikke anvendegined graviditetsedem, gestational hypertension eller praeeklampsi
pa grund af risiko for nedsat plas%gyolumen og placental hypoperfusion uden gavnlig effekt pa
tilstanden. . 6\

\)

Hydrochlorthiazid ber i nvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder, undtagen i
sjeldne situationer, h den behandling ikke kan anvendes.

Rasitrio ber ikke anvendes under 1. trimester i graviditeten. Rasitrio er kontraindikeret under 2. og
3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3).

Hyvis der opstar graviditet under behandlingen, skal Rasitrio saledes seponeres omgéende.

Amning
Det er ukendt, om aliskiren og/eller amlodipin udskilles i human malk. Aliskiren udskilles i melken
hos diegivende rotter.

Hydrochlorthiazid udskilles i human melk i sma mangder. Thiazider i hgje doser, der forarsager
intens diurese, kan heemme malkeproduktionen.

Brug af Rasitrio frarddes under amning. Hvis Rasitrio anvendes under amning, ber dosis holdes sé lav
som muligt.
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Fertilitet
Der er ingen kliniske data vedrerende pavirkning af fertiliteten ved brug af Rasitrio.

Der er rapporteret om reversible biokemiske @ndringer i spermatozoers hoveder hos visse patienter,
som blev behandlet med calciumantagonister. De kliniske data er utilstraekkelige til at afklare
amlodipins potentielle virkning pa fertiliteten. Et rottestudie viste pavirkning af fertiliteten hos hanner
(se pkt. 5.3). Rotters fertilitet var upavirket ved doser op til 250 mg/kg/dag aliskiren og 4 mg/kg/dag
hydrochlorthiazid (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fere motorkeretej eller betjene
maskiner. Nar man ferer motorkeretej eller betjener maskiner, skal man imidlertid vaere opmerksom
pa, at der lejlighedsvis kan optreede svimmelhed eller treethed under behandlingen med Rasitrio.

Amlodipin kan have indflydelse pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner i mindre eller
moderat grad. Hvis patienter, der far amlodipin, lider af svimmelhed, slavhed, hovedpine, treethed
eller kvalme kan evnen til at reagere vaere nedsat.

4.8 Bivirkninger \\\'\
Resumé af sikkerhedsprofilen Qﬁg
N

Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid-kombination ®)
Rasitrios sikkerhedsprofil vist herunder er baseret pé klinisk&ldier udfert med Rasitrio og de kendte
sikkerhedsprofiler for de individuelle komponenter, aliskir@‘, amlodipin og hydrochlorthiazid. Der er
begranset sikkerhedsinformation for Rasitrio til patie&fqg’pé 75 ar og eldre.

Den hyppigste bivirkning set med Rasitrio er wsion og svimmelhed. Bivirkningerne, der

tidligere er indberettet for en af de individuel mponenter i Rasitrio (aliskiren, amlodipin og
hydrochlorthiazid), og prasenteret i de res{@tive afsnit for de individuelle komponenter kan
forekomme med Rasitrio. {{*

N

Liste over bivirkninger i tabelfornis

Bivirkningerne for aliskiren, a ipin og hydrochlorthiazid er opstillet efter frekvens med den
hyppigste forst ved anvend af folgende definition: Meget almindelig (= 1/10); almindelig (= 1/100
til < 1/10): ikke almindeli@{> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjelden
(< 1/10.000), ikke ke an ikke estimeres ud fra forhandenverende data). Inden for hver enkelt
frekvensgruppe er i ingerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er
anfort forst.

Information om Rasitrio

Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed

Vaskulaere sygdomme
Almindelig: Hypotension

Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Almindelig: Perifert gdem

Perifert edem er en kendt, dosisathaengig bivirkning ved amlodipin, og er ogsé indberettet ved
behandling med aliskiren efter markedsfering. Forekomsten af perifert edem med Rasitrio i et
kortsigtet, dobbelt aktivt kontrolleret studie var 7,1 %, mens forekomsten var henholdsvis 8,0 %,
4,1 % og 2,0 % med kombinationerne aliskiren/amlodipin, amlodipin/hydrochlorthiazid og
aliskiren/hydrochlorthiazid.
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Forekomsten af potentielt hypotensionrelaterede bivirkninger i et kortvarigt, aktivt kontrolleret studie
var 4,9 % med Rasitrio mod op til 3,7 % med kombinationer af to praparater. Hos patienter > 65 ar
var forekomsten 10,2 % med Rasitrio mod op til 5,4 % med kombinationer af to praparater.

Yderligere information om de individuelle komponenter
Andre bivirkninger, som tidligere er indberettet for de individuelle komponenter kan ogsé opsté for
Rasitrio, selv, hvor de ikke er set 1 kliniske studier.

Aliskiren

Alvorlige bivirkninger omfatter anafylaktiske reaktioner og angiogdem, som efter markedsforing er
blevet rapporteret med frekvensen sjeelden (mindre end 1 tilfeelde ud af 1.000 patienter). Den
hyppigste bivirkning er diarré.

Liste over bivirkninger i tabelform:
De kendte bivirkninger ved aliskiren er praesenteret i tabellen herunder ved brug af de samme
konventioner, som tidligere er beskrevet for faste kombinationer.

Immunsystemet Al

Sjelden: Anafylaktisk reaktion, overfglsonﬂledsreaktion%b
Hjerte \\'\

Almindelig: Svimmelhed X

Ikke almindelig: Palpitationer, perifert edem \6
Vaskulzere sygdomme . @6

4 : . N

Ikke almindelig: Hypotension OK
Luftveje, thorax og mediastinum Q)

Ikke almindelig: Hoste >
Mave-tarm-kanalen KQ

Almindelig: Diarré QQ
Lever og galdeveje \

Ikke kendt: Leverforstyrrelss@, gulsot, hepatitis, leversvigt**
Hud og subkutane vaev

Ikke almindelig: Sveere ku‘t{h'c bivirkninger inklusive Stevens-Johnsons syndrom,

toksis%pidermal nekrolyse (TEN), bivirkninger fra mundslimhinden,
1

udsl¥s, klae, urticaria
Sjelden: . ogdem, erytem
Knogler, led, muskler 0%& evav

Almindelig: @ Artralgi
Nyrer og urinveje Q)
Ikke almindﬁ Akut nyresvigt, nedsat nyrefunktion
Undersogelser
Almindelig: Hyperkalizemi
Ikke almindelig: Forhgjede leverenzymer
Sjelden: Fald i heemoglobinverdi, fald i haematokritveerdi, forhgjet
blodkreatinin

*Isolerede tilfeelde af leverforstyrrelser med kliniske symptomer og laboratorie-dokumentation for
mere markant leverdysfunktion.

**Inklusive et tilfeelde af *fulminant leversvigt’, der er rapporteret post-marketing, og hvor en kausal
sammenhang med aliskiren ikke kan udelukkes.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger:
Overfolsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og angiogdem er forekommet under

behandling med aliskiren.

I kontrollerede kliniske studier forekom angiogdem og overfelsomhedsreaktioner sjeldent under
behandling med aliskiren og med tilsvarende hyppighed som placebo eller komparator.
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Tilfelde af angiogdem eller symptomer, som tyder pa angiogdem (havet ansigt, laeber, svaelg og/eller
tunge) er ogsa rapporteret efter markedsfering. Et antal af disse patienter havde en anamnese med
angiogdem eller symptomer, der tydede pa angioesdem, som i nogle tilfeelde havde efterfulgt brug af
anden medicin, der er kendt for at fordrsage angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (ACE-ha&mmere
eller ARB’er).

Efter markedsforing er der rapporteret tilfeelde af angioedem eller angiopdem-lignende reaktioner, nér
aliskiren blev administreret sammen med ACE-ha&mmere og/eller ARB’er.

Der er ogsé blevet indberettet overfolsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner efter
markedsfering (se pkt. 4.4).

Ved tegn tydende pa en overfelsomhedsreaktion/angioadem (specielt besvaer med vejrtreekning eller
synkning, udslat, klge, urticaria eller hevelse i ansigt, ekstremiteter, gjne, laeber og/eller tunge,
svimmelhed) skal patienten atbryde behandlingen og kontakte laegen (se pkt. 4.4).

Efter markedsforing er der rapporteret artralgi. [ nogle tilfeelde opstod dette som en del af en
overfelsomhedsreaktion. \Q

>
Efter markedsforing er der rapporteret om renal dysfunktion og tilfeelde a{@? nyresvigt hos
risikopatienter (se pkt. 4.4). X
@

Undersogelser: 1 kontrollerede kliniske studier blev klinisk relevkﬁ?&ndringer i
standardlaboratorieparametre i fa tilfaelde associeret med ad i@ﬁration af aliskiren. I kliniske studier
af hypertensive patienter havde aliskiren ingen klinisk signififgnt virkning pé total kolesterol, HDL-
kolesterol, fastende triglycerider, fastende glukose eller %&yre.

N

Heemoglobin og heematokritveerdi: Der blev observ&smé fald i hemoglobin og haematokritvaerdi
(gennemsnitligt fald p& henholdsvis ca. 0,05 6g 0,16 volumenprocent). Ingen patienter fik
seponeret behandlingen pa grund af anaemi. e virkning ses ogsé for andre leegemidler, som virker
pa RAAS, fx ACE-h&mmere og ARB’er.\{‘Q

Serumkalium: Der er set stigning i s alium med aliskiren, og den kan blive mere udtalt ved
samtidig brug af andre stoffer, S{)@ylrket pa RAAS, eller af NSAID’er. Hvis samtidig brug skennes
nedvendig, tilrades regelmaess ntrol af nyrefunktion inklusive serumelektrolytter i
overensstemmelse med sta@%raksis. Kombination af aliskiren og ARB’er eller ACE-h&mmere er
kontraindiceret til patient@ymed diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) arédes til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Peediatrisk population: Baseret pa de begrensede sikkerhedsdata, der er tilgaengelige fra et
farmakokinetisk studie af aliskirenbehandling hos 39 hypertensive bern i alderen 6-17 ar, forventes
frekvensen, typen og alvorligheden af bivirkninger hos bern at svare til det, der ses hos hypertensive
voksne. Som for andre RAAS-h@&mmere er hovedpine en almindelig bivirkning hos bern, der
behandles med aliskiren.

Amlodipin

Blod og lymfesystem

Meget sjelden: | Leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet

Meget sjaelden: | Allergisk reaktion

Metabolisme og erngering

Meget sjelden: | Hyperglykaemi
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Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig: Sevnlgshed, humersvingninger (inklusive angst), depression
Sjeelden: Forvirring

Nervesystemet

Almindelig: Somnolens, hovedpine (is@r i begyndelsen af behandling)
Ikke almindelig: Tremor, smagsforstyrrelser, synkope, hypoastesi, parastesi
Meget sjelden: Hypertoni, perifert neuropati

Ojne

Ikke almindelig: | Synsforstyrrelser (inklusive dobbeltsyn)

Ore og labyrint

Ikke almindelig: | Tinnitus

Hjerte

Almindelig: Hjertebanken

Meget sjelden: Myokardie infarkt, arytmi (inklusive bradykardi, ventrikulaer

takykardi og atrieflimmer)

Vaskulaere sygdomme

Radmen

Almindelig: A

Meget sjelden: Vaskulitis .7}\0

Luftveje, thorax og mediastinum BN <"

Ikke almindelig: Dyspng, rhinitis x\\‘

Meget sjelden: Hoste (@V

Mave-tarm-kanalen . (A@‘

Almindelig: Mavesmerter, kvalme ,\K ~

Ikke almindelig: Opkastning, dyspepsi, &nd Vaff;aringsvaner (inklusive diarré og
forstoppelse), mundterhe®

Meget sjelden: Pankreatitis, gastritis‘&gflgival hyperplasi

Lever og galdeveje \2

Meget sjelden:

Hepeatitis, guls Qf)'ffwj ede leverenzymsverdier (mest i forbindelse
med kolestaS@

Hud og subkutane vaev

N4

Ikke almindelig:

Alopes‘\hl:;\)urpura, misfarvning af huden, hyperhidrose, pruritus,
ud%, eksantem

Meget sjelden:

~ . . . . . ..
éﬂ,gmdem, erythema multiforme, urticaria, exfoliativ dermatitis,
evens-Johnson syndrom, Quincks edem, lysfolsomhed

3

.

Knogler, led, muskler og m‘évmv

Almindelig: ,\Q\ Havede ankler

Ikke almindelig: ,@‘0 Artralgi, myalgi, muskelkramper, rygsmerter

Nyrer og urinveje\ "

Ikke almindelig: | Vandladningsproblemer, nykturi, gget vandladningsfrekvens

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig:

| Impotens, gynakomasti

Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet

Almindelig: Ddem, treethed

Ikke almindelig: Brystsmerter, asteni, smerte, utilpashed
Undersggelser

Ikke almindelig: | Veagtogning, vagttab

Der er set enkelte tilfelde af

ekstrapyramidale symptomer.
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Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid er blevet ordineret i stor udstreekning i mange 4r, ofte i hejere dosis end indholdet i
Rasitrio. Felgende bivirkninger er blevet rapporteret hos patienter behandlet med thiazid-diuretika
alene, inklusive hydrochlorthiazid:

Blod og lymfesystem

Sjelden: Trombocytopeni, sommetider med purpura
Meget sjeelden: Agranulocytose, knoglemarvsdepression, h&molytisk anemi,
leukopeni
Ikke kendt: Aplastisk anemi
Immunsystemet
Meget sjelden: Overfolsomhed

Metabolisme og erngering
Meget almindelig: ~ Hypokaliemi

Almindelig: Hyperurikeemi, hypomagnesieemi, hyponatrieemi
Sjelden: Hyperkalcaemi, hyperglykaemi, forverring af den metaboliske tilstand
ved diabetes

Meget sjelden: Hypokloremisk alkalose \Q
Psykiske forstyrrelser (0(0‘

Sjelden: Depression, sgvnforstyrrelser \\'\
Nervesystemet X

Sjelden: Svimmelhed, hovedpine, parestesi \6
Ojne . @6

. N

Sjelden: Nedsat syn \Oﬁ

Ikke kendt: Akut lukketvinklet glaukom
Hjerte >

Sjelden: Hjertearytmier KQ
Vaskulaere sygdomme ©

Almindelig: Ortostatisk hypotwn
Luftveje, thorax og mediastinum

Meget sjelden: Respiratori%@istress (herunder pneumonitis og lungeadem)
Mave-tarm-kanalen R\

Almindelig: Nedsa@petit, let kvalme og opkastning

Sjelden: Abdiminalt ubehag, obstipation, diarré
Meget sjelden: . @q eatitis

Lever og galdeveje (Q\
Sjelden: @ Intrahepatisk kolestase, gulsot

Hud og subkutane (@
Almindeligs Urticaria og andre former for udslet

Sjelden: Lysfolsomhedsreaktioner
Meget sjelden: Kutan lupus erythematosus-lignende reaktioner, reaktivering af kutan
lupus erythematosus, nekrotiserende vaskulitis og toksisk epidermal
nekrolyse
Ikke kendt: Erythema multiforme
Knogler, led, muskler og bindevaev
Ikke kendt: Muskelspasmer
Nyrer og urinveje
Ikke kendt: Renal dysfunktion, akut nyresvigt
Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Impotens
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Ikke kendt: Asteni, pyreksi
Undersggelser
Meget almindelig:  Stigning i kolesterol og triglycerider
Sjelden: Glukosuri
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4.9 Overdosering

Symptomer
De mest sandsynlige manifestationer for Rasitrio vil veere hypotension relateret til aliskiren og

amlodipins antihypertensive virkning af kombinationen aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid.

For aliskiren vil den mest sandsynlige manifestation af overdosering vaere hypotension relateret dets
antihypertensive virkning.

Tilgengelige data vedrerende amlodipin antyder, at kraftig overdosering kan resultere i udtalt perifer
vasodilatation og muligvis refleks-takykardi. Der er rapporteret markant og sandsynligvis forleenget
systemisk hypotension op til og inklusive shock med dedelig udgang med amlodipin.

Overdosering med hydrochlorthiazid er forbundet med elektrolytmangel (hypokalieemi, hypokloriemi,
hyponatrieemi) og dehydrering, der er forarsaget af overdreven diurese. De mest almindelige tegn og
symptomer pd overdosering er kvalme og somnolens. Hypokalizmi kan resultere i muskelspasmer
og/eller forsterke hjertearytmier forbundet med samtidig brug af digitalisglykosider eller visse anti-

arytmiske leegemidler. (&Q

Behandling NS
Hyvis der skulle opstd symptomatisk hypotension med Rasitrio, ber der %ﬁs}(saettes stottende
behandling. 6\

&9
Klinisk signifikant hypotension pga. overdosering med amlodjy }raever aktiv kardiovaskulaer
stottebehandling inklusive hyppig monitorering af hjerte- O&n irationsfunktionen, heevning af
ekstremiteterne og opmerksomhed pa cirkulerende blodyol@nen og urinproduktion.

N
En vasokonstriktor kan vare gavnlig til genoprettel& vaskuler tonus og blodtryk, forudsat at
anvendelsen ikke er kontraindiceret. Intravenes umglyconat kan vaere gavnlig til ophavelse af

calciumkanalblokaden. AN

7
Maveskyldning kan vere af vaerdi i nog%\t#faelde. Indgift af aktivt kul op til 2 timer efter
administration af 10 mg amlodipin h@/ist, at det nedsatter absorptionshastigheden af amlodipin.

N
Da amlodipin er sterkt protein%gﬂet, er det ikke sandsynligt at dialyse har gavnlig virkning.
\)

I et studie udfert hos h&&ﬁlyse—paﬁenter med nyresygdom i slutstadie (end stage renal disease,
ESRD) var clearencey f aliskiren lav (< 2 % oral clearence). Dialyse er derfor ikke tilstraekkeligt
til behandling af a}iﬁn—overdosering.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, renin-h&mmere;
ATC-kode: C09XAS53

Rasitrio kombinerer tre antihypertensive stoffer, som kontrollerer blodtrykket hos patienter med
essentiel hypertension ved komplementere virkningsmekanismer: Aliskiren tilhegrer klassen kaldet
direkte reninh@mmere, amlodipin tilherer klassen kaldet calciumantagonister og hydrochlorthiazid
tilherer klassen kaldet thiaziddiuretika. Nar de kombineres, resulterer den samlede virkning af
hamning af renin-angiontensin-aldosteronsystem, calciumkanal medieret vasodilation og
natriumchlorid udskillelse i en blodtryksnedsattelse, som er sterre end den tilsvarende
kombinationsbehandling af to preeparater.
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Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid-kombination

Hos hypertensive patienter gav Rasitrio én gang dagligt klinisk betydningsfulde reduktioner af bade
systolisk og diastolisk blodtryk, som opretholdtes i hele dosisintervallet pd 24 timer. Den storre
reduktion af blodtrykket med Rasitrio i forhold til hver af kombinationerne af to praparater blev set
ved hver time, herunder ogsé i de tidlige morgentimer, ved hjaelp af ambulatant degnmonitorering af
blodtrykket.

Rasitrio er blevet undersogt i et dobbeltblindet, randomiseret, aktivt kontrolleret studie hos

1.181 patienter, hvoraf 773 var klassificeret som moderat hypertensive (msSBP 160-180 mmHg) og
408 som svert hypertensive (msSBP > 180 mmHg) ved baseline. Mange af patienterne var staerkt
overvagtige (49 %), og over 14 % of den samlede population havde diabetes. I de forste 4 uger af den
dobbeltblindede behandling fik patienterne en kombination af aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid
(HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308), eller en kombination af aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295),
aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) eller amlodipin/HCTZ 5/12,5 mg (N=295). Patienterne blev
efter de forste 4 uger tvangstitreret til hgjere doser i de naste 4 ugers dobbeltblindede behandling med
aliskiren/amlodipine/HCTZ 300/10/25 mg, aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipin

300/10 mg og amlodipin/HCTZ 10/25 mg.

I dette studie viste Rasitrio ved en dosis pa 300/10/25 mg statistisk signifikan \odtryksreduktioner
(systolisk/diastolisk) i forhold til baseline pa 37,9/20,6 mmHg sammenligp?,med 31,4/18,0 mmHg
med aliskiren/amlodipin-kombinationen (300/10 mg), 28,0/14,3 mmH

aliskiren/hydrochlorthiazid (300/25 mg) og 30,8/17,0 mmHg med a pin/hydrochlorthiazid
(10/25 mg) hos patienter med moderat til svaer hypertension. Hos. nter med svaer hypertension
(SBP > 180 mmHg) var blodtryksreduktionen i forhold til basglqe med henholdsvis Rasitrio og
kombinationerne af to praeparater 49,5/22,5 mmHg sammenl.isret med 38,1/17,6 mmHg med
aliskiren/amlodipin-kombinationen (300/10 mg), 33,2/14 3(QmHg med aliskiren/hydrochlorthiazid
(300/25 mg) og 39,9/17,8 mmHg med amlodipin/hydrg&forthiazid (10/25 mg). I en undergruppe pa
588 patienter, hvor patienter > 65 ar var darligt reprgdgenteret og de > 75 ar var meget darligt
representeret, viste kombinationen af aliskiren/ ipin/hydrochlorthiazid (300/10/25 mg) en
middel systolisk/diastolisk blodtryksreduktion 9,7/21,1 mmHg i forhold til baseline sammenlignet
med 31,3/18,74 mmHg for aliskiren/amloQi@n (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg for
aliskiren/hydrochlorthiazid (300/25 mg‘)\& 29,2/16,4 mmHg for amlodipin/hydrochlorthiazid

(10/25 mg) (undergruppen bestar af pgtienter uden afvigende malinger, defineret som en forskel
mellem systoliske blodtryksmali SBT) > 10 mmHg ved behandlingsstart (baseline) eller ved
endepunkt). Rasitrios virkning set sé tidligt som én uge efter pabegyndt terapi. Den
blodtrykssenkende effekt atienter med moderat til svaer hypertension var uathangig af alder,
ken, race, body mass in g sygdomme forbundet med overveegt (metabolisk syndrom og diabetes).

Rasitrio medferte enifikant reduktion af plasmareninaktiviteten (PRA) (-34 %) i forhold til
baseline, mens kombinationen af amlodipin og hydrochlorthiazid forhgjede PRA (+170 %). Den
kliniske betydning af forskellene i effekten pd PRA er ikke kendt p& nuvarende tidspunkt.

I et 28 til 54 ugers abent studie vedrerende sikkerhed maltes virkningen som sekundart endepunkt, og
Rasitrio bevirkede ved en dosis pa 300/10/25 mg middelblodtryksreduktioner (systolisk/diastolisk) pé
37,3/21,8 mmHg gennem 28 til 54 ugers behandling. Rasitrios virkning opretholdtes gennem et ars
behandling uden evidens for tab af effekt.

I et randomiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret 36 ugers studie hos @ldre patienter, hvis blodtryk
ikke var kontrolleret med aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP > 140 mmHg), blev der set en klinisk
betydningsfuld yderligere blodtryksreduktion efter 36 uger, som var endepunktet, hos patienter, som
fik Rasitrio i en dosis pa 300/10/25 mg (fra reduktioner i msSBP/msDBP pa 15,0/8,6 mmHg efter

22 uger til reduktioner pd 30,8/14,1 mmHg ved endepunktet efter 36 uger).
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Rasitrio er blevet administreret til flere end 1.155 patienter i afsluttede kliniske studier, herunder

182 patients i et &r eller lengere. Behandling med Rasitrio tolereredes godt ved doser op til

300 mg/10 mg/25 mg med en samlet forekomst af bivirkninger svarende til forekomsten ved
behandling med kombinationerne af to preeparater, bortset fra symptomatisk hypotension.
Forekomsten af potentielt hypotensionrelaterede bivirkninger i et kortsigtet, kontrolleret studie var
4,9 % med Rasitrio mod op til 3,7 % med kombinationerne af to preeparater. Hos patienter > 65 ar var
forekomsten 10,2 % med Rasitrio mod op til 5,4 % med kombinationer af to praparater.

Hyppigheden af bivirkninger viste ingen forbindelse med ken, alder (bortset fra symptomatisk
hypotension),body mass index, race eller etnicitet. Bivirkninger har generelt veret af mild og
forbigdende karakter. De tilgengelige sikkerhedsdata for patienter > 75 &r eller patienter med storre
kardiovaskulare komorbiditeter er meget begraensede. Behandlingsopher pd grund af en klinisk
bivirkning forekom hos 3,6 % af de patienter, der blev behandlet med Rasitrio, mod 2,4 % med
aliskiren/amlodipin, 0,7 % med aliskiren/hydrochlorthiazid og 2,7 % med
amlodipin/hydrochlorthiazid.

Aliskiren
Aliskiren er en oral aktiv, non-peptid, potent og selektiv direkte haemmer af hum@renin.

Ved at hemme enzymet renin h&mmer aliskiren RAAS’ aktiveringspunk t@%okerer konverteringen
af angiotensinogen til angiotensin I og mindsker niveauet af angiotensin¥ 0g angiotensin II. Mens
andre legemidler, som hemmer RAAS (ACE-h&mmere og angiote -antagonister (ARB))
forarsager en kompensatorisk stigning i plasmareninaktiviteten (RRAY, mindsker behandling med
aliskiren PRA hos hypertensive patienter med ca. 50-80 %. Tilgwrende reduktioner blev fundet, nér
aliskiren blev kombineret med andre antihypertensive lege r. Den kliniske betydning af
forskellene i effekt pa PRA er ikke kendt pa nuvarende téd@unkt.

N
Hypertension %6
Hos hypertensive patienter gav administratiorw ren en gang dagligt i doser pa 150 mg og
300 mg dosisathangige reduktioner i bade de toliske og det diastoliske blodtryk, som blev
opretholdt over hele dosisintervallet pa 24\@er (med vedvarende gavnlig virkning tidligt om
morgenen) med en gennemsnitlig peak/‘t&ugh ratio for diastolisk respons pa op til 98 % for 300 mg-
dosen. 85-90 % af den maksimale blpgkrykssenkende effekt blev observeret efter 2 uger. Den
blodtryksnedsattende effekt blev Spretholdt under langtidsbehandling og var uathangig af alder, ken,
BMI og etnicitet. Aliskiren er rsogt 1 1.864 patienter i alderen 65 ér eller derover og i
426 patienter i alderen 75 ar@ler derover.

<
Undersggelser af aliskgep®monoterapi har vist en blodtrykssankende effekt, som er sammenlignelig
med andre klasser tihypertensive laegemidler, herunder ACE-heemmere og angiotension-II-

antagonister. Sammenlignet med et diuretikum (hydrochlortiazid — HCTZ) senkede aliskiren 300 mg
det systoliske/diastoliske blodtryk med 17,0/12,3 mmHg sammenlignet med 14,4/10,5 mmHg for
HCTZ 25 mg efter 12 ugers behandling.

Der er undersogelser af kombinationsbehandling tilgengelige, hvor aliskiren er kombineret med
diuretikummet hydrochlorthiazid, calciumantagonisten amlodipin og betablokeren atenolol. Disse
kombinationer var veltolererede. Aliskiren inducerede en additiv blodtrykssenkende virkning ved
kombination med hydrochlorthiazid.
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Virkningen og sikkerheden af aliskiren-baseret behandling blev sammenlignet med ramipril-baseret
behandling i et 9-méneders non-inferioritetsstudie med 901 @ldre patienter (> 65 ar) med essentiel
systolisk hypertension. Aliskiren 150 mg eller 300 mg pr. dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg pr. dag
blev administreret i 36 uger med mulighed for tilleeg af hydrochlorthiazid (12,5 mg eller 25 mg) ved
uge 12 og amlodipin (5 mg eller 10 mg) ved uge 22. Over 12-ugers-perioden s@nkede aliskiren-
monoterapi systolisk/diastolisk blodtryk med 14,0/5,1 mmHg sammenlignet med 11,6/3,6 mmHg for
ramipril i overensstemmelse med aliskirens non-inferioritet til ramipril ved de valgte doser.
Forskellene i systolisk og diastolisk blodtryk var statistisk signifikante. Tolerabiliteten var
sammenlignelig for de to behandlingsarme, men hoste blev oftere rapporteret med ramipril-regimet
end med aliskiren-regimet (14,2 % vs. 4,4 %), mens diarré var mere almindelig med aliskiren-regimet
end med ramipril-regimet (6,6 % vs. 5,0 %).

I et 8-ugers studie med 754 hypertensive geriatriske patienter pa 65 ér eller @ldre og geriatriske
patienter pd 75 &r eller &ldre (30 %) gav aliskiren i doser pa 75 mg, 150 mg og 300 mg statistisk
signifikant sterre blodtryksreduktioner (bade systolisk og diastolisk) sammenlignet med placebo. Der
blev ikke pavist yderligere blodtrykssenkende effekt med 300 mg aliskiren sammenlignet med

150 mg aliskiren. Alle tre doser var veltolereret hos bade &ldre og gamle patienter.

Der er ingen tegn pa hypotension efter forste dosis og ingen indvirkning pa p@l}%os patienter, som
er blevet behandlet i kontrollerede kliniske undersegelser. Udtalt hypoten Var usedvanlig (0,1 %)
hos patienter med ukompliceret hypertension, som blev behandlet med é{s iren alene. Hypotension
var ogsd usedvanlig (< 1 %) under kombinationsbehandling med an ntihypertensive leegemidler.
Ved opher af behandlingen vendte blodtrykket gradvist tilbage rn@gssisniveauet over flere uger, og
der var ingen tegn pé reboundeftfekt for blodtrykket eller PRA\'OK

I et 36-ugers studie med 820 patienter med iskaemisk dysfu@tion af venstre ventrikel blev der ikke
pavist &ndringer i remodellering vurderet ved Venstreé,& systolisk ventrikuler slutvolumen for
aliskiren sammenlignet med placebo, givet som till% | normalbehandling.

De kombinerede hyppigheder for kardiovaskul ded, hospitalsindleeggelser pga. hjertesvigt,
tilbagevendende hjerteanfald, slagtilfeeld enoplivning ved pludselig ded var de samme for
grupperne givet aliskiren og placebo. H‘o\\ipatienter, som fik aliskiren var der dog en signifikant hejere
hyppighed af hyperkalizemi, hypoten@‘&n og nyreproblemer sammenlignet med gruppen, der fik

placebo. Q\'

Aliskirens eventuelle gavnljgeWirkning pa hjerte-kar og/eller nyrer blev undersogt i et dobbeltblindt,
placebokontrolleret, rand@iseret studie hos 8.606 patienter med type 2-diabetes og kronisk

inuri og/eller GFR < 60 ml/min/1,73m?) med eller uden hjerte-karsygdom.
trolleret ved baseline hos de fleste patienter. Det primare endepunkt var en
kombination af hjertekar- og nyrekomplikationer.

I dette studie blev tilleeg af 300 mg aliskiren sammenlignet med tilleeg af placebo til
standardbehandling, som inkluderede enten en angiotensin-konverteringsheemmer eller en
angiotensin-receptorblokker. Studiet blev afbrudt fer tid, fordi det var usandsynligt, at deltagerne
havde gavn af aliskiren. Resultater fra studiet indikerede en hazard ratio for det primere endepunkt pa
1,11 til fordel for placebo (95 % konfidensinterval: 1,00-1,23, 2-sidet p=0,05). Desuden blev der
observeret en gget forekomst af bivirkninger ved aliskiren sammenlignet med placebo (37,9 % vs.
30,2 %). Der var is@r en gget forekomst af nedsat nyrefunktion (14,0 % vs. 12,1 %), hyperkalieemi
(38,9 % vs. 28,8 %), hypotension-relaterede tilfeelde (19,7 % vs. 16,2 %) og bekraftede apopleksi-
endepunkter (3,4 % vs. 2,6 %). Forekomsten af apopleksi var hgjere blandt patienter med
nyreinsufficiens.

Virkninger af aliskiren p& mortalitet og kardiovaskulaer morbiditet er for nerverende ikke kendt.

Der foreligger i gjeblikket ingen langtidsdata for effekten af aliskiren hos patienter med
hjerteinsufficiens (se pkt. 4.4).
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Kardiel elektrofysiologi
Ingen effekt pa QT-intervallet blev rapporteret i et randomiseret, dobbeltblindet, placebo og aktivt
kontrolleret studie ved anvendelse af standard og Holter elektrokardiografi.

Amlodipin

Amlodipin-delen af Rasitrio heemmer den transmembrane indtreengning af calciumioner i hjertets og
karvaeggens glatte muskulatur. Amlodipins antihypertensive virkning skyldes den direkte afslappende
effekt pd karvaeggens glatte muskel, hvilket forer til nedsat perifer vaskulaer modstand og nedsat
blodtryk. Data fra dyrestudier tyder p4, at amlodipin binder til bade dihydropyridin og ikke-
dihydropyridin-bindingssteder.

En sammentrakning af hjertemusklens og karvaggens glatte muskulatur er athengig af
ekstracellulere calciumioners vandring ind i disse celler gennem specifikke ionkanaler.

Efter administration af terapeutiske doser til patienter med hypertension giver amlodipin en
vasodilation, som resulterer i nedsat blodtryk i liggende og stdende stilling. Ved kronisk dosering
ledsages det nedsatte blodtryk ikke af en signifikant pavirkning af pulsen eller a&@
plasmakatecholaminer. (O

NS

Plasmakoncentrationen korrelerer med virkningen hos bade yngre og ae%(, atienter.

Hos hypertensive patienter med normal nyrefunktion resulterede S eutlske doser af amlodipin i en
nedat renal vaskuler modstand med eget glomerulaer ﬁltratlo 1ghed og effektivt renal plasma
flow, uden @ndring i filtrationsfraktionen eller proteinuri.

nders;agelser af hjertefunktionen i hvile og
tenter med normal ventrikelfunktion og i

gelse i hjerteindekset uden signifikant indflydelse
eller volumen. I h&emodynamiske studier har

Som med andre calciumantagonister har heemodynamj
ved fysisk aktivitet (eller vedvarende aktivitet) hos
behandling med amlodipin, generelt vist en lille
pa dP/dt eller venstre ventrikels slutdiastolisk

amlodipin ikke vaeret forbundet med negati*dhotrop effekt, nir det blev givet til mennesker eller
levende dyr i det terapeutiske dosisinter%l-. Det samme gjaldt, nar det blev givet til mennesker
sammen med betablokkere. é

N

Amlodipin @ndrer ikke sinusj(@&funktionen eller den atrioventrikulere overledning hos levende dyr
eller hos mennesker. I klir&?unders;agelser, hvor amlodipin blev givet i kombination med

betablokkere til patiente enten hypertension eller angina, er der ikke set bivirkninger pa de
elektrokardiografiske ﬁnetre

Amlodipin har vist gavnlig klinisk effekt til patienter med kronisk stabil angina, vasospastisk angina
og angiografisk dokumenteret koronarterielidelse.

Anvendelse til patienter med hjerteinsufficiens
Calciumkanalblokkere, inklusive amlodipin, ber anvendes med forsigtighed til patienter med
hjerteinsufficiens, da de kan gge risikoen for fremtidige kardiovaskulere hendelser og mortalitet.

Anvendelse til patienter med hypertension

Et dobbeltblindet morbiditet-mortalitets studie kaldet ” Antihypertensive and Lipid-Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) blev gennemfert for at sammenligne nye
behandlinger: Amlodipin 2,5-10 mg/dag (calcium-antagonist) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
hammer) som forstevalgsbehandling i tillaeg til thiaziddiuretikummet chlorthalidon 12,5-25 mg/dag
ved mild til moderat hypertension.
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Der blev randomiseret i alt 33.357 hypertensive patienter pa 55 ar eller &ldre, der blev fulgt i
gennemsnitligt 4,9 ar. Patienterne havde mindst én ekstra risikofaktor for koronar hjertelidelse,
inklusive: tidligere myokardie infarkt eller slagtilfeelde (> 6 méneder for inkludering) eller
dokumenteret anden aterosklerotisk kardiovaskular sygdom (tilsammen 51,5 %), type 2 diabetes
(36,1 %), hej-densitet-lipoprotein — kolesterol < 35 mg/dl eller < 0,906 mmol/l (11,6 %), venstresidig
ventrikuler hypertrofi diagnosticeret ved elektrokardiogram eller ekkokardiografi (20,9 %), aktiv
rygning (21,9 %).

Det primaere endepunkt var en sammensa&tning af fatal koronarsygdom eller ikke-fatalt myokardie
infarkt. Der var ingen signifikant forskel mellem amlodipin-baseret behandling og chlorthalidon-
baseret behandling pa det primare endepunkt: Risikoratio (RR) 0,98 95 % KI (0,90-1,07) p=0,65.
Blandt de sekund®re endepunkter var incidensen af hjertesvigt (del af et sammensat kombineret
kardiovaskulert endepunkt) signifikant hegjere for amlodipin-gruppen sammenlignet med
chlorthalidon-gruppen (10,2 % vs 7,7 %, RR 1,38, 95 % KI[1,25-1,52] p<0,001). Der var dog ingen
signifikant forskel pa mortalitet af alle drsager mellem amlodipin-baseret behandling og
chlorthalidon-baseret behandling, RR 0,96 95 % KI [0,89-1,02] p=0,20.

Hydrochlorthiazid

Thiaziddiuretikas virkningspunkt er primaert i nyrens tubulus contortus distali @et er blevet pvist, at
der er en hgjaffinitetsreceptor i renal cortex som det primaere blndlngssteqéé ]%en thiaziddiuretiske
virkning og hemning af NaCl-transport i tubulus contortus distalis. gﬁ rs virkningsmade er

gennem haemning af Na+Cl- symporteren ved at konkurrere om Cl-bj gsstedet, hvorved
elektrolytreabsorptionsmekanismerne pévirkes: ved direkte at oge gatfium- og kloridudskillelse i
omtrent lige omfang og indirekte ved, at denne diuretiske virknyas reducerer plasmavolumen med
efterfolgende stigninger i plasmareninaktivitet, aldosteronu else og urinkaliumtab samt en
reduktion i serumkalium.

\6

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispen \ﬁ Ta kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med Rasitrio i alle undergrupper af den paedia population med essentiel hypertension (se pkt. 4.2
for oplysninger om padiatrisk anvendelse%

5.2 Farmakokinetiske egenskab%\

N
Aliskiren/amlodipin/hvdrochlqﬂi zid-kombination
Efter oral indgivelse af en Inationstablet med aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid
opnaedes maksimale ko rationer for aliskiren inden for 1-2 timer, for amlodipin inden for 8 timer

og for hydrochlorthiazieMiden for 2-3 timer. Absorptionshastigheden og -graden for aliskiren,
amlodipin og hydreclfforthiazid efter indgivelse af en kombinationstablet er stort set den samme som
ved individuel indgivelse af disse stoffer.

Resultaterne af et fadevareeffektstudie med anvendelse af et standardmaltid med hejt fedtindhold
sammen med kombinationstabletten pa 300/10/25 mg viste, at maden for aliskirens vedkommende
medferte en reduktion af absorptionshastighed og -grad af samme sterrelsesorden som ved monoterapi
med dette stof. Mad havde ingen effekt pé farmakokinetikken af amlodipin eller hydrochlorthiazid i
kombinationstabletten.

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption nds de maksimale plasmakoncentrationer af aliskiren efter 1-3 timer. Aliskirens
absolutte biotilgaengelighed er ca. 2-3 %. Ved steady state reducerer méltider med lavt fedtindhold
Cinax med 76 % og AUC.,, med 67 % hos hypertensive patienter. Steady state-
plasmakoncentrationerne nas inden for 5-7 dage efter administration en gang dagligt, og steady state-
niveauerne er ca. 2 gange sterre end ved initialdosen.
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Distribution

Efter intravenes administration er det gennemsnitlige distributionsvolumen omkring 135 liter, hvilket
indikerer, at aliskiren distribueres omfattende i det ekstravaskulaere rum. Aliskirens
plasmaproteinbinding er moderat (47-51 %) og uafth@ngig af koncentrationen.

Biotransformation og elimination

Den gennemsnitlige halveringstid er ca. 40 timer (interval 34-41 timer). Aliskiren udskilles
hovedsageligt som et uendret stof i feeces (78 %). Cirka 1,4 % af den totale orale dosis bliver
metaboliseret. Denne metabolisering skyldes enzymet CYP3A4. Omkring 0,6 % af dosis genfindes i
urinen efter oral administration. Efter intravenes administration er den gennemsnitlige
plasmaclearance ca. 9 1/time.

Linearitet
Eksponeringen med aliskiren egedes mere end proportionelt sammenlignet med stigningen i dosis.
Efter administration af en enkelt dosis i intervallet 75 til 600 mg, resulterede en fordobling i dosis i en
~2,3 og 2,6 fold stigning i respektivt AUC og C,.x. Ved steady state kan non-linearitet veere mere
udtalt. Mekanismen der er arsag til afvigelsen fra linearitet er ikke blevet identificeret. En mulig
mekanisme er maetning af transportere pa absorptionsstedet eller ved den hepatok@ere
udskillelsesrute.

A2
. , b
Peediatrisk population
I et farmakokinetisk studie af aliskirenbehandling hos 39 padiatrisk enter (i alderen 6-17 ar), som
fik en daglig dosis aliskiren pd 2 mg/kg eller 6 mg/kg, administrer\ m granulat (3,125 mg/tablet),
svarede de farmakokinetiske parametre til dem, der er set hos veksne. De tilgengelige data tyder ikke
p4, at alder, kropsvagt eller ken har nogen signifikant effekt\pg*den systemiske eksponering af
aliskiren (se pkt. 4.2).

@
Amlodipin ¥
Absorption \
Efter oral administration af amlodipin alene i ¥fdpeutiske doser opnas maksimal plasmakoncentration
af amlodipin efter 6-12 timer. Den absol iotilgeengelighed er estimeret til at veere mellem 64 %
og 80 %. Amlodipins biotilgaengelighed\ pavirket af fodeindtagelse.
Distribution \,6

Fordelingsvolumen er omkrir.l%xg[/kg. In vitro-undersggelser med amlodipin har vist, at ca. 97,5 % af
det cirkulerende amlodipin @undet til plasmaproteiner.

Z
Biotranformation og ation
Amlodipin bliver i rakt grad (ca. 90 %) metaboliseret i leveren til inaktive metabolitter, og 10 %
uomdannet amlodipin og 60 % af metabolitterne udskilles i urinen.

Amlodipin udskilles bifasisk fra plasma med en terminal halveringstid pé ca. 30 til 50 timer. Steady-
state-plasmaniveauerne opnés efter vedvarende administration i 7-8 dage.

Linearitet
Amlodipin udviser linzr farmakokinetik i det terapeutiske dosisinterval pa 5 mg og 10 mg.

Hydrochlorthiazid
Absorption
Efter en oral dosis absorberes hydrochlorthiazid hurtigt (T,,,x omkring 2 timer).

Fodeindtagelse har kun minimal, hvis overhovedet nogen klinisk betydning for absorptionen af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids absolutte biotilgeengelighed er 70 % efter oral administration.
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Distribution

Det tilsyneladende distributionsvolumen er 4-8 I/kg. Cirkulerende hydrochlorthiazid er bundet til
serumproteiner (40-70 %), hovedsagelig serumalbumin. Hydrochlorthiazid akkumuleres ogsa i
erythrocytter ca. 3 gange mere end niveauet i plasma.

Biotransformation og elimination

Hydrochlorthiazid udskilles hovedsageligt uomdannet. Hydrochlorthiazid elimineres fra plasma med
en gennemsnitlig halveringstid pé 6 til 15 timer i den terminale eliminationsfase. Der er ingen @&ndring
1 hydrochlorthiazids kinetik efter gentagen dosering, og akkumulation er minimal ved dosering en
gang daglig. Mere end 95 % af den absorberede dosis udskilles uandret i urinen. Renal clearance
bestar af passiv filtration og aktiv sekretion i de renale tubuli.

Linearitet
Stigningen i middel-AUC er line@r og dosisproportional i det terapeutiske omrade.

Serlige populationer
Rasitrio tages en gang dagligt og er et effektivt antihypertensivt middel til behandling af voksne
patienter uanset kon, alder, body mass indeks og etnicitet. (&g
Nedsat nyrefunktion NS
P& grund af hydrochlorthiazidkomponenten er Rasitrio kontraindiceret “Qg%atienter med anuri eller
staerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3). kraeves ingen justering af
initialdosen for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktioné@ t. 4.4 og 4.2).
Aliskirens farmakokinetik blev evalueret hos patienter med \@‘?rende grader af nedsat nyrefunktion.
Den relative AUC og C,.x for aliskiren hos personer med nédsat nyrefunktion 1a pa mellem
0,8 og 2 gange niveauet hos raske personer efter admi ation af en enkelt dosis og ved steady state.
Disse observerede andringer korrelerede imidlertidd@ikke med graden af nedsat nyrefunktion. Det er
ikke nedvendigt at justere initialdosen af aliskir AN patienter med mildt til moderat nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.4). Aliskiren anbgf#ales ikke til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion
(glomeruler filtrationsrate (GFR) < 30 m. 1,73 m®). Samtidig brug af aliskiren og ARB’er eller
ACE-h&mmere er kontraindiceret hos p&enter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(se pkt. 4.3). é

N
Aliskirens farmakokinetik bl@\&%lueret hos heemodialyse-patienter med nyresygdom i slutstadie
(ESRD). Administration af gmenkelt oral dosis pa 300 mg aliskiren viste minimale andringer i
aliskirens farmakokineti

dring i Cy.x pd mindre end 1,2 gange; AUC foreget op til 1,6 gange)
sammenlignet med til nde raske personer. Tidspunktet for heemodialyse @&ndrede ikke signifikant
aliskirens farmakokingtik hos ESRD-patienter. Derfor er dosisjustering ikke pakraevet, hvis
administration af aliskiren til ESRD-patienter i hemodialyse skennes nedvendig. Anvendelse af
aliskiren til patienter med steerkt nedsat nyrefunktion frarddes dog (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion har ikke en signifikant indflydelse pa amlodipins farmakokinetik.

Som forventet af en forbindelse, der udskilles nasten udelukkende via nyrerne, har nyrefunktionen
imidlertid en markant virkning pa hydrochlorthiazids kinetik. Ved nedsat nyrefunktion er den
gennemsnitlige peak-plasmakoncentration og AUC-verdi for hydrochlorthiazid eget, og udskillelsen i
urinen er nedsat. Hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion er en 3 gange starre AUC-
veerdi for hydrochlorthiazid observeret. Hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion er en 8 gange
starre AUC-verdi for hydrochlorthiazid observeret.

Nedsat leverfunktion
Rasitrio kontraindiceret til patienter med staerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).
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Aliskirens farmakokinetik blev ikke signifikant pavirket hos patienter med let til svaer leversygdom.
Derfor er justering af initialdosen af aliskiren ikke nedvendig hos patienter med mildt til moderat
nedsat leverfunktion.

Der er meget fa tilgengelige kliniske data vedrerende amlodipin-administration til patienter med
nedsat leverfunktion. Patienter med nedsat leverfunktion har nedsat udskillelse af amlodipin, hvilket
medforer et oget AUC pé ca. 40-60 %. Der skal derfor udvises forsigtighed over for patienter med
nedsat leverfunktion.

Geriatriske patienter
Der foreligger ingen data om systemisk eksponering efter administration af Rasitrio til geriatriske
patienter. Nar aliskiren gives alene, er AUC for aliskiren hos geriatriske patienter (> 65 ar) 50 %
hgjere end hos unge patienter. Tiden til maksimal plasmakoncentration af amlodipin er den samme for
@ldre og yngre patienter. Der er en tendens til, at amlodipin-clearance aftager, hvilket medferer
stigninger i AUC og forleengelse af elimineringshalveringstiden hos geriatriske patienter. Derfor
anbefales sarlig forsigtighed, nar Rasitrio gives til patienter pa 65 ar og derover og ekstrem
forsigtighed overfor patienter pa 75 ar eller &ldre (se pkt. 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1).

\O

Begransede data tyder pa, at hydrochlorthiazids systemiske clearance er neds, s bade raske og
hypertensive &ldre patienter sammenlignet med unge, raske frivillige. Deg‘\'@'e igger ingen specifikke
data for effekten af hydrochlorthiazid hos @ldre patienter. é\'

N
Peediatriske population (under 18 dr) \%
Rasitrios farmakokinetik er ikke undersegt. Et farmakokinetis, ulationsstudie er blevet udfert med
74 hypertensive bern i alderen 1 til 17 ar (med 34 patienter i@Reren 6 til 12 &r og 28 patienter i
alderen 13 til 17 &r), der fik amlodipin mellem 1,25 og 2 1@ enten en eller to gange daglig. Hos bern
i alderen 6 til 12 ar og hos teenagere i alderen 13-17 § den typiske oral clearance (CL/F)
henholdsvis 22,5 og 27,4 1/time hos drenge og henhgdsvis 16,4 og 21,3 I/time hos piger. Der er
observeret stor inter-individuel variabilitet i eks ring. Der er begrensede data fra bern under 6 ar.

ALY
5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata \@

N\
Aliskiren/hydrochlorthiazid og aliskizfa/ amlodipin
Der er ikke foretaget toksikologis&,&res‘cudier med Rasitrio alene; kun med de enkelte komponenter.
N\

Toksicitetsprofilerne for aligtlrén/hydrochlorthiazid-kombinationen og aliskiren/amlodipin-
kombinationen er veldo nterede i praekliniske undersogelser. Begge kombinationer tolereredes
generelt godt af rotter ultaterne af 2- og 13-ugers orale toksicitetsstudier stemte overens med
resultaterne for degnlelte komponenter.

Aliskiren

Det karcinogene potentiale blev vurderet i et 2-arigt rottestudie og i et 6-méneders studie af transgene
mus. Der blev ikke pévist noget karcinogent potentiale. Der er registreret et tilfzelde af adenom i kolon
og et tilfelde af adenocarcinom i coecum hos rotter ved dosen 1500 mg/kg/dag, hvilket ikke var
statistisk signifikant. Selvom aliskiren har et kendt irritationspotentiale blev de opnéede
sikkerhedsmargener i et studie pa raske frivillige forsegspersoner hos mennesker ved en dosis pa

300 mg anset for at veere passende ved 9-11 gange baseret pé faekale koncentrationer eller 6 gange
baseret pa koncentrationerne i mucosa, sammenlignet med 250 mg/kg/dag i karcinogenitetsstudiet hos
rotter.

Aliskiren havde ikke noget mutagent potentiale i in vitro- og in vivo-mutagenicitetsstudierne.

Analyserne omfattede in vitro-analyser af bakterie- og pattedyrsceller og in vivo-vurderinger hos
rotter.
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Studier af aliskirens reproduktive toksicitet viste ingen tegn pa embryofwtal toksicitet eller
teratogenicitet ved doser pé op til 600 mg/kg/dag hos rotter eller 100 mg/kg/dag hos kaniner.
Fertiliteten og den pra- og postnatale udvikling blev ikke péavirket hos rotter ved doser pé op til

250 mg/kg/dag. Doserne hos rotter og kaniner gav en systemisk eksponering, der var henholdsvis 1-4
og 5 gange hejere end den maksimale anbefalede humane dosis (300 mg).

Sikkerhedsfarmakologistudier afslerede ingen bivirkninger pd funktionen af centralnervesystemet og
respiratorisk eller kardiovaskulaer funktion. Hendelser under gentagen-dosis toksicitetsstudier i dyr
var i overensstemmelse med det kendte potentiale for lokalirritation eller de forventede
farmakologiske effekter af aliskiren.

Amlodipin
Bade kliniske og ikke-kliniske sikkerhedsdata for amlodipin er veletableret.

Reproduktionstoksikologi
Reproduktionsstudier med rotter og mus har vist forsinket fodsel, forleenget fodsel og nedsat
overlevelse af afkommet ved doser ca. 50 gange hejere end de maksimalt anbefalede doser til
mennesker baseret pd mg/kg. \Q
>

Nedsat fertilitet NS
Der sas ingen effekt pa fertiliteten hos rotter behandlet med amlodipin %?}ﬁer 1 64 dage og hunner i
14 dage for parring) ved doser op til 10 mg/kg/dag (8 gange* den m% alt anbefalede dosis til
mennesker pa 10 mg baseret pa mg/m?). I et andet rottestudie, hV01\c_13 rotter blev behandlet med
amlodipinbesilat i 30 dage med en dosis sammenlignelig med déer til mennesker baseret pa mg/kg,
blev der fundet nedsat follikelstimulerende hormon og testo n i plasma, nedsat spermdensitet samt
nedsat antal modne spermatider og Sertoliceller. o

N
Karcinogenicitet, mutagenicitet 2
I studier med rotter og mus, der fik amlodipin kf@‘et i to ar ved koncentrationer beregnet til at give
daglige dosisniveauer pé 0,5, 1,25 og 2,5 mg/ as ingen tegn pa karcinogenicitet. Den hgjeste dosis
(for mus lig med og for rotter 2 gange* de;g:zaksimalt anbefalede kliniske dosis p4 10 mg baseret pa
mg/m?) var taet pa den maksimalt tolerK dosis for mus, men ikke for rotter.

Mutagenicitetsstudier viste ingen@gemiddelrelaterede virkninger pd hverken gen- eller
kromosomniveau. . 6\

\)
*Baseret pa en patient pg ﬁg

Hydrochlorthiazid\/@

Prakliniske evalueringer, der stotter administrationen af hydrochlorthiazid til mennesker, omfattede
in vitro- genotoksicitetsanalyser og reproduktionstoksicitets- og carcinogenicitetsstudier af gnavere.
Omfattende kliniske data er tilgeengelige for hydrochlorthiazid, og disse er afspejlet i de relevante
afsnit.

Hydrochlorthiazid havde ingen ugnskede virkninger pa fertiliteten hos mus og rotter af begge kon 1
studier, hvor disse arter via deres kost blev eksponeret for doser pé op til henholdsvis 100 og

4 mg/kg/dag forud for parring og gennem hele draegtighedsperioden. Disse doser hydrochlorthiazid til
mus og rotter repraesenterer henholdsvis 19 og 1,5 gange den maksimale dosis, der anbefales til
mennesker baseret pi mg/m’. (Beregningerne forudsatter en oral dosis pa 25 mg/dag og en patient pa
60 kg).
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk
Crospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri

Filmovertrak

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol

Talcum

Rad jernoxid (E 172)

Sort jernoxid (E 172)

Gul jernoxid (E 172) (o"&g

6.2 Uforligeligheder Xo
@

Ikke relevant. . @6
. . X
6.3 Opbevaringstid Q)

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu—kalende@géter:
2 ar

O
PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) - Alu—hi&er:
2ar
0\$$
PA/Alu/PVC - Alu kalenderblister: é
18 méneder Q\'

N
6.4 Serlige opbevarin QOld
%)
Ma ikke opbevares ve peraturer over 30 °C.
Opbevares i den o le yderpakning for at beskytte mod fugt.
6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu-kalenderblister:
Enkeltpakninger indeholdende 14, 28, 56, 98 tabletter.

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) - Alu-blister:

Enkeltpakninger indeholdende 30, 90 tabletter.

Enkeltdosispakning (perforeret enkeltdosisblister) indeholdende 56x1 tabletter.
Enkeltdoserede multipakninger (perforeret enkeltdosisblister) indeholdende 98x1 tabletter
(2 pakninger af 49x1).

PA/Alu/PVC - Alu kalenderblister:
Enkeltpakninger indeholdende 14, 28, 56 tabletter.
Multipakninger indeholdende 98 tabletter (2 pakninger af 49)

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/730/025-036 \g

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE@&KNYELSE AF

TILLADELSEN
Dato for ferste markedsferingstilladelse: 22. november 2011 OK\
Dato for seneste fornyelse: Q
>
@

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN QQQ

&

Yderligere information om dette laegemldqt;eﬁndes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu \

N
%)
&
&
o3
N4
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat), 10 mg amlodipin (som
besylat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

Lys rad, konveks, oval filmovertrukket tablet med facetslebne kanter praeget meck@ IU” pa den ene

side og "NVR” pé den anden side. S
N
4. KLINISKE OPLYSNINGER QQQ
P
4.1 Terapeutiske indikationer OK

Rasitrio er indiceret til behandling af essentiel hypertensio&om erstatningsterapi til voksne patienter,
hvis blodtryk er tilstraekkeligt behandlet med en kombifigtion af aliskiren, amlodipin og
hydrochlorthiazid, givet samtidigt p4 samme dosisngddu som i kombinationen.

4.2 Dosering og administration \@
7

Dosering {{\*j“

Den anbefalede dosis af Rasitrio er é@‘ﬁablet daglig.

N

Patienter, der far aliskiren, am@%in og hydrochlorthiazid som separate tabletter, der gives
sidelobende pa samme tid paQagen, kan skiftes over til en kombinationstablet af Rasitrio, der
indeholder de samme kopg@Onentdoser.

Den faste dosiskombifration ma kun anvendes, nér en stabil virkning af monokomponenttabletterne,
der gives sidelgbende, er etableret efter dosistitrering. Dosis ber individualiseres og skal justeres i
henhold til patientens kliniske respons.

Serlige populationer

Aldre patienter pd 65 dr eller derover

Der er beviser for en gget risiko for bivirkninger relateret til hypotension hos patienter pa 65 ér eller
@ldre behandlet med Rasitrio. Der skal derfor udvises serlig forsigtighed, nér Rasitrio administreres
til patienter pé 65 &r eller derover.

Til denne patientgruppe er den anbefalede initialdosis af aliskiren 150 mg. Hos sterstedelen af de
eldre patienter er der ikke set klinisk relevant ekstra blodtryksreduktion ved at @ge dosis til 300 mg.
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Aldre patienter pa 75 dr eller derover

Der er meget begraensede data tilgengelige for brug af Rasitrio til patienter pa 75 ar eller &ldre (se
pkt. 5.2). Brugen af Rasitrio til patienter pd 75 &r eller @ldre skal begranses til de patienter, hvis
blodtrykskontrol er fastlagt for den frie kombination af aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid
givet samtidigt uden tilherende sikkerhedsproblemer, specielt hypotension. Der anbefales ekstrem
forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtryk (se pkt. 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion
(estimeret glomeruler filtrationsrate (GFR) pa henholdsvis 89-60 ml/min/1,73 m” og

59-30 ml/min/1,73 m®) (se pkt 4.4 og 5.2). P4 grund af indholdet af hydrochlorthiazid er, Rasitrio
kontraindiceret til patienter med anuri og til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion (GFR

<30 ml/min/1,73 m?). Samtidig brug af Rasitrio og angiotensin-II receptorblokkere (ARB) eller
angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-h@&mmere er kontraindiceret hos patienter med nedsat
nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion
Rasitrio er kontraindiceret til patienter med sterkt nedsat leverfunktion. Der sk vises forsigtighed
ved behandling med Rasitrio hos patienter med let til moderat nedsat leverfu n og hos patienter
med progressiv leversygdom. Der er ikke fastsat en anbefalet dosis for an@ipm til patienter med let
til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4). é\'

&

Peediatrisk population
Rasitrios sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér se\'&e klarlagt. Der foreligger ingen

data.
t "00

Administration QQ
Oral anvendelse. Tabletterne skal synkes hele med @Vand. Rasitrio ber tages med et let maltid én
gang daglig, fortrinsvis pa samme tidspunkt hve “Grapefrugtjuice ma ikke tages sammen med
Rasitrio (se pkt. 4.5). AN
\{g)

4.3 Kontraindikationer K&
- Overfolsomhed over for d %/e stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i

pkt. 6.1, over for andrg gNdfopyridinderivater eller over for andre sulfonamid-afledte stoffer.

- Angiogdem forérsag@}f aliskiren i anamnesen.

- Arveligt eller idiop@isk angiogdem.

- 2. 0g 3. trimes graviditet (se pkt. 4.6).

—  Anuri. v/

- Staerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

- Hyponatrieemi, hyperkalcaemi, symptomatisk hyperurikeemi og refraktorisk hypokalizemi.

- Steerkt nedsat leverfunktion.

- Samtidig brug af aliskiren med ciclosporin eller itraconazol, to yderst potente P-glykoprotein-
(P-gp)-heemmere, eller andre potente P-gp-heemmere (fx. quinidin), er kontraindiceret (se
pkt. 4.5).

- Anvendelse af aliskiren sammen med ARB’er eller ACE-ha&mmere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m’) (se
pkt. 4.2,4.4,4.5 og 5.1).

- Sver hypotension.

- Shock (inklusive kardiogent shock).

- Obstruktion af venstre ventrikels udleb (fx hej grad af aortastenose).

- Haemodynamisk ustabil hjertesvigt efter akut myokardie infarkt.
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4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
I tilfzelde af alvorlig og vedvarende diarré ber Rasitrio seponeres (se pkt. 4.8).

Som med andre antihypertensive l&egemidler kan kraftig s@nkning af blodtrykket hos patienter med
iskaeemisk kardiopati eller iskeemisk kardiovaskulaer sygdom resultere i et myokardieinfarkt eller
slagtilfeelde.

Symptomatisk hypotension forekom hyppigere hos patienter med ukompliceret hypertension, der blev
behandlet med Rasitrio, end hos patienter, der blev behandlet med kombinationerne
aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydrochlorthiazid eller amlodipin/hydrochlorthiazid.

Overfolsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid kan forekomme, men ses hyppigst hos patienter
med allergi eller astma.

Systemisk lupus erythematosus
Det er rapporteret, at thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan forvaerre@' aktivere
systemisk lupus erythematosus. S
Q
Amlodipins sikkerhed og effekt ved hypertensiv krise er ikke klarlagt. é\'\

N
Dobbelt hemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet ( RAAoSdb@
Der er rapporteret hypotension, syncope, apopleksi, hyperkal'ae@\og @ndringer i nyrefunktionen
(herunder akut nyresvigt) hos felsomme patienter, specielt V%anvendelse af flere leegemidler, der
pavirker dette system (se pkt. 5.1). Dobbelt haemning af renéfi-angiotensin-aldosteronsystemet ved

kombination af aliskiren med en angiotensin-konverterfggsenzym (ACE)-hammer eller en
angiotensin-II receptorblokker (ARB) frarades. Blo , nyrefunktion og elektrolytter skal
monitoreres taet, hvis samtidig administration ¢€s at vere absolut nedvendig.

Anvendelse af aliskiren i kombination med(&RB’er eller ACE-hammere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller anbt nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3).
Geriatriske patienter pa 65 ar og dégover

Der skal udvises sarlig forsigtpghed, nar Rasitrio administreres til patienter pa 65 &r eller zldre.
Symptomatisk hypotension om hyppigere hos patienter med ukompliceret hypertension, der blev
behandlet med Rasitrio, § hos patienter, der blev behandlet med kombinationerne

aliskiren/amlodipin, aisjdren/hydrochlorthiazid eller amlodipin/hydrochlorthiazid. Patienter pé 65 ar
eller derover er mexg frdsatte overfor hypotensionrelaterede bivirkninger ved behandling med Rasitrio
(se pkt. 4.2,4.8,5.1 0g5.1).

Geriatriske patienter pa 75 &r og derover

Der er meget begranset effekt- og sikkerhedsdata tilgeengeligt for brug af Rasitrio til patienter pé

75 ar eller @ldre. Der anbefales ekstrem forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtryk (se
pkt. 4.2, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Hjertesvigt
Calciumantagonister, inklusive amlodipin, ber anvendes med forsigtighed til patienter med
hjertesvigt, da de kan gge risikoen for nye kardiovaskulare handelser og mortalitet.

Der er ingen tilgengelige data med hensyn til mortalitet og morbiditet for Rasitrio til patienter med
hjertesvigt ( se pkt. 5.1).

Der skal udvises forsigtighed, nér aliskiren anvendes til patienter med hjertesvigt, der behandles med
furosemid eller torasemid (se pkt. 4.5).
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Risiko for symptomatisk hypotension
Symptomatisk hypotension kan forekomme hos patienter i behandling med Rasitrio i felgende
tilfelde:

. Patienter med markant veeskemangel eller patienter med natriummangel (fx patienter, der far
hgje doser diuretika) eller
. Anvendelse af aliskiren sammen med andre stoffer, der virker pA RAAS.

Veske- og natriummangel ber korrigeres for administration af Rasitrio, eller behandlingen skal
indledes under ngje klinisk overvigning.

Elektrolytforstyrrelse

Behandling med Rasitrio ber kun pdbegyndes efter korrektion af hypokalizemi og eventuel samtidigt
forekommende hypomagnesiemi. Tiaziddiuretika kan forarsage nyt tilfeelde af hypokaliemi eller
forvearre allerede eksisterende hypokalieemi. Thiaziddiuretika ber administreres med forsigtighed til
patienter med risiko for eget kaliumtab, fx med salttabende nefropati eller praerenal (kardiogen)
nedsattelse af nyrefunktionen. Hvis der opstér hypokalieemi under behandling med hydrochlorthiazid,
ber Rasitrio seponeres, indtil stabil kaliumbalance er genoprettet.

Hypokalieemi kan udvikle sig ved brug af thiaziddiuretika. Risikoen for hypokal i er storst hos
patienter med levercirrhose, hos patienter, der oplever kraftig diurese, hos pa% r, der har
mangelfuld oral indtagelse af elektrolytter, og hos patienter, der samtidigt tager behandling med
kortikosteroider eller adrenocorticotropt hormon (ACTH) (se pkt. 4.5 0%4

Omvendt er der efter markedsferingen set stigning i serumkaliu aliskiren denne stigning kan
blive mere udtalt ved samtidig brug af andre stoffer, der Virker\S AS, eller ved samtidig brug af
non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID’er) samtidig brug skennes nedvendig,
tilrddes regelmeessig kontrol af nyrefunktionen inklusive gefdmelektrolytter i overensstemmelse med
standardpraksis. Anvendelse af aliskiren i kombinatig d ACE-h@mmere eller ARB’er er
kontraindiceret hos patlenter med diabetes mellitu @m nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3, 4.5 og 4.8). @

Thiaziddiuretika kan forarsage hyponatri g hypokloremisk alkalose og forverre allerede
eksisterende hyponatrieemi. Der er set tiffelde af hyponatriemi, som var ledsaget af neurologiske
symptomer (kvalme, progressiv des?ntering, apati). Behandling med hydrochlorthiazid ber forst
initieres efter korrektion af allere, sisterende hyponatriemi. Hvis svar eller pludselig
hyponatrizemi opstar under be ing med Rasitrio, ber behandlingen seponeres, indtil
natriumbalancen er normalj

%)
Elektrolytbalancen, i lium, natrium og magnesium, ber monitorers regelmaessigt hos alle
patienter, der far tinaziddiuretika.

Thiazider nedsetter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en intermitterende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevarelse af kendt forstyrrelse i calciummetabolismen. Rasitrio er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Rasitrio skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumcalcium-niveauet ber monitoreres regelmaessigt under behandling med thiazider.
Markant hyperkalceemi kan vare tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for
udforelse af test for parathyroidea-funktion.

Der er intet, der tyder p4, at Rasitrio ville reducere eller forhindre diuretikainduceret hyponatrigemi.
Chloridmangel er generelt mild og kreever normalt ingen behandling.
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Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation

Thiaziddiuretika kan forirsage azoteemi hos patienter med kronisk nyresygdom. Nar Rasitrio anvendes
hos patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales regelmessig monitorering af serum-elektrolytter
herunder kalium, samt serum-kreatinin og serum-urinsyre. Der foreligger ingen data om hypertensive
patienter med staerkt nedsat nyrefunktion (serumkreatinin > 150 pmol/I eller 1,70 mg/dl hos kvinder
og > 177 pmol/l eller 2,00 mg/dl hos mand og/eller en skennet glomeruler filtrationsrate (GFR)

<30 ml/min/1,73 m®), tidligere dialyse, nefrotisk syndrom eller renovaskulzar hypertension. Rasitrio
er kontraindiceret til patienter med stzerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) eller anuri
(se pkt. 4.2 og 4.3). Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion.

Som for andre leegemidler, der virker pA RAAS, skal der udvises forsigtighed, nar Rasitrio gives til
patienter, der er preedisponerede for renal dysfunktion som hypovolaemi (fx pga. blodtab, alvorlig eller
vedvarende diarré, vedvarende opkastning), hjertelidelse, leverlidelse, diabetes mellitus eller
nyrelidelse. Samtidig brug af aliskiren og ACE-hammere eller ARB’er er kontraindiceret hos
patienter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Akut nyresvigt, som var reversibel
ved seponering af behandlingen, er efter markedsfering rapporteret hos risikopatienter, som fik
aliskiren. Hvis der opstar tegn pé nyresvigt, skal aliskirenbehandling aftbrydes mi@et samme.

Der er ingen erfaringer med brug af Rasitrio til patienter, som for nylig ha@ennemgaet en
nyretransplantation; der skal derfor udvises forsigtighed over for d1sse nter

Nedsat leverfunktion

Rasitrio kontraindiceret til hypertensive patienter med staerkt t leverfunktlon (se pkt. 4.3 0g 5.2).
Der skal udvises forsigtighed, hvis Rasitrio administreres t11 enter med let til moderat nedsat
leverfunktion eller progressiv leversygdom (se pkt. 4.2 Oé

Halveringstiden af amlodipin er forleenget og AUC &re hos patienter med nedsat leverfunktion; der
kan ikke gives nogen anbefaling vedrerende dos

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv h &iarofisk kardiomyopati
Som ved andre vasodilatorer skal der u s se@rlig forsigtighed, nar amlodipin anvendes til patienter,
der lider af aorta- eller mitralklapste@se eller hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.

N
Metaboliske og endokrine Virk&‘@er
Thiaziddiuretika, hemnder@chlorthiazid, kan @ndre glucosetolerancen og forheje
serumkoncentrationen af ktesterol og triglycerider og af urinsyre. Hos diabetespatienter kan
dosisjustering af ins }g orale antidiabetika vaere pakraevet under behandling med Rasitrio.
Samtidig brug af 10 og ARB’er eller ACE-heemmere er kontraindiceret hos patienter med
diabetes mellitus (se pkt. 4.3).

Pé grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Rasitrio kontraindiceret ved symptomatisk
hyperurikeemi (se pkt. 4.3). Hydrochlorthiazid kan muligvis gge serumurinsyre pa grund af nedsat
urinsyreclearance og udlese eller forvaerre hyperurikaemi, ligesom det kan forérsage arthritis urica hos
folsomme patienter.

Thiazider nedsetter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en tilbagevendende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevarelse af kendt forstyrrelse i calciummetabolismen. Rasitrio er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Rasitrio skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalcemi under
behandlingen. Serumcalcium ber monitoreres regelmaessigt under behandling med thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pé skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udferelse af
test for parathyroidea-funktion.
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Nyrearteriestenose

Der er ingen tilgengelige kontrollerede kliniske data om brug af Rasitrio til patienter med unilateral
eller bilateral nyrearteriestenose eller brug af Rasitrio til patienter med stenose i en enkelt nyre. Der er
dog ligesom for andre leegemidler, der virker pé renin-angiotensin-aldosteron-systemet, en eget risiko
for nyreinsufficiens, inklusive akut nyresvigt, ndr patienter med nyrearteriestenose behandles med
aliskiren. Derfor skal der udvises forsigtighed hos disse patienter. Hvis der opstar nyresvigt, skal
behandlingen afbrydes.

Anafylaktisk reaktioner og angiogdem

Der er set anafylaktiske reaktioner under behandling med aliskiren efter markedsforing (se pkt. 4.8).
Som ved andre leegemidler, der virker pd renin-angiotensin-aldosteron-systemet, er angiosdem eller
symptomer, som tyder pd angioedem (havet ansigt, leber, svaelg og/eller tunge), blevet rapporteret
hos patienter, som behandles med aliskiren.

Et antal af disse patienter havde en anamnese med angiogdem eller symptomer, der tydede pé
angiogdem, som i nogle tilfeelde havde optradt efter brug af anden medicin, der kan forarsage
angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (angiotensin-konverteringsenzym-hemmere eller angiotensin-

receptorblokkere) (se pkt. 4.8). (&g

Efter markedsforing er der set angiogdem eller angiogdem-lignende reaktjwyef, nér aliskiren blev
administreret sammen med ACE-heemmere og/eller ARB’er (se pkt. 4.%\

N
Der skal udvises sarlig forsigtighed hos patienter disponeret for E\H'g?él

Patienter med angiogdem i anamnesen kan have en oget risil@ﬁ)r angiogdem under behandling med
aliskiren (se pkt. 4.3 og 4.8). Der skal derfor udvises forsigtifhed, nér aliskiren ordineres til patienter
med angiogdem i anamnesen, og disse patienter skal f teet under behandlingen, iser i
begyndelsen af behandlingen (se pkt. 4.8). Q

Hyvis anafylaktiske reaktioner eller angioejdem\@tf’n, skal Rasitrio seponeres med det samme, og der
skal ivaerkseattes relevant behandling og ﬁlorering, indtil komplet og vedvarende ophavelse af
tegn og symptomer er indtradt. Patiente& informeres om at kontakte laege, hvis de udvikler tegn pa
allergiske reaktioner, specielt Vejrtra%ingsproblemer eller synkebesver, hevelse i ansigt,
ekstremiteter, ojne, leber eller tuplg. Hvis tunge, glottis eller svaelg er involveret, skal der gives
adrenalin. Yderligere skal der ®§5 de nedvendige forholdsregler for at opretholde frie luftveje.

&
Lysfoelsomhed %)
Der er rapporteret lys edsreaktioner ved behandling med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Hvis
der opstar lysfelso sreaktioner under behandlingen med Rasitrio, anbefales det at seponere
behandlingen. Hvis genoptagelse af behandling med diuretika skennes nedvendig, anbefales det at
beskytte eksponerede omrader mod sol og kunstig UVA.

Akut lukketvinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, er blevet relateret til en idiosynkratisk reaktion, som kan
resultere i akut forbigdende myopi og akut lukketvinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut nedsat
syn og gjensmerter og opstar typisk inden for timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet
lukketvinklet glaukom kan fore til permanent synstab. Den primere behandling er seponering af
hydrochlorthiazid sé hurtigt som muligt. Det kan veere nedvendigt at overveje promte medicinsk eller
kirurgisk behandling, hvis det intraokulaere tryk ikke kommer under kontrol. Risikofaktorer for at
udvikle akut lukketvinklet glaukom kan inkludere sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.
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4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Information om interaktioner med Rasitrio

En farmakokinetisk analyse af en patientpopulation med hypertension tydede ikke pa klinisk relevante
@ndringer i steady state-eksponeringen (AUC) og C,,,, for aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid
sammenlignet med de tilsvarende behandlinger med to praparater.

Leegemidler, som pavirker serumkalium: Hydrochlorthiazids kaliumudtemmende virkning dempes
ved aliskirens kaliumbesparende virkning. Denne virkning af hydrochlorthiazid pd serumkalium ville
imidlertid forventes at blive gjort mere virkningsfuld af andre leegemidler forbundet med kaliumtab og
hypokalizemi (fx andre kaliuretiske diuretika, kortikosteroider, afferingsmidler, adrenokortikotropt
hormon (ACTH), amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicillin (G-penicillin), salicylsyrederivater).
Omvendt, kan samtidig brug af andre stoffer, som pdvirker RAAS, af NSAID’er eller af stoffer, som
pger serumkalium (fx kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger,
heparin) medfere stigning i serumkalium. Der ber udvises forsigtighed, hvis samtidig administration
af et stof, som pévirker serumkalium, skennes nedvendig. Kombination af aliskiren med ARB’er eller
ACE-h@&mmere er kontraindiceret til patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) og frarades til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1). (&g

Leegemidler, der pavirkes af serumkaliumforstyrrelser: Regelmassig overydgiing af serumkalium
anbefales, nar Rasitrio administreres sammen med laegemidler, der pavi af
serumkaliumforstyrrelser (fx digitalisglykosider, antiarytmika). 6\

Non-steroide-anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID), inklus&\selektive cyclooxygenase-2-
heemmere (COX-2-heemmere), acetylsalicylsyre og ikke-sel e NSAID: Som for andre stoffer, der
pavirker renin-angiotensin-systemet, kan NSAID reducere rskirens antihypertensive effekt. NSAID
kan ogsa svakke hydrochlorthiazids diuretiske og ant%gértensive effekt.

Hos visse patienter med svakket nyrefunktion}&?}?%erede patienter eller &ldre patienter) kan
administration af aliskiren og hydrochlorthiazi@ammen med NSAID medfere en yderligere
forverring af nyrefunktion, inklusive risi @r akut nyresvigt, som sedvanligvis er reversibel.
Anvendelse af Rasitrio sammen med e{&- ID kraever derfor forsigtighed, is@r hos @ldre patienter.
Information om interaktioner medXliskiren

Kontraindiceret (se pkt. 4.3) , b\w

- Dobbelt RAAS-bz%%@

Kombination af aliskire d ARB’er eller ACE-h&mmere er kontraindiceret til patienter med
diabetes mellitus elle at nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) og frarades til andre patienter
(se pkt. 4.3, 4.4 og\{P.

- Potente P-glykoprotein (gp)-hemmere

Et interaktionsstudie med raske personer, hvor dosis blev administreret en gang, viste, at ciclosporin
(200 og 600 mg) oger C,,.x af 75 mg aliskiren cirka 2,5 gange og AUC cirka 5 gange. Foragelsen kan
vere storre for hgjere aliskirendoser. Hos raske personer gger itraconazol (100 mg) AUC og C,.x af
aliskiren (150 mg) henholdsvis 6,5 gange og 5,8 gange. Derfor er samtidig administration af aliskiren
og potente P-gp-heemmere kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Anbefales ikke (se pkt. 4.2)

- Grapefrugtjuice

Indtagelse af grapefrugtjuice sammen med aliskiren resulterede i en reduktion i AUC og C,, for
aliskiren. Indtagelse sammen med 150 mg aliskiren resulterede i en reduktion i AUC for aliskiren pa
61 %, og indtagelse sammen med 300 mg aliskiren resulterede i en reduktion i AUC for aliskiren pa
38 %. Det er sandsynligt, at denne reduktion skyldes heemning af organisk anion-transport-polypeptid-
medieret optagelse af aliskiren, forarsaget af grapefrugtjuice i mave-tarm-kanalen. P& grund af risiko
for terapisvigt ber grapefrugtjuice ikke tages sammen med Rasitrio.
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Forsigtighed ved samtidig brug

- Interaktioner med P-gp

I prekliniske studier er det vist, at MDR1/Mdrla/1b (P-gp) er det vigtigste efflukssystem involveret i
aliskirens intestinale absorption og bilizre udskillelse. Rifampicin, som er en P-gp-induktor, nedsatte
aliskirens biotilgeengelighed med omkring 50 % i et klinisk studie. Andre induktorer af P-gp
(prikbladet perikum) kan derfor muligvis nedsette aliskirens biotilgaengelighed. Selvom det ikke er
blevet undersegt for aliskiren, er det kendt, at P-gp ogsa kontrollerer optagelsen af et stort udvalg af
substrater 1 vav, og P-gp kan ege vav:plasma-koncentrationsforholdet. Derfor kan kan P-gp-
induktorer muligvis ege vavskoncentrationen mere end plasmakoncentrationen. Muligheden for
leegemiddelinteraktioner ved P-gp’s bindingssted vil sandsynligvis ath@nge af denne transporters
hamningsgrad.

- Moderate P-gp-hcemmere

Administration af ketoconazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) sammen med aliskiren (300 mg)
resulterede 1 henholdsvis 76 % og 97 % stigning i aliskirens AUC. ZAndring af aliskirens
plasmaniveau ved tilstedevaerelse af ketoconazol eller verapamil forventes at ligge inden for det
omrade, der ville veere opnéet, hvis aliskirendosis blev fordoblet. Aliskirendoser pa op til 600 mg eller
det dobbelte af den hojeste, anbefalede terapeutiske dosis er fundet at vere velt rede i
kontrollerede kliniske studier. Prakliniske studier tyder pé, at samtidig admir'@:’%‘uon af aliskiren og
ketoconazol eger aliskirens gastrointestinale absorption og mindsker den g@re udskillelse. Der skal
derfor udvises forsigtighed, hvis aliskiren gives sammen med ketoconaz®], Verapamil eller andre
moderate P-gp-h&mmere (clarithromycin, telithromycin, erythromyci @miodaron).

P
- Leegemidler, som pavirker serumkalium OK
Samtidig brug af andre stoffer, som pavirker RAAS, af NSAg@eller af stoffer, som gger serumkalium
(fx kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumhold@ salterstatninger, heparin), kan medfere

stigning i serumkalium. Der ber udvises forsigtighed, samtidig administration af et stof, som
pavirker serumkalium, skennes nedvendig. Kombi n af aliskiren med ARB’er eller ACE-
hammere er kontraindiceret til patienter med di S mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) og frarades til andre pafié@¥er (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1).

- Furosemid og torasemid \{:{‘

Samtidig oral administration af aliskidn og furosemid havde ingen effekt pa aliskirens
farmakokinetik, men reducerede oneringen af furosemid med 20-30 % (effekten af aliskiren pa
furosemid, administreret intra leert eller intraveneost, er ikke blevet undersegt). Efter gentagne
furosemiddoser (60 mg/da ministreret samtidig med aliskiren (300 mg/dag) til patienter med
hjertesvigt, var udskillelsgyaf natrium i urinen og urinvoluminet reduceret med henholdsvis 31 % og
24 % i de forste 4 ti mmenlignet med furosemid alene. Gennemsnitsvegten af patienter i
samtidig behandli d furosemid og 300 mg aliskiren (84,6 kg) var hgjere end vaegten af patienter
behandlet med furosemid alene (83,4 kg). Der blev observeret mindre andringer i furosemids
farmakokinetik og effekt ved aliskiren 150 mg/dag.

De kliniske data indikerede ikke, at der blev anvendt hejere doser af torasemid ved samtidig
behandling med aliskiren. Den renale udskillelse af torasemid vides at veere medieret af organisk
anion-transportere (OAT). Aliskiren udskilles minimalt gennem nyrerne, og kun 0,6 % af aliskiren-
dosis genfindes i urinen efter oral administration (se pkt. 5.2). Aliskiren kan dog potentielt reducere
plasmakoncentrationen af torasemid ved at interferere med absorptionsprocessen, da aliskiren er vist
at vaere substrat for det organisk anion-transporterende polypeptid 1A2 (OATP1A2) (se interaktion
med hemmere af organisk anion-transporterende polypeptid (OATP)).

Hos patienter, der behandles med béde aliskiren og oral furosemid eller torasemid, anbefales det
derfor at monitorere virkningen af furosemid eller torasemid ved initiering og justering af furosemid-,
torasemid- eller aliskirenbehandling for at undga @ndringer i det ekstracellulere vaskevolumen og
potentielle situationer med volumen-overload (se pkt. 4.4).
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- Warfarin
Effekten af aliskiren pa warfarins farmakokinetik er ikke blevet evalueret.

- Fodeindtagelse
Maltider (med hejt eller lavt fedtindhold) reducerer absorptionen af aliskiren betragteligt (se pkt. 4.2).

Ingen interaktioner

- Stoffer, som er undersegt i kliniske farmakokinetiske studier med aliskiren inkluderer
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og
hydrochlortiazid. Der er ikke identificeret nogen interaktioner.

- Administration af aliskiren sammen med enten metformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) resulterede i &ndring af C,,x eller AUC for aliskiren pd mellem 20 % og
30 %. Ved administration sammen med atorvastatin steg AUC og C,,, for aliskiren ved steady
state med 50 %. Samtidig administration af aliskiren havde ingen signifikant indvirkning pa
atorvastatins, metformins eller amlodipins farmakokinetik. Dosisjustering af aliskiren eller
disse samtidigt administrerede l&egemidler er derfor ikke nedvendig.

- Aliskiren kan nedsette biotilgeengeligheden af digoxin og verapamil i I@ad.
N
- Interaktioner med CYP A
Aliskiren heemmer ikke CYP-isoenzymer (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19~&6, 2E1 og 3A). Aliskiren
inducerer ikke CYP3A4. Det forventes derfor ikke, at aliskiren pé’l("gér den systemiske eksponering
af stoffer, som ha&mmer, inducerer eller metaboliseres af diss @ymer. Aliskiren metaboliseres
minimalt af CYP-enzymer. Derfor forventes ingen interakti pa grund af haemning eller induktion
af CYP-isoenzymer. CYP3A4-heemmere pavirker dog ofte &sé P-gp. Oget aliskiren-eksponering ved
samtidig administration af CYP3A4-h&mmere, som o @&mmer P-gp, kan derfor forventes (se ogsé
P-glycoprotein interaktioner i pkt. 4.5).

O

- P-gp-substrater og svage P—gp-hcemme)\(@
Der er ikke observeret nogen relevante in tioner med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin.
Ved samtidig administration af aliskirer\ 0 mg) og atorvastatin (80 mg) blev AUC og C,,, for
aliskiren eget med 50 % ved steady sgne. 1 forsegsdyr er det blevet vist, at P-gp har stor indflydelse
pa aliskirens biotilgengelighed. Ig‘ucere af P-gp (perikon, rifampicin) kan derfor nedsatte
biotilgeengeligheden af aliski.reé\

\)
- Hcemmere af orga anion-transporterende polypeptid (OATP)
Prakliniske studier ty, a, at aliskiren kan veere et substrat for organisk anion-transporterende
polypetider. Der end¢¥tor risiko for interaktion mellem heemmere af OATP og aliskiren, hvis de
administreres samtidigt (se interaktion med grapefrugtjuice).

Information om interaktioner med amlodipin

Andre leegemidlers virkning pa amlodipin

Forsigtighed ved samtidig brug

- CYP3A4-hemmere

Samtidig administration af kraftige eller moderate CYP3A4-hammere (proteaseh&mmere,
svampemidler af azoltypen, makrolider som fx erythromycin og clarithromycin samt verapamil og
diltiazem) kan give anledning til signifikant stigning i amlodipins plasmakoncentration. Det kliniske
udtryk af disse farmakokinetiske variationer kan vare mere udtalt hos &ldre. Monitorering og
dosisjustering kan vaere nedvendig.

- CYP3A4-inducere

Der foreligger ingen data vedrerende virkningen af CYP3A4-induktorer pd amlodipin. Samtidig
administration af CYP3 A4-induktorer (fx rifampicin, perikon) kan medfere lavere
plasmakoncentration af amlodipin. Forsigtighed ber udvises ved samtidig anvendelse af amlodipin og
CYP3A4-induktorer.
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- Grapefrugtjuice

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller grapefrugtjuice kan ikke anbefales, da
biotilgengeligheden kan eges hos nogen patienter, hvilket kan resultere i en oget blodtrykssenkende
effekt.

- Dantrolen (infusion)

Hos dyr er der set letal ventrikelflimren og kardiovaskulart kollaps i forbindelse med hyperkalieemi
efter indgift af verapamil og dantrolen i.v. Grundet risiko for hyperkalieemi anbefales det, at samtidig
indgift af calciumantagonister, sésom amlodipin, undgas hos patienter mistankt for eller i behandling
for malign hypertermi.

Amlodipins virkning pa andre lcegemidler
- Amlodipins blodtrykssenkende virkning eger den blodtrykssankende virkning af andre
antihypertensive leegemidler.

- Samtidig administration af gentagne doser af 10 mg amlodipin sammen med 80 mg simvastatin

resulterede i en 77 % stigning i eksponeringen for simvastatin sammenlig ed simvastatin
alene. Det anbefales at begranse dosis af simvastatin til 20 mg dagligt gbatlenter, som er i
behandling med amlodipin. \'\
e
Ingen interaktioner A\
- I kliniske interaktionsstudier pavirkede amlodipin ikke farn{a:_l%kinetikken af atorvastatin,
digoxin, warfarin eller ciclosporin. \Oﬁ
O
Information om interaktioner med hydrochlorthiazid (0

Ved samtidig administration kan felgende laegemidleré@ragere med thiaziddiuretika:
Ikke anbefalet Qg
- Lithium (9
Lithiums nyreclearance nedsattes af thiazj &, derfor kan risikoen for lithiumtoksicitet oges med
hydrochlorthiazid. Kombinationen af lit& og hydrochlorthiazid anbefales ikke. Hvis denne
kombination viser sig at vaere Vaesen@, anbefales ngje monitorering af serumlithiumniveaet under
samtidig brug. X

Z
Forsigtighed nodvendig ve@ntidig brug
- Alkohol, barbitura@yog narkosemidler
Administration af thigzaddiuretika samtidig med andre midler, som ogsa har en blodtrykssankende
virkning (fx ved at\edcere aktiviteten i det sympatiske centralnervesystem eller ved direkte
vasodilatation) kan forstarke ortostatisk hypotension.

- Amantadin
Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for bivirkninger forarsaget af amantadin.

- Antidiabetika (fx insulin og orale midler)

Thiazider kan @ndre glucosetolerancen. Det kan vaere nedvendigt at justere dosis af antidiabetika (se
pkt. 4.4). Metformin skal anvendes med forsigtighed pga. risikoen for laktatacidose fremkaldt af
muligt funktionelt nyresvigt forarsaget af hydrochlorthiazid.

- Antikolinerge leegemidler og andre leegemidler, som pavirker den gastrointestinale motilitet
Antikolinerge midler (fx atropin, biperiden) kan ege biotilgengeligheden af diuretika af thiazidtypen,
tilsyneladende ved at reducere den gastrointestinale motilitet og mavetemningshastigheden. Omvendt
forventes det, at prokinetiske stoffer som cisaprid kan nedsatte biotilgeengeligheden af
thiaziddiuretika.
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- Leegemidler, der anvendes til behandling af arthritis urica

Dosisjustering af urikosuriske leegemidler kan vare nedvendig, da hydrochlorthiazid kan ege
serumurinsyre. En gget dosis af probenicid- eller sulfinpyrazon kan vaere nedvendig. Samtidig
administration af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for
overfalsomhedsreaktioner over for allopurinol.

- Leegemidler, som kan fordrsage torsades de pointes

Pé grund af risiko for hypokalimi ber hydrochlorthiazid gives med forsigtighed sammen med
leegemidler, der kan forarsage torsades de pointes is@r Klasse la- og Klasse Ill-antiarytmika og visse
antipsykotika.

- Leegemidler der pavirker serumnatrium

Den hyponatrieemiske virkning af diuretika kan forsterkes ved samtidig administration af legemidler
som antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika osv. Forsigtighed skal iagttages ved
langtidsbehandling med disse legemidler.

- Betablokkere og diazoxid
Samtidig brug af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, og betablokkere ge risikoen for
hyperglykaemi. Thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan forstaerke d@mds
hyperglykeemiske effekt. \'\

- e
- lonbytterresiner A\
Absorptionen af thiaziddiuretika inklusive hydrochlorthiazid nedsa%%s af colestyramin og colestipol.
Dette kan resultere i en sub-terapeutisk effekt af thiaziddiuret'ke@”orskydning af doseringen af
hydrochlorthiazid og anionbytterresin séledes, at hydrochlo.@zid gives mindst 4 timer for eller
4-6 timer efter indgift af anionbytterresin, kan dog muli%iQninimere interaktionen.

N

- D-vitamin og calciumsalte or?
Administration af thiaziddiuretika, herunder hw orthiazid, sammen med D-vitamin eller
calciumsalte kan forsterke stigningen 1 serumdg€ium. Samtidig brug af thiaziddiuretika kan medfore
hyperkalcaemi hos patienter, som er pradi erede for hyperkalcaemi (fx hyperparathyroidisme,
maligne sygdomme eller D-vitamin-me de forhold) ved at oge den tubulare reabsorption af

calcium. é
N
- Ikke-depolariserende m relaksantia
Thiazider, herunder hydroc iazid, forsterker virkningen af perifert virkende

skeletmuskelrelaksantia 6’) curarederivater.

- Cytotoksiskesﬁer
Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan nedsatte den renale ekskretion af cytotoksiske midler (fx
cyclophosphamid, methotrexat) og forsteerke deres myelosuppressive virkning.

- Digoxin og andre digitalisglykosider
Thiazid-induceret hypokalizmi eller hypomagnesieemi fremmer start af digitalis-inducerede
hjertearytmier (se pkt. 4.4).

- Methyldopa
Der har veret isolerede rapporter om haemolytisk anami, som er opstéet ved samtidig brug af
hydrochlorthiazid og methyldopa.

- Kontraststoffer med iod

I tilfzelde af diuretikuminduceret dehydrering er der en eget risiko for akut nyresvigt, serlig ved hgje
doser af iodpraeparat. Patienterne skal rehydreres for administrationen.
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- Karkontraherende aminer (fx noradrenalin, adrenalin)
Hydrochlorthiazid kan heemme virkningen af karkontraherende pressoraminer sdsom noradrenalin.
Den kliniske betydning heraf er usikker og ikke tilstraekkelig til at udelukke brugen.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til mand og kvinder

Laeger, som ordinerer Rasitrio, ber rddgive kvinder i den fertile alder om den potentielle risiko under
graviditet. Et skift til en passende hypertensionsbehandling skal ske inden planlagt graviditet, da
Rasitrio ikke mé anvendes af kvinder, som planlaegger at blive gravide.

Graviditet

Der foreligger ikke data om brugen af aliskiren hos gravide kvinder. Aliskiren var ikke teratogent i
rotter eller kaniner (se pkt. 5.3). Andre stoffer, som virker direkte pa renin-angiotensin-aldosteron-
systemet, associeres med alvorlige fostermisdannelser og dedsfald hos nyfedte. Aliskiren ber, som
andre legemidler, der virker direkte pd renin-angiotensin-aldosteron-systemet, ikke anvendes under
1. trimester i graviditeten og er kontraindikeret under 2. og 3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3).

Amlodipins sikkerhed ved human graviditet er ikke fastslet. Reproduktionss@r 1 rotter har ikke
¢

vist toksicitet bortset fra udsat fedselstidspunkt og forleenget varighed af ved doser 50 gange
storre end den maksimale anbefalede dosis til human brug (se pkt. 5.3). g under graviditet
anbefales kun, nér der ikke er et mere sikkert alternativ, og nar sygd en er en storre risiko for

moderen og fosteret. OK\%
Erfaringerne med hydrochlorthiazid under graviditet, saerli%&mste trimester, er begreensede. Data
fra dyrestudier er utilstraekkelige.

@

Hydrochlorthiazid krydser placenta. Baseret pa hyd@lorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug i andet og tredje tgnester kompromittere den foto-placentale perfusion
og forarsage fotale og neonatale virkninger s icterus, forstyrrelse i elektrolytbalancen og
trombocytopeni.
Hydrochlorthiazid ber ikke anvendegied graviditetsedem, gestational hypertension eller praeeklampsi
pa grund af risiko for nedsat plas%gyolumen og placental hypoperfusion uden gavnlig effekt pa
tilstanden. . 6\

\)

Hydrochlorthiazid ber i nvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder, undtagen i
sjeldne situationer, h den behandling ikke kan anvendes.

Rasitrio ber ikke anvendes under 1. trimester i graviditeten. Rasitrio er kontraindikeret under 2. og
3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3).

Hyvis der opstar graviditet under behandlingen, skal Rasitrio saledes seponeres omgéende.

Amning
Det er ukendt, om aliskiren og/eller amlodipin udskilles i human malk. Aliskiren udskilles i melken
hos diegivende rotter.

Hydrochlorthiazid udskilles i human melk i sma mangder. Thiazider i hgje doser, der forarsager
intens diurese, kan heemme malkeproduktionen.

Brug af Rasitrio frarddes under amning. Hvis Rasitrio anvendes under amning, ber dosis holdes sé lav
som muligt.
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Fertilitet
Der er ingen kliniske data vedrerende pavirkning af fertiliteten ved brug af Rasitrio.

Der er rapporteret om reversible biokemiske @ndringer i spermatozoers hoveder hos visse patienter,
som blev behandlet med calciumantagonister. De kliniske data er utilstraekkelige til at afklare
amlodipins potentielle virkning pa fertiliteten. Et rottestudie viste pavirkning af fertiliteten hos hanner
(se pkt. 5.3). Rotters fertilitet var upavirket ved doser op til 250 mg/kg/dag aliskiren og 4 mg/kg/dag
hydrochlorthiazid (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fere motorkeretej eller betjene
maskiner. Nar man ferer motorkeretej eller betjener maskiner, skal man imidlertid vaere opmerksom
pa, at der lejlighedsvis kan optreede svimmelhed eller treethed under behandlingen med Rasitrio.

Amlodipin kan have indflydelse pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner i mindre eller
moderat grad. Hvis patienter, der far amlodipin, lider af svimmelhed, slavhed, hovedpine, treethed
eller kvalme kan evnen til at reagere vaere nedsat.

4.8 Bivirkninger \\\'\
Resumé af sikkerhedsprofilen Qﬁg
N

Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid-kombination ®)
Rasitrios sikkerhedsprofil vist herunder er baseret pé klinisk&ldier udfert med Rasitrio og de kendte
sikkerhedsprofiler for de individuelle komponenter, aliskir@, amlodipin og hydrochlorthiazid. Der er
begranset sikkerhedsinformation for Rasitrio til patie&fqg’pé 75 ar og eldre.

Den hyppigste bivirkning set med Rasitrio er wsion og svimmelhed. Bivirkningerne, der

tidligere er indberettet for en af de individuel mponenter i Rasitrio (aliskiren, amlodipin og
hydrochlorthiazid), og prasenteret i de res{@tive afsnit for de individuelle komponenter kan
forekomme med Rasitrio. {{*

N

Liste over bivirkninger i tabelfornis

Bivirkningerne for aliskiren, a ipin og hydrochlorthiazid er opstillet efter frekvens med den
hyppigste forst ved anvend af folgende definition: Meget almindelig (= 1/10); almindelig (= 1/100
til < 1/10): ikke almindeli@{> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjelden
(< 1/10.000), ikke ke an ikke estimeres ud fra forhandenverende data). Inden for hver enkelt
frekvensgruppe er Qi ingerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er
anfort forst.

Information om Rasitrio

Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed

Vaskulaere sygdomme
Almindelig: Hypotension

Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Almindelig: Perifert gdem

Perifert edem er en kendt, dosisathaengig bivirkning ved amlodipin, og er ogsé indberettet ved
behandling med aliskiren efter markedsfering. Forekomsten af perifert edem med Rasitrio i et
kortsigtet, dobbelt aktivt kontrolleret studie var 7,1 %, mens forekomsten var henholdsvis 8,0 %,
4,1 % og 2,0 % med kombinationerne aliskiren/amlodipin, amlodipin/hydrochlorthiazid og
aliskiren/hydrochlorthiazid.
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Forekomsten af potentielt hypotensionrelaterede bivirkninger i et kortvarigt, aktivt kontrolleret studie
var 4,9 % med Rasitrio mod op til 3,7 % med kombinationer af to praparater. Hos patienter > 65 ar
var forekomsten 10,2 % med Rasitrio mod op til 5,4 % med kombinationer af to praparater.

Yderligere information om de individuelle komponenter
Andre bivirkninger, som tidligere er indberettet for de individuelle komponenter kan ogsa opsté for
Rasitrio, selv, hvor de ikke er set 1 kliniske studier.

Aliskiren

Alvorlige bivirkninger omfatter anafylaktiske reaktioner og angiogdem, som efter markedsforing er
blevet rapporteret med frekvensen sjeelden (mindre end 1 tilfeelde ud af 1.000 patienter). Den
hyppigste bivirkning er diarré.

Liste over bivirkninger i tabelform:
De kendte bivirkninger ved aliskiren er praesenteret i tabellen herunder ved brug af de samme
konventioner, som tidligere er beskrevet for faste kombinationer.

Immunsystemet Al

Sjelden: Anafylaktisk reaktion, overfglsonﬂledsreaktion%b
Hjerte \\'\

Almindelig: Svimmelhed X

Ikke almindelig: Palpitationer, perifert edem \6
Vaskulzere sygdomme . @6

4 : . N

Ikke almindelig: Hypotension OK
Luftveje, thorax og mediastinum Q)

Ikke almindelig: Hoste >
Mave-tarm-kanalen KQ

Almindelig: Diarré QQ
Lever og galdeveje \

Ikke kendt: Leverforstyrrelss@, gulsot, hepatitis, leversvigt**
Hud og subkutane vaev

Ikke almindelig: Sveere ku‘t{h'c bivirkninger inklusive Stevens-Johnsons syndrom,

toksis%pidermal nekrolyse (TEN), bivirkninger fra mundslimhinden,
1

udsl¥s, klae, urticaria
Sjelden: . ogdem, erytem
Knogler, led, muskler 0%& evav

Almindelig: @ Artralgi
Nyrer og urinveje Q)
Ikke almindﬁ Akut nyresvigt, nedsat nyrefunktion
Undersogelser
Almindelig: Hyperkalizemi
Ikke almindelig: Forhgjede leverenzymer
Sjelden: Fald i heemoglobinverdi, fald i haematokritveerdi, forhgjet
blodkreatinin

*Isolerede tilfeelde af leverforstyrrelser med kliniske symptomer og laboratorie-dokumentation for
mere markant leverdysfunktion.

**Inklusive et tilfeelde af *fulminant leversvigt’, der er rapporteret post-marketing, og hvor en kausal
sammenhang med aliskiren ikke kan udelukkes.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger:
Overfolsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og angiogdem er forekommet under

behandling med aliskiren.

I kontrollerede kliniske studier forekom angiogdem og overfelsomhedsreaktioner sjeldent under
behandling med aliskiren og med tilsvarende hyppighed som placebo eller komparator.
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Tilfelde af angiogdem eller symptomer, som tyder pa angiogdem (havet ansigt, laeber, svaelg og/eller
tunge) er ogsa rapporteret efter markedsfering. Et antal af disse patienter havde en anamnese med
angiogdem eller symptomer, der tydede pa angioedem, som i nogle tilfelde havde efterfulgt brug af
anden medicin, der er kendt for at fordrsage angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (ACE-ha&mmere
eller ARB’er).

Efter markedsforing er der rapporteret tilfeelde af angioesdem eller angiogdem-lignende reaktioner, nér
aliskiren blev administreret sammen med ACE-ha&mmere og/eller ARB’er.

Der er ogsé blevet indberettet overfolsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner efter
markedsfering (se pkt. 4.4).

Ved tegn tydende pa en overfelsomhedsreaktion/angiogdem (specielt besvaer med vejrtreekning eller
synkning, udslat, klge, urticaria eller hevelse i ansigt, ekstremiteter, gjne, laeber og/eller tunge,
svimmelhed) skal patienten atbryde behandlingen og kontakte laegen (se pkt. 4.4).

Efter markedsforing er der rapporteret artralgi. I nogle tilfeelde opstod dette som en del af en
overfelsomhedsreaktion. \Q

>
Efter markedsforing er der rapporteret om renal dysfunktion og tilfeelde a{@? nyresvigt hos
risikopatienter (se pkt. 4.4). X
@

Undersogelser: 1 kontrollerede kliniske studier blev klinisk relevkﬁ?&ndringer i
standardlaboratorieparametre i fa tilfaelde associeret med ad i@ﬁration af aliskiren. I kliniske studier
af hypertensive patienter havde aliskiren ingen klinisk signififsnt virkning pa total kolesterol, HDL-
kolesterol, fastende triglycerider, fastende glukose eller %&yre.

N

Heemoglobin og heematokritveerdi: Der blev observ&smé fald i hemoglobin og haematokritvaerdi
(gennemsnitligt fald p& henholdsvis ca. 0,05 6g 0,16 volumenprocent). Ingen patienter fik
seponeret behandlingen pa grund af anaemi. e virkning ses ogsé for andre leegemidler, som virker
pa RAAS, fx ACE-h&mmere og ARB’er.\{‘Q

Serumkalium: Der er set stigning i s alium med aliskiren, og den kan blive mere udtalt ved
samtidig brug af andre stoffer, S{)g\ylrket pa RAAS, eller af NSAID’er. Hvis samtidig brug skennes
nedvendig, tilrades regelmaess ntrol af nyrefunktion inklusive serumelektrolytter i
overensstemmelse med sta@%raksis. Kombination af aliskiren og ARB’er eller ACE-h&mmere er
kontraindiceret til patient@ymed diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) arédes til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Peediatrisk population: Baseret pa de begrensede sikkerhedsdata, der er tilgengelige fra et
farmakokinetisk studie af aliskirenbehandling hos 39 hypertensive bern i alderen 6-17 ar, forventes
frekvensen, typen og alvorligheden af bivirkninger hos bern at svare til det, der ses hos hypertensive
voksne. Som for andre RAAS-h@&mmere er hovedpine en almindelig bivirkning hos bern, der
behandles med aliskiren.

Amlodipin

Blod og lymfesystem

Meget sjelden: | Leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet

Meget sjaelden: | Allergisk reaktion

Metabolisme og erngering

Meget sjelden: | Hyperglykaemi
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Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig: Sevnlgshed, humersvingninger (inklusive angst), depression
Sjeelden: Forvirring

Nervesystemet

Almindelig: Somnolens, hovedpine (is@r i begyndelsen af behandling)
Ikke almindelig: Tremor, smagsforstyrrelser, synkope, hypoastesi, parastesi
Meget sjelden: Hypertoni, perifert neuropati

Ojne

Ikke almindelig: | Synsforstyrrelser (inklusive dobbeltsyn)

Ore og labyrint

Ikke almindelig: | Tinnitus

Hjerte

Almindelig: Hjertebanken

Meget sjelden: Myokardie infarkt, arytmi (inklusive bradykardi, ventrikulaer

takykardi og atrieflimmer)

Vaskulaere sygdomme

Radmen

Almindelig: A

Meget sjelden: Vaskulitis .7}\0

Luftveje, thorax og mediastinum BN <"

Ikke almindelig: Dyspng, rhinitis x\\‘

Meget sjelden: Hoste (@V

Mave-tarm-kanalen . (A@‘

Almindelig: Mavesmerter, kvalme ,\K ~

Ikke almindelig: Opkastning, dyspepsi, &nd Vaff;aringsvaner (inklusive diarré og
forstoppelse), mundterhe®

Meget sjelden: Pankreatitis, gastritis‘&gflgival hyperplasi

Lever og galdeveje \2

Meget sjelden:

Hepeatitis, guls Qf)'ﬂwj ede leverenzymsverdier (mest i forbindelse
med kolestaS@

Hud og subkutane vaev

N4

Ikke almindelig:

Alopes‘\hl:;\)urpura, misfarvning af huden, hyperhidrose, pruritus,
ud%, eksantem

Meget sjelden:

~ . . . . N ..
éﬂ,gmdem, erythema multiforme, urticaria, exfoliativ dermatitis,
evens-Johnson syndrom, Quincks edem, lysfolsomhed

3

.

Knogler, led, muskler og m‘évmv

Almindelig: ,\Q\ Havede ankler

Ikke almindelig: ,@‘0 Artralgi, myalgi, muskelkramper, rygsmerter

Nyrer og urinveje\ "

Ikke almindelig: | Vandladningsproblemer, nykturi, oget vandladningsfrekvens

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig:

| Impotens, gynakomasti

Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet

Almindelig: Ddem, treethed

Ikke almindelig: Brystsmerter, asteni, smerte, utilpashed
Undersggelser

Ikke almindelig: | Veagtogning, vagttab

Der er set enkelte tilfelde af

ekstrapyramidale symptomer.
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Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid er blevet ordineret i stor udstreekning i mange 4r, ofte i hejere dosis end indholdet i
Rasitrio. Felgende bivirkninger er blevet rapporteret hos patienter behandlet med thiazid-diuretika
alene, inklusive hydrochlorthiazid:

Blod og lymfesystem

Sjelden: Trombocytopeni, sommetider med purpura
Meget sjeelden: Agranulocytose, knoglemarvsdepression, h&molytisk anemi,
leukopeni
Ikke kendt: Aplastisk anemi
Immunsystemet
Meget sjelden: Overfolsomhed

Metabolisme og erngering
Meget almindelig: ~ Hypokaliemi

Almindelig: Hyperurikeemi, hypomagnesieemi, hyponatrieemi
Sjelden: Hyperkalcaemi, hyperglykaemi, forverring af den metaboliske tilstand
ved diabetes

Meget sjelden: Hypokloremisk alkalose \Q
Psykiske forstyrrelser (0(0‘

Sjelden: Depression, sgvnforstyrrelser \\'\
Nervesystemet X

Sjelden: Svimmelhed, hovedpine, parestesi \6
Ojne . @6

. N

Sjelden: Nedsat syn \Oﬁ

Ikke kendt: Akut lukketvinklet glaukom
Hjerte >

Sjelden: Hjertearytmier KQ
Vaskulaere sygdomme ©

Almindelig: Ortostatisk hypotwn
Luftveje, thorax og mediastinum

Meget sjelden: Respiratori%@istress (herunder pneumonitis og lungeadem)
Mave-tarm-kanalen R\

Almindelig: Nedsa@petit, let kvalme og opkastning

Sjelden: Abdiminalt ubehag, obstipation, diarré
Meget sjelden: . @q eatitis

Lever og galdeveje (Q\
Sjelden: @ Intrahepatisk kolestase, gulsot

Hud og subkutane (@
Almindeligs Urticaria og andre former for udslet

Sjelden: Lysfolsomhedsreaktioner
Meget sjelden: Kutan lupus erythematosus-lignende reaktioner, reaktivering af kutan
lupus erythematosus, nekrotiserende vaskulitis og toksisk epidermal
nekrolyse
Ikke kendt: Erythema multiforme
Knogler, led, muskler og bindevaev
Ikke kendt: Muskelspasmer
Nyrer og urinveje
Ikke kendt: Renal dysfunktion, akut nyresvigt
Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Impotens
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Ikke kendt: Asteni, pyreksi
Undersggelser
Meget almindelig:  Stigning i kolesterol og triglycerider
Sjelden: Glukosuri
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4.9 Overdosering

Symptomer
De mest sandsynlige manifestationer for Rasitrio vil veere hypotension relateret til aliskiren og

amlodipins antihypertensive virkning af kombinationen aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid.

For aliskiren vil den mest sandsynlige manifestation af overdosering vaere hypotension relateret dets
antihypertensive virkning.

Tilgengelige data vedrerende amlodipin antyder, at kraftig overdosering kan resultere i udtalt perifer
vasodilatation og muligvis refleks-takykardi. Der er rapporteret markant og sandsynligvis forleenget
systemisk hypotension op til og inklusive shock med dedelig udgang med amlodipin.

Overdosering med hydrochlorthiazid er forbundet med elektrolytmangel (hypokalieemi, hypokloriemi,
hyponatrieemi) og dehydrering, der er forarsaget af overdreven diurese. De mest almindelige tegn og
symptomer pd overdosering er kvalme og somnolens. Hypokalizmi kan resultere i muskelspasmer
og/eller forsterke hjertearytmier forbundet med samtidig brug af digitalisglykosider eller visse anti-

arytmiske leegemidler. (&Q

Behandling NS
Hyvis der skulle opstd symptomatisk hypotension med Rasitrio, ber der %ﬁs}(saettes stottende
behandling. 6\

9
Klinisk signifikant hypotension pga. overdosering med amlodji }raever aktiv kardiovaskulaer
stottebehandling inklusive hyppig monitorering af hjerte- O&n irationsfunktionen, heevning af
ekstremiteterne og opmerksomhed pa cirkulerende blodyol@nen og urinproduktion.

N
En vasokonstriktor kan vare gavnlig til genoprettel& vaskular tonus og blodtryk, forudsat at
anvendelsen ikke er kontraindiceret. Intravenes umglyconat kan vaere gavnlig til ophavelse af

calciumkanalblokaden. AN

7
Maveskyldning kan vere af vaerdi i nog%\t#faelde. Indgift af aktivt kul op til 2 timer efter
administration af 10 mg amlodipin h@/ist, at det nedsatter absorptionshastigheden af amlodipin.

N
Da amlodipin er sterkt protein%gﬂet, er det ikke sandsynligt at dialyse har gavnlig virkning.
\)

I et studie udfert hos haegﬁglyse—patienter med nyresygdom i slutstadie (end stage renal disease,
ESRD) var clearencey f aliskiren lav (< 2 % oral clearence). Dialyse er derfor ikke tilstraekkeligt
til behandling af a}iﬁn—overdosering.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, renin-h&mmere;
ATC-kode: C09XAS53

Rasitrio kombinerer tre antihypertensive stoffer, som kontrollerer blodtrykket hos patienter med
essentiel hypertension ved komplementere virkningsmekanismer: Aliskiren tilhegrer klassen kaldet
direkte reninh@mmere, amlodipin tilherer klassen kaldet calciumantagonister og hydrochlorthiazid
tilherer klassen kaldet thiaziddiuretika. Nar de kombineres, resulterer den samlede virkning af
hamning af renin-angiontensin-aldosteronsystem, calciumkanal medieret vasodilation og
natriumchlorid udskillelse i en blodtryksnedsattelse, som er sterre end den tilsvarende
kombinationsbehandling af to preeparater.
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Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid-kombination

Hos hypertensive patienter gav Rasitrio én gang dagligt klinisk betydningsfulde reduktioner af bade
systolisk og diastolisk blodtryk, som opretholdtes i hele dosisintervallet pd 24 timer. Den storre
reduktion af blodtrykket med Rasitrio i forhold til hver af kombinationerne af to preeparater blev set
ved hver time, herunder ogsé i de tidlige morgentimer, ved hjaelp af ambulatant degnmonitorering af
blodtrykket.

Rasitrio er blevet undersogt i et dobbeltblindet, randomiseret, aktivt kontrolleret studie hos

1.181 patienter, hvoraf 773 var klassificeret som moderat hypertensive (msSBP 160-180 mmHg) og
408 som svert hypertensive (msSBP > 180 mmHg) ved baseline. Mange af patienterne var staerkt
overvaegtige (49 %), og over 14 % of den samlede population havde diabetes. I de forste 4 uger af den
dobbeltblindede behandling fik patienterne en kombination af aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid
(HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308), eller en kombination af aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295),
aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) eller amlodipin/HCTZ 5/12,5 mg (N=295). Patienterne blev
efter de forste 4 uger tvangstitreret til hgjere doser i de naste 4 ugers dobbeltblindede behandling med
aliskiren/amlodipine/HCTZ 300/10/25 mg, aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipin

300/10 mg og amlodipin/HCTZ 10/25 mg.

I dette studie viste Rasitrio ved en dosis pa 300/10/25 mg statistisk signifikan \odtryksreduktioner
(systolisk/diastolisk) i forhold til baseline pa 37,9/20,6 mmHg sammenligp?,med 31,4/18,0 mmHg
med aliskiren/amlodipin-kombinationen (300/10 mg), 28,0/14,3 mmH

aliskiren/hydrochlorthiazid (300/25 mg) og 30,8/17,0 mmHg med a pin/hydrochlorthiazid
(10/25 mg) hos patienter med moderat til svaer hypertension. Hos. nter med svaer hypertension
(SBP > 180 mmHg) var blodtryksreduktionen i forhold til basglqe med henholdsvis Rasitrio og
kombinationerne af to praeparater 49,5/22,5 mmHg sammenl.isret med 38,1/17,6 mmHg med
aliskiren/amlodipin-kombinationen (300/10 mg), 33,2/14 3(QmHg med aliskiren/hydrochlorthiazid
(300/25 mg) og 39,9/17,8 mmHg med amlodipin/hydrg&forthiazid (10/25 mg). I en undergruppe pa
588 patienter, hvor patienter > 65 ar var darligt reprgdgenteret og de > 75 ar var meget darligt
representeret, viste kombinationen af aliskiren/ 1pin/hydrochlorthiazid (300/10/25 mg) en
middel systolisk/diastolisk blodtryksreduktion 9,7/21,1 mmHg i forhold til baseline sammenlignet
med 31,3/18,74 mmHg for aliskiren/amloQi@n (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg for
aliskiren/hydrochlorthiazid (300/25 mg‘)\& 29,2/16,4 mmHg for amlodipin/hydrochlorthiazid

(10/25 mg) (undergruppen bestar af pgtienter uden afvigende malinger, defineret som en forskel
mellem systoliske blodtryksmali SBT) > 10 mmHg ved behandlingsstart (baseline) eller ved
endepunkt). Rasitrios virkning set sé tidligt som én uge efter pabegyndt terapi. Den
blodtrykssenkende effekt atienter med moderat til svaer hypertension var uafthangig af alder,
ken, race, body mass in g sygdomme forbundet med overvegt (metabolisk syndrom og diabetes).

Rasitrio medferte enifikant reduktion af plasmareninaktiviteten (PRA) (-34 %) i forhold til
baseline, mens kombinationen af amlodipin og hydrochlorthiazid forhgjede PRA (+170 %). Den
kliniske betydning af forskellene i effekten pd PRA er ikke kendt p& nuvaerende tidspunkt.

I et 28 til 54 ugers abent studie vedrerende sikkerhed maltes virkningen som sekundart endepunkt, og
Rasitrio bevirkede ved en dosis pa 300/10/25 mg middelblodtryksreduktioner (systolisk/diastolisk) pé
37,3/21,8 mmHg gennem 28 til 54 ugers behandling. Rasitrios virkning opretholdtes gennem et érs
behandling uden evidens for tab af effekt.

I et randomiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret 36 ugers studie hos @ldre patienter, hvis blodtryk
ikke var kontrolleret med aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP > 140 mmHg), blev der set en klinisk
betydningsfuld yderligere blodtryksreduktion efter 36 uger, som var endepunktet, hos patienter, som
fik Rasitrio i en dosis pa 300/10/25 mg (fra reduktioner i msSBP/msDBP pa 15,0/8,6 mmHg efter

22 uger til reduktioner pd 30,8/14,1 mmHg ved endepunktet efter 36 uger).

107



Rasitrio er blevet administreret til flere end 1.155 patienter i afsluttede kliniske studier, herunder

182 patients i et r eller l&engere. Behandling med Rasitrio tolereredes godt ved doser op til

300 mg/10 mg/25 mg med en samlet forekomst af bivirkninger svarende til forekomsten ved
behandling med kombinationerne af to preeparater, bortset fra symptomatisk hypotension.
Forekomsten af potentielt hypotensionrelaterede bivirkninger i et kortsigtet, kontrolleret studie var
4,9 % med Rasitrio mod op til 3,7 % med kombinationerne af to preeparater. Hos patienter > 65 ar var
forekomsten 10,2 % med Rasitrio mod op til 5,4 % med kombinationer af to praparater.

Hyppigheden af bivirkninger viste ingen forbindelse med ken, alder (bortset fra symptomatisk
hypotension),body mass index, race eller etnicitet. Bivirkninger har generelt veret af mild og
forbigdende karakter. De tilgengelige sikkerhedsdata for patienter > 75 &r eller patienter med storre
kardiovaskulare komorbiditeter er meget begraensede. Behandlingsopher pd grund af en klinisk
bivirkning forekom hos 3,6 % af de patienter, der blev behandlet med Rasitrio, mod 2,4 % med
aliskiren/amlodipin, 0,7 % med aliskiren/hydrochlorthiazid og 2,7 % med
amlodipin/hydrochlorthiazid.

Aliskiren

Aliskiren er en oral aktiv, non-peptid, potent og selektiv direkte haemmer af huné@renin.

Ved at hemme enzymet renin haemmer aliskiren RAAS’ aktiveringspunk %I'okerer konverteringen
af angiotensinogen til angiotensin I og mindsker niveauet af angiotensin¥ 0g angiotensin II. Mens
andre legemidler, som hemmer RAAS (ACE-h&mmere og angiote -antagonister (ARB))
forarsager en kompensatorisk stigning i plasmareninaktiviteten (RRAY, mindsker behandling med
aliskiren PRA hos hypertensive patienter med ca. 50-80 %. Tilgwrende reduktioner blev fundet, nér
aliskiren blev kombineret med andre antihypertensive lege r. Den kliniske betydning af
forskellene i effekt pa PRA er ikke kendt pa nuvarende téd@unkt.

N
Hypertension %6
Hos hypertensive patienter gav administratiorw ren en gang dagligt i doser pa 150 mg og
300 mg dosisathangige reduktioner i bade de toliske og det diastoliske blodtryk, som blev
opretholdt over hele dosisintervallet pa 2(@& (med vedvarende gavnlig virkning tidligt om
morgenen) med en gennemsnitlig peak/‘t&ugh ratio for diastolisk respons pa op til 98 % for 300 mg-
dosen. 85-90 % af den maksimale blpgkrykssenkende effekt blev observeret efter 2 uger. Den
blodtryksnedsattende effekt blev Spretholdt under langtidsbehandling og var uathangig af alder, ken,
BMI og etnicitet. Aliskiren er rsogt 1 1.864 patienter i alderen 65 ér eller derover og i
426 patienter i alderen 75 ar@ler derover.

<
Undersggelser af aliskgep®monoterapi har vist en blodtrykssankende effekt, som er sammenlignelig
med andre klasser tihypertensive laegemidler, herunder ACE-heemmere og angiotension-II-

antagonister. Sammenlignet med et diuretikum (hydrochlortiazid — HCTZ) senkede aliskiren 300 mg
det systoliske/diastoliske blodtryk med 17,0/12,3 mmHg sammenlignet med 14,4/10,5 mmHg for
HCTZ 25 mg efter 12 ugers behandling.

Der er undersogelser af kombinationsbehandling tilgengelige, hvor aliskiren er kombineret med
diuretikummet hydrochlorthiazid, calciumantagonisten amlodipin og betablokeren atenolol. Disse
kombinationer var veltolererede. Aliskiren inducerede en additiv blodtrykssenkende virkning ved
kombination med hydrochlorthiazid.
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Virkningen og sikkerheden af aliskiren-baseret behandling blev sammenlignet med ramipril-baseret
behandling i et 9-méneders non-inferioritetsstudie med 901 @ldre patienter (> 65 ar) med essentiel
systolisk hypertension. Aliskiren 150 mg eller 300 mg pr. dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg pr. dag
blev administreret i 36 uger med mulighed for tilleeg af hydrochlorthiazid (12,5 mg eller 25 mg) ved
uge 12 og amlodipin (5 mg eller 10 mg) ved uge 22. Over 12-ugers-perioden s@nkede aliskiren-
monoterapi systolisk/diastolisk blodtryk med 14,0/5,1 mmHg sammenlignet med 11,6/3,6 mmHg for
ramipril i overensstemmelse med aliskirens non-inferioritet til ramipril ved de valgte doser.
Forskellene i systolisk og diastolisk blodtryk var statistisk signifikante. Tolerabiliteten var
sammenlignelig for de to behandlingsarme, men hoste blev oftere rapporteret med ramipril-regimet
end med aliskiren-regimet (14,2 % vs. 4,4 %), mens diarré var mere almindelig med aliskiren-regimet
end med ramipril-regimet (6,6 % vs. 5,0 %).

I et 8-ugers studie med 754 hypertensive geriatriske patienter pa 65 ér eller @ldre og geriatriske
patienter pd 75 &r eller &ldre (30 %) gav aliskiren i doser pa 75 mg, 150 mg og 300 mg statistisk
signifikant sterre blodtryksreduktioner (bade systolisk og diastolisk) sammenlignet med placebo. Der
blev ikke pavist yderligere blodtrykssenkende effekt med 300 mg aliskiren sammenlignet med

150 mg aliskiren. Alle tre doser var veltolereret hos bade &ldre og gamle patienter.

Der er ingen tegn pa hypotension efter forste dosis og ingen indvirkning pa p@l}%os patienter, som
er blevet behandlet i kontrollerede kliniske undersegelser. Udtalt hypoten Var usedvanlig (0,1 %)
hos patienter med ukompliceret hypertension, som blev behandlet med é{s iren alene. Hypotension
var ogsd usedvanlig (< 1 %) under kombinationsbehandling med an ntihypertensive leegemidler.
Ved opher af behandlingen vendte blodtrykket gradvist tilbage rn@gssisniveauet over flere uger, og
der var ingen tegn pé reboundeftfekt for blodtrykket eller PRA\'OK

I et 36-ugers studie med 820 patienter med iskaemisk dysfu@tion af venstre ventrikel blev der ikke
pavist &ndringer i remodellering vurderet ved Venstreé,& systolisk ventrikuler slutvolumen for
aliskiren sammenlignet med placebo, givet som till% | normalbehandling.

De kombinerede hyppigheder for kardiovaskul ded, hospitalsindleeggelser pga. hjertesvigt,
tilbagevendende hjerteanfald, slagtilfeeld enoplivning ved pludselig ded var de samme for
grupperne givet aliskiren og placebo. H‘o\\ipatienter, som fik aliskiren var der dog en signifikant hejere
hyppighed af hyperkalizemi, hypoten@‘&n og nyreproblemer sammenlignet med gruppen, der fik

placebo. Q\'

Aliskirens eventuelle gavnljgeWirkning pa hjerte-kar og/eller nyrer blev undersogt i et dobbeltblindt,
placebokontrolleret, rand@iseret studie hos 8.606 patienter med type 2-diabetes og kronisk

inuri og/eller GFR < 60 ml/min/1,73m?) med eller uden hjerte-karsygdom.
trolleret ved baseline hos de fleste patienter. Det primare endepunkt var en
kombination af hjertekar- og nyrekomplikationer.

I dette studie blev tilleeg af 300 mg aliskiren sammenlignet med tilleeg af placebo til
standardbehandling, som inkluderede enten en angiotensin-konverteringsheemmer eller en
angiotensin-receptorblokker. Studiet blev afbrudt fer tid, fordi det var usandsynligt, at deltagerne
havde gavn af aliskiren. Resultater fra studiet indikerede en hazard ratio for det primere endepunkt pa
1,11 til fordel for placebo (95 % konfidensinterval: 1,00-1,23, 2-sidet p=0,05). Desuden blev der
observeret en gget forekomst af bivirkninger ved aliskiren sammenlignet med placebo (37,9 % vs.
30,2 %). Der var is@r en gget forekomst af nedsat nyrefunktion (14,0 % vs. 12,1 %), hyperkalieemi
(38,9 % vs. 28,8 %), hypotension-relaterede tilfeelde (19,7 % vs. 16,2 %) og bekraftede apopleksi-
endepunkter (3,4 % vs. 2,6 %). Forekomsten af apopleksi var hgjere blandt patienter med
nyreinsufficiens.

Virkninger af aliskiren p& mortalitet og kardiovaskulaer morbiditet er for nerverende ikke kendt.

Der foreligger i gjeblikket ingen langtidsdata for effekten af aliskiren hos patienter med
hjerteinsufficiens (se pkt. 4.4).
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Kardiel elektrofysiologi
Ingen effekt pa QT-intervallet blev rapporteret i et randomiseret, dobbeltblindet, placebo og aktivt
kontrolleret studie ved anvendelse af standard og Holter elektrokardiografi.

Amlodipin

Amlodipin-delen af Rasitrio heemmer den transmembrane indtreengning af calciumioner i hjertets og
karvaeggens glatte muskulatur. Amlodipins antihypertensive virkning skyldes den direkte afslappende
effekt pd karvaeggens glatte muskel, hvilket forer til nedsat perifer vaskulaer modstand og nedsat
blodtryk. Data fra dyrestudier tyder p4, at amlodipin binder til bade dihydropyridin og ikke-
dihydropyridin-bindingssteder.

En sammentrakning af hjertemusklens og karvaggens glatte muskulatur er athengig af
ekstracellulere calciumioners vandring ind i disse celler gennem specifikke ionkanaler.

Efter administration af terapeutiske doser til patienter med hypertension giver amlodipin en
vasodilation, som resulterer i nedsat blodtryk i liggende og stdende stilling. Ved kronisk dosering
ledsages det nedsatte blodtryk ikke af en signifikant pavirkning af pulsen eller a&@
plasmakatecholaminer. (O

NS

Plasmakoncentrationen korrelerer med virkningen hos bade yngre og ae%(, atienter.

Hos hypertensive patienter med normal nyrefunktion resulterede S eutlske doser af amlodipin i en
nedat renal vaskuler modstand med eget glomerulaer ﬁltratlo 1ghed og effektivt renal plasma
flow, uden @ndring i filtrationsfraktionen eller proteinuri.

nders;agelser af hjertefunktionen i hvile og
tenter med normal ventrikelfunktion og i

gelse i hjerteindekset uden signifikant indflydelse
eller volumen. I h&emodynamiske studier har

Som med andre calciumantagonister har heemodynamj
ved fysisk aktivitet (eller vedvarende aktivitet) hos
behandling med amlodipin, generelt vist en lille
pa dP/dt eller venstre ventrikels slutdiastolisk

amlodipin ikke vaeret forbundet med negati*dhotrop effekt, nir det blev givet til mennesker eller
levende dyr i det terapeutiske dosisinter%l-. Det samme gjaldt, nar det blev givet til mennesker
sammen med betablokkere. é

N

Amlodipin @ndrer ikke sinusj(@&funktionen eller den atrioventrikulere overledning hos levende dyr
eller hos mennesker. I klir&?unders;agelser, hvor amlodipin blev givet i kombination med

betablokkere til patiente enten hypertension eller angina, er der ikke set bivirkninger pa de
elektrokardiografiske ﬁnetre

Amlodipin har vist gavnlig klinisk effekt til patienter med kronisk stabil angina, vasospastisk angina
og angiografisk dokumenteret koronarterielidelse.

Anvendelse til patienter med hjerteinsufficiens
Calciumkanalblokkere, inklusive amlodipin, ber anvendes med forsigtighed til patienter med
hjerteinsufficiens, da de kan gge risikoen for fremtidige kardiovaskulere hendelser og mortalitet.

Anvendelse til patienter med hypertension

Et dobbeltblindet morbiditet-mortalitets studie kaldet ” Antihypertensive and Lipid-Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) blev gennemfert for at sammenligne nye
behandlinger: Amlodipin 2,5-10 mg/dag (calcium-antagonist) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
hammer) som forstevalgsbehandling i tillaeg til thiaziddiuretikummet chlorthalidon 12,5-25 mg/dag
ved mild til moderat hypertension.
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Der blev randomiseret i alt 33.357 hypertensive patienter pa 55 ar eller &ldre, der blev fulgt i
gennemsnitligt 4,9 ar. Patienterne havde mindst én ekstra risikofaktor for koronar hjertelidelse,
inklusive: tidligere myokardie infarkt eller slagtilfeelde (> 6 méneder for inkludering) eller
dokumenteret anden aterosklerotisk kardiovaskular sygdom (tilsammen 51,5 %), type 2 diabetes
(36,1 %), hej-densitet-lipoprotein — kolesterol < 35 mg/dl eller < 0,906 mmol/l (11,6 %), venstresidig
ventrikuler hypertrofi diagnosticeret ved elektrokardiogram eller ekkokardiografi (20,9 %), aktiv
rygning (21,9 %).

Det primaere endepunkt var en sammensa&tning af fatal koronarsygdom eller ikke-fatalt myokardie
infarkt. Der var ingen signifikant forskel mellem amlodipin-baseret behandling og chlorthalidon-
baseret behandling pa det primare endepunkt: Risikoratio (RR) 0,98 95 % KI (0,90-1,07) p=0,65.
Blandt de sekund®re endepunkter var incidensen af hjertesvigt (del af et sammensat kombineret
kardiovaskulert endepunkt) signifikant hegjere for amlodipin-gruppen sammenlignet med
chlorthalidon-gruppen (10,2 % vs 7,7 %, RR 1,38, 95 % KI[1,25-1,52] p<0,001). Der var dog ingen
signifikant forskel pa mortalitet af alle drsager mellem amlodipin-baseret behandling og
chlorthalidon-baseret behandling, RR 0,96 95 % KI [0,89-1,02] p=0,20.

Hydrochlorthiazid

Thiaziddiuretikas virkningspunkt er primaert i nyrens tubulus contortus distali @et er blevet pvist, at
der er en hgjaffinitetsreceptor i renal cortex som det primaere blndlngssteqéé ]%en thiaziddiuretiske
virkning og hemning af NaCl-transport i tubulus contortus distalis. gﬁ rs virkningsmade er

gennem haemning af Na+Cl- symporteren ved at konkurrere om Cl-bj gsstedet, hvorved
elektrolytreabsorptionsmekanismerne pévirkes: ved direkte at oge gatfium- og kloridudskillelse i
omtrent lige omfang og indirekte ved, at denne diuretiske virknyas reducerer plasmavolumen med
efterfolgende stigninger i plasmareninaktivitet, aldosteronu else og urinkaliumtab samt en
reduktion i serumkalium.

\6

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispen \ﬁ Ta kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med Rasitrio i alle undergrupper af den paedia population med essentiel hypertension (se pkt. 4.2
for oplysninger om padiatrisk anvendelse%

5.2 Farmakokinetiske egenskab%\

N
Aliskiren/amlodipin/hvdrochlqﬂi zid-kombination
Efter oral indgivelse af en Inationstablet med aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid
opnaedes maksimale ko rationer for aliskiren inden for 1-2 timer, for amlodipin inden for 8 timer

og for hydrochlorthiazieMiden for 2-3 timer. Absorptionshastigheden og -graden for aliskiren,
amlodipin og hydreclfforthiazid efter indgivelse af en kombinationstablet er stort set den samme som
ved individuel indgivelse af disse stoffer.

Resultaterne af et fadevareeffektstudie med anvendelse af et standardmaltid med hejt fedtindhold
sammen med kombinationstabletten pa 300/10/25 mg viste, at maden for aliskirens vedkommende
medferte en reduktion af absorptionshastighed og -grad af samme sterrelsesorden som ved monoterapi
med dette stof. Mad havde ingen effekt pé farmakokinetikken af amlodipin eller hydrochlorthiazid i
kombinationstabletten.

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption nds de maksimale plasmakoncentrationer af aliskiren efter 1-3 timer. Aliskirens
absolutte biotilgaengelighed er ca. 2-3 %. Ved steady state reducerer méltider med lavt fedtindhold
Cinax med 76 % og AUC.,, med 67 % hos hypertensive patienter. Steady state-
plasmakoncentrationerne nas inden for 5-7 dage efter administration en gang dagligt, og steady state-
niveauerne er ca. 2 gange sterre end ved initialdosen.
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Distribution

Efter intravenes administration er det gennemsnitlige distributionsvolumen omkring 135 liter, hvilket
indikerer, at aliskiren distribueres omfattende i det ekstravaskulaere rum. Aliskirens
plasmaproteinbinding er moderat (47-51 %) og uafth@ngig af koncentrationen.

Biotransformation og elimination

Den gennemsnitlige halveringstid er ca. 40 timer (interval 34-41 timer). Aliskiren udskilles
hovedsageligt som et uendret stof i feeces (78 %). Cirka 1,4 % af den totale orale dosis bliver
metaboliseret. Denne metabolisering skyldes enzymet CYP3A4. Omkring 0,6 % af dosis genfindes i
urinen efter oral administration. Efter intravenes administration er den gennemsnitlige
plasmaclearance ca. 9 1/time.

Linearitet
Eksponeringen med aliskiren egedes mere end proportionelt sammenlignet med stigningen i dosis.
Efter administration af en enkelt dosis i intervallet 75 til 600 mg, resulterede en fordobling i dosis i en
~2,3 og 2,6 fold stigning i respektivt AUC og C,.x. Ved steady state kan non-linearitet veere mere
udtalt. Mekanismen der er arsag til afvigelsen fra linearitet er ikke blevet identificeret. En mulig
mekanisme er maetning af transportere pa absorptionsstedet eller ved den hepatok@ere
udskillelsesrute.

A2
. , b
Peediatrisk population
I et farmakokinetisk studie af aliskirenbehandling hos 39 padiatrisk enter (i alderen 6-17 ar), som
fik en daglig dosis aliskiren pd 2 mg/kg eller 6 mg/kg, administrer\ m granulat (3,125 mg/tablet),
svarede de farmakokinetiske parametre til dem, der er set hos veksne. De tilgengelige data tyder ikke
p4, at alder, kropsvagt eller ken har nogen signifikant effekt\pg*den systemiske eksponering af
aliskiren (se pkt. 4.2).

@
Amlodipin ¥
Absorption \
Efter oral administration af amlodipin alene i ¥fdpeutiske doser opnas maksimal plasmakoncentration
af amlodipin efter 6-12 timer. Den absol iotilgeengelighed er estimeret til at veere mellem 64 %
og 80 %. Amlodipins biotilgaengelighed\ pavirket af fodeindtagelse.
Distribution \,6

Fordelingsvolumen er omkrir.l%xg[/kg. In vitro-undersggelser med amlodipin har vist, at ca. 97,5 % af
det cirkulerende amlodipin @undet til plasmaproteiner.

Z
Biotranformation og ation
Amlodipin bliver i rakt grad (ca. 90 %) metaboliseret i leveren til inaktive metabolitter, og 10 %
uomdannet amlodipin og 60 % af metabolitterne udskilles i urinen.

Amlodipin udskilles bifasisk fra plasma med en terminal halveringstid pé ca. 30 til 50 timer. Steady-
state-plasmaniveauerne opnés efter vedvarende administration i 7-8 dage.

Linearitet
Amlodipin udviser linzr farmakokinetik i det terapeutiske dosisinterval pa 5 mg og 10 mg.

Hydrochlorthiazid
Absorption
Efter en oral dosis absorberes hydrochlorthiazid hurtigt (T,,,x omkring 2 timer).

Fodeindtagelse har kun minimal, hvis overhovedet nogen klinisk betydning for absorptionen af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids absolutte biotilgeengelighed er 70 % efter oral administration.
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Distribution

Det tilsyneladende distributionsvolumen er 4-8 I/kg. Cirkulerende hydrochlorthiazid er bundet til
serumproteiner (40-70 %), hovedsagelig serumalbumin. Hydrochlorthiazid akkumuleres ogsa i
erythrocytter ca. 3 gange mere end niveauet i plasma.

Biotransformation og elimination

Hydrochlorthiazid udskilles hovedsageligt uomdannet. Hydrochlorthiazid elimineres fra plasma med
en gennemsnitlig halveringstid pé 6 til 15 timer i den terminale eliminationsfase. Der er ingen @&ndring
1 hydrochlorthiazids kinetik efter gentagen dosering, og akkumulation er minimal ved dosering en
gang daglig. Mere end 95 % af den absorberede dosis udskilles uandret i urinen. Renal clearance
bestar af passiv filtration og aktiv sekretion i de renale tubuli.

Linearitet
Stigningen i middel-AUC er line@r og dosisproportional i det terapeutiske omrade.

Serlige populationer
Rasitrio tages en gang dagligt og er et effektivt antihypertensivt middel til behandling af voksne
patienter uanset kon, alder, body mass indeks og etnicitet. (&g
Nedsat nyrefunktion NS
P& grund af hydrochlorthiazidkomponenten er Rasitrio kontraindiceret “Qg%atienter med anuri eller
staerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3). kraeves ingen justering af
initialdosen for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktioné@ t. 4.4 og 4.2).
Aliskirens farmakokinetik blev evalueret hos patienter med \@‘?rende grader af nedsat nyrefunktion.
Den relative AUC og C,.x for aliskiren hos personer med nédsat nyrefunktion 1a pa mellem
0,8 og 2 gange niveauet hos raske personer efter admi ation af en enkelt dosis og ved steady state.
Disse observerede andringer korrelerede imidlertidd@ikke med graden af nedsat nyrefunktion. Det er
ikke nedvendigt at justere initialdosen af aliskir AN patienter med mildt til moderat nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.4). Aliskiren anbgf#ales ikke til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion
(glomeruler filtrationsrate (GFR) < 30 m. 1,73 m®). Samtidig brug af aliskiren og ARB’er eller
ACE-h&mmere er kontraindiceret hos p&enter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(se pkt. 4.3). é

N
Aliskirens farmakokinetik bl@\&%lueret hos heemodialyse-patienter med nyresygdom i slutstadie
(ESRD). Administration af gmenkelt oral dosis pa 300 mg aliskiren viste minimale andringer i
aliskirens farmakokineti

dring i Cy.x pd mindre end 1,2 gange; AUC foreget op til 1,6 gange)
sammenlignet med til nde raske personer. Tidspunktet for heemodialyse @&ndrede ikke signifikant
aliskirens farmakokingtik hos ESRD-patienter. Derfor er dosisjustering ikke pakraevet, hvis
administration af aliskiren til ESRD-patienter i hemodialyse skennes nedvendig. Anvendelse af
aliskiren til patienter med steerkt nedsat nyrefunktion frarddes dog (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion har ikke en signifikant indflydelse pa amlodipins farmakokinetik.

Som forventet af en forbindelse, der udskilles nasten udelukkende via nyrerne, har nyrefunktionen
imidlertid en markant virkning pa hydrochlorthiazids kinetik. Ved nedsat nyrefunktion er den
gennemsnitlige peak-plasmakoncentration og AUC-verdi for hydrochlorthiazid eget, og udskillelsen i
urinen er nedsat. Hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion er en 3 gange starre AUC-
veerdi for hydrochlorthiazid observeret. Hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion er en 8 gange
starre AUC-verdi for hydrochlorthiazid observeret.

Nedsat leverfunktion
Rasitrio kontraindiceret til patienter med staerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).
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Aliskirens farmakokinetik blev ikke signifikant pavirket hos patienter med let til svaer leversygdom.
Derfor er justering af initialdosen af aliskiren ikke nedvendig hos patienter med mildt til moderat
nedsat leverfunktion.

Der er meget fa tilgengelige kliniske data vedrerende amlodipin-administration til patienter med
nedsat leverfunktion. Patienter med nedsat leverfunktion har nedsat udskillelse af amlodipin, hvilket
medforer et oget AUC pé ca. 40-60 %. Der skal derfor udvises forsigtighed over for patienter med
nedsat leverfunktion.

Geriatriske patienter
Der foreligger ingen data om systemisk eksponering efter administration af Rasitrio til geriatriske
patienter. Nar aliskiren gives alene, er AUC for aliskiren hos geriatriske patienter (> 65 ar) 50 %
hgjere end hos unge patienter. Tiden til maksimal plasmakoncentration af amlodipin er den samme for
@ldre og yngre patienter. Der er en tendens til, at amlodipin-clearance aftager, hvilket medferer
stigninger i AUC og forleengelse af elimineringshalveringstiden hos geriatriske patienter. Derfor
anbefales sarlig forsigtighed, nar Rasitrio gives til patienter pa 65 ar og derover og ekstrem
forsigtighed overfor patienter pa 75 ar eller &ldre (se pkt. 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1).

\O

Begransede data tyder pa, at hydrochlorthiazids systemiske clearance er neds, s bade raske og
hypertensive &ldre patienter sammenlignet med unge, raske frivillige. Deg‘\'@'e igger ingen specifikke
data for effekten af hydrochlorthiazid hos @ldre patienter. é\'

N
Peediatriske population (under 18 dr) \%
Rasitrios farmakokinetik er ikke undersegt. Et farmakokinetis, ulationsstudie er blevet udfert med
74 hypertensive bern i alderen 1 til 17 ar (med 34 patienter i@Reren 6 til 12 &r og 28 patienter i
alderen 13 til 17 &r), der fik amlodipin mellem 1,25 og 2 1@ enten en eller to gange daglig. Hos bern
i alderen 6 til 12 ar og hos teenagere i alderen 13-17 § den typiske oral clearance (CL/F)
henholdsvis 22,5 og 27,4 1/time hos drenge og henhgdsvis 16,4 og 21,3 I/time hos piger. Der er
observeret stor inter-individuel variabilitet i eks ring. Der er begrensede data fra bern under 6 ar.

ALY
5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata \@

N\
Aliskiren/hydrochlorthiazid og aliskizfa/ amlodipin
Der er ikke foretaget toksikologis&,&res‘cudier med Rasitrio alene; kun med de enkelte komponenter.
N\

Toksicitetsprofilerne for aligtlrén/hydrochlorthiazid-kombinationen og aliskiren/amlodipin-
kombinationen er veldo nterede i praekliniske undersogelser. Begge kombinationer tolereredes
generelt godt af rotter ultaterne af 2- og 13-ugers orale toksicitetsstudier stemte overens med
resultaterne for degnlelte komponenter.

Aliskiren

Det karcinogene potentiale blev vurderet i et 2-arigt rottestudie og i et 6-méneders studie af transgene
mus. Der blev ikke pévist noget karcinogent potentiale. Der er registreret et tilfzelde af adenom i kolon
og et tilfelde af adenocarcinom i coecum hos rotter ved dosen 1500 mg/kg/dag, hvilket ikke var
statistisk signifikant. Selvom aliskiren har et kendt irritationspotentiale blev de opnéede
sikkerhedsmargener i et studie pa raske frivillige forsegspersoner hos mennesker ved en dosis pa

300 mg anset for at veere passende ved 9-11 gange baseret pé faekale koncentrationer eller 6 gange
baseret pa koncentrationerne i mucosa, sammenlignet med 250 mg/kg/dag i karcinogenitetsstudiet hos
rotter.

Aliskiren havde ikke noget mutagent potentiale i in vitro- og in vivo-mutagenicitetsstudierne.

Analyserne omfattede in vitro-analyser af bakterie- og pattedyrsceller og in vivo-vurderinger hos
rotter.
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Studier af aliskirens reproduktive toksicitet viste ingen tegn pa embryofwtal toksicitet eller
teratogenicitet ved doser pé op til 600 mg/kg/dag hos rotter eller 100 mg/kg/dag hos kaniner.
Fertiliteten og den pra- og postnatale udvikling blev ikke péavirket hos rotter ved doser pé op til

250 mg/kg/dag. Doserne hos rotter og kaniner gav en systemisk eksponering, der var henholdsvis 1-4
og 5 gange hejere end den maksimale anbefalede humane dosis (300 mg).

Sikkerhedsfarmakologistudier afslerede ingen bivirkninger pd funktionen af centralnervesystemet og
respiratorisk eller kardiovaskulaer funktion. Hendelser under gentagen-dosis toksicitetsstudier i dyr
var i overensstemmelse med det kendte potentiale for lokalirritation eller de forventede
farmakologiske effekter af aliskiren.

Amlodipin
Bade kliniske og ikke-kliniske sikkerhedsdata for amlodipin er veletableret.

Reproduktionstoksikologi
Reproduktionsstudier med rotter og mus har vist forsinket fodsel, forleenget fodsel og nedsat
overlevelse af afkommet ved doser ca. 50 gange hejere end de maksimalt anbefalede doser til
mennesker baseret pd mg/kg. \Q
>

Nedsat fertilitet NS
Der sas ingen effekt pa fertiliteten hos rotter behandlet med amlodipin %?}ﬁer 1 64 dage og hunner i
14 dage for parring) ved doser op til 10 mg/kg/dag (8 gange* den m% alt anbefalede dosis til
mennesker pa 10 mg baseret pa mg/m?). I et andet rottestudie, hV01\c_13 rotter blev behandlet med
amlodipinbesilat i 30 dage med en dosis sammenlignelig med déer til mennesker baseret pa mg/kg,
blev der fundet nedsat follikelstimulerende hormon og testo n i plasma, nedsat spermdensitet samt
nedsat antal modne spermatider og Sertoliceller. o

N
Karcinogenicitet, mutagenicitet 2
I studier med rotter og mus, der fik amlodipin kf@‘et i to ar ved koncentrationer beregnet til at give
daglige dosisniveauer pé 0,5, 1,25 og 2,5 mg/ as ingen tegn pa karcinogenicitet. Den hgjeste dosis
(for mus lig med og for rotter 2 gange* de;g:zaksimalt anbefalede kliniske dosis p4 10 mg baseret pa
mg/m?) var taet pa den maksimalt tolerK dosis for mus, men ikke for rotter.

Mutagenicitetsstudier viste ingen@gemiddelrelaterede virkninger pd hverken gen- eller
kromosomniveau. . 6\

\)
*Baseret pa en patient pg ﬁg

Hydrochlorthiazid\/@

Prakliniske evalueringer, der stotter administrationen af hydrochlorthiazid til mennesker, omfattede
in vitro- genotoksicitetsanalyser og reproduktionstoksicitets- og carcinogenicitetsstudier af gnavere.
Omfattende kliniske data er tilgeengelige for hydrochlorthiazid, og disse er afspejlet i de relevante
afsnit.

Hydrochlorthiazid havde ingen ugnskede virkninger pa fertiliteten hos mus og rotter af begge kon 1
studier, hvor disse arter via deres kost blev eksponeret for doser pé op til henholdsvis 100 og

4 mg/kg/dag forud for parring og gennem hele draegtighedsperioden. Disse doser hydrochlorthiazid til
mus og rotter repraesenterer henholdsvis 19 og 1,5 gange den maksimale dosis, der anbefales til
mennesker baseret pi mg/m’. (Beregningerne forudsatter en oral dosis pa 25 mg/dag og en patient pa
60 kg).
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk
Crospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri

Filmovertrak

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol

Talcum

Rad jernoxid (E 172)

Sort jernoxid (E 172) \g

6.2  Uforligeligheder N\
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu—kalenderb&s@:
2 ar
§
PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) - Alu—b}ﬁQ:
2 ér AN
N

PA/Alu/PVC - Alu kalenderblister: {{*
18 méneder é

N
6.4 Serlige opbevaringsfpag’d

\)

Ma ikke opbevares ved tg@peraturer over 30 °C.
Opbevares i den origi derpakning for at beskytte mod fugt.

%
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu-kalenderblister:
Enkeltpakninger indeholdende 14, 28, 56, 98 tabletter.

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) - Alu-blister:

Enkeltpakninger indeholdende 30, 90 tabletter.

Enkeltdosispakning (perforeret enkeltdosisblister) indeholdende 56x1 tabletter.
Enkeltdoserede multipakninger (perforeret enkeltdosisblister) indeholdende 98x1 tabletter
(2 pakninger af 49x1).

PA/Alu/PVC - Alu kalenderblister:
Enkeltpakninger indeholdende 14, 28, 56 tabletter.
Multipakninger indeholdende 98 tabletter (2 pakninger af 49)

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/730/037-048

O
9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE/F(&QI%ELSE AF
TILLADELSEN Q\'
N
Dato for ferste markedsferingstilladelse: 22. november 2011 .\66
Dato for seneste fornyelse: \Oﬁ
O
>
10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN 6\6
O
Yderligere information om dette legemiddel es pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu NA
N
e
N
\9
0\6

S

O
N
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat), 10 mg amlodipin (som
besylat) og 25 mg hydrochlorthiazid.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

Brun, konveks, oval filmovertrukket tablet med facetslebne kanter praeget med ”\@” pa den ene side

og "NVR” pa den anden side. S
N
4. KLINISKE OPLYSNINGER QQQ
P
4.1 Terapeutiske indikationer OK

Rasitrio er indiceret til behandling af essentiel hypertensio&om erstatningsterapi til voksne patienter,
hvis blodtryk er tilstraekkeligt behandlet med en kombifigtion af aliskiren, amlodipin og
hydrochlorthiazid, givet samtidigt p4 samme dosisngddu som i kombinationen.

4.2 Dosering og administration \@
7

Dosering {{\*j“

Den anbefalede dosis af Rasitrio er é@‘ﬁablet daglig.

N

Patienter, der far aliskiren, am@%in og hydrochlorthiazid som separate tabletter, der gives
sidelobende pa samme tid piQagen, kan skiftes over til en kombinationstablet af Rasitrio, der
indeholder de samme kopg@Onentdoser.

Den faste dosiskombifration ma kun anvendes, nér en stabil virkning af monokomponenttabletterne,
der gives sidelgbende, er etableret efter dosistitrering. Dosis ber individualiseres og skal justeres i
henhold til patientens kliniske respons.

Serlige populationer

Aldre patienter pd 65 dr eller derover

Der er beviser for en gget risiko for bivirkninger relateret til hypotension hos patienter pa 65 ér eller
@ldre behandlet med Rasitrio. Der skal derfor udvises serlig forsigtighed, nér Rasitrio administreres
til patienter pé 65 &r eller derover.

Til denne patientgruppe er den anbefalede initialdosis af aliskiren 150 mg. Hos sterstedelen af de
eldre patienter er der ikke set klinisk relevant ekstra blodtryksreduktion ved at age dosis til 300 mg.
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Aldre patienter pa 75 dr eller derover

Der er meget begraensede data tilgengelige for brug af Rasitrio til patienter pa 75 ar eller &ldre (se
pkt. 5.2). Brugen af Rasitrio til patienter pd 75 ar eller @ldre skal begranses til de patienter, hvis
blodtrykskontrol er fastlagt for den frie kombination af aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid
givet samtidigt uden tilherende sikkerhedsproblemer, specielt hypotension. Der anbefales ekstrem
forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtryk (se pkt. 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der kraeves ingen justering af initialdosis for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion
(estimeret glomeruler filtrationsrate (GFR) pa henholdsvis 89-60 ml/min/1,73 m” og

59-30 ml/min/1,73 m®) (se pkt 4.4 og 5.2). P4 grund af indholdet af hydrochlorthiazid er, Rasitrio
kontraindiceret til patienter med anuri og til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion (GFR

<30 ml/min/1,73 m?). Samtidig brug af Rasitrio og angiotensin-II receptorblokkere (ARB) eller
angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-h@&mmere er kontraindiceret hos patienter med nedsat
nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion
Rasitrio er kontraindiceret til patienter med steerkt nedsat leverfunktion. Der sk vises forsigtighed
ved behandling med Rasitrio hos patienter med let til moderat nedsat leverfu n og hos patienter
med progressiv leversygdom. Der er ikke fastsat en anbefalet dosis for an@ipm til patienter med let
til moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4). é\'

&

Peediatrisk population
Rasitrios sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér se\'&e klarlagt. Der foreligger ingen

data.
t "00

Administration QQ
Oral anvendelse. Tabletterne skal synkes hele med @Vand. Rasitrio ber tages med et let maltid én
gang daglig, fortrinsvis pa samme tidspunkt hve “Grapefrugtjuice ma ikke tages sammen med
Rasitrio (se pkt. 4.5). AN
\{g)

4.3 Kontraindikationer K&
- Overfolsomhed over for d %/e stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i

pkt. 6.1, over for andrg gNdfopyridinderivater eller over for andre sulfonamid-afledte stoffer.

- Angiogdem forérsag@}f aliskiren i anamnesen.

- Arveligt eller idiop@isk angiogdem.

- 2. 0g 3. trimes graviditet (se pkt. 4.6).

—  Anuri. v/

- Staerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

- Hyponatrieemi, hyperkalcaemi, symptomatisk hyperurikeemi og refraktorisk hypokalizemi.

- Steerkt nedsat leverfunktion.

- Samtidig brug af aliskiren med ciclosporin eller itraconazol, to yderst potente P-glykoprotein-
(P-gp)-heemmere, eller andre potente P-gp-heemmere (fx. quinidin), er kontraindiceret (se
pkt. 4.5).

- Anvendelse af aliskiren sammen med ARB’er eller ACE-ha&mmere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?®) (se
pkt. 4.2,4.4,4.5 og 5.1).

- Sver hypotension.

- Shock (inklusive kardiogent shock).

- Obstruktion af venstre ventrikels udleb (fx hej grad af aortastenose).

- Haemodynamisk ustabil hjertesvigt efter akut myokardie infarkt.
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4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Generelt
I tilfzelde af alvorlig og vedvarende diarré ber Rasitrio seponeres (se pkt. 4.8).

Som med andre antihypertensive l&egemidler kan kraftig s@nkning af blodtrykket hos patienter med
iskaeemisk kardiopati eller iskeemisk kardiovaskular sygdom resultere i et myokardieinfarkt eller
slagtilfeelde.

Symptomatisk hypotension forekom hyppigere hos patienter med ukompliceret hypertension, der blev
behandlet med Rasitrio, end hos patienter, der blev behandlet med kombinationerne
aliskiren/amlodipin, aliskiren/hydrochlorthiazid eller amlodipin/hydrochlorthiazid.

Overfolsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid kan forekomme, men ses hyppigst hos patienter
med allergi eller astma.

Systemisk lupus erythematosus
Det er rapporteret, at thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan forvaerre@r aktivere
systemisk lupus erythematosus. S
Q
Amlodipins sikkerhed og effekt ved hypertensiv krise er ikke klarlagt. é\'\

N
Dobbelt hemning af renin-angiotensin-aldosteronsystemet ( RAA.Sd’DQ
Der er rapporteret hypotension, syncope, apopleksi, hyperkal'ae@\og @ndringer i nyrefunktionen
(herunder akut nyresvigt) hos felsomme patienter, specielt V%anvendelse af flere leegemidler, der
pavirker dette system (se pkt. 5.1). Dobbelt haemning af renéfi-angiotensin-aldosteronsystemet ved

kombination af aliskiren med en angiotensin-konverterfggsenzym (ACE)-hammer eller en
angiotensin-II receptorblokker (ARB) frarades. Blo , nyrefunktion og elektrolytter skal
monitoreres taet, hvis samtidig administration €s at vaere absolut nedvendig.

Anvendelse af aliskiren i kombination med(&RB’er eller ACE-hammere er kontraindiceret hos
patienter med diabetes mellitus eller anbt nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3).
Geriatriske patienter pa 65 ar og dégpver

Der skal udvises sarlig forsigtpghed, nar Rasitrio administreres til patienter pa 65 &r eller zldre.
Symptomatisk hypotension om hyppigere hos patienter med ukompliceret hypertension, der blev
behandlet med Rasitrio, § hos patienter, der blev behandlet med kombinationerne

aliskiren/amlodipin, aisjdren/hydrochlorthiazid eller amlodipin/hydrochlorthiazid. Patienter pé 65 ar
eller derover er mexg frdsatte overfor hypotensionrelaterede bivirkninger ved behandling med Rasitrio
(sepkt. 4.2,4.8,5.1 0g5.1).

Geriatriske patienter pa 75 &r og derover

Der er meget begranset effekt- og sikkerhedsdata tilgeengeligt for brug af Rasitrio til patienter pé

75 ar eller @ldre. Der anbefales ekstrem forsigtighed, inklusive hyppigere monitorering af blodtryk (se
pkt. 4.2, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Hjertesvigt
Calciumantagonister, inklusive amlodipin, ber anvendes med forsigtighed til patienter med
hjertesvigt, da de kan gge risikoen for nye kardiovaskulare handelser og mortalitet.

Der er ingen tilgengelige data med hensyn til mortalitet og morbiditet for Rasitrio til patienter med
hjertesvigt ( se pkt. 5.1).

Der skal udvises forsigtighed, nér aliskiren anvendes til patienter med hjertesvigt, der behandles med
furosemid eller torasemid (se pkt. 4.5).

120



Risiko for symptomatisk hypotension
Symptomatisk hypotension kan forekomme hos patienter i behandling med Rasitrio i felgende
tilfelde:

. Patienter med markant veeskemangel eller patienter med natriummangel (fx patienter, der far
hgje doser diuretika) eller
. Anvendelse af aliskiren sammen med andre stoffer, der virker pA RAAS.

Veske- og natriummangel ber korrigeres for administration af Rasitrio, eller behandlingen skal
indledes under ngje klinisk overvigning.

Elektrolytforstyrrelse

Behandling med Rasitrio ber kun pdbegyndes efter korrektion af hypokalizemi og eventuel samtidigt
forekommende hypomagnesiemi. Tiaziddiuretika kan forarsage nyt tilfeelde af hypokaliemi eller
forvarre allerede eksisterende hypokalizemi. Thiaziddiuretika ber administreres med forsigtighed til
patienter med risiko for eget kaliumtab, fx med salttabende nefropati eller praerenal (kardiogen)
nedsattelse af nyrefunktionen. Hvis der opstér hypokalieemi under behandling med hydrochlorthiazid,
ber Rasitrio seponeres, indtil stabil kaliumbalance er genoprettet.

Hypokalieemi kan udvikle sig ved brug af thiaziddiuretika. Risikoen for hypokal i er storst hos
patienter med levercirrhose, hos patienter, der oplever kraftig diurese, hos pa% r, der har
mangelfuld oral indtagelse af elektrolytter, og hos patienter, der samtldlgt tager behandling med
kortikosteroider eller adrenocorticotropt hormon (ACTH) (se pkt. 4.5 0%4

Omvendt er der efter markedsferingen set stigning i serumkahun}\,g_yAqiqahsklren denne stigning kan
blive mere udtalt ved samtidig brug af andre stoffer, der Virkq\g S, eller ved samtidig brug af
non-steroide anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID’er) samtidig brug skennes nedvendig,
tilrddes regelmeessig kontrol af nyrefunktionen inklusive gefimelektrolytter i overensstemmelse med
standardpraksis. Anvendelse af aliskiren i kombinatig d ACE-hzmmere eller ARB’er er
kontraindiceret hos patlenter med diabetes mellitu @m nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.3, 4.5 og 4.8). @

Thiaziddiuretika kan forarsage hyponatri g hypokloraemisk alkalose og forverre allerede
eksisterende hyponatrieemi. Der er set tiffelde af hyponatriemi, som var ledsaget af neurologiske
symptomer (kvalme, progressiv des?ntering, apati). Behandling med hydrochlorthiazid ber forst
initieres efter korrektion af allere, sisterende hyponatriemi. Hvis sver eller pludselig
hyponatrizemi opstar under be ing med Rasitrio, ber behandlingen seponeres, indtil
natriumbalancen er normalj

%)
Elektrolytbalancen, i lium, natrium og magnesium, ber monitorers regelmaessigt hos alle
patienter, der far tinaziddiuretika.

Thiazider nedsetter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en intermitterende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevarelse af kendt forstyrrelse i calciummetabolismen. Rasitrio er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Rasitrio skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalceemi under
behandlingen. Serumcalcium-niveauet ber monitoreres regelmaessigt under behandling med thiazider.
Markant hyperkalceemi kan vare tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for
udforelse af test for parathyroidea-funktion.

Der er intet, der tyder p4, at Rasitrio ville reducere eller forhindre diuretikainduceret hyponatrizemi.
Chloridmangel er generelt mild og kreever normalt ingen behandling.
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Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation

Thiaziddiuretika kan forirsage azoteemi hos patienter med kronisk nyresygdom. Nar Rasitrio anvendes
hos patienter med nedsat nyrefunktion, anbefales regelmessig monitorering af serum-elektrolytter
herunder kalium, samt serum-kreatinin og serum-urinsyre. Der foreligger ingen data om hypertensive
patienter med staerkt nedsat nyrefunktion (serumkreatinin > 150 pmol/I eller 1,70 mg/dl hos kvinder
og > 177 pmol/l eller 2,00 mg/dl hos mand og/eller en skennet glomeruler filtrationsrate (GFR)

<30 ml/min/1,73 m®), tidligere dialyse, nefrotisk syndrom eller renovaskulzar hypertension. Rasitrio
er kontraindiceret til patienter med stzrkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) eller anuri
(se pkt. 4.2 og 4.3). Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion.

Som for andre leegemidler, der virker pA RAAS, skal der udvises forsigtighed, nér Rasitrio gives til
patienter, der er preedisponerede for renal dysfunktion som hypovolaemi (fx pga. blodtab, alvorlig eller
vedvarende diarré, vedvarende opkastning), hjertelidelse, leverlidelse, diabetes mellitus eller
nyrelidelse. Samtidig brug af aliskiren og ACE-hammere eller ARB’er er kontraindiceret hos
patienter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?). Akut nyresvigt, som var reversibel
ved seponering af behandlingen, er efter markedsfering rapporteret hos risikopatienter, som fik
aliskiren. Hvis der opstar tegn pé nyresvigt, skal aliskirenbehandling afbrydes mi@et samme.

Der er ingen erfaringer med brug af Rasitrio til patienter, som for nylig ha.§ennemgaet en
nyretransplantation; der skal derfor udvises forsigtighed over for disse &&L hter

Qﬁ

Nedsat leverfunktion

Rasitrio kontraindiceret til hypertensive patienter med staerkt t leverfunktlon (se pkt. 4.3 0g 5.2).
Der skal udvises forsigtighed, hvis Rasitrio administreres t11 enter med let til moderat nedsat
leverfunktion eller progressiv leversygdom (se pkt. 4.2 Oé

Halveringstiden af amlodipin er forleenget og AUC &re hos patienter med nedsat leverfunktion; der
kan ikke gives nogen anbefaling vedrerende dos

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv h &irofisk kardiomyopati
Som ved andre vasodilatorer skal der u s se@rlig forsigtighed, nar amlodipin anvendes til patienter,
der lider af aorta- eller mitralklapste@se eller hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati.

N
Metaboliske og endokrine Virk&‘@er
Thiaziddiuretika, hemnder@gchlorthiazid, kan @ndre glucosetolerancen og forheje
serumkoncentrationen af ktesterol og triglycerider og af urinsyre. Hos diabetespatienter kan
dosisjustering af ins }g orale antidiabetika vaere pakrevet under behandling med Rasitrio.
Samtidig brug af 10 og ARB’er eller ACE-heemmere er kontraindiceret hos patienter med
diabetes mellitus (se pkt. 4.3).

Pé grund af indholdet af hydrochlorthiazid er Rasitrio kontraindiceret ved symptomatisk
hyperurikeemi (se pkt. 4.3). Hydrochlorthiazid kan muligvis @ge serumurinsyre pa grund af nedsat
urinsyreclearance og udlese eller forvaerre hyperurikaemi, ligesom det kan forérsage arthritis urica hos
folsomme patienter.

Thiazider nedsetter calciumudskillelsen i urinen og kan forarsage en tilbagevendende og let stigning i
serumcalcium uden tilstedevarelse af kendt forstyrrelse i calciummetabolismen. Rasitrio er
kontraindiceret til patienter med hyperkalceemi og ber kun anvendes efter korrektion af pree-
eksisterende hyperkalcaemi. Rasitrio skal seponeres, hvis der udvikles hyperkalcemi under
behandlingen. Serumcalcium ber monitoreres regelmaessigt under behandling med thiazider. Markant
hyperkalcaemi kan vare tegn pé skjult hyperparatyroidisme. Thiazider ber seponeres for udferelse af
test for parathyroidea-funktion.
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Nyrearteriestenose

Der er ingen tilgengelige kontrollerede kliniske data om brug af Rasitrio til patienter med unilateral
eller bilateral nyrearteriestenose eller brug af Rasitrio til patienter med stenose i en enkelt nyre. Der er
dog ligesom for andre leegemidler, der virker pd renin-angiotensin-aldosteron-systemet, en eget risiko
for nyreinsufficiens, inklusive akut nyresvigt, ndr patienter med nyrearteriestenose behandles med
aliskiren. Derfor skal der udvises forsigtighed hos disse patienter. Hvis der opstar nyresvigt, skal
behandlingen afbrydes.

Anafylaktisk reaktioner og angiogdem

Der er set anafylaktiske reaktioner under behandling med aliskiren efter markedsforing (se pkt. 4.8).
Som ved andre leegemidler, der virker pd renin-angiotensin-aldosteron-systemet, er angiosdem eller
symptomer, som tyder pd angioedem (havet ansigt, leber, svaelg og/eller tunge), blevet rapporteret
hos patienter, som behandles med aliskiren.

Et antal af disse patienter havde en anamnese med angiogdem eller symptomer, der tydede pa
angiogdem, som i nogle tilfeelde havde optradt efter brug af anden medicin, der kan forarsage
angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (angiotensin-konverteringsenzym-hemmere eller angiotensin-

receptorblokkere) (se pkt. 4.8). (&g

Efter markedsforing er der set angiogdem eller angioedem-lignende reaktjeyef, nér aliskiren blev
administreret sammen med ACE-heemmere og/eller ARB’er (se pkt. 4.%\

N
Der skal udvises sarlig forsigtighed hos patienter disponeret for E\H'g?él

Patienter med angiogdem i anamnesen kan have en eget risi@for angiogdem under behandling med
aliskiren (se pkt. 4.3 og 4.8). Der skal derfor udvises forsigtifhed, nér aliskiren ordineres til patienter
med angiogdem i anamnesen, og disse patienter skal f teet under behandlingen, isar i
begyndelsen af behandlingen (se pkt. 4.8). Q

Hyvis anafylaktiske reaktioner eller angioejdem\@tf’n, skal Rasitrio seponeres med det samme, og der
skal ivaerkseattes relevant behandling og ﬁlorering, indtil komplet og vedvarende ophavelse af
tegn og symptomer er indtradt. Patiente& informeres om at kontakte laege, hvis de udvikler tegn pa
allergiske reaktioner, specielt Vejrtra%ingsproblemer eller synkebesver, hevelse i ansigt,
ekstremiteter, ojne, leber eller tuplg. Hvis tunge, glottis eller svaelg er involveret, skal der gives
adrenalin. Yderligere skal der ®§5 de nedvendige forholdsregler for at opretholde frie luftveje.

&
Lysfoelsomhed %)
Der er rapporteret lys edsreaktioner ved behandling med thiaziddiuretika (se pkt. 4.8). Hvis
der opstar lysfelso sreaktioner under behandlingen med Rasitrio, anbefales det at seponere
behandlingen. Hvis genoptagelse af behandling med diuretika skennes nedvendig, anbefales det at
beskytte eksponerede omrader mod sol og kunstig UVA.

Akut lukketvinklet glaukom

Hydrochlorthiazid, som er et sulfonamid, er blevet relateret til en idiosynkratisk reaktion, som kan
resultere i akut forbigdende myopi og akut lukketvinklet glaukom. Symptomerne omfatter akut nedsat
syn og gjensmerter og opstar typisk inden for timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet
lukketvinklet glaukom kan fore til permanent synstab. Den primere behandling er seponering af
hydrochlorthiazid sé hurtigt som muligt. Det kan veere nedvendigt at overveje promte medicinsk eller
kirurgisk behandling, hvis det intraokulaere tryk ikke kommer under kontrol. Risikofaktorer for at
udvikle akut lukketvinklet glaukom kan inkludere sulfonamid- eller penicillinallergi i anamnesen.
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4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Information om interaktioner med Rasitrio

En farmakokinetisk analyse af en patientpopulation med hypertension tydede ikke pa klinisk relevante
@ndringer i steady state-eksponeringen (AUC) og C,,,, for aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid
sammenlignet med de tilsvarende behandlinger med to praparater.

Leegemidler, som pavirker serumkalium: Hydrochlorthiazids kaliumudtemmende virkning dempes
ved aliskirens kaliumbesparende virkning. Denne virkning af hydrochlorthiazid pd serumkalium ville
imidlertid forventes at blive gjort mere virkningsfuld af andre legemidler forbundet med kaliumtab og
hypokalizemi (fx andre kaliuretiske diuretika, kortikosteroider, afferingsmidler, adrenokortikotropt
hormon (ACTH), amphotericin, carbenoxolon, benzylpenicillin (G-penicillin), salicylsyrederivater).
Omvendt, kan samtidig brug af andre stoffer, som pdvirker RAAS, af NSAID’er eller af stoffer, som
oger serumkalium (fx kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger,
heparin) medfere stigning i serumkalium. Der ber udvises forsigtighed, hvis samtidig administration
af et stof, som pévirker serumkalium, skennes nedvendig. Kombination af aliskiren med ARB’er eller
ACE-h@&mmere er kontraindiceret til patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) og frarades til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1). (&g

Leegemidler, der pavirkes af serumkaliumforstyrrelser: Regelmaessig ove ‘r'gng af serumkalium
anbefales, nar Rasitrio administreres sammen med leegemidler, der pév%&; af
serumkaliumforstyrrelser (fx digitalisglykosider, antiarytmika). A\

Non-steroide-anti-inflammatoriske leegemidler (NSAID), inklus&\selektive cyclooxygenase-2-
heemmere (COX-2-heemmere), acetylsalicylsyre og ikke-sel e NSAID: Som for andre stoffer, der
pavirker renin-angiotensin-systemet, kan NSAID reducere rskirens antihypertensive effekt. NSAID
kan ogsa svakke hydrochlorthiazids diuretiske og ant%gértensive effekt.

Hos visse patienter med svakket nyrefunktior;&%}?%erede patienter eller &ldre patienter) kan
administration af aliskiren og hydrochlorthiazi@ammen med NSAID medfere en yderligere
forverring af nyrefunktion, inklusive risi @r akut nyresvigt, som sedvanligvis er reversibel.
Anvendelse af Rasitrio sammen med e{&- ID kraever derfor forsigtighed, iseer hos aldre patienter.
Information om interaktioner medXliskiren

Kontraindiceret (se pkt. 4.3) , b\w

- Dobbelt RAAS-bz%%@

Kombination af aliskire d ARB’er eller ACE-h&mmere er kontraindiceret til patienter med
diabetes mellitus elle at nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) og frarades til andre patienter
(se pkt. 4.3, 4.4 og\LP.

- Potente P-glykoprotein (gp)-hemmere

Et interaktionsstudie med raske personer, hvor dosis blev administreret en gang, viste, at ciclosporin
(200 og 600 mg) ager C,,.x af 75 mg aliskiren cirka 2,5 gange og AUC cirka 5 gange. Foragelsen kan
vere storre for hgjere aliskirendoser. Hos raske personer gger itraconazol (100 mg) AUC og C,.x af
aliskiren (150 mg) henholdsvis 6,5 gange og 5,8 gange. Derfor er samtidig administration af aliskiren
og potente P-gp-heemmere kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Anbefales ikke (se pkt. 4.2)

- Grapefrugtjuice

Indtagelse af grapefrugtjuice sammen med aliskiren resulterede i en reduktion i AUC og C,, for
aliskiren. Indtagelse sammen med 150 mg aliskiren resulterede i en reduktion i AUC for aliskiren pé
61 %, og indtagelse sammen med 300 mg aliskiren resulterede i en reduktion i AUC for aliskiren pa
38 %. Det er sandsynligt, at denne reduktion skyldes heemning af organisk anion-transport-polypeptid-
medieret optagelse af aliskiren, forarsaget af grapefrugtjuice i mave-tarm-kanalen. P& grund af risiko
for terapisvigt ber grapefrugtjuice ikke tages sammen med Rasitrio.
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Forsigtighed ved samtidig brug

- Interaktioner med P-gp

I prekliniske studier er det vist, at MDR1/Mdrla/1b (P-gp) er det vigtigste efflukssystem involveret i
aliskirens intestinale absorption og bilizre udskillelse. Rifampicin, som er en P-gp-induktor, nedsatte
aliskirens biotilgeengelighed med omkring 50 % i et klinisk studie. Andre induktorer af P-gp
(prikbladet perikum) kan derfor muligvis nedsette aliskirens biotilgaengelighed. Selvom det ikke er
blevet undersegt for aliskiren, er det kendt, at P-gp ogsa kontrollerer optagelsen af et stort udvalg af
substrater 1 vaev, og P-gp kan ege vav:plasma-koncentrationsforholdet. Derfor kan kan P-gp-
induktorer muligvis ege vavskoncentrationen mere end plasmakoncentrationen. Muligheden for
leegemiddelinteraktioner ved P-gp’s bindingssted vil sandsynligvis ath@nge af denne transporters
haemningsgrad.

- Moderate P-gp-hcemmere

Administration af ketoconazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) sammen med aliskiren (300 mg)
resulterede 1 henholdsvis 76 % og 97 % stigning i aliskirens AUC. ZAndring af aliskirens
plasmaniveau ved tilstedevaerelse af ketoconazol eller verapamil forventes at ligge inden for det
omrade, der ville veere opnéet, hvis aliskirendosis blev fordoblet. Aliskirendoser pa op til 600 mg eller
det dobbelte af den hojeste, anbefalede terapeutiske dosis er fundet at vere velt rede i
kontrollerede kliniske studier. Prakliniske studier tyder pé, at samtidig admir'@:’%‘uon af aliskiren og
ketoconazol eger aliskirens gastrointestinale absorption og mindsker den %@re udskillelse. Der skal
derfor udvises forsigtighed, hvis aliskiren gives sammen med ketoconazd], Verapamil eller andre
moderate P-gp-h&mmere (clarithromycin, telithromycin, erythromyci @miodaron).

P
- Leegemidler, som pavirker serumkalium OK
Samtidig brug af andre stoffer, som pavirker RAAS, af NSAg@eller af stoffer, som gger serumkalium
(fx kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumhold@ salterstatninger, heparin), kan medfore

stigning i serumkalium. Der ber udvises forsigtighed, samtidig administration af et stof, som
pavirker serumkalium, skennes nedvendig. Kombi n af aliskiren med ARB’er eller ACE-
hammere er kontraindiceret til patienter med di S mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) og frarades til andre pafié@¥er (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1).

- Furosemid og torasemid \{:{‘

Samtidig oral administration af alisk@dn og furosemid havde ingen effekt pé aliskirens
farmakokinetik, men reducerede oneringen af furosemid med 20-30 % (effekten af aliskiren pa
furosemid, administreret intra leert eller intravenest, er ikke blevet undersegt). Efter gentagne
furosemiddoser (60 mg/da, ministreret samtidig med aliskiren (300 mg/dag) til patienter med
hjertesvigt, var udskillelsgyaf natrium i urinen og urinvoluminet reduceret med henholdsvis 31 % og
24 % i de forste 4 ti mmenlignet med furosemid alene. Gennemsnitsveegten af patienter i
samtidig behandli d furosemid og 300 mg aliskiren (84,6 kg) var hgjere end vaegten af patienter
behandlet med furosemid alene (83,4 kg). Der blev observeret mindre andringer i furosemids
farmakokinetik og effekt ved aliskiren 150 mg/dag.

De kliniske data indikerede ikke, at der blev anvendt hejere doser af torasemid ved samtidig
behandling med aliskiren. Den renale udskillelse af torasemid vides at veere medieret af organisk
anion-transportere (OAT). Aliskiren udskilles minimalt gennem nyrerne, og kun 0,6 % af aliskiren-
dosis genfindes i urinen efter oral administration (se pkt. 5.2). Aliskiren kan dog potentielt reducere
plasmakoncentrationen af torasemid ved at interferere med absorptionsprocessen, da aliskiren er vist
at vaere substrat for det organisk anion-transporterende polypeptid 1A2 (OATP1A2) (se interaktion
med hemmere af organisk anion-transporterende polypeptid (OATP)).

Hos patienter, der behandles med béde aliskiren og oral furosemid eller torasemid, anbefales det
derfor at monitorere virkningen af furosemid eller torasemid ved initiering og justering af furosemid-,
torasemid- eller aliskirenbehandling for at undga @ndringer i det ekstracellulere vaskevolumen og
potentielle situationer med volumen-overload (se pkt. 4.4).
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- Warfarin
Effekten af aliskiren pa warfarins farmakokinetik er ikke blevet evalueret.

- Fodeindtagelse
Maltider (med hejt eller lavt fedtindhold) reducerer absorptionen af aliskiren betragteligt (se pkt. 4.2).

Ingen interaktioner

- Stoffer, som er undersegt i kliniske farmakokinetiske studier med aliskiren inkluderer
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og
hydrochlortiazid. Der er ikke identificeret nogen interaktioner.

- Administration af aliskiren sammen med enten metformin (|28 %), amlodipin (129 %) eller
cimetidin (119 %) resulterede i &ndring af C,,x eller AUC for aliskiren pd mellem 20 % og
30 %. Ved administration sammen med atorvastatin steg AUC og C,,, for aliskiren ved steady
state med 50 %. Samtidig administration af aliskiren havde ingen signifikant indvirkning pa
atorvastatins, metformins eller amlodipins farmakokinetik. Dosisjustering af aliskiren eller
disse samtidigt administrerede l&egemidler er derfor ikke nedvendig.

- Aliskiren kan nedsette biotilgengeligheden af digoxin og verapamil i @ad.
N
- Interaktioner med CYP A
Aliskiren heemmer ikke CYP-isoenzymer (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19~&6, 2E1 og 3A). Aliskiren
inducerer ikke CYP3A4. Det forventes derfor ikke, at aliskiren pé’l("gér den systemiske eksponering
af stoffer, som ha&mmer, inducerer eller metaboliseres af diss @ymer. Aliskiren metaboliseres
minimalt af CYP-enzymer. Derfor forventes ingen interakti pa grund af haemning eller induktion
af CYP-isoenzymer. CYP3A4-heemmere pavirker dog ofte @sé P-gp. Oget aliskiren-eksponering ved
samtidig administration af CYP3A4-h&mmere, som o @&mmer P-gp, kan derfor forventes (se ogsé
P-glycoprotein interaktioner i pkt. 4.5).

O

- P-gp-substrater og svage P—gp-hcemme)\(@
Der er ikke observeret nogen relevante in tioner med atenolol, digoxin, amlodipin eller cimetidin.
Ved samtidig administration af aliskirer\ 0 mg) og atorvastatin (80 mg) blev AUC og C,,, for
aliskiren eget med 50 % ved steady sgne. 1 forsegsdyr er det blevet vist, at P-gp har stor indflydelse
pa aliskirens biotilgengelighed. Ig‘ucere af P-gp (perikon, rifampicin) kan derfor nedsette
biotilgeengeligheden af aliski.reé\

\)
- Hcemmere af orga anion-transporterende polypeptid (OATP)
Prakliniske studier ty, a, at aliskiren kan veere et substrat for organisk anion-transporterende
polypetider. Der end¢¥tor risiko for interaktion mellem heemmere af OATP og aliskiren, hvis de
administreres samtidigt (se interaktion med grapefrugtjuice).

Information om interaktioner med amlodipin

Andre leegemidlers virkning pa amlodipin

Forsigtighed ved samtidig brug

- CYP3A4-hemmere

Samtidig administration af kraftige eller moderate CYP3A4-hammere (proteaseh&mmere,
svampemidler af azoltypen, makrolider som fx erythromycin og clarithromycin samt verapamil og
diltiazem) kan give anledning til signifikant stigning i amlodipins plasmakoncentration. Det kliniske
udtryk af disse farmakokinetiske variationer kan vare mere udtalt hos &ldre. Monitorering og
dosisjustering kan vaere nedvendig.

- CYP3A4-inducere

Der foreligger ingen data vedrerende virkningen af CYP3A4-induktorer p&d amlodipin. Samtidig
administration af CYP3 A4-induktorer (fx rifampicin, perikon) kan medfere lavere
plasmakoncentration af amlodipin. Forsigtighed ber udvises ved samtidig anvendelse af amlodipin og
CYP3A4-induktorer.
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- Grapefrugtjuice

Administration af amlodipin sammen med grapefrugt eller grapefrugtjuice kan ikke anbefales, da
biotilgengeligheden kan eges hos nogen patienter, hvilket kan resultere i en oget blodtrykssenkende
effekt.

- Dantrolen (infusion)

Hos dyr er der set letal ventrikelflimren og kardiovaskulart kollaps i forbindelse med hyperkalieemi
efter indgift af verapamil og dantrolen i.v. Grundet risiko for hyperkalieemi anbefales det, at samtidig
indgift af calciumantagonister, sésom amlodipin, undgés hos patienter mistankt for eller i behandling
for malign hypertermi.

Amlodipins virkning pa andre lcegemidler
- Amlodipins blodtrykssenkende virkning eger den blodtrykssankende virkning af andre
antihypertensive leegemidler.

- Samtidig administration af gentagne doser af 10 mg amlodipin sammen med 80 mg simvastatin

resulterede i en 77 % stigning i eksponeringen for simvastatin sammenlig ed simvastatin
alene. Det anbefales at begranse dosis af simvastatin til 20 mg dagligt gbatlenter, som er i
behandling med amlodipin. \'\
e
Ingen interaktioner A\
- I kliniske interaktionsstudier pavirkede amlodipin ikke farn{a:_l%kinetikken af atorvastatin,
digoxin, warfarin eller ciclosporin. \Oﬁ
O
Information om interaktioner med hydrochlorthiazid (0

Ved samtidig administration kan felgende laegemidlerél@ragere med thiaziddiuretika:
Ikke anbefalet Qg
- Lithium (9
Lithiums nyreclearance nedsattes af thiazj &, derfor kan risikoen for lithiumtoksicitet oges med
hydrochlorthiazid. Kombinationen af lit& og hydrochlorthiazid anbefales ikke. Hvis denne
kombination viser sig at vaere Vaesen@, anbefales ngje monitorering af serumlithiumniveaet under
samtidig brug. X

Z
Forsigtighed nodvendig ve@ntidig brug
- Alkohol, barbitura@yog narkosemidler
Administration af thigzddiuretika samtidig med andre midler, som ogsa har en blodtrykssaenkende
virkning (fx ved at\edcere aktiviteten i det sympatiske centralnervesystem eller ved direkte
vasodilatation) kan forstarke ortostatisk hypotension.

- Amantadin
Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for bivirkninger forarsaget af amantadin.

- Antidiabetika (fx insulin og orale midler)

Thiazider kan @ndre glucosetolerancen. Det kan vaere nedvendigt at justere dosis af antidiabetika (se
pkt. 4.4). Metformin skal anvendes med forsigtighed pga. risikoen for laktatacidose fremkaldt af
muligt funktionelt nyresvigt forarsaget af hydrochlorthiazid.

- Antikolinerge leegemidler og andre leegemidler, som pavirker den gastrointestinale motilitet
Antikolinerge midler (fx atropin, biperiden) kan ege biotilgeengeligheden af diuretika af thiazidtypen,
tilsyneladende ved at reducere den gastrointestinale motilitet og mavetemningshastigheden. Omvendt
forventes det, at prokinetiske stoffer som cisaprid kan nedsette biotilgengeligheden af
thiaziddiuretika.

127



- Leegemidler, der anvendes til behandling af arthritis urica

Dosisjustering af urikosuriske leegemidler kan vare nedvendig, da hydrochlorthiazid kan ege
serumurinsyre. En gget dosis af probenicid- eller sulfinpyrazon kan vaere nedvendig. Samtidig
administration af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan ege risikoen for
overfalsomhedsreaktioner over for allopurinol.

- Leegemidler, som kan fordrsage torsades de pointes

Pé grund af risiko for hypokalimi ber hydrochlorthiazid gives med forsigtighed sammen med
leegemidler, der kan forarsage torsades de pointes is@r Klasse la- og Klasse Ill-antiarytmika og visse
antipsykotika.

- Leegemidler der pavirker serumnatrium

Den hyponatrieemiske virkning af diuretika kan forsterkes ved samtidig administration af legemidler
som antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika osv. Forsigtighed skal iagttages ved
langtidsbehandling med disse legemidler.

- Betablokkere og diazoxid

Samtidig brug af thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, og betablokkere ge risikoen for
hyperglykaemi. Thiaziddiuretika, herunder hydrochlorthiazid, kan forsterke d@mds
hyperglykeemiske effekt. \'\

- e
- lonbytterresiner A\
Absorptionen af thiaziddiuretika inklusive hydrochlorthiazid nedsa%%s af colestyramin og colestipol.
Dette kan resultere i en sub-terapeutisk effekt af thiaziddiuret'ke@”orskydning af doseringen af
hydrochlorthiazid og anionbytterresin séledes, at hydrochlo@zid gives mindst 4 timer for eller
4-6 timer efter indgift af anionbytterresin, kan dog muli%iQninimere interaktionen.

N

- D-vitamin og calciumsalte or?
Administration af thiaziddiuretika, herunder h@ orthiazid, sammen med D-vitamin eller
calciumsalte kan forsterke stigningen 1 serumdg€ium. Samtidig brug af thiaziddiuretika kan medfore
hyperkalcaemi hos patienter, som er pradi erede for hyperkalcemi (fx hyperparathyroidisme,
maligne sygdomme eller D-vitamin-me de forhold) ved at oge den tubulare reabsorption af

calcium. é
N
- Ikke-depolariserende m relaksantia
Thiazider, herunder hydroc iazid, forstaerker virkningen af perifert virkende

skeletmuskelrelaksantia 6’) curarederivater.

- Cytotoksiskesﬁer
Thiazider, herunder hydrochlorthiazid, kan nedsatte den renale ekskretion af cytotoksiske midler (fx
cyclophosphamid, methotrexat) og forsteerke deres myelosuppressive virkning.

- Digoxin og andre digitalisglykosider
Thiazid-induceret hypokalizmi eller hypomagnesieemi fremmer start af digitalis-inducerede
hjertearytmier (se pkt. 4.4).

- Methyldopa
Der har veret isolerede rapporter om haemolytisk ana@mi, som er opstéet ved samtidig brug af
hydrochlorthiazid og methyldopa.

- Kontraststoffer med iod

I tilfzelde af diuretikuminduceret dehydrering er der en eget risiko for akut nyresvigt, serlig ved hgje
doser af iodpraeparat. Patienterne skal rehydreres for administrationen.
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- Karkontraherende aminer (fx noradrenalin, adrenalin)
Hydrochlorthiazid kan heemme virkningen af karkontraherende pressoraminer sdsom noradrenalin.
Den kliniske betydning heraf er usikker og ikke tilstraekkelig til at udelukke brugen.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til meend og kvinder

Laeger, som ordinerer Rasitrio, ber rddgive kvinder i den fertile alder om den potentielle risiko under
graviditet. Et skift til en passende hypertensionsbehandling skal ske inden planlagt graviditet, da
Rasitrio ikke mé anvendes af kvinder, som planlagger at blive gravide.

Graviditet

Der foreligger ikke data om brugen af aliskiren hos gravide kvinder. Aliskiren var ikke teratogent i
rotter eller kaniner (se pkt. 5.3). Andre stoffer, som virker direkte pa renin-angiotensin-aldosteron-
systemet, associeres med alvorlige fostermisdannelser og dedsfald hos nyfedte. Aliskiren ber, som
andre legemidler, der virker direkte pd renin-angiotensin-aldosteron-systemet, ikke anvendes under
1. trimester i graviditeten og er kontraindikeret under 2. og 3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3).

Amlodipins sikkerhed ved human graviditet er ikke fastsldet. Reproduktionss \r 1 rotter har ikke
vist toksicitet bortset fra udsat fedselstidspunkt og forlenget varighed af el ved doser 50 gange
storre end den maksimale anbefalede dosis til human brug (se pkt. 5.3). g under graviditet
anbefales kun, nér der ikke er et mere sikkert alternativ, og nar sygd en er en storre risiko for
moderen og fosteret. K\%

@)
Erfaringerne med hydrochlorthiazid under graviditet, saerli%&mste trimester, er begraensede. Data
fra dyrestudier er utilstraekkelige.
@

Hydrochlorthiazid krydser placenta. Baseret pa hyd@lorthiazids farmakologiske
virkningsmekanisme kan brug i andet og tredje tgnester kompromittere den foto-placentale perfusion
og forarsage fotale og neonatale virkninger s icterus, forstyrrelse i elektrolytbalancen og
trombocytopeni.
Hydrochlorthiazid ber ikke anvendegined graviditetsedem, gestational hypertension eller praeeklampsi
pa grund af risiko for nedsat plas%gyolumen og placental hypoperfusion uden gavnlig effekt pa
tilstanden. . 6\

\)

Hydrochlorthiazid ber i nvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder, undtagen i
sjeldne situationer, h den behandling ikke kan anvendes.

Rasitrio ber ikke anvendes under 1. trimester i graviditeten. Rasitrio er kontraindikeret under 2. og
3. trimester af graviditeten (se pkt. 4.3).

Hyvis der opstar graviditet under behandlingen, skal Rasitrio saledes seponeres omgéende.

Amning
Det er ukendt, om aliskiren og/eller amlodipin udskilles i human malk. Aliskiren udskilles i melken
hos diegivende rotter.

Hydrochlorthiazid udskilles i human melk i sma mangder. Thiazider i hgje doser, der forarsager
intens diurese, kan heemme malkeproduktionen.

Brug af Rasitrio frarddes under amning. Hvis Rasitrio anvendes under amning, ber dosis holdes sé lav
som muligt.
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Fertilitet
Der er ingen kliniske data vedrerende pavirkning af fertiliteten ved brug af Rasitrio.

Der er rapporteret om reversible biokemiske @ndringer i spermatozoers hoveder hos visse patienter,
som blev behandlet med calciumantagonister. De kliniske data er utilstraekkelige til at afklare
amlodipins potentielle virkning pa fertiliteten. Et rottestudie viste pavirkning af fertiliteten hos hanner
(se pkt. 5.3). Rotters fertilitet var upavirket ved doser op til 250 mg/kg/dag aliskiren og 4 mg/kg/dag
hydrochlorthiazid (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fere motorkeretej eller betjene
maskiner. Nar man ferer motorkeretej eller betjener maskiner, skal man imidlertid vaere opmerksom
pa, at der lejlighedsvis kan optreede svimmelhed eller treethed under behandlingen med Rasitrio.

Amlodipin kan have indflydelse pé evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner i mindre eller
moderat grad. Hvis patienter, der far amlodipin, lider af svimmelhed, slavhed, hovedpine, treethed
eller kvalme kan evnen til at reagere vaere nedsat.

4.8 Bivirkninger \\\'\
Resumé af sikkerhedsprofilen Qﬁg
N

Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid-kombination ®)
Rasitrios sikkerhedsprofil vist herunder er baseret pé klinisk&ldier udfert med Rasitrio og de kendte
sikkerhedsprofiler for de individuelle komponenter, aliskir@; amlodipin og hydrochlorthiazid. Der er
begranset sikkerhedsinformation for Rasitrio til patie&fqg’pé 75 ar og eldre.

Den hyppigste bivirkning set med Rasitrio er g@\sion og svimmelhed. Bivirkningerne, der

tidligere er indberettet for en af de individuel mponenter i Rasitrio (aliskiren, amlodipin og
hydrochlorthiazid), og prasenteret i de res{@tive afsnit for de individuelle komponenter kan
forekomme med Rasitrio. {{*

N

Liste over bivirkninger i tabelfornis

Bivirkningerne for aliskiren, a ipin og hydrochlorthiazid er opstillet efter frekvens med den
hyppigste forst ved anvend af folgende definition: Meget almindelig (= 1/10); almindelig (= 1/100
til < 1/10): ikke almindeli@{> 1/1.000 til < 1/100); sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjelden
(< 1/10.000), ikke ke an ikke estimeres ud fra forhandenverende data). Inden for hver enkelt
frekvensgruppe er i ingerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er
anfort forst.

Information om Rasitrio

Nervesystemet
Almindelig: Svimmelhed

Vaskulaere sygdomme
Almindelig: Hypotension

Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Almindelig: Perifert gdem

Perifert edem er en kendt, dosisathaengig bivirkning ved amlodipin, og er ogsé indberettet ved
behandling med aliskiren efter markedsfering. Forekomsten af perifert edem med Rasitrio i et
kortsigtet, dobbelt aktivt kontrolleret studie var 7,1 %, mens forekomsten var henholdsvis 8,0 %,
4,1 % og 2,0 % med kombinationerne aliskiren/amlodipin, amlodipin/hydrochlorthiazid og
aliskiren/hydrochlorthiazid.
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Forekomsten af potentielt hypotensionrelaterede bivirkninger i et kortvarigt, aktivt kontrolleret studie
var 4,9 % med Rasitrio mod op til 3,7 % med kombinationer af to praparater. Hos patienter > 65 ar
var forekomsten 10,2 % med Rasitrio mod op til 5,4 % med kombinationer af to praparater.

Yderligere information om de individuelle komponenter
Andre bivirkninger, som tidligere er indberettet for de individuelle komponenter kan ogsé opsté for
Rasitrio, selv, hvor de ikke er set 1 kliniske studier.

Aliskiren

Alvorlige bivirkninger omfatter anafylaktiske reaktioner og angiogdem, som efter markedsforing er
blevet rapporteret med frekvensen sjeelden (mindre end 1 tilfeelde ud af 1.000 patienter). Den
hyppigste bivirkning er diarré.

Liste over bivirkninger i tabelform:
De kendte bivirkninger ved aliskiren er praesenteret i tabellen herunder ved brug af de samme
konventioner, som tidligere er beskrevet for faste kombinationer.

Immunsystemet Al

Sjelden: Anafylaktisk reaktion, overfglsonﬂledsreaktion%b
Hjerte \\'\

Almindelig: Svimmelhed X

Ikke almindelig: Palpitationer, perifert edem \6
Vaskulzere sygdomme . @6

4 : . N

Ikke almindelig: Hypotension OK
Luftveje, thorax og mediastinum Q)

Ikke almindelig: Hoste >
Mave-tarm-kanalen KQ

Almindelig: Diarré QQ
Lever og galdeveje \

Ikke kendt: Leverforstyrrelss@, gulsot, hepatitis, leversvigt**
Hud og subkutane vaev

Ikke almindelig: Sveere ku‘t{h'c bivirkninger inklusive Stevens-Johnsons syndrom,

toksis%pidermal nekrolyse (TEN), bivirkninger fra mundslimhinden,
1

udsl¥s, klae, urticaria
Sjelden: . ogdem, erytem
Knogler, led, muskler 0%& evav

Almindelig: @ Artralgi
Nyrer og urinveje Q)
Ikke almindﬁ Akut nyresvigt, nedsat nyrefunktion
Undersogelser
Almindelig: Hyperkalizemi
Ikke almindelig: Forhgjede leverenzymer
Sjelden: Fald i heemoglobinverdi, fald i haematokritveerdi, forhgjet
blodkreatinin

*Isolerede tilfeelde af leverforstyrrelser med kliniske symptomer og laboratorie-dokumentation for
mere markant leverdysfunktion.

**Inklusive et tilfeelde af *fulminant leversvigt’, der er rapporteret post-marketing, og hvor en kausal
sammenhang med aliskiren ikke kan udelukkes.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger:
Overfolsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner og angiogdem er forekommet under

behandling med aliskiren.

I kontrollerede kliniske studier forekom angiogdem og overfelsomhedsreaktioner sjeldent under
behandling med aliskiren og med tilsvarende hyppighed som placebo eller komparator.
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Tilfelde af angiogdem eller symptomer, som tyder pa angiogdem (havet ansigt, laeber, svaelg og/eller
tunge) er ogsa rapporteret efter markedsfering. Et antal af disse patienter havde en anamnese med
angiogdem eller symptomer, der tydede pa angioesdem, som i nogle tilfeelde havde efterfulgt brug af
anden medicin, der er kendt for at fordrsage angiogdem, inklusive RAAS-blokkere (ACE-ha&mmere
eller ARB’er).

Efter markedsforing er der rapporteret tilfeelde af angioedem eller angiopdem-lignende reaktioner, nér
aliskiren blev administreret sammen med ACE-ha&mmere og/eller ARB’er.

Der er ogsé blevet indberettet overfolsomhedsreaktioner inklusive anafylaktiske reaktioner efter
markedsfering (se pkt. 4.4).

Ved tegn tydende pa en overfelsomhedsreaktion/angioadem (specielt besvaer med vejrtreekning eller
synkning, udslat, klge, urticaria eller hevelse i ansigt, ekstremiteter, gjne, laeber og/eller tunge,
svimmelhed) skal patienten atbryde behandlingen og kontakte laegen (se pkt. 4.4).

Efter markedsforing er der rapporteret artralgi. [ nogle tilfeelde opstod dette som en del af en
overfelsomhedsreaktion. \Q

>
Efter markedsforing er der rapporteret om renal dysfunktion og tilfeelde a{@? nyresvigt hos
risikopatienter (se pkt. 4.4). X
@

Undersogelser: 1 kontrollerede kliniske studier blev klinisk relevkﬁ?&ndringer i
standardlaboratorieparametre i fa tilfaelde associeret med ad i@ﬁration af aliskiren. I kliniske studier
af hypertensive patienter havde aliskiren ingen klinisk signififgnt virkning pé total kolesterol, HDL-
kolesterol, fastende triglycerider, fastende glukose eller %&yre.

N

Heemoglobin og heematokritveerdi: Der blev observ&smé fald i hemoglobin og haematokritvaerdi
(gennemsnitligt fald p& henholdsvis ca. 0,05 6g 0,16 volumenprocent). Ingen patienter fik
seponeret behandlingen pa grund af anaemi. e virkning ses ogsé for andre leegemidler, som virker
pa RAAS, fx ACE-h&mmere og ARB’er.\{‘Q

Serumkalium: Der er set stigning i s alium med aliskiren, og den kan blive mere udtalt ved
samtidig brug af andre stoffer, S{)@ylrket pa RAAS, eller af NSAID’er. Hvis samtidig brug skennes
nedvendig, tilrades regelmaess ntrol af nyrefunktion inklusive serumelektrolytter i
overensstemmelse med sta@%raksis. Kombination af aliskiren og ARB’er eller ACE-h&mmere er
kontraindiceret til patient@ymed diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (GFR

< 60 ml/min/1,73 m?) arédes til andre patienter (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Peediatrisk population: Baseret pa de begrensede sikkerhedsdata, der er tilgaengelige fra et
farmakokinetisk studie af aliskirenbehandling hos 39 hypertensive bern i alderen 6-17 ar, forventes
frekvensen, typen og alvorligheden af bivirkninger hos bern at svare til det, der ses hos hypertensive
voksne. Som for andre RAAS-h@&mmere er hovedpine en almindelig bivirkning hos bern, der
behandles med aliskiren.

Amlodipin

Blod og lymfesystem

Meget sjelden: | Leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet

Meget sjaelden: | Allergisk reaktion

Metabolisme og erngering

Meget sjelden: | Hyperglykaemi
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Psykiske forstyrrelser

Ikke almindelig: Sevnlgshed, humersvingninger (inklusive angst), depression
Sjeelden: Forvirring

Nervesystemet

Almindelig: Somnolens, hovedpine (is@r i begyndelsen af behandling)
Ikke almindelig: Tremor, smagsforstyrrelser, synkope, hypoastesi, parastesi
Meget sjelden: Hypertoni, perifert neuropati

Ojne

Ikke almindelig: | Synsforstyrrelser (inklusive dobbeltsyn)

Ore og labyrint

Ikke almindelig: | Tinnitus

Hjerte

Almindelig: Hjertebanken

Meget sjelden: Myokardie infarkt, arytmi (inklusive bradykardi, ventrikulaer

takykardi og atrieflimmer)

Vaskulaere sygdomme

Radmen

Almindelig: A

Meget sjelden: Vaskulitis .7}\0

Luftveje, thorax og mediastinum BN <"

Ikke almindelig: Dyspng, rhinitis x\\‘

Meget sjelden: Hoste (@V

Mave-tarm-kanalen . (A@‘

Almindelig: Mavesmerter, kvalme ,\K ~

Ikke almindelig: Opkastning, dyspepsi, &nd Vaff;aringsvaner (inklusive diarré og
forstoppelse), mundterhe®

Meget sjelden: Pankreatitis, gastritis‘&gflgival hyperplasi

Lever og galdeveje \2

Meget sjelden:

Hepeatitis, guls Qf)'ffwj ede leverenzymsverdier (mest i forbindelse
med kolestaS@

Hud og subkutane vaev

N4

Ikke almindelig:

Alopes‘\hl:;\)urpura, misfarvning af huden, hyperhidrose, pruritus,
ud%, eksantem

Meget sjelden:

~ . . . . . ..
éﬂ,gmdem, erythema multiforme, urticaria, exfoliativ dermatitis,
evens-Johnson syndrom, Quincks edem, lysfolsomhed

3

.

Knogler, led, muskler og m‘évmv

Almindelig: ,\Q\ Havede ankler

Ikke almindelig: ,@‘0 Artralgi, myalgi, muskelkramper, rygsmerter

Nyrer og urinveje\ "

Ikke almindelig: | Vandladningsproblemer, nykturi, gget vandladningsfrekvens

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig:

| Impotens, gynakomasti

Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet

Almindelig: Ddem, treethed

Ikke almindelig: Brystsmerter, asteni, smerte, utilpashed
Undersggelser

Ikke almindelig: | Veagtogning, vagttab

Der er set enkelte tilfelde af

ekstrapyramidale symptomer.
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Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid er blevet ordineret i stor udstreekning i mange 4r, ofte i hejere dosis end indholdet i
Rasitrio. Felgende bivirkninger er blevet rapporteret hos patienter behandlet med thiazid-diuretika
alene, inklusive hydrochlorthiazid:

Blod og lymfesystem

Sjelden: Trombocytopeni, sommetider med purpura
Meget sjeelden: Agranulocytose, knoglemarvsdepression, h&molytisk anemi,
leukopeni
Ikke kendt: Aplastisk anemi
Immunsystemet
Meget sjelden: Overfolsomhed

Metabolisme og erngering
Meget almindelig: ~ Hypokaliemi

Almindelig: Hyperurikeemi, hypomagnesieemi, hyponatrieemi
Sjelden: Hyperkalcaemi, hyperglykaemi, forverring af den metaboliske tilstand
ved diabetes

Meget sjelden: Hypokloremisk alkalose \Q
Psykiske forstyrrelser (0(0‘

Sjelden: Depression, sgvnforstyrrelser \\'\
Nervesystemet X

Sjelden: Svimmelhed, hovedpine, parestesi \6
Ojne . @6

. N

Sjelden: Nedsat syn \Oﬁ

Ikke kendt: Akut lukketvinklet glaukom
Hjerte >

Sjelden: Hjertearytmier KQ
Vaskulaere sygdomme ©

Almindelig: Ortostatisk hypotwn
Luftveje, thorax og mediastinum

Meget sjelden: Respiratori%@istress (herunder pneumonitis og lungeadem)
Mave-tarm-kanalen R\

Almindelig: Nedsa@petit, let kvalme og opkastning

Sjelden: Abdiminalt ubehag, obstipation, diarré
Meget sjelden: . @q eatitis

Lever og galdeveje (Q\
Sjelden: @ Intrahepatisk kolestase, gulsot

Hud og subkutane (@
Almindeligs Urticaria og andre former for udslet

Sjelden: Lysfolsomhedsreaktioner
Meget sjelden: Kutan lupus erythematosus-lignende reaktioner, reaktivering af kutan
lupus erythematosus, nekrotiserende vaskulitis og toksisk epidermal
nekrolyse
Ikke kendt: Erythema multiforme
Knogler, led, muskler og bindevaev
Ikke kendt: Muskelspasmer
Nyrer og urinveje
Ikke kendt: Renal dysfunktion, akut nyresvigt
Det reproduktive system og mammae
Almindelig: Impotens
Almene symptomer og reaktioner pi administrationsstedet
Ikke kendt: Asteni, pyreksi
Undersggelser
Meget almindelig:  Stigning i kolesterol og triglycerider
Sjelden: Glukosuri
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4.9 Overdosering

Symptomer
De mest sandsynlige manifestationer for Rasitrio vil veere hypotension relateret til aliskiren og

amlodipins antihypertensive virkning af kombinationen aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid.

For aliskiren vil den mest sandsynlige manifestation af overdosering vaere hypotension relateret dets
antihypertensive virkning.

Tilgengelige data vedrerende amlodipin antyder, at kraftig overdosering kan resultere i udtalt perifer
vasodilatation og muligvis refleks-takykardi. Der er rapporteret markant og sandsynligvis forleenget
systemisk hypotension op til og inklusive shock med dedelig udgang med amlodipin.

Overdosering med hydrochlorthiazid er forbundet med elektrolytmangel (hypokalieemi, hypokloriemi,
hyponatrieemi) og dehydrering, der er forarsaget af overdreven diurese. De mest almindelige tegn og
symptomer pd overdosering er kvalme og somnolens. Hypokalizmi kan resultere i muskelspasmer
og/eller forsterke hjertearytmier forbundet med samtidig brug af digitalisglykosider eller visse anti-

arytmiske leegemidler. (&Q

Behandling NS
Hyvis der skulle opstd symptomatisk hypotension med Rasitrio, ber der %ﬁs}(saettes stottende
behandling. 6\

&9
Klinisk signifikant hypotension pga. overdosering med amlodjy }raever aktiv kardiovaskulaer
stottebehandling inklusive hyppig monitorering af hjerte- O&n irationsfunktionen, heevning af
ekstremiteterne og opmerksomhed pa cirkulerende blodyol@nen og urinproduktion.

N
En vasokonstriktor kan vare gavnlig til genoprettel& vaskuler tonus og blodtryk, forudsat at
anvendelsen ikke er kontraindiceret. Intravenes umglyconat kan vaere gavnlig til ophavelse af

calciumkanalblokaden. AN

7
Maveskyldning kan vere af vaerdi i nog%\t#faelde. Indgift af aktivt kul op til 2 timer efter
administration af 10 mg amlodipin h@/ist, at det nedsatter absorptionshastigheden af amlodipin.

N
Da amlodipin er sterkt protein%gﬂet, er det ikke sandsynligt at dialyse har gavnlig virkning.
\)

I et studie udfert hos h&&ﬁlyse—paﬁenter med nyresygdom i slutstadie (end stage renal disease,
ESRD) var clearencey f aliskiren lav (< 2 % oral clearence). Dialyse er derfor ikke tilstraekkeligt
til behandling af a}iﬁn—overdosering.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Stoffer, der virker pa renin-angiotensin-systemet, renin-h&mmere;
ATC-kode: C09XAS53

Rasitrio kombinerer tre antihypertensive stoffer, som kontrollerer blodtrykket hos patienter med
essentiel hypertension ved komplementere virkningsmekanismer: Aliskiren tilhegrer klassen kaldet
direkte reninh@mmere, amlodipin tilherer klassen kaldet calciumantagonister og hydrochlorthiazid
tilherer klassen kaldet thiaziddiuretika. Nar de kombineres, resulterer den samlede virkning af
hamning af renin-angiontensin-aldosteronsystem, calciumkanal medieret vasodilation og
natriumchlorid udskillelse i en blodtryksnedsattelse, som er sterre end den tilsvarende
kombinationsbehandling af to preeparater.
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Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid-kombination

Hos hypertensive patienter gav Rasitrio én gang dagligt klinisk betydningsfulde reduktioner af bade
systolisk og diastolisk blodtryk, som opretholdtes i hele dosisintervallet pd 24 timer. Den storre
reduktion af blodtrykket med Rasitrio i forhold til hver af kombinationerne af to praparater blev set
ved hver time, herunder ogsé i de tidlige morgentimer, ved hjaelp af ambulatant degnmonitorering af
blodtrykket.

Rasitrio er blevet undersogt i et dobbeltblindet, randomiseret, aktivt kontrolleret studie hos

1.181 patienter, hvoraf 773 var klassificeret som moderat hypertensive (msSBP 160-180 mmHg) og
408 som svert hypertensive (msSBP > 180 mmHg) ved baseline. Mange af patienterne var staerkt
overvagtige (49 %), og over 14 % of den samlede population havde diabetes. I de forste 4 uger af den
dobbeltblindede behandling fik patienterne en kombination af aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid
(HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308), eller en kombination af aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295),
aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) eller amlodipin/HCTZ 5/12,5 mg (N=295). Patienterne blev
efter de forste 4 uger tvangstitreret til hgjere doser i de naste 4 ugers dobbeltblindede behandling med
aliskiren/amlodipine/HCTZ 300/10/25 mg, aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipin

300/10 mg og amlodipin/HCTZ 10/25 mg.

I dette studie viste Rasitrio ved en dosis pa 300/10/25 mg statistisk signifikan \odtryksreduktioner
(systolisk/diastolisk) i forhold til baseline pa 37,9/20,6 mmHg sammenligp?,med 31,4/18,0 mmHg
med aliskiren/amlodipin-kombinationen (300/10 mg), 28,0/14,3 mmH

aliskiren/hydrochlorthiazid (300/25 mg) og 30,8/17,0 mmHg med a pin/hydrochlorthiazid
(10/25 mg) hos patienter med moderat til svaer hypertension. Hos. nter med svaer hypertension
(SBP > 180 mmHg) var blodtryksreduktionen i forhold til basglqe med henholdsvis Rasitrio og
kombinationerne af to praeparater 49,5/22,5 mmHg sammenl.isret med 38,1/17,6 mmHg med
aliskiren/amlodipin-kombinationen (300/10 mg), 33,2/14 3(QmHg med aliskiren/hydrochlorthiazid
(300/25 mg) og 39,9/17,8 mmHg med amlodipin/hydrg&forthiazid (10/25 mg). I en undergruppe pa
588 patienter, hvor patienter > 65 ar var darligt reprgdgenteret og de > 75 ar var meget darligt
representeret, viste kombinationen af aliskiren/ ipin/hydrochlorthiazid (300/10/25 mg) en
middel systolisk/diastolisk blodtryksreduktion 9,7/21,1 mmHg i forhold til baseline sammenlignet
med 31,3/18,74 mmHg for aliskiren/amloQi@n (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg for
aliskiren/hydrochlorthiazid (300/25 mg‘)\& 29,2/16,4 mmHg for amlodipin/hydrochlorthiazid

(10/25 mg) (undergruppen bestar af pgtienter uden afvigende malinger, defineret som en forskel
mellem systoliske blodtryksmali SBT) > 10 mmHg ved behandlingsstart (baseline) eller ved
endepunkt). Rasitrios virkning set sé tidligt som én uge efter pabegyndt terapi. Den
blodtrykssenkende effekt atienter med moderat til svaer hypertension var uathangig af alder,
ken, race, body mass in g sygdomme forbundet med overveegt (metabolisk syndrom og diabetes).

Rasitrio medferte enifikant reduktion af plasmareninaktiviteten (PRA) (-34 %) i forhold til
baseline, mens kombinationen af amlodipin og hydrochlorthiazid forhgjede PRA (+170 %). Den
kliniske betydning af forskellene i effekten pd PRA er ikke kendt p& nuvarende tidspunkt.

I et 28 til 54 ugers abent studie vedrerende sikkerhed maltes virkningen som sekundart endepunkt, og
Rasitrio bevirkede ved en dosis pa 300/10/25 mg middelblodtryksreduktioner (systolisk/diastolisk) pé
37,3/21,8 mmHg gennem 28 til 54 ugers behandling. Rasitrios virkning opretholdtes gennem et ars
behandling uden evidens for tab af effekt.

I et randomiseret, dobbeltblindet, aktivt kontrolleret 36 ugers studie hos @ldre patienter, hvis blodtryk
ikke var kontrolleret med aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP > 140 mmHg), blev der set en klinisk
betydningsfuld yderligere blodtryksreduktion efter 36 uger, som var endepunktet, hos patienter, som
fik Rasitrio i en dosis pa 300/10/25 mg (fra reduktioner i msSBP/msDBP pa 15,0/8,6 mmHg efter

22 uger til reduktioner pd 30,8/14,1 mmHg ved endepunktet efter 36 uger).
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Rasitrio er blevet administreret til flere end 1.155 patienter i afsluttede kliniske studier, herunder

182 patients i et &r eller lengere. Behandling med Rasitrio tolereredes godt ved doser op til

300 mg/10 mg/25 mg med en samlet forekomst af bivirkninger svarende til forekomsten ved
behandling med kombinationerne af to preeparater, bortset fra symptomatisk hypotension.
Forekomsten af potentielt hypotensionrelaterede bivirkninger i et kortsigtet, kontrolleret studie var
4,9 % med Rasitrio mod op til 3,7 % med kombinationerne af to preeparater. Hos patienter > 65 ar var
forekomsten 10,2 % med Rasitrio mod op til 5,4 % med kombinationer af to praparater.

Hyppigheden af bivirkninger viste ingen forbindelse med ken, alder (bortset fra symptomatisk
hypotension),body mass index, race eller etnicitet. Bivirkninger har generelt veret af mild og
forbigdende karakter. De tilgengelige sikkerhedsdata for patienter > 75 &r eller patienter med storre
kardiovaskulare komorbiditeter er meget begraensede. Behandlingsopher pd grund af en klinisk
bivirkning forekom hos 3,6 % af de patienter, der blev behandlet med Rasitrio, mod 2,4 % med
aliskiren/amlodipin, 0,7 % med aliskiren/hydrochlorthiazid og 2,7 % med
amlodipin/hydrochlorthiazid.

Aliskiren
Aliskiren er en oral aktiv, non-peptid, potent og selektiv direkte haemmer af hum@renin.

Ved at hemme enzymet renin h&mmer aliskiren RAAS’ aktiveringspunk t@%okerer konverteringen
af angiotensinogen til angiotensin I og mindsker niveauet af angiotensin¥ 0g angiotensin II. Mens
andre legemidler, som hemmer RAAS (ACE-h&mmere og angiote -antagonister (ARB))
forarsager en kompensatorisk stigning i plasmareninaktiviteten (RRAY, mindsker behandling med
aliskiren PRA hos hypertensive patienter med ca. 50-80 %. Tilgwrende reduktioner blev fundet, nér
aliskiren blev kombineret med andre antihypertensive lege r. Den kliniske betydning af
forskellene i effekt pa PRA er ikke kendt pa nuvarende téd@unkt.

N
Hypertension %6
Hos hypertensive patienter gav administratiorw ren en gang dagligt i doser pa 150 mg og
300 mg dosisathangige reduktioner i bade de toliske og det diastoliske blodtryk, som blev
opretholdt over hele dosisintervallet pa 24\@er (med vedvarende gavnlig virkning tidligt om
morgenen) med en gennemsnitlig peak/‘t&ugh ratio for diastolisk respons pa op til 98 % for 300 mg-
dosen. 85-90 % af den maksimale blpgkrykssenkende effekt blev observeret efter 2 uger. Den
blodtryksnedsattende effekt blev Spretholdt under langtidsbehandling og var uathangig af alder, ken,
BMI og etnicitet. Aliskiren er rsogt 1 1.864 patienter i alderen 65 ér eller derover og i
426 patienter i alderen 75 ar@ler derover.

<
Undersggelser af aliskgep®monoterapi har vist en blodtrykssankende effekt, som er sammenlignelig
med andre klasser tihypertensive laegemidler, herunder ACE-heemmere og angiotension-II-

antagonister. Sammenlignet med et diuretikum (hydrochlortiazid — HCTZ) senkede aliskiren 300 mg
det systoliske/diastoliske blodtryk med 17,0/12,3 mmHg sammenlignet med 14,4/10,5 mmHg for
HCTZ 25 mg efter 12 ugers behandling.

Der er undersogelser af kombinationsbehandling tilgengelige, hvor aliskiren er kombineret med
diuretikummet hydrochlorthiazid, calciumantagonisten amlodipin og betablokeren atenolol. Disse
kombinationer var veltolererede. Aliskiren inducerede en additiv blodtrykssenkende virkning ved
kombination med hydrochlorthiazid.
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Virkningen og sikkerheden af aliskiren-baseret behandling blev sammenlignet med ramipril-baseret
behandling i et 9-méneders non-inferioritetsstudie med 901 @ldre patienter (> 65 ar) med essentiel
systolisk hypertension. Aliskiren 150 mg eller 300 mg pr. dag eller ramipril 5 mg eller 10 mg pr. dag
blev administreret i 36 uger med mulighed for tilleeg af hydrochlorthiazid (12,5 mg eller 25 mg) ved
uge 12 og amlodipin (5 mg eller 10 mg) ved uge 22. Over 12-ugers-perioden s@nkede aliskiren-
monoterapi systolisk/diastolisk blodtryk med 14,0/5,1 mmHg sammenlignet med 11,6/3,6 mmHg for
ramipril i overensstemmelse med aliskirens non-inferioritet til ramipril ved de valgte doser.
Forskellene i systolisk og diastolisk blodtryk var statistisk signifikante. Tolerabiliteten var
sammenlignelig for de to behandlingsarme, men hoste blev oftere rapporteret med ramipril-regimet
end med aliskiren-regimet (14,2 % vs. 4,4 %), mens diarré var mere almindelig med aliskiren-regimet
end med ramipril-regimet (6,6 % vs. 5,0 %).

I et 8-ugers studie med 754 hypertensive geriatriske patienter pa 65 ér eller @ldre og geriatriske
patienter pd 75 &r eller &ldre (30 %) gav aliskiren i doser pa 75 mg, 150 mg og 300 mg statistisk
signifikant sterre blodtryksreduktioner (bade systolisk og diastolisk) sammenlignet med placebo. Der
blev ikke pavist yderligere blodtrykssenkende effekt med 300 mg aliskiren sammenlignet med

150 mg aliskiren. Alle tre doser var veltolereret hos bade &ldre og gamle patienter.

Der er ingen tegn pa hypotension efter forste dosis og ingen indvirkning pa p@l}%os patienter, som
er blevet behandlet i kontrollerede kliniske undersegelser. Udtalt hypoten Var usedvanlig (0,1 %)
hos patienter med ukompliceret hypertension, som blev behandlet med é{s iren alene. Hypotension
var ogsd usedvanlig (< 1 %) under kombinationsbehandling med an ntihypertensive leegemidler.
Ved opher af behandlingen vendte blodtrykket gradvist tilbage rn@gssisniveauet over flere uger, og
der var ingen tegn pé reboundeftfekt for blodtrykket eller PRA\'OK

I et 36-ugers studie med 820 patienter med iskaemisk dysfu@tion af venstre ventrikel blev der ikke
pavist &ndringer i remodellering vurderet ved Venstreé,& systolisk ventrikuler slutvolumen for
aliskiren sammenlignet med placebo, givet som till% | normalbehandling.

De kombinerede hyppigheder for kardiovaskul ded, hospitalsindleeggelser pga. hjertesvigt,
tilbagevendende hjerteanfald, slagtilfeeld enoplivning ved pludselig ded var de samme for
grupperne givet aliskiren og placebo. H‘o\\ipatienter, som fik aliskiren var der dog en signifikant hejere
hyppighed af hyperkalizemi, hypoten@‘&n og nyreproblemer sammenlignet med gruppen, der fik

placebo. Q\'

Aliskirens eventuelle gavnljgeWirkning pa hjerte-kar og/eller nyrer blev undersogt i et dobbeltblindt,
placebokontrolleret, rand@iseret studie hos 8.606 patienter med type 2-diabetes og kronisk

inuri og/eller GFR < 60 ml/min/1,73m?) med eller uden hjerte-karsygdom.
trolleret ved baseline hos de fleste patienter. Det primare endepunkt var en
kombination af hjertekar- og nyrekomplikationer.

I dette studie blev tilleeg af 300 mg aliskiren sammenlignet med tilleeg af placebo til
standardbehandling, som inkluderede enten en angiotensin-konverteringsheemmer eller en
angiotensin-receptorblokker. Studiet blev afbrudt fer tid, fordi det var usandsynligt, at deltagerne
havde gavn af aliskiren. Resultater fra studiet indikerede en hazard ratio for det primere endepunkt pa
1,11 til fordel for placebo (95 % konfidensinterval: 1,00-1,23, 2-sidet p=0,05). Desuden blev der
observeret en gget forekomst af bivirkninger ved aliskiren sammenlignet med placebo (37,9 % vs.
30,2 %). Der var is@r en gget forekomst af nedsat nyrefunktion (14,0 % vs. 12,1 %), hyperkalieemi
(38,9 % vs. 28,8 %), hypotension-relaterede tilfeelde (19,7 % vs. 16,2 %) og bekraftede apopleksi-
endepunkter (3,4 % vs. 2,6 %). Forekomsten af apopleksi var hgjere blandt patienter med
nyreinsufficiens.

Virkninger af aliskiren p& mortalitet og kardiovaskulaer morbiditet er for nerverende ikke kendt.

Der foreligger i gjeblikket ingen langtidsdata for effekten af aliskiren hos patienter med
hjerteinsufficiens (se pkt. 4.4).
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Kardiel elektrofysiologi
Ingen effekt pa QT-intervallet blev rapporteret i et randomiseret, dobbeltblindet, placebo og aktivt
kontrolleret studie ved anvendelse af standard og Holter elektrokardiografi.

Amlodipin

Amlodipin-delen af Rasitrio heemmer den transmembrane indtreengning af calciumioner i hjertets og
karvaeggens glatte muskulatur. Amlodipins antihypertensive virkning skyldes den direkte afslappende
effekt pd karvaeggens glatte muskel, hvilket forer til nedsat perifer vaskulaer modstand og nedsat
blodtryk. Data fra dyrestudier tyder p4, at amlodipin binder til bade dihydropyridin og ikke-
dihydropyridin-bindingssteder.

En sammentrakning af hjertemusklens og karvaggens glatte muskulatur er athengig af
ekstracellulere calciumioners vandring ind i disse celler gennem specifikke ionkanaler.

Efter administration af terapeutiske doser til patienter med hypertension giver amlodipin en
vasodilation, som resulterer i nedsat blodtryk i liggende og stdende stilling. Ved kronisk dosering
ledsages det nedsatte blodtryk ikke af en signifikant pavirkning af pulsen eller a&@
plasmakatecholaminer. (O

NS

Plasmakoncentrationen korrelerer med virkningen hos bade yngre og ae%(, atienter.

Hos hypertensive patienter med normal nyrefunktion resulterede S eutlske doser af amlodipin i en
nedat renal vaskuler modstand med eget glomerulaer ﬁltratlo 1ghed og effektivt renal plasma
flow, uden @ndring i filtrationsfraktionen eller proteinuri.

nders;agelser af hjertefunktionen i hvile og
tenter med normal ventrikelfunktion og i

gelse i hjerteindekset uden signifikant indflydelse
eller volumen. I h&emodynamiske studier har

Som med andre calciumantagonister har heemodynamj
ved fysisk aktivitet (eller vedvarende aktivitet) hos
behandling med amlodipin, generelt vist en lille
pa dP/dt eller venstre ventrikels slutdiastolisk

amlodipin ikke vaeret forbundet med negati*dhotrop effekt, nir det blev givet til mennesker eller
levende dyr i det terapeutiske dosisinter%l-. Det samme gjaldt, nar det blev givet til mennesker
sammen med betablokkere. é

N

Amlodipin @ndrer ikke sinusj(@&funktionen eller den atrioventrikulere overledning hos levende dyr
eller hos mennesker. I klir&?unders;agelser, hvor amlodipin blev givet i kombination med

betablokkere til patiente enten hypertension eller angina, er der ikke set bivirkninger pa de
elektrokardiografiske ﬁnetre

Amlodipin har vist gavnlig klinisk effekt til patienter med kronisk stabil angina, vasospastisk angina
og angiografisk dokumenteret koronarterielidelse.

Anvendelse til patienter med hjerteinsufficiens
Calciumkanalblokkere, inklusive amlodipin, ber anvendes med forsigtighed til patienter med
hjerteinsufficiens, da de kan gge risikoen for fremtidige kardiovaskulere hendelser og mortalitet.

Anvendelse til patienter med hypertension

Et dobbeltblindet morbiditet-mortalitets studie kaldet ” Antihypertensive and Lipid-Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial” (ALLHAT) blev gennemfert for at sammenligne nye
behandlinger: Amlodipin 2,5-10 mg/dag (calcium-antagonist) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
hammer) som forstevalgsbehandling i tillaeg til thiaziddiuretikummet chlorthalidon 12,5-25 mg/dag
ved mild til moderat hypertension.
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Der blev randomiseret i alt 33.357 hypertensive patienter pa 55 ar eller &ldre, der blev fulgt i
gennemsnitligt 4,9 ar. Patienterne havde mindst én ekstra risikofaktor for koronar hjertelidelse,
inklusive: tidligere myokardie infarkt eller slagtilfeelde (> 6 méneder for inkludering) eller
dokumenteret anden aterosklerotisk kardiovaskular sygdom (tilsammen 51,5 %), type 2 diabetes
(36,1 %), hej-densitet-lipoprotein — kolesterol < 35 mg/dl eller < 0,906 mmol/l (11,6 %), venstresidig
ventrikuler hypertrofi diagnosticeret ved elektrokardiogram eller ekkokardiografi (20,9 %), aktiv
rygning (21,9 %).

Det primaere endepunkt var en sammensa&tning af fatal koronarsygdom eller ikke-fatalt myokardie
infarkt. Der var ingen signifikant forskel mellem amlodipin-baseret behandling og chlorthalidon-
baseret behandling pa det primare endepunkt: Risikoratio (RR) 0,98 95 % KI (0,90-1,07) p=0,65.
Blandt de sekund®re endepunkter var incidensen af hjertesvigt (del af et sammensat kombineret
kardiovaskulert endepunkt) signifikant hegjere for amlodipin-gruppen sammenlignet med
chlorthalidon-gruppen (10,2 % vs 7,7 %, RR 1,38, 95 % KI[1,25-1,52] p<0,001). Der var dog ingen
signifikant forskel pa mortalitet af alle drsager mellem amlodipin-baseret behandling og
chlorthalidon-baseret behandling, RR 0,96 95 % KI [0,89-1,02] p=0,20.

Hydrochlorthiazid

Thiaziddiuretikas virkningspunkt er primaert i nyrens tubulus contortus distali @et er blevet pvist, at
der er en hgjaffinitetsreceptor i renal cortex som det primaere blndlngssteqéé ]%en thiaziddiuretiske
virkning og hemning af NaCl-transport i tubulus contortus distalis. gﬁ rs virkningsmade er

gennem haemning af Na+Cl- symporteren ved at konkurrere om Cl-bj gsstedet, hvorved
elektrolytreabsorptionsmekanismerne pévirkes: ved direkte at oge gatfium- og kloridudskillelse i
omtrent lige omfang og indirekte ved, at denne diuretiske virknyas reducerer plasmavolumen med
efterfolgende stigninger i plasmareninaktivitet, aldosteronu else og urinkaliumtab samt en
reduktion i serumkalium.

\6

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispen \ﬁ Ta kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med Rasitrio i alle undergrupper af den paedia population med essentiel hypertension (se pkt. 4.2
for oplysninger om padiatrisk anvendelse%

5.2 Farmakokinetiske egenskab%\

N
Aliskiren/amlodipin/hvdrochlqﬂi zid-kombination
Efter oral indgivelse af en Inationstablet med aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid
opnaedes maksimale ko rationer for aliskiren inden for 1-2 timer, for amlodipin inden for 8 timer

og for hydrochlorthiazieMiden for 2-3 timer. Absorptionshastigheden og -graden for aliskiren,
amlodipin og hydreclfforthiazid efter indgivelse af en kombinationstablet er stort set den samme som
ved individuel indgivelse af disse stoffer.

Resultaterne af et fadevareeffektstudie med anvendelse af et standardmaltid med hejt fedtindhold
sammen med kombinationstabletten pa 300/10/25 mg viste, at maden for aliskirens vedkommende
medferte en reduktion af absorptionshastighed og -grad af samme sterrelsesorden som ved monoterapi
med dette stof. Mad havde ingen effekt pé farmakokinetikken af amlodipin eller hydrochlorthiazid i
kombinationstabletten.

Aliskiren

Absorption

Efter oral absorption nds de maksimale plasmakoncentrationer af aliskiren efter 1-3 timer. Aliskirens
absolutte biotilgaengelighed er ca. 2-3 %. Ved steady state reducerer méltider med lavt fedtindhold
Cinax med 76 % og AUC.,, med 67 % hos hypertensive patienter. Steady state-
plasmakoncentrationerne nas inden for 5-7 dage efter administration en gang dagligt, og steady state-
niveauerne er ca. 2 gange sterre end ved initialdosen.
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Distribution

Efter intravenes administration er det gennemsnitlige distributionsvolumen omkring 135 liter, hvilket
indikerer, at aliskiren distribueres omfattende i det ekstravaskulaere rum. Aliskirens
plasmaproteinbinding er moderat (47-51 %) og uafth@ngig af koncentrationen.

Biotransformation og elimination

Den gennemsnitlige halveringstid er ca. 40 timer (interval 34-41 timer). Aliskiren udskilles
hovedsageligt som et uendret stof i feeces (78 %). Cirka 1,4 % af den totale orale dosis bliver
metaboliseret. Denne metabolisering skyldes enzymet CYP3A4. Omkring 0,6 % af dosis genfindes i
urinen efter oral administration. Efter intravenes administration er den gennemsnitlige
plasmaclearance ca. 9 1/time.

Linearitet
Eksponeringen med aliskiren egedes mere end proportionelt sammenlignet med stigningen i dosis.
Efter administration af en enkelt dosis i intervallet 75 til 600 mg, resulterede en fordobling i dosis i en
~2,3 og 2,6 fold stigning i respektivt AUC og C,.x. Ved steady state kan non-linearitet veere mere
udtalt. Mekanismen der er arsag til afvigelsen fra linearitet er ikke blevet identificeret. En mulig
mekanisme er maetning af transportere pa absorptionsstedet eller ved den hepatok@ere
udskillelsesrute.

A2
. , b
Peediatrisk population
I et farmakokinetisk studie af aliskirenbehandling hos 39 padiatrisk enter (i alderen 6-17 ar), som
fik en daglig dosis aliskiren pd 2 mg/kg eller 6 mg/kg, administrer\ m granulat (3,125 mg/tablet),
svarede de farmakokinetiske parametre til dem, der er set hos veksne. De tilgengelige data tyder ikke
p4, at alder, kropsvagt eller ken har nogen signifikant effekt\pg*den systemiske eksponering af
aliskiren (se pkt. 4.2).

@
Amlodipin ¥
Absorption \
Efter oral administration af amlodipin alene i ¥fdpeutiske doser opnas maksimal plasmakoncentration
af amlodipin efter 6-12 timer. Den absol iotilgeengelighed er estimeret til at veere mellem 64 %
og 80 %. Amlodipins biotilgaengelighed\ pavirket af fodeindtagelse.
Distribution \,6

Fordelingsvolumen er omkrir.l%xg[/kg. In vitro-undersggelser med amlodipin har vist, at ca. 97,5 % af
det cirkulerende amlodipin @undet til plasmaproteiner.

Z
Biotranformation og ation
Amlodipin bliver i rakt grad (ca. 90 %) metaboliseret i leveren til inaktive metabolitter, og 10 %
uomdannet amlodipin og 60 % af metabolitterne udskilles i urinen.

Amlodipin udskilles bifasisk fra plasma med en terminal halveringstid pé ca. 30 til 50 timer. Steady-
state-plasmaniveauerne opnés efter vedvarende administration i 7-8 dage.

Linearitet
Amlodipin udviser linzr farmakokinetik i det terapeutiske dosisinterval pa 5 mg og 10 mg.

Hydrochlorthiazid
Absorption
Efter en oral dosis absorberes hydrochlorthiazid hurtigt (T,,,x omkring 2 timer).

Fodeindtagelse har kun minimal, hvis overhovedet nogen klinisk betydning for absorptionen af
hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids absolutte biotilgeengelighed er 70 % efter oral administration.
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Distribution

Det tilsyneladende distributionsvolumen er 4-8 I/kg. Cirkulerende hydrochlorthiazid er bundet til
serumproteiner (40-70 %), hovedsagelig serumalbumin. Hydrochlorthiazid akkumuleres ogsa i
erythrocytter ca. 3 gange mere end niveauet i plasma.

Biotransformation og elimination

Hydrochlorthiazid udskilles hovedsageligt uomdannet. Hydrochlorthiazid elimineres fra plasma med
en gennemsnitlig halveringstid pé 6 til 15 timer i den terminale eliminationsfase. Der er ingen @&ndring
1 hydrochlorthiazids kinetik efter gentagen dosering, og akkumulation er minimal ved dosering en
gang daglig. Mere end 95 % af den absorberede dosis udskilles uandret i urinen. Renal clearance
bestar af passiv filtration og aktiv sekretion i de renale tubuli.

Linearitet
Stigningen i middel-AUC er line@r og dosisproportional i det terapeutiske omrade.

Serlige populationer
Rasitrio tages en gang dagligt og er et effektivt antihypertensivt middel til behandling af voksne
patienter uanset kon, alder, body mass indeks og etnicitet. (&g
Nedsat nyrefunktion NS
P& grund af hydrochlorthiazidkomponenten er Rasitrio kontraindiceret “Qg%atienter med anuri eller
staerkt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3). kraeves ingen justering af
initialdosen for patienter med let til moderat nedsat nyrefunktioné@ t. 4.4 og 4.2).
Aliskirens farmakokinetik blev evalueret hos patienter med \@‘?rende grader af nedsat nyrefunktion.
Den relative AUC og C,.x for aliskiren hos personer med nédsat nyrefunktion 1a pa mellem
0,8 og 2 gange niveauet hos raske personer efter admi ation af en enkelt dosis og ved steady state.
Disse observerede andringer korrelerede imidlertidd@ikke med graden af nedsat nyrefunktion. Det er
ikke nedvendigt at justere initialdosen af aliskir AN patienter med mildt til moderat nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.4). Aliskiren anbgf#ales ikke til patienter med staerkt nedsat nyrefunktion
(glomeruler filtrationsrate (GFR) < 30 m. 1,73 m®). Samtidig brug af aliskiren og ARB’er eller
ACE-h&mmere er kontraindiceret hos p&enter med nedsat nyrefunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(se pkt. 4.3). é

N
Aliskirens farmakokinetik bl@\&%lueret hos heemodialyse-patienter med nyresygdom i slutstadie
(ESRD). Administration af gmenkelt oral dosis pa 300 mg aliskiren viste minimale andringer i
aliskirens farmakokineti

dring i Cy.x pd mindre end 1,2 gange; AUC foreget op til 1,6 gange)
sammenlignet med til nde raske personer. Tidspunktet for heemodialyse @&ndrede ikke signifikant
aliskirens farmakokingtik hos ESRD-patienter. Derfor er dosisjustering ikke pakraevet, hvis
administration af aliskiren til ESRD-patienter i hemodialyse skennes nedvendig. Anvendelse af
aliskiren til patienter med steerkt nedsat nyrefunktion frarddes dog (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion har ikke en signifikant indflydelse pa amlodipins farmakokinetik.

Som forventet af en forbindelse, der udskilles nasten udelukkende via nyrerne, har nyrefunktionen
imidlertid en markant virkning pa hydrochlorthiazids kinetik. Ved nedsat nyrefunktion er den
gennemsnitlige peak-plasmakoncentration og AUC-verdi for hydrochlorthiazid eget, og udskillelsen i
urinen er nedsat. Hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion er en 3 gange starre AUC-
veerdi for hydrochlorthiazid observeret. Hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion er en 8 gange
starre AUC-verdi for hydrochlorthiazid observeret.

Nedsat leverfunktion
Rasitrio kontraindiceret til patienter med staerkt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).
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Aliskirens farmakokinetik blev ikke signifikant pavirket hos patienter med let til svaer leversygdom.
Derfor er justering af initialdosen af aliskiren ikke nedvendig hos patienter med mildt til moderat
nedsat leverfunktion.

Der er meget fa tilgengelige kliniske data vedrerende amlodipin-administration til patienter med
nedsat leverfunktion. Patienter med nedsat leverfunktion har nedsat udskillelse af amlodipin, hvilket
medforer et oget AUC pé ca. 40-60 %. Der skal derfor udvises forsigtighed over for patienter med
nedsat leverfunktion.

Geriatriske patienter
Der foreligger ingen data om systemisk eksponering efter administration af Rasitrio til geriatriske
patienter. Nar aliskiren gives alene, er AUC for aliskiren hos geriatriske patienter (> 65 ar) 50 %
hgjere end hos unge patienter. Tiden til maksimal plasmakoncentration af amlodipin er den samme for
@ldre og yngre patienter. Der er en tendens til, at amlodipin-clearance aftager, hvilket medferer
stigninger i AUC og forleengelse af elimineringshalveringstiden hos geriatriske patienter. Derfor
anbefales sarlig forsigtighed, nar Rasitrio gives til patienter pa 65 ar og derover og ekstrem
forsigtighed overfor patienter pa 75 ar eller &ldre (se pkt. 4.2, 4.4, 4.8 og 5.1).

\O

Begransede data tyder pa, at hydrochlorthiazids systemiske clearance er neds, s bade raske og
hypertensive &ldre patienter sammenlignet med unge, raske frivillige. Deg‘\'@'e igger ingen specifikke
data for effekten af hydrochlorthiazid hos @ldre patienter. é\'

N
Peediatriske population (under 18 dr) \%
Rasitrios farmakokinetik er ikke undersegt. Et farmakokinetis, ulationsstudie er blevet udfert med
74 hypertensive bern i alderen 1 til 17 ar (med 34 patienter i@Reren 6 til 12 &r og 28 patienter i
alderen 13 til 17 &r), der fik amlodipin mellem 1,25 og 2 1@ enten en eller to gange daglig. Hos bern
i alderen 6 til 12 ar og hos teenagere i alderen 13-17 § den typiske oral clearance (CL/F)
henholdsvis 22,5 og 27,4 1/time hos drenge og henhgdsvis 16,4 og 21,3 I/time hos piger. Der er
observeret stor inter-individuel variabilitet i eks ring. Der er begrensede data fra bern under 6 ar.

ALY
5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata \@

N\
Aliskiren/hydrochlorthiazid og aliskizfa/ amlodipin
Der er ikke foretaget toksikologis&,&res‘cudier med Rasitrio alene; kun med de enkelte komponenter.
N\

Toksicitetsprofilerne for aligtlrén/hydrochlorthiazid-kombinationen og aliskiren/amlodipin-
kombinationen er veldo nterede i praekliniske undersogelser. Begge kombinationer tolereredes
generelt godt af rotter ultaterne af 2- og 13-ugers orale toksicitetsstudier stemte overens med
resultaterne for degnlelte komponenter.

Aliskiren

Det karcinogene potentiale blev vurderet i et 2-arigt rottestudie og i et 6-méneders studie af transgene
mus. Der blev ikke pévist noget karcinogent potentiale. Der er registreret et tilfzelde af adenom i kolon
og et tilfelde af adenocarcinom i coecum hos rotter ved dosen 1500 mg/kg/dag, hvilket ikke var
statistisk signifikant. Selvom aliskiren har et kendt irritationspotentiale blev de opnéede
sikkerhedsmargener i et studie pa raske frivillige forsegspersoner hos mennesker ved en dosis pa

300 mg anset for at veere passende ved 9-11 gange baseret pé faekale koncentrationer eller 6 gange
baseret pa koncentrationerne i mucosa, sammenlignet med 250 mg/kg/dag i karcinogenitetsstudiet hos
rotter.

Aliskiren havde ikke noget mutagent potentiale i in vitro- og in vivo-mutagenicitetsstudierne.

Analyserne omfattede in vitro-analyser af bakterie- og pattedyrsceller og in vivo-vurderinger hos
rotter.
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Studier af aliskirens reproduktive toksicitet viste ingen tegn pa embryofwtal toksicitet eller
teratogenicitet ved doser pé op til 600 mg/kg/dag hos rotter eller 100 mg/kg/dag hos kaniner.
Fertiliteten og den pra- og postnatale udvikling blev ikke péavirket hos rotter ved doser pé op til

250 mg/kg/dag. Doserne hos rotter og kaniner gav en systemisk eksponering, der var henholdsvis 1-4
og 5 gange hejere end den maksimale anbefalede humane dosis (300 mg).

Sikkerhedsfarmakologistudier afslerede ingen bivirkninger pd funktionen af centralnervesystemet og
respiratorisk eller kardiovaskulaer funktion. Hendelser under gentagen-dosis toksicitetsstudier i dyr
var i overensstemmelse med det kendte potentiale for lokalirritation eller de forventede
farmakologiske effekter af aliskiren.

Amlodipin
Bade kliniske og ikke-kliniske sikkerhedsdata for amlodipin er veletableret.

Reproduktionstoksikologi
Reproduktionsstudier med rotter og mus har vist forsinket fodsel, forleenget fodsel og nedsat
overlevelse af afkommet ved doser ca. 50 gange hejere end de maksimalt anbefalede doser til
mennesker baseret pd mg/kg. \Q
>

Nedsat fertilitet NS
Der sas ingen effekt pa fertiliteten hos rotter behandlet med amlodipin %?}ﬁer 1 64 dage og hunner i
14 dage for parring) ved doser op til 10 mg/kg/dag (8 gange* den m% alt anbefalede dosis til
mennesker pa 10 mg baseret pa mg/m?). I et andet rottestudie, hV01\c_13 rotter blev behandlet med
amlodipinbesilat i 30 dage med en dosis sammenlignelig med déer til mennesker baseret pa mg/kg,
blev der fundet nedsat follikelstimulerende hormon og testo n i plasma, nedsat spermdensitet samt
nedsat antal modne spermatider og Sertoliceller. o

N
Karcinogenicitet, mutagenicitet 2
I studier med rotter og mus, der fik amlodipin kf@‘et i to ar ved koncentrationer beregnet til at give
daglige dosisniveauer pé 0,5, 1,25 og 2,5 mg/ as ingen tegn pa karcinogenicitet. Den hgjeste dosis
(for mus lig med og for rotter 2 gange* de;g:zaksimalt anbefalede kliniske dosis p4 10 mg baseret pa
mg/m?) var taet pa den maksimalt tolerK dosis for mus, men ikke for rotter.

Mutagenicitetsstudier viste ingen@gemiddelrelaterede virkninger pd hverken gen- eller
kromosomniveau. . 6\

\)
*Baseret pa en patient pg ﬁg

Hydrochlorthiazid\/@

Prakliniske evalueringer, der stotter administrationen af hydrochlorthiazid til mennesker, omfattede
in vitro- genotoksicitetsanalyser og reproduktionstoksicitets- og carcinogenicitetsstudier af gnavere.
Omfattende kliniske data er tilgeengelige for hydrochlorthiazid, og disse er afspejlet i de relevante
afsnit.

Hydrochlorthiazid havde ingen ugnskede virkninger pa fertiliteten hos mus og rotter af begge kon 1
studier, hvor disse arter via deres kost blev eksponeret for doser pé op til henholdsvis 100 og

4 mg/kg/dag forud for parring og gennem hele draegtighedsperioden. Disse doser hydrochlorthiazid til
mus og rotter repraesenterer henholdsvis 19 og 1,5 gange den maksimale dosis, der anbefales til
mennesker baseret pi mg/m’. (Beregningerne forudsatter en oral dosis pa 25 mg/dag og en patient pa
60 kg).
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk
Crospovidon

Povidon

Magnesiumstearat

Silica, kolloid vandfri

Filmovertrak

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Macrogol

Talcum

Rad jernoxid (E 172)

Sort jernoxid (E 172)

Gul jernoxid (E 172) (o"&g

6.2 Uforligeligheder Xo
@

Ikke relevant. . @6
. . X
6.3 Opbevaringstid Q)

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu—kalende@géter:
2 ar

O
PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) - Alu—hi&er:
2ar
0\$$
PA/Alu/PVC - Alu kalenderblister: é
18 méneder Q\'

N
6.4 Serlige opbevarin QOld
%)
Ma ikke opbevares ve peraturer over 30 °C.
Opbevares i den o le yderpakning for at beskytte mod fugt.
6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) — Alu-kalenderblister:
Enkeltpakninger indeholdende 14, 28, 56, 98 tabletter.

PVC/polychlortrifluorethylen (PCTFE) - Alu-blister:

Enkeltpakninger indeholdende 30, 90 tabletter.

Enkeltdosispakning (perforeret enkeltdosisblister) indeholdende 56x1 tabletter.
Enkeltdoserede multipakninger (perforeret enkeltdosisblister) indeholdende 98x1 tabletter
(2 pakninger af 49x1).

PA/Alu/PVC - Alu kalenderblister:
Enkeltpakninger indeholdende 14, 28, 56 tabletter.
Multipakninger indeholdende 98 tabletter (2 pakninger af 49)

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/730/049-060 \g

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRINGSTILLADELSE@&KNYELSE AF

TILLADELSEN
Dato for ferste markedsferingstilladelse: 22. november 2011 OK\
Dato for seneste fornyelse: Q
>
@

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN QQQ

&

Yderligere information om dette laegemldqt;eﬁndes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu \

N
%)
&
&
o3
N4
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N
BETINGEL %LLER BEGRANSNINGER MED
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LAGE ET

S
B
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse
Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131

I-80058 Torre Annunziata/NA

Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende periodiske, opdater
sikkerhedsindberetninger (PSUR) for dette legemiddel i overensstemmelsgéd kravene pa listen
over EU-referencedatoer (EURD list) som fastsat i artikel 107¢, stk. 7, é’cur ktiv 2001/83/EF og
offentliggjort p& den europaiske webportal for leegemidler. A\

N
D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER M&ENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LIZEGEMIDLI%’[@
<

. Risikostyringsplan (RMP) ©
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skaw de pékrevede
leegemiddelovervigningsaktiviteter og foranstNgiinger, som er beskrevet i den godkendte RMP, der
fremgér af modul 1.8.2 i markedsf@ringstil{‘ﬁklsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af
RMP. N
&
En opdateret RMP skal fremsendgik
o pa anmodning fra Det E@s xiske Laegemiddelagentur
o nar risikostyringssys t @endres, s@rlig som folge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vg&@ntlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af at der er ndet en
vigtig milepzel @@middelovervégning eller risikominimering).

Hyvis tidsfristen for en periodisk, opdateret sikkerhedsindberetning (PSUR) og for opdatering af en
RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes samtidig.

. Forpligtelse til at gennemfore foranstaltninger efter udstedelse af
markedsferingstilladelse

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfore folgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal indsende den endelige 31. oktober 2013
studierapport for ALTITUDE-studiet, inklusive den 1-arige udvidede
sikkerhedsfase, der inkluderer resultaterne af den aktive behandlingsfase, som
er relevant for de to skaringsdatoer.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING (perforeret enkeltdosisblister)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 150 mg aliskiren (som aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (som amlodipin
besylat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

XX
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER N
N\
&
| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORK¥LSE)
. O

Filmovertrukne tabletter (O‘Q

14 tabletter QKQ

28 tabletter Q

30 tabletter (90

56 tabletter ¢

90 tabletter \@

98 tabletter

fo
5. ANVENDELSESMAQ@YfG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

N
Laes indlaegssedlen inde@gr‘ug.

Oral anvendelse. @
v/

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt og lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien (&g
A2
O
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMISE@\
e
EU/1/11/730/001 14 tabletter (PVC/PCTEE blister) ~N
EU/1/11/730/009 14 tabletter (PA/Alu/PVC blister N\
EU/1/11/730/002 28 tabletter (PVC/PCTFE blistefd*
EU/1/11/730/010 28 tabletter (PA/Alu/PVC b{gér)
EU/1/11/730/003 30 tabletter (PVC/PCTF ster)
EU/1/11/730/004 56 tabletter (PVC/PC lister)
EU/1/11/730/011 56 tabletter (PA/A C blister)
EU/1/11/730/007 56 tabletter (P CTFE enkeltdosisblister)
EU/1/11/730/005 90 tabletter (@;};CTFE blister)
EU/1/11/730/006 98 tablett@(P C/PCTFE blister)
e
PN

13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

S
Lot @Q
v

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING AF MULTPAKNING PA 98 (2 pakninger af 49 filmovertrukne
tabletter) - UDEN BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 150 mg aliskiren (som aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (som amlodipin

besylat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid.
P
A9
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER o
NG
.9
| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTHRRELSE)
N
Filmovertrukne tabletter >
@
Del af en multipakning bestdende af 2 pakninger, @er indeholder 49 tabletter.
Del af en multipakning bestdende af 2 pakningegpder hver indeholder 49x1 tabletter.
AL
Ma ikke saelges separat. \@
¥
oS

)
5. ANVENDELSESMADE g6 ADMINISTRATIONSVEJ(E)
&

Las indlagssedlen inden %@

Oral anvendelse. q
V@

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato

153



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt og lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien (&g
G
O
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUM&E@\
EU/1/11/730/012 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blisqs}%
EU/1/11/730/008 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTF%%ﬂ eltdosisblister)
>
@

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ¢y

N o

Lot \(9

7
A&
14. GENEREL KLASSIFIKAT FOR UDLEVERING
N\
- : \9
Receptpligtigt leegemiddel. ~\6

~Q

| 15. INSTRUKTIQRER VEDRORENDE ANVENDELSEN
A4

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON AF MULTPAKNING PA 98 (2 pakninger af 49 filmovertrukne tabletter) -
INKLUSIVE BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 150 mg aliskiren (som aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (som amlodipin

besylat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid.
P
A9
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER o
NG
.9
| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTHRRELSE)
N
Multipakning med 98 (2 pakninger af 49) tabletter 6(0
Multipakning med 98 (2 pakninger af 49x1) tabletter @K
2
5. ANVENDELSESMADE OG ADMINMTRATIONSVEJ(E)
O
Laes indlagssedlen inden brug. K&
Oral anvendelse. <
N
\9
N
6. SARLIG ADVA \OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGE FOR BORN

4

Opbevares utilgaenéeﬁgt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt og lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/730/012 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blister) \g
EU/1/11/730/008 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE enkeltdosishli{@)
A\

o

2 ¢
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER N (2)

Lot Q\'O

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDIZYERING

N
Receptpligtigt leegemiddel. \@

%]
&

A\
‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR NDE ANVENDELSEN

A

)
| 16. INFORMATION | ERAILLESKRIFT

XJ
Rasitrio 150 mg/5 Q@jﬁ&% mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDLOBSDATO 7\
D
EXP Q\\\
&
4. BATCHNUMMER N
3
Lot @@
o
5. ANDET 2
\U
@
N\x
N
e
e
O
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MINDSTEKRAV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (KALENDERPAKNING) (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

O,
3. UDLOBSDATO 7\

EXP >

4. BATCHNUMMER N

Lot

5. ANDET )

Mandag \{\J?Q
Tirsdag

Onsdag é
Torsdag

Fredag .

N\
Lordag @
Sendag <
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING (perforeret enkeltdosisblister)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 300 mg aliskiren (som aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (som amlodipin
besylat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

XX
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER N
N\
&
| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORK¥LSE)
. O

Filmovertrukne tabletter (O‘Q

14 tabletter QKQ

28 tabletter Q

30 tabletter (90

56 tabletter ¢

90 tabletter \@

98 tabletter

fo
5. ANVENDELSESMAQ@YfG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

N
Laes indlaegssedlen inde@gr‘ug.

Oral anvendelse. @
v/

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien (&g
A2
O
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMIS@\
| &
EU/1/11/730/013 14 tabletter (PVC/PCTFE blister) \
EU/1/11/730/021 14 tabletter (PA/Alu/PVC blister N\
EU/1/11/730/014 28 tabletter (PVC/PCTFE bliste@
EU/1/11/730/022 28 tabletter (PA/Alu/PVC b{gér)
EU/1/11/730/015 30 tabletter (PVC/PCTF ster)
EU/1/11/730/016 56 tabletter (PVC/PC lister)
EU/1/11/730/023 56 tabletter (PA/A C blister)
EU/1/11/730/019 56 tabletter (P CTFE enkeltdosisblister)
EU/1/11/730/017 90 tabletter (@;};CTFE blister)
EU/1/11/730/018 98 tablett@(P C/PCTEFE blister)
o
AN

13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

S
Lot @Q
v

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING AF MULTPAKNING PA 98 (2 pakninger af 49 filmovertrukne
tabletter) - UDEN BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 300 mg aliskiren (som aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (som amlodipin

besylat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid.
P
A9
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER o
NG
.9
| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTHRRELSE)
N
Filmovertrukne tabletter >
@
Del af en multipakning bestdende af 2 pakninger, @er indeholder 49 tabletter.
Del af en multipakning bestdende af 2 pakningegpder hver indeholder 49x1 tabletter.
AL
Ma ikke salges separat. \@
¥
oS

)
5. ANVENDELSESMADE g6 ADMINISTRATIONSVEJ(E)
&

Las indlagssedlen inden %@

Oral anvendelse. q
V@

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien (&g
G
O
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUM&E@\
EU/1/11/730/024 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blisqs}%
EU/1/11/730/020 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTF%%ﬂ eltdosisblister)
>
@

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ¢y

N o

Lot \(9

7
A&
14. GENEREL KLASSIFIKAT FOR UDLEVERING
N\
- : \9
Receptpligtigt leegemiddel. ~\6

~Q

| 15. INSTRUKTIQRER VEDRORENDE ANVENDELSEN
A4

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON AF MULTPAKNING PA 98 (2 pakninger af 49 filmovertrukne tabletter) -
INKLUSIVE BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 300 mg aliskiren (som aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (som amlodipin

besylat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid.
P
A9
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER o
NG
.9
| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTHRRELSE)
N
Multipakning med 98 (2 pakninger af 49) tabletter 6(0
Multipakning med 98 (2 pakninger af 49x1) tabletter @K
2
5. ANVENDELSESMADE OG ADMINMTRATIONSVEJ(E)
O
Laes indlagssedlen inden brug. K&
Oral anvendelse. <
N
\9
N
6. SARLIG ADVA \OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGE FOR BORN

4

Opbevares utilgaenéeﬁgt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/730/024 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blister) \g
EU/1/11/730/020 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE enkeltdosishli{@)
A\

o

2 ¢
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER N (2)

Lot Q\'O

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDKEYERING

N
Receptpligtigt leegemiddel. \@

%]
&

A\
‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR NDE ANVENDELSEN

A

)
| 16. INFORMATION | ERAILLESKRIFT

XJ
Rasitrio 300 mg/5 Q@jﬁ&% mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDLOBSDATO 7\
D
EXP Q\\\
&
4. BATCHNUMMER N
3
Lot @@
o
5. ANDET 2
\U
@
N\x
N
e
e
O
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (KALENDERPAKNING) (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

O,
3. UDLOBSDATO 7\

EXP >

4. BATCHNUMMER N

Lot

5. ANDET )

Mandag \{\J?Q
Tirsdag

Onsdag é
Torsdag

Fredag .

N\
Lordag @
Sendag <
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING (perforeret enkeltdosisblister)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 300 mg aliskiren (som aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (som amlodipin
besylat) og 25 mg hydrochlorthiazid.

XX
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER N
N\
&
| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORK¥LSE)
. O

Filmovertrukne tabletter (O‘Q

14 tabletter QKQ

28 tabletter Q

30 tabletter (90

56 tabletter ¢

90 tabletter \@

98 tabletter

fo
5. ANVENDELSESMAQ@YfG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

N
Laes indlaegssedlen inde@gr‘ug.

Oral anvendelse. @
v/

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien (&g
A2
O
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMIS@\
R
EU/1/11/730/025 14 tabletter (PVC/PCTFE blister) \
EU/1/11/730/033 14 tabletter (PA/Alu/PVC blister N\
EU/1/11/730/026 28 tabletter (PVC/PCTFE bliste@
EU/1/11/730/034 28 tabletter (PA/Alu/PVC b{gér)
EU/1/11/730/027 30 tabletter (PVC/PCTF ster)
EU/1/11/730/028 56 tabletter (PVC/PC lister)
EU/1/11/730/035 56 tabletter (PA/A C blister)
EU/1/11/730/031 56 tabletter (P CTFE enkeltdosisblister)
EU/1/11/730/029 90 tabletter (@;};CTFE blister)
EU/1/11/730/030 98 tablett@(P C/PCTEFE blister)
o
PN

13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

S
Lot @Q
v

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING AF MULTPAKNING PA 98 (2 pakninger af 49 filmovertrukne
tabletter) - UDEN BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 300 mg aliskiren (som aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (som amlodipin

besylat) og 25 mg hydrochlorthiazid.
P
A9
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER o
NG
.9
| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTHRRELSE)
N
Filmovertrukne tabletter >
@
Del af en multipakning bestdende af 2 pakninger, @er indeholder 49 tabletter.
Del af en multipakning bestdende af 2 pakningegp¢er hver indeholder 49x1 tabletter.
AL
Ma ikke salges separat. \@
¥
oS

)
5. ANVENDELSESMADE g6 ADMINISTRATIONSVEJ(E)
&

Las indlagssedlen inden %@

Oral anvendelse. q
V@

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien (&g
G
O
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUM&E@\
EU/1/11/730/036 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blisqs}%
EU/1/11/730/032 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTF%%ﬂ eltdosisblister)
>
@

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ¢y

N o

Lot \(9

7
A&
14. GENEREL KLASSIFIKAT FOR UDLEVERING
N\
- : \9
Receptpligtigt leegemiddel. ~\6

~Q

| 15. INSTRUKTIQRER VEDRORENDE ANVENDELSEN
A4

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON AF MULTPAKNING PA 98 (2 pakninger af 49 filmovertrukne tabletter) -
INKLUSIVE BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 300 mg aliskiren (som aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (som amlodipin

besylat) og 25 mg hydrochlorthiazid.
e
A9
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER o
NS
.9
| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTHRRELSE)
N
Multipakning med 98 (2 pakninger af 49) tabletter 6(0
Multipakning med 98 (2 pakninger af 49x1) tabletter @K
2
5. ANVENDELSESMADE OG ADMINMTRATIONSVEJ(E)
O
Laes indlagssedlen inden brug. K&
Oral anvendelse. <
N
\9
N
6. SARLIG ADVA \OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGE FOR BORN

4

Opbevares utilgaenéeﬁgt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/730/036 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blister) \g
EU/1/11/730/032 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE enkeltdosishli{@)
A\

o

2 ¢
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER N (2)

Lot Q\'O

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDKEYERING

N
Receptpligtigt leegemiddel. \@

%]
&

A\
‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR NDE ANVENDELSEN

A

)
| 16. INFORMATION | ERAILLESKRIFT
X

Rasitrio 300 mg/5 @ mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDLOBSDATO 7\
D
EXP Q\\\
&
4. BATCHNUMMER N
3
Lot @@
o
5. ANDET 2
\U
@
N\x
N
e
e
O
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (KALENDERPAKNING) (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

O,
3. UDLOBSDATO 7\

EXP >

4. BATCHNUMMER N

Lot

5. ANDET )

Mandag \{\J?Q
Tirsdag

Onsdag é
Torsdag

Fredag .

N\
Lordag @
Sendag <
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING (perforeret enkeltdosisblister)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 300 mg aliskiren (som aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipin (som
amlodipin besylat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

XX
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER N
N\
&
| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORK¥LSE)
. O

Filmovertrukne tabletter (O‘Q

14 tabletter QKQ

28 tabletter Q

30 tabletter (90

56 tabletter ¢

90 tabletter \@

98 tabletter

fo
5. ANVENDELSESMAQ@YfG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

N
Laes indlaegssedlen inde@gr‘ug.

Oral anvendelse. @
v/

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien (&g
A2
O
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMIS@\
R
EU/1/11/730/037 14 tabletter (PVC/PCTFE blister) \
EU/1/11/730/045 14 tabletter (PA/Alu/PVC blister N\
EU/1/11/730/038 28 tabletter (PVC/PCTFE bliste@
EU/1/11/730/046 28 tabletter (PA/Alu/PVC b{gér)
EU/1/11/730/039 30 tabletter (PVC/PCTF ster)
EU/1/11/730/040 56 tabletter (PVC/PC lister)
EU/1/11/730/047 56 tabletter (PA/A C blister)
EU/1/11/730/043 56 tabletter (P CTFE enkeltdosisblister)
EU/1/11/730/041 90 tabletter (@;};CTFE blister)
EU/1/11/730/042 98 tablett@(P C/PCTEFE blister)
o
PN

13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

S
Lot @Q
v

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING AF MULTPAKNING PA 98 (2 pakninger af 49 filmovertrukne
tabletter) - UDEN BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 300 mg aliskiren (som aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipin (som

amlodipin besylat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid.
P
A9
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER o
NG
.9
| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTHRRELSE)
N
Filmovertrukne tabletter >
@
Del af en multipakning bestdende af 2 pakninger, @er indeholder 49 tabletter.
Del af en multipakning bestdende af 2 pakningegpder hver indeholder 49x1 tabletter.
AL
Ma ikke salges separat. \@
¥
oS

)
5. ANVENDELSESMADE g6 ADMINISTRATIONSVEJ(E)
&

Las indlagssedlen inden %@

Oral anvendelse. q
V@

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien (&g
G
O
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUM&E@\
EU/1/11/730/048 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blisqs}%
EU/1/11/730/044 98 tabletter (2x49x1, PVCfPCTF%%ﬂ eltdosisblister)
>
@

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ¢y

N o

Lot \(9

7
A&
14. GENEREL KLASSIFIKAT FOR UDLEVERING
N\
- : \9
Receptpligtigt leegemiddel. ~\6

~Q

| 15. INSTRUKTIQRER VEDRORENDE ANVENDELSEN
A4

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON AF MULTPAKNING PA 98 (2 pakninger af 49 filmovertrukne tabletter) -
INKLUSIVE BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 300 mg aliskiren (som aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipin (som

amlodipin besylat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid.
P
A9
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER o
NG
.9
| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTRRELSE)
N
Multipakning med 98 (2 pakninger af 49) tabletter 6(0
Multipakning med 98 (2 pakninger af 49x1) tabletter @K
2
5. ANVENDELSESMADE OG ADMINMTRATIONSVEJ(E)
O
Laes indlagssedlen inden brug. K&
Oral anvendelse. <
N
\9
N
6. SARLIG ADVA \OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGE FOR BORN

4

Opbevares utilgaenéeﬁgt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/730/048 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blister) \g
EU/1/11/730/044 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE enkeltdosishli{@)
A\

o

2 ¢
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER N (2)

Lot Q\'O

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDIEYERING

N
Receptpligtigt leegemiddel. \@

%]
&

A\
‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR NDE ANVENDELSEN

A

)
| 16. INFORMATION | ERAILLESKRIFT

XJ
Rasitrio 300 mg/ 10\@5 mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDLOBSDATO 7\
D
EXP Q\\\
&
4. BATCHNUMMER N
3
Lot @@
o
5. ANDET 2
\U
@
N\x
N
e
e
O
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (KALENDERPAKNING) (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

O,
3. UDLOBSDATO 7\

EXP >

4. BATCHNUMMER N

Lot

5. ANDET )

Mandag \{\J?Q
Tirsdag

Onsdag é
Torsdag

Fredag .

N\
Lordag @
Sendag <
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL ENKELTPAKNING (perforeret enkeltdosisblister)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 300 mg aliskiren (som aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipin (som
amlodipin besylat) og 25 mg hydrochlorthiazid.

XX
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER N
N\
&
| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTORK¥LSE)
. O

Filmovertrukne tabletter (O‘Q

14 tabletter QKQ

28 tabletter Q

30 tabletter (90

56 tabletter ¢

90 tabletter \@

98 tabletter

fo
5. ANVENDELSESMAQ@YfG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

N
Laes indlaegssedlen inde@gr‘ug.

Oral anvendelse. @
v/

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien (&g
A2
O
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMIS@\
R
EU/1/11/730/049 14 tabletter (PVC/PCTFE blister) \
EU/1/11/730/057 14 tabletter (PA/Alu/PVC blister N\
EU/1/11/730/050 28 tabletter (PVC/PCTFE bliste@
EU/1/11/730/058 28 tabletter (PA/Alu/PVC b{gér)
EU/1/11/730/051 30 tabletter (PVC/PCTF ster)
EU/1/11/730/052 56 tabletter (PVC/PC lister)
EU/1/11/730/059 56 tabletter (PA/A C blister)
EU/1/11/730/055 56 tabletter (P CTFE enkeltdosisblister)
EU/1/11/730/053 90 tabletter (@;};CTFE blister)
EU/1/11/730/054 98 tablett@(P C/PCTEFE blister)
o
PN

13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

S
Lot @Q
v

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON TIL DELPAKNING AF MULTPAKNING PA 98 (2 pakninger af 49 filmovertrukne
tabletter) - UDEN BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 300 mg aliskiren (som aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipin (som

amlodipin besylat) og 25 mg hydrochlorthiazid.
P
A9
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER o
NG
.9
| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTHRRELSE)
N
Filmovertrukne tabletter >
@
Del af en multipakning bestdende af 2 pakninger, @er indeholder 49 tabletter.
Del af en multipakning bestdende af 2 pakningegpder hver indeholder 49x1 tabletter.
AL
Ma ikke salges separat. \@
¥
oS

)
5. ANVENDELSESMADE g6 ADMINISTRATIONSVEJ(E)
&

Las indlagssedlen inden %@

Oral anvendelse. q
V@

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien (&g
G
O
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUM&E@\
EU/1/11/730/060 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blisqs}%
EU/1/11/730/056 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTF%%ﬂ eltdosisblister)
>
@

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER ¢y

N o

Lot \(9

7
A&
14. GENEREL KLASSIFIKAT FOR UDLEVERING
N\
- : \9
Receptpligtigt leegemiddel. ~\6

~Q

| 15. INSTRUKTIQRER VEDRORENDE ANVENDELSEN
A4

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON AF MULTPAKNING PA 98 (2 pakninger af 49 filmovertrukne tabletter) -
INKLUSIVE BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 300 mg aliskiren (som aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipin (som

amlodipin besylat) og 25 mg hydrochlorthiazid.
P
A9
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER o
NG
.9
| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTHRRELSE)
N
Multipakning med 98 (2 pakninger af 49) tabletter 6(0
Multipakning med 98 (2 pakninger af 49x1) tabletter @K
2
5. ANVENDELSESMADE OG ADMINMTRATIONSVEJ(E)
O
Laes indlagssedlen inden brug. K&
Oral anvendelse. <
N
\9
N
6. SARLIG ADVA \OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGE FOR BORN

4

Opbevares utilgaenéeﬁgt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/11/730/060 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blister) \g
EU/1/11/730/056 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE enkeltdosishli{@)
A\

o

2 ¢
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER N (2)

Lot Q\'O

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDKEYERING

N
Receptpligtigt leegemiddel. \@

%]
&

A\
‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR NDE ANVENDELSEN

A

)
| 16. INFORMATION | ERAILLESKRIFT

XJ
Rasitrio 300 mg/ 10\@ mg
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDLOBSDATO 7\
D
EXP Q\\\
&
4. BATCHNUMMER N
3
Lot @@
o
5. ANDET 2
\U
@
N\x
N
e
e
O
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (KALENDERPAKNING) (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydrochlorthiazid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

O,
3. UDLOBSDATO 7\

EXP >

4. BATCHNUMMER N

Lot

5. ANDET )

Mandag \{\J?Q
Tirsdag

Onsdag é
Torsdag

Fredag .

N\
Lordag @
Sendag <
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorthiazid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller apoteketspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med legen eller apoteketspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse \Q
2. Det skal du vide, for du begynder at tage Rasitrio (0(0‘
3. Sédan skal du tage Rasitrio \\'\
4. Bivirkninger X
5. Opbevaring \6
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger .\66
&
O
1. Virkning og anvendelse >
@
Virkning 4

Rasitrio indeholder tre aktive stoffer, der hedderghsKiren, amlodipin og hydrochlorthiazid. Alle tre
stoffer hjaelper med at kontrollere hejt blodtrykéhypertension).

- Aliskiren tilherer en klasse af mé&m, kaldet reninheemmere. De nedszatter den maengde
angiotensin-II, kroppen kan préucere. Angiotensin-II far blodkarrene til at traekke sig sammen,
hvilket oger blodtrykket. I\@unaengden af angiotensin-II mindskes, kan blodkarrene slappe af,
og det senker blodtry O

- Amlodipin tilherer e ppe stoffer, som hedder calcium-antagonister, der hjelper til med at
kontrollere forhejg@lodtryk. Amlodipin far blodkarrene til at udvide sig og slappe af, hvilket
senker blodtry

- Hydrochlorthjgid tilherer en klasse af medicin, som kaldes thiaziddiuretika. Hydrochlorthiazid
oger mengden af urin, hvilket ogsa hjelper med at senke blodtrykket.

Forhgjet blodtryk eger belastningen pa hjerte og blodkar. Hvis det fortsatter i lang tid, kan det
beskadige blodkarrene i hjernen, hjertet og nyrerne, som kan fore til slagtilfzelde, hjertesvigt,
hjerteanfald eller nyresvigt. Nar blodtrykket seenkes til normalt niveau, mindskes risikoen for at fa
disse sygdomme.

Anvendelse

Rasitrio bruges til behandling af forhgjet blodtryk hos voksne patienter, som allerede har sit blodtryk
kontrolleret med aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid taget som separate leegemidler givet
samtidigt. Disse patienter kan derfor have en fordel ved at tage én tablet, der indeholder alle tre
stoffer.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Rasitrio

Tag ikke Rasitrio

- hvis du er allergisk over for aliskiren, over for amlodipin eller over for anden medicin med
dihydropyridinderivater (kendt som calciumantagonister), over for hydrochlorthiazid,
sulfonamidafledt medicin (medicin, der anvendes til at behandle bryst- eller
urinvejsinfektioner) eller over for et af de evrige indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet 1
punkt 6). Hvis du mener, at du er allergisk, skal du ikke tage Rasitrio og kontakte leegen for
vejledning.

- hvis du har oplevet folgende typer angioedem (svert ved at treekke vejret eller at synke eller har
haft hevet ansigt, hender og fedder, gjenomgivelser, l&ber og/eller tunge):
- angiogdem nér du har taget aliskiren
- arveligt angioodem
- agiosdem uden kendt &rsag

- hvis du er mere end 3 méaneder henne i graviditeten (brug af Rasitrio tidligt i graviditeten ber
ogsé undgas — se afsnittet om Graviditet).

- hvis du har svaere leverproblemer.

- hvis du har svare nyreproblemer.

- hvis du ikke producerer urin (anuri). (&g

- hvis niveauet af kalium 1 dit blod er lavere end normalt, selvom du b&(er behandlet for det.

- hvis niveauet af natrium i dit blod er for lavt. X

- hvis niveauet af calcium i dit blod er for hgjt. \6

- hvis du har urinsyregigt (urinsyrekrystaller i leddene). . %6

- hvis du bruger nogen af folgende leegemidler: K\
- ciclosporin (medicin, der bruges til organtrans

organet. Bruges ogsa til andre tilstande, fx gi

- itraconazol (medicin, der bruges til beha
- quinidin (medicin, som bruges til at koghgere hjerterytmen)

- hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunkgdn; 0g du behandles med nogen af folgende typer
laegemidler, som bruges til at behandle ¥#hejt blodtryk:
- en "angiotensin—konverteringg@ym (ACE)-ha&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv. R\

ation for at undga afstedning af
ller hudeksem)
g af svampeinfektioner)

eller N
- en “angiotensin-II re %rblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
- hvis du har et meget lay dtryk
- hvis du lider af shockkl. kardiogent shock
- hvis du har en forgi@Vring af aortaklappen (aortastenose)
- hvis du har hje blemer efter et akut hjertetilfelde
Hyvis noget af ove nde geelder for dig, skal du ikke tage Rasitrio og du skal kontakte din
leege.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du tager Rasitrio:

- hvis du lider af opkastning eller diarré, eller hvis du tager et diuretikum (medicin, som eger den
mangde urin, du producerer)

- hvis du tidligere har haft angiogdem (svert ved at traekke vejret eller at synke eller hevet
ansigt, heender og fedder, gjenomgivelser, leber og/eller tunge). Hvis det sker, skal du stoppe
med at tage Rasitrio og du skal kontakte din leege

- hvis du har hjerteproblemer

- hvis du er pa en salt-fattig dieet

- hvis din urinmengde er markant nedsat i 24 timer eller leengere tid, og/eller hvis du har
alvorlige nyreproblemer (fx hvis dialyse er nedvendig), gelder ogsa hvis du féet en
nyretransplantation eller har en forsnavring eller blokade af blodarerne som tilferer blod til
nyrerne

- hvis du har nedsat nyrefunktion, vil din lge ngje overveje, om Rasitrio er egnet til dig, og kan
veelge at folge dig noje
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- hvis du har leverproblemer (nedsat leverfunktion)

- hvis du har sukkersyge (diabetes, hejt blodsukker)

- hvis du har et hejt niveau af kolesterol eller triglycerider i blodet

- hvis du lider af en sygdom kaldet lupus erythematosus (ogsé kaldet ”lupus” eller ”SLE”)

- hvis du har allergi eller astma

- hvis du tager nogen af folgende typer medicin, som anvendes til at behandle for hejt blodtryk:
- en “angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-ha&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-II receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- hvis du er 65 ar eller @ldre (se punktet Aldre (i alderen 65 ar eller derover) herunder)

- hvis der er tegn og symptomer sdsom unormal terst, tor mund, generel svaghed, slevhed,
rastleshed, muskelsmerter eller -kramper, svaghed, lavt blodtryk, nedsat urinproduktion,
kvalme, opkastning eller unormalt hurtige hjerteslag, som kan tyde pa en overdreven virkning
af hydrochlorthiazid (et af de aktive stoffer i Rasitrio)

- hvis du oplever hudreaktioner, som fx udslat efter at have veeret i solen

- hvis du oplever nedsat syn eller gjensmerter. Dette kan vere symptomer pa eget tryk i gjet og
kan opsté inden for timer eller uger efter indtagelse af Rasitrio. Det kan m@yre permanent
synstab, hvis det ikke bliver behandlet

- hvis du har nyrearteriestenose (forsnaevring af blodkarrene til en el égge nyrer)

- hvis du har alvorligt hjertesvigt (en hjertesygdom, hvor dit hjerte églg kan pumpe tilstraekkeligt
blod rundt i kroppen) A\

&0

Du skal fortelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (el edl\anlaegger at blive gravid). Rasitrio
frarades i den tidlige periode af graviditeten og ma ikke tage&vis du er mere end 3 maneder henne i
graviditeten, da det kan forérsage alvorlig skade pa dit ban@hvis det tages pé dette tidspunkt (se
afsnittet om Graviditet). @K

Born og teenagere QQ

Rasitrio ber ikke bruges til bern og teenagere 1l 18 &r.

ZEldre \{\J“

Du skal fortelle din leege, hvis du er 83 ar eller derover, da du muligvis er mere folsom for
bivirkninger, som er relateret til 12%¢ blodtryk (se punkt 4 om bivirkninger). Din leege vil omhyggeligt
overveje, om Rasitrio er V@l@g& 1 dig. Hvis du er 75 &r eller derover, vil din laege muligvis
kontrollere dit blodtryk jev :

)
Hos de fleste patiente .;55. ar og derover giver en dosis pd 300 mg aliskiren ikke yderligere
blodtryksnedszttelse $Ammenlignet med en dosis pa 150 mg.

Brug af anden medicin sammen med Rasitrio
Fortel altid leegen eller pé apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.

Tag ikke Rasitrio og kontakt din lzege, hvis du bruger nogen af felgende lzegemidler:

- ciclosporin (medicin, der bruges i forbindelse med organtransplantation for at undga afstedning
af organet. Bruges ogsa til andre tilstande, fx gigt eller hudeksem)

- itraconazol (medicin, der bruges til behandling af svampeinfektioner)

- quinidin (medicin, som bruges mod forstyrrelser i hjerterytmen)

- hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunktion, og du tager nogen af folgende typer medicin,
som anvendes til at behandle for hgjt blodtryk:
- en “angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-he&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv.

eller
. en “angiotensin-II receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
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Fortzl det til din laege, hvis du bruger nogen af folgende laegemidler:

medicin eller andre stoffer, der eger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter kaliumtilskud
eller salterstatninger, der indeholder kalium, samt kaliumbesparende medicin og heparin.
medicin, som kan nedseatte mangden af kalium i dit blod, som fx diuretika (vanddrivende
tabletter), kortikosteroider, afferingsmidler, carbenoxolon, amphotericin eller benzylpenicillin.
medicin, som nedsatter blodtrykket, inkl. methyldopa.

medicin, som bruges til at gge blodtrykket, som fx noradrenalin og adrenalin.

medicin, som kan medfere “forsades de pointes” (uregelmassig hjerterytme), som fx
antiarytmika (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer) og visse antipsykotika.
ketoconazol, medicin, der bruges til at behandle svampeinfektioner.

verapamil, medicin, der bruges til at s&nke forhgjet blodtryk, til at korrigere hjerterytmen eller
til at behandle hjertekrampe (angina pectoris).

clarithromycin, telithromycin, erythromycin, der er antibiotika og bruges til behandling af
infektioner.

amiodaron, medicin, der bruges til behandling af unormal hjerterytme.

atorvastatin, medicin, der bruges til behandling af forhgjet kolesterol.

furosemid eller torasemid, er medicin, der tilherer gruppen diuretika og bruges til at age
urinproduktionen. Diuretika bruges ogsa til behandling af visse hj erteprobk@er (hjertesvigt)
eller ophobning af vaske (edem). >

medicin, som kan nedsette mangden af natrium i dit blod, sdsom a@epressiva, antipsykotika,
antiepileptika (carbamazepin). X

rifampicin, medicin, der bruges til at forebygge eller behandle j %ktioner.

prikbladet perikum (hypericum perforatum), naturmedicin, ruges til at hgjne humeret.
smertestillende medicin/gigtmedicin, sdsom non-steroi A8inflammatorisk medicin (NSAID),
inkl. selektive cyclooxygenase-2-heemmere (Cox—2—h$'nere) (bruges hovedsageligt af
patienter over 65 &r).

diltiazem, medicin, som bruges til behandling a ﬁ%rteproblemer.

ritonavir, medicin til behandling af Vimsinfe@er.

lithium (medicin til behandling af visse t ep

visse afferingsmidler.

medicin til behandling af urinsyre-gig€)som fx allupurionol.

digoxin og andre digitalisglykosi medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer).
D-vitamin og calciumsalte.

en af folgende typer mek(gggom anvendes til at behandle for hejt blodtryk:

ression).

- en “angiotensin-] rteringsenzym (ACE)-heemmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv. (Q\
eller (%)

- en “angi in-1I receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
medicin til ol af hjerterytmen.

medicin til behandling af sukkersyge (diabetes mellitus) (oral medicin sdsom metformin, eller
insulin).

medicin, som kan gge blodsukkeret, som fx betablokkere og diazoxid.

steroider.

cytotoksisk medicin (anvendes til behandling af kraeft), som fx methotrexat og
cyclophosphamid.

gigtmedicin.

medicin til behandling af halsbrand og inflammation (fx carbenoxolon).

muskelrelaksantia (medicin, som bruges under operationer til at afslappe musklerne).
amantadin (medicin til behandling af Parkinsons sygdom, bruges ogsa til behandling af eller for
at forebygge visse virus-infektioner).

antikolinerge stoffer (medicin, som bruges til at behandle forskellige sygdomme som fx
gastrointestinale kramper, urinbleerekramper, astma, transportsyge, muskelkramper, Parkinsons
sygdom samt i forbindelse med narkose.
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- colestyramin og colestipol eller andre ionbytterresiner (medicin, der primart bruges til
behandling af forhgjet fedtniveau i blodet).

- alkohol, sovemedicin og narkosemedicin (medicin, der bruges ved operationer og andre
procedurer).

- iodkontrastmidler (stoffer, som bruges til billeddiagnostik).

Det kan vzere nedvendigt at din lzege 2endrer din dosis og/eller tager andre forholdsregler, hvis

du bruger et af folgende lzegemidler:

- furosemid eller torasemid, er medicin, der tilherer gruppen kaldet diuretika og som bruges til at
oge mangden af den urin, du producerer. Diuretika bruges ogsé til behandling af visse
hjerteproblemer (hjertesvigt) eller ophobning af vaske (edem)

- visse legemidler, som bruges til behandling af infektioner, som fx ketoconazol, amphotericin
eller benzylpencillin

Brug af Rasitrio sammen med mad og drikke
Du skal tage dette legemiddel sammen med et let méltid mad én gang daglig, fortrinsvis pd samme
tidspunkt hver dag. Du mé ikke tage dette l&egemiddel sammen med grapefrugtjuice.

Hyvis du drikker alkohol, mens du behandles med dette l&gemiddel, kan du p4 N d af
hydrochlorthiazid-indholdet i Rasitrio opleve gget svimmelhed, nar du rej@ ig fra siddende stilling.
e

Graviditet A\
Du ma ikke tage dette leegemiddel, hvis du er gravid (se afsnittet 2’@% ikke Rasitrio”). Hvis du bliver
gravid, mens du tager dette laegemiddel, skal du straks stoppe néi at tage det og kontakte din lege.
Hvis du har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger atBlYve gravid, skal du sperge din lege
eller apoteket til rads, for du tager dette leegemiddel Normd®vil din leege rade dig til at stoppe med at
tage Rasitrio, inden du bliver gravid og rade dig til at anden medicin i stedet for Rasitrio. Rasitrio
frarades i den tidlige periode af graviditeten, og ma gkke tages, hvis du er mere end 3 maneder henne i
graviditeten, fordi det kan forirsage alvorlig skage\pa dit barn, hvis det tages efter tredje maned af
graviditeten. AN

7
Amning {{\*j“
Fortzel det til din leege, hvis du amm eller hvis du skal starte med at amme. Behandling med
Rasitrio frarédes til medre, som a&mer. Hvis du ensker at amme, kan din leege vaelge en anden
behandling til dig. . 6\

Trafik- og arbejdssikk: @ﬁ%
Denne medicin ka@éﬂ at fole dig svimmel. Hvis du oplever dette, ma du ikke kere bil eller

arbejde med vaerktgj ¢tler maskiner.

3. Sadan skal du tage Rasitrio

Tag altid dette leegemiddel nejagtigt efter leegens anvisning og overskrid ikke den anbefalede dosis. Er
du i tvivl, sa sperg leegen eller pa apoteket.

Den sadvanlige dosis af Rasitrio er en tablet daglig.

Indtagelse

Synk tabletten hel sammen med vand. Du ber tage dette l&egemiddel sammen med et let méltid mad,
¢én gang daglig, fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag. Du mé ikke tage dette l&egemiddel sammen
med grapefrugtjuice.

Hvis du har taget for meget Rasitrio
Hvis du er kommet til at tage for mange Rasitrio-tabletter, skal du straks kontakte en leege. Det kan
veere nedvendigt med legebehandling.
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Hyvis du har glemt at tage Rasitrio

Hvis du glemmer at tage en dosis af denne medicin, skal du tage den sa snart, du kommer i tanker om
det, og derefter tage den naste dosis til seedvanlig tid. Hvis det nasten er tid til den naeste dosis, skal
du bare tage den nzste tablet til sedvanlig tid. Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to tabletter
samtidig) som erstatning for den glemte tablet.

Du ma ikke stoppe med denne medicin, selvom du har det godt (medmindre du har aftalt det med
din lege).

Mennesker med forhgjet blodtryk bemerker ofte ingen tegn pd dette problem. Mange foler sig helt
raske. Det er meget vigtigt, at du tager medicinen nejagtigt efter laegens anvisninger, hvis du vil opnd
det bedste resultat og mindske risikoen for bivirkninger. Overhold dine aftaler med laegen, ogsa
selvom du foler dig rask.

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger (b\g

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke e;%\%ar bivirkninger.
X

Bivirkninger indberettet med Rasitrio: \6

Almindelig bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patie@%

° svimmelhed \Oﬁ

. lavt blodtryk Q)

o havede hender, ankler og fedder (perifert edem) @(b
N

Kontakt din leege omgéiende hvis du oplever fol e i starten af din behandling:

Besvimelse og/eller uklarhed i forbindelse med lodtryk kan opsta i begyndelsen af behandlingen
med Rasitrio. Patienter pé 65 ér eller derove xhere falsomme for bivirkninger, der er relateret til
lavt blodtryk. I kliniske forseg forekom&@odtryk oftere hos patienter, der tog Rasitrio, end hos
patienter, der kun tog en kombination g\ aktive stoffer: aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydrochlorthiazid eller arsr\ll' tpin/hydrochlorthiazid (se punkt 2).

De folgende, muligvis alvorli &%Virkninger er blevet indberettet med leegemidler, der kun indeholder
aliskiren, amlodipin eller hﬂ%chlorthiazid.

%)
Aliskiren q

Nogle bivirkningéx kan vzaere alvorlige (hyppighed ikke kendt):
Nogle fa patienter har oplevet disse alvorlige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af
1.000 patienter). Kontakt din lzege med det samme, hvis du oplever noget af felgende:

o Alvorlige allergiske reaktioner med symptomer som fx udslet, klge, hevet ansigt, leber eller
tunge, besver med at trekke vejret, svimmelhed.

o Kvalme, manglende appetit, mork-farvet urin eller gulfarvning af hud og gjne (tegn pa
leversygdom).

Bivirkninger

Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter)

o diarré

o ledsmerter

o hgjt indhold af kalium i blodet

o svimmelhed
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Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter)

o hududsleat (dette kan ogsé vaere symptomer pa en overfolsomhedsreaktion eller angiogdem — se
”Sjeeldne” bivirkninger herunder)

. nyreproblemer, inklusive akut nyresvigt (svaert nedsat urinproduktion)

o haevede hender, ankler eller fadder (vaeeskeansamlinger)

alvorlige hudreaktioner (toksisk epidermal nekrolyse og/eller bivirkninger fra slimhinden i
munden - rad hud, bleredannelse omkring leeber, gjne eller mund, hudafskalning, feber)
lavt blodtryk

hjertebanken

hoste

klee, klgende udslat (neldefeber)

forhgjede leverenzymer.

Sjzldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

o alvorlige allergiske reaktioner (anafylaktisk reaktion)

. overfalsomhedsreaktioner (allergiske reaktioner)

o angiogdem (symptomerne kan vare besver med at treekke vejret eller med at synke, udsleet,
klge, nzeldefeber, hevet ansigt, heender og fedder, gjenomgivelser, laeber,éller tunge eller

svimmelhed) \(o
o forhgjet indhold af kreatinin i blodet BN
o Hudredme (erytem) Q\'
o

Amlodipin 4
Hos patienter, der tager amlodipin alene, er folgende blevet i rettet:
Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af §Q>atienter)

. sevnighed (74)
. svimmelhed @K
o hovedpine (is@r i begyndelsen af behandlir@
o hedeture N
o mavesmerter <
o kvalme {{\l“
. havede ankler S
o haevelse \Q
o treethed . C\Q
\)

o hjertebanken
6(0

Ikke almindelige bi\{'@nger (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter)
o sovnloshed \

o humersvingninger (inklusive angst)
o depression

° rysten

o smagsforstyrrelser

o pludseligt kortvarigt tab af bevidsthed
o nedsat folsomhed i huden

o prikken eller folelsesloshed

o synsforstyrrelse (inklusive dobbeltsyn)

o ringen for grene

o lavt blodtryk

o andened

o lobenese

o opkastning

o ubehag i maven efter et maltid

o @ndringer i tarmfunktionen (inklusive diarré og forstoppelse)
o mundterhed
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hértab

rede omrdder pa huden

misfarvning af huden

oget svedtendens

klae; udslaet

alment udslet

ledsmerter

muskelsmerter

muskelkramper

rygsmerter

problemer med vandladningen

natlig vandladning

oget behov for vandladning

impotens

o forsterrede bryster hos mend

o brystsmerter

. svaekkelse \g

. smerte (0(0‘

. foler sig utilpas \\'\

. vegtogning X

o vaegttab 6\6
w9

N
Sjzldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 p@ner)
o forvirring (00

Meget sjeeldne bivirkninger (forekommer hos op til é&%af 10.000 patienter)
o lavt niveau af hvide blodlegemer og blodpl@%
. overfalsomhedsreaktioner med sympto som udslet, klge, naeldefeber, besver med at

treekke vejret og med at synke, svimn@ d
o hejt blodsukker NS

o oget muskelstivhed og sveert ve .é}\sj‘;traekke ud
o folelse af snurren og f@lelse%@led med fornemmelse af brendende fingre og taeer

. hjerteanfald \@
o uregelmaessigt hjerteslj
o betandelse i blodk e

. hoste Q

o kraftig smerte 1@vre del af maven

o betendelse i mavehinden

. bledende, emme eller hevede gummer

o betendelse i leveren

o lidelser i leveren, som kan opstd sammen med gulfarvning af hud og gjne eller merk farvet urin

. unormale resultater i leverfunktionstest

o angiogdem (besvar med at treekke vejret eller med at synke, eller haevet ansigt, hender og
fodder, agjne, leber og/eller tunge)

. hudreaktioner med redme og afskalning, blister omkring laeber, gjne eller mund; ter hud, udslat
og klgende udslat

° hududslet med flager eller afskalning; udslaet, red hud; blister omkring leeber, gjne eller mund,
hudafskalning, feber

o haevelse is@r af ansigt og sveelg

o oget folsomhed i huden over for solen
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Hydrochlorthiazid

Hos patienter, der fik hydrochlorthiazid alene, er folgende indberettet, hyppigheden kan dog ikke
estimeres ud fra den tilgengelige data:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end I ud af 10 patienter)

o lavt indhold af kalium i blodet

. forhgjet indhold af lipider (fedt) i blodet

Almindelig (forekommer op til 1 ud af 10 patienter)

o hejt indhold af urinsyre i blodet

o lavt indhold af magnesium i blodet

o lavt indhold af natrium i blodet

o svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser sig

. nedsat appetit

o kvalme og opkastning

o klgende udslet og andre former for udslet

o manglende evne til at {4 eller vedligeholde erektion

Sjzeldne (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter) \g
o lavt antal blodplader (sommetider med bledning eller bl maerker und.elc-ﬁuden)
o hejt indhold af calcium i blodet \\'\
e hojt blodsukker KQ

o forvaerring af den metaboliske tilstand ved diabetes . %6

o nedtrykthed (depression) OK\

o sevnforstyrrelser Q\'

o svimmelhed >

o hovedpine KQ

o prikken i huden eller folelsesloshed QQ

o synsforstyrrelser @Q

. uregelmessig hjerterytme (puls) ¢

o ubehag i maven . \]76

o forstoppelse

. diarré é

o leversygdomme, der ka \aede sammen med gulfarvning af hud og gjne
. oget hudfelsomhed ove@r sol
o sukker i urinen

Z

Meget sjeelden (kqn jg’%omme hos op til 1 ud af 10.000 patienter)
o feber, ondt iMsen eller sér i munden, eget hyppighed af infektioner (manglende eller lavt antal

hvide blodlegemer)

o bleg hud, traethed, andened, merkfarvet urin (hemolytisk ansemi)

. udsleaet, klee, neldefeber, besveer med vejrtrakningen eller med at synke, svimmelhed
(overfelsomhedsreaktioner)

o forvirring, treethed, muskelsammentraekninger og -kramper, hurtigt andedreet (hypokloraemisk
alkalose)

. andedreetsbesvear med feber, hoste, hvasen, &ndenad (respiratorisk lidelse, der indbefatter
lungebetendelse og lungeadem)

o svere smerter gverst i maven (betendelse 1 bugspytkirtlen)

o udslet i ansigtet, ledsmerter, muskelsygdomme, feber (lupus erythematosus)

o betandelse i blodarer med symptomer som fx udslaet, purpurrede pletter, feber (vaskulitis)

o sver hudsygdom med udslat, hudredme, bleeredannelser pé leber, gjne eller mund, afskalning

af hud, feber (toksisk epidermal nekrolyse)
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Ikke kendt (kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)

o svaghedsfolelse

. bla meerker og hyppige infektioner (aplastisk anaemi)

o nedsat syn eller gjensmerter pa grund af hojt tryk 1 gjet (kan vere tegn pé akut lukketvinklet
glaukom)

o alvorlig hudsygdom med udslet, hudredme, bleredannelse pd leber, gjne eller mund,
afskalning af hud, feber (erythema multiforme)

. muskelkramper

o steerkt nedsat urinmangde (kan vere tegn pa nyresygdom eller nyresvigt), svaghed (asteni)

o feber

Fortzl det til din lzege, hvis nogle af disse bivirkninger pavirker dig alvorligt. Det kan veere
nedvendigt at stoppe behandlingen med Rasitrio.

Tal med legen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgér af denne indlagsseddel.
\O

&
b
Opbevar dette leegemiddel utilgaengeligt for bern. 6\'

Brug ikke dette l&egemiddel efter den udlebsdato, der star pé paknin@i og blisterfolien efter EXP.
Udlgbsdatoen (EXP) er den sidste dag i den ne@vnte maned. K\%

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. \O

Opbevar Rasitrio-tabletterne i den originale yderpakning f%\abeskytte mod fugt og lys.

5. Opbevaring

<
Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medici@ster. Af hensyn til miljeet mé du ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespan

&
6. Pakningsstoerrelser og yderligey@h%fsninger
N

Rasitrio indeholder é

- Hver Rasitrio 150 mg/5 &@2,5 mg overtrukken tablet indeholder 150 mg aliskiren (som
hemifumarat), 5 mg a pin (som besylat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid. Ovrige
indholdsstoffer: mik&ystallinsk cellulose, crospovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloid
vandfti silica, hy ellose, titandioxid (E 171), macrogol, talcum, red jernoxid (E 172), sort

jernoxid (E 172
A%

Udseende og pakningssterrelser
- Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter er violet-hvide, ovale tabletter praeget
med ”YIY” pé den ene side og "lNVR” pa den anden side.

Rasitrio er tilgengelig i pakninger, der indeholder 14, 28, 56, 98 tabletter i kalenderpakninger.
Det er ogsa tilgeengeligt i multipakninger pé 98 tabletter (2 pakninger af 49) i kalenderpakninger.

Rasitrio er tilgengelig i pakninger, der indeholder 30 eller 90 tabletter i blister.

Rasitrio er tilgengelig i pakninger, der indeholder 56x1 tabletter i perforerede
enkeltdosisblisterpakninger.

Det er ogsa tilgeengeligt i multipakninger pa 98x1 tabletter (2 pakninger af 49x1) i perforerede
enkeltdosisblisterpakninger.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert i dit land.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services IS\Q
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50 (0(0‘

N
Bbouarapus Luxembourg/Lux sB’urg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharm @
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32.@6 16 11
Ceska republika Magya@ozég
Novartis s.r.o. Novarfi Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tl S+36 1 457 65 00
Danmark Q%lalta
Novartis Healthcare A/S N\¢ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 \{‘Q Tel: +356 2122 2872

¥

Deutschland é Nederland
Novartis Pharma GmbH X Novartis Pharma B.V.
Tel: +49911 273 0 .\C\Q Tel: +31 2637 82 111
Eesti @® Norge
Novartis Pharma Ser\p@nc. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 81({/ TIf: +47 23 05 20 00
EAAGda Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
island Slovenska republika
Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
Italia Suomi/Finland
Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy
Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija United Kingdom %
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceutical%f& td.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 69837 §
N

@

Denne indlzegsseddel blev senest aendret K\QQ
O
Andre informationskilder \;
Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddeéIQDet Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu 6\
O
&
o
0\%
e
N
N
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorthiazid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller apoteketspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med legen eller apoteketspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse \Q
2. Det skal du vide, for du begynder at tage Rasitrio (0(0‘
3. Sédan skal du tage Rasitrio \\'\
4. Bivirkninger X
5. Opbevaring \6
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger .\66
&
O
1. Virkning og anvendelse >
@
Virkning 4

Rasitrio indeholder tre aktive stoffer, der hedderghsKiren, amlodipin og hydrochlorthiazid. Alle tre
stoffer hjaelper med at kontrollere hejt blodtrykéhypertension).

- Aliskiren tilherer en klasse af mé&m, kaldet reninheemmere. De nedsatter den mangde
angiotensin-II, kroppen kan préucere. Angiotensin-II far blodkarrene til at traekke sig sammen,
hvilket oger blodtrykket. I\@unaengden af angiotensin-II mindskes, kan blodkarrene slappe af,
og det senker blodtry N

- Amlodipin tilherer e ppe stoffer, som hedder calcium-antagonister, der hjelper til med at
kontrollere forhejg@lodtryk. Amlodipin far blodkarrene til at udvide sig og slappe af, hvilket
senker blodtry

- Hydrochlorthjgid tilherer en klasse af medicin, som kaldes thiaziddiuretika. Hydrochlorthiazid
oger mengden af urin, hvilket ogsa hjelper med at senke blodtrykket.

Forhgjet blodtryk eger belastningen pa hjerte og blodkar. Hvis det fortsatter i lang tid, kan det
beskadige blodkarrene i hjernen, hjertet og nyrerne, som kan fore til slagtilfeelde, hjertesvigt,
hjerteanfald eller nyresvigt. Nar blodtrykket sankes til normalt niveau, mindskes risikoen for at fa
disse sygdomme.

Anvendelse

Rasitrio bruges til behandling af forhgjet blodtryk hos voksne patienter, som allerede har sit blodtryk
kontrolleret med aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid taget som separate leegemidler givet
samtidigt. Disse patienter kan derfor have en fordel ved at tage én tablet, der indeholder alle tre
stoffer.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Rasitrio

Tag ikke Rasitrio

- hvis du er allergisk over for aliskiren, over for amlodipin eller over for anden medicin med
dihydropyridinderivater (kendt som calciumantagonister), over for hydrochlorthiazid,
sulfonamidafledt medicin (medicin, der anvendes til at behandle bryst- eller
urinvejsinfektioner) eller over for et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet 1
punkt 6). Hvis du mener, at du er allergisk, skal du ikke tage Rasitrio og kontakte leegen for
vejledning.

- hvis du har oplevet folgende typer angioedem (svaert ved at treekke vejret eller at synke eller har
haft hevet ansigt, hender og fedder, gjenomgivelser, leber og/eller tunge):
- angiogdem nér du har taget aliskiren
- arveligt angioadem
- agiosdem uden kendt &rsag

- hvis du er mere end 3 méaneder henne i graviditeten (brug af Rasitrio tidligt i graviditeten ber
ogsé undgas — se afsnittet om Graviditet).

- hvis du har svaere leverproblemer.

- hvis du har svare nyreproblemer.

- hvis du ikke producerer urin (anuri). (&Q

- hvis niveauet af kalium 1 dit blod er lavere end normalt, selvom du b&@r behandlet for det.

- hvis niveauet af natrium i dit blod er for lavt. X

- hvis niveauet af calcium i dit blod er for hejt. \6

- hvis du har urinsyregigt (urinsyrekrystaller i leddene). . %6

- hvis du bruger nogen af folgende leegemidler: K\
- ciclosporin (medicin, der bruges til organtrans

organet. Bruges ogsa til andre tilstande, fx gi

- itraconazol (medicin, der bruges til beha
- quinidin (medicin, som bruges til at koggere hjerterytmen)

- hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunkfdn; 0g du behandles med nogen af folgende typer
laegemidler, som bruges til at behandle ¥¢hejt blodtryk:
- en "angiotensin—konverteringg@ym (ACE)-ha&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv. R\

ation for at undga afstedning af
ller hudeksem)
g af svampeinfektioner)

eller N
- en “angiotensin-II re %rblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
- hvis du har et meget lay dtryk
- hvis du lider af shockkl. kardiogent shock
- hvis du har en forgi@Vring af aortaklappen (aortastenose)
- hvis du har hje blemer efter et akut hjertetilfelde
Hyvis noget af ove nde gzelder for dig, skal du ikke tage Rasitrio og du skal kontakte din
leege.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du tager Rasitrio:

- hvis du lider af opkastning eller diarré, eller hvis du tager et diuretikum (medicin, som eger den
mangde urin, du producerer)

- hvis du tidligere har haft angiogdem (svert ved at traekke vejret eller at synke eller hevet
ansigt, heender og fedder, gjenomgivelser, leber og/eller tunge). Hvis det sker, skal du stoppe
med at tage Rasitrio og du skal kontakte din leege

- hvis du har hjerteproblemer

- hvis du er pa en salt-fattig dieet

- hvis din urinmengde er markant nedsat i 24 timer eller leengere tid, og/eller hvis du har
alvorlige nyreproblemer (fx hvis dialyse er nedvendig), gelder ogsa hvis du faet en
nyretransplantation eller har en forsnavring eller blokade af blodarerne som tilferer blod til
nyrerne

- hvis du har nedsat nyrefunktion, vil din lage ngje overveje, om Rasitrio er egnet til dig, og kan
veelge at folge dig noje
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- hvis du har leverproblemer (nedsat leverfunktion)

- hvis du har sukkersyge (diabetes, hejt blodsukker)

- hvis du har et hejt niveau af kolesterol eller triglycerider i blodet

- hvis du lider af en sygdom kaldet lupus erythematosus (ogsé kaldet ’lupus” eller ”SLE”)

- hvis du har allergi eller astma

- hvis du tager nogen af folgende typer medicin, som anvendes til at behandle for hejt blodtryk:
- en “angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-ha&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-II receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- hvis du er 65 ar eller @ldre (se punktet Aldre (i alderen 65 ar eller derover) herunder)

- hvis der er tegn og symptomer sdsom unormal terst, tor mund, generel svaghed, slovhed,
rastleshed, muskelsmerter eller -kramper, svaghed, lavt blodtryk, nedsat urinproduktion,
kvalme, opkastning eller unormalt hurtige hjerteslag, som kan tyde pa en overdreven virkning
af hydrochlorthiazid (et af de aktive stoffer i Rasitrio)

- hvis du oplever hudreaktioner, som fx udslat efter at have veeret i solen

- hvis du oplever nedsat syn eller gjensmerter. Dette kan vere symptomer pa oget tryk i gjet og
kan opsté inden for timer eller uger efter indtagelse af Rasitrio. Det kan m@yre permanent
synstab, hvis det ikke bliver behandlet

- hvis du har nyrearteriestenose (forsnaevring af blodkarrene til en el égge nyrer)

- hvis du har alvorligt hjertesvigt (en hjertesygdom, hvor dit hjerte églg kan pumpe tilstraekkeligt
blod rundt i kroppen) A\

&0

Du skal forteelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (el eél\anlaegger at blive gravid). Rasitrio
frarades i den tidlige periode af graviditeten og ma ikke tage&vis du er mere end 3 maneder henne i
graviditeten, da det kan forérsage alvorlig skade pa dit ban@lvis det tages pé dette tidspunkt (se
afsnittet om Graviditet). 6\6

Born og teenagere Qg

Rasitrio ber ikke bruges til bern og teenagere 1l 18 &r.

ZEldre \{\J“

Du skal fortelle din leege, hvis du er 83 ar eller derover, da du muligvis er mere folsom for
bivirkninger, som er relateret til 12%¢ blodtryk (se punkt 4 om bivirkninger). Din leege vil omhyggeligt
overveje, om Rasitrio er V@l@g& 1 dig. Hvis du er 75 &r eller derover, vil din laege muligvis
kontrollere dit blodtryk jev :

)
Hos de fleste patiente .;55. ar og derover giver en dosis pd 300 mg aliskiren ikke yderligere
blodtryksnedszttelse $Ammenlignet med en dosis pa 150 mg.

Brug af anden medicin sammen med Rasitrio
Fortel altid leegen eller pé apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.

Tag ikke Rasitrio og kontakt din lzege, hvis du bruger nogen af felgende legemidler:

- ciclosporin (medicin, der bruges i forbindelse med organtransplantation for at undga afstedning
af organet. Bruges ogsa til andre tilstande, fx gigt eller hudeksem)

- itraconazol (medicin, der bruges til behandling af svampeinfektioner)

- quinidin (medicin, som bruges mod forstyrrelser i hjerterytmen)

- hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunktion, og du tager nogen af folgende typer medicin,
som anvendes til at behandle for hejt blodtryk:
- en “angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-he&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv.

eller
. en “angiotensin-II receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
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Fortzel det til din laege, hvis du bruger nogen af felgende laegemidler:

medicin eller andre stoffer, der eger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter kaliumtilskud
eller salterstatninger, der indeholder kalium, samt kaliumbesparende medicin og heparin.
medicin, som kan nedseatte mangden af kalium i dit blod, som fx diuretika (vanddrivende
tabletter), kortikosteroider, afferingsmidler, carbenoxolon, amphotericin eller benzylpenicillin.
medicin, som nedsatter blodtrykket, inkl. methyldopa.

medicin, som bruges til at ege blodtrykket, som fx noradrenalin og adrenalin.

medicin, som kan medfere “forsades de pointes” (uregelmassig hjerterytme), som fx
antiarytmika (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer) og visse antipsykotika.
ketoconazol, medicin, der bruges til at behandle svampeinfektioner.

verapamil, medicin, der bruges til at s&enke forhgjet blodtryk, til at korrigere hjerterytmen eller
til at behandle hjertekrampe (angina pectoris).

clarithromycin, telithromycin, erythromycin, der er antibiotika og bruges til behandling af
infektioner.

amiodaron, medicin, der bruges til behandling af unormal hjerterytme.

atorvastatin, medicin, der bruges til behandling af forhgjet kolesterol.

Furosemid eller torasemid, er medicin, der tilherer gruppen diuretika og bruges til at oge
urinproduktionen. Diuretika bruges ogsé til behandling af visse hj erteprobk@er (hjertesvigt)
eller ophobning af vaske (edem). >

medicin, som kan nedsette mangden af natrium i dit blod, sdsom a@epressiva, antipsykotika,
antiepileptika (carbamazepin). X

rifampicin, medicin, der bruges til at forebygge eller behandle j %dioner.

prikbladet perikum (hypericum perforatum), naturmedicin, ruges til at hejne humeret.
smertestillende medicin/gigtmedicin, sdsom non-steroi A8inflammatorisk medicin (NSAID),
inkl. selektive cyclooxygenase-2-heemmere (Cox—2—h$'nere) (bruges hovedsageligt af
patienter over 65 &r).

diltiazem, medicin, som bruges til behandling a ﬁ%rteproblemer.

ritonavir, medicin til behandling af Vimsinfe@er.

lithium (medicin til behandling af visse t ep

visse afferingsmidler.

medicin til behandling af urinsyre-gig€som fx allupurionol.

digoxin og andre digitalisglykosi medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer).
D-vitamin og calciumsalte.

en af folgende typer mek(gggom anvendes til at behandle for hejt blodtryk:

ression).

- en “angiotensin-] rteringsenzym (ACE)-hemmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv. (Q\
eller (%)

- en “angi in-1I receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
medicin til ol af hjerterytmen.

medicin til behandling af sukkersyge (diabetes mellitus) (oral medicin sdsom metformin, eller
insulin).

medicin, som kan gge blodsukkeret, som fx betablokkere og diazoxid.

steroider.

cytotoksisk medicin (anvendes til behandling af kreeft), som fx methotrexat og
cyclophosphamid.

gigtmedicin.

medicin til behandling af halsbrand og inflammation (fx carbenoxolon).

muskelrelaksantia (medicin, som bruges under operationer til at afslappe musklerne).
amantadin (medicin til behandling af Parkinsons sygdom, bruges ogsé til behandling af eller for
at forebygge visse virus-infektioner).

antikolinerge stoffer (medicin, som bruges til at behandle forskellige sygdomme som fx
gastrointestinale kramper, urinbleerekramper, astma, transportsyge, muskelkramper, Parkinsons
sygdom samt i forbindelse med narkose.
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- colestyramin og colestipol eller andre ionbytterresiner (medicin, der primaert bruges til
behandling af forhgjet fedtniveau i blodet).

- alkohol, sovemedicin og narkosemedicin (medicin, der bruges ved operationer og andre
procedurer).

- iodkontrastmidler (stoffer, som bruges til billeddiagnostik).

Det kan vzere nedvendigt at din lzege 2endrer din dosis og/eller tager andre forholdsregler, hvis

du bruger et af folgende lzegemidler:

- furosemid eller torasemid, er medicin, der tilherer gruppen kaldet diuretika og som bruges til at
oge mangden af den urin, du producerer. Diuretika bruges ogsé til behandling af visse
hjerteproblemer (hjertesvigt) eller ophobning af vaske (edem)

- visse legemidler, som bruges til behandling af infektioner, som fx ketoconazol, amphotericin
eller benzylpencillin

Brug af Rasitrio sammen med mad og drikke
Du skal tage dette legemiddel sammen med et let méltid mad én gang daglig, fortrinsvis pd samme
tidspunkt hver dag. Du mé ikke tage dette l&egemiddel sammen med grapefrugtjuice.

Hvis du drikker alkohol, mens du behandles med dette l&egemiddel, kan du pé N daf
hydrochlorthiazid-indholdet i Rasitrio opleve oget svimmelhed, nér du rejssg\ ig fra siddende stilling.
e

Graviditet A\
Du ma ikke tage dette leegemiddel, hvis du er gravid (se afsnittet 3’39% ikke Rasitrio”). Hvis du bliver
gravid, mens du tager dette laegemiddel, skal du straks stoppe néi at tage det og kontakte din lege.
Hvis du har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger atdltve gravid, skal du sperge din lege
eller apoteket til rads, for du tager dette leegemiddel Normd®vil din leege réde dig til at stoppe med at
tage Rasitrio, inden du bliver gravid og rade dig til at anden medicin i stedet for Rasitrio. Rasitrio
frarades i den tidlige periode af graviditeten, og ma gkke tages, hvis du er mere end 3 maneder henne i
graviditeten, fordi det kan forarsage alvorlig skagenpa dit barn, hvis det tages efter tredje maned af
graviditeten. AN

7
Amning {{\*j“
Fortzel det til din leege, hvis du amm eller hvis du skal starte med at amme. Behandling med
Rasitrio frarédes til medre, som a&mer. Hvis du gnsker at amme, kan din leege veelge en anden
behandling til dig. . 6\

Trafik- og arbejdssikk: @ﬁ%
Denne medicin ka@éﬂ at fole dig svimmel. Hvis du oplever dette, m& du ikke kere bil eller

arbejde med vaerktgj ¢tler maskiner.

3. Sadan skal du tage Rasitrio

Tag altid dette leegemiddel nejagtigt efter leegens anvisning og overskrid ikke den anbefalede dosis. Er
du i tvivl, sa sperg leegen eller pa apoteket.

Den sadvanlige dosis af Rasitrio er en tablet daglig.

Indtagelse

Synk tabletten hel sammen med vand. Du ber tage dette l&egemiddel sammen med et let méltid mad,
¢én gang daglig, fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag. Du mé ikke tage dette l&egemiddel sammen
med grapefrugtjuice.

Hvis du har taget for meget Rasitrio
Hvis du er kommet til at tage for mange Rasitrio-tabletter, skal du straks kontakte en leege. Det kan
veere nedvendigt med legebehandling.

208



Hyvis du har glemt at tage Rasitrio

Hvis du glemmer at tage en dosis af denne medicin, skal du tage den sa snart, du kommer i tanker om
det, og derefter tage den naste dosis til seedvanlig tid. Hvis det nasten er tid til den naste dosis, skal
du bare tage den nzste tablet til sedvanlig tid. Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to tabletter
samtidig) som erstatning for den glemte tablet.

Du ma ikke stoppe med denne medicin, selvom du har det godt (medmindre du har aftalt det med
din lege).

Mennesker med forhgjet blodtryk bemerker ofte ingen tegn pd dette problem. Mange foler sig helt
raske. Det er meget vigtigt, at du tager medicinen nejagtigt efter laegens anvisninger, hvis du vil opna
det bedste resultat og mindske risikoen for bivirkninger. Overhold dine aftaler med laegen, ogsa
selvom du foler dig rask.

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger (b\g

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke e;%\%ar bivirkninger.
N

Bivirkninger indberettet med Rasitrio: \6

Almindelig bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patie@%

o svimmelhed \Oﬁ

. lavt blodtryk Q)

o haevede hender, ankler og fodder (perifert edem) @(b
N

Kontakt din leege omgéiende hvis du oplever fol e i starten af din behandling:

Besvimelse og/eller uklarhed i forbindelse med lodtryk kan opsta i begyndelsen af behandlingen
med Rasitrio. Patienter pé 65 ér eller derove xhere falsomme for bivirkninger, der er relateret til
lavt blodtryk. I kliniske forseg forekom&@odtryk oftere hos patienter, der tog Rasitrio, end hos
patienter, der kun tog en kombination g\ aktive stoffer: aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydrochlorthiazid eller ar{ tpin/hydrochlorthiazid (se punkt 2).

De folgende, muligvis alvorli &%Virkninger er blevet indberettet med leegemidler, der kun indeholder
aliskiren, amlodipin eller héchlorthiazid.

%)
Aliskiren q

Nogle bivirkningéx kan vzaere alvorlige (hyppighed ikke kendt):
Nogle fa patienter har oplevet disse alvorlige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af
1.000 patienter). Kontakt din lzege med det samme, hvis du oplever noget af folgende:

o Alvorlige allergiske reaktioner med symptomer som fx udsleat, klge, haevet ansigt, leber eller
tunge, besver med at trekke vejret, svimmelhed.

o Kvalme, manglende appetit, mork-farvet urin eller gulfarvning af hud og gjne (tegn pa
leversygdom).

Bivirkninger

Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter)

o diarré

o ledsmerter

o hgjt indhold af kalium i blodet

o svimmelhed
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Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter)

o hududsleat (dette kan ogsé vaere symptomer pa en overfelsomhedsreaktion eller angiosdem — se
”Sjeeldne” bivirkninger herunder)

. nyreproblemer, inklusive akut nyresvigt (svaert nedsat urinproduktion)

o haevede hender, ankler eller fadder (vaeeskeansamlinger)

alvorlige hudreaktioner (toksisk epidermal nekrolyse og/eller bivirkninger fra slimhinden i
munden - rad hud, bleredannelse omkring leber, gjne eller mund, hudafskalning, feber)
lavt blodtryk

hjertebanken

hoste

klee, klgende udslat (neldefeber)

forhgjede leverenzymer.

Sjzldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

o alvorlige allergiske reaktioner (anafylaktisk reaktion)

. overfalsomhedsreaktioner (allergiske reaktioner)

o angiogdem (symptomerne kan vare besver med at treekke vejret eller med at synke, udsleet,
klge, neeldefeber, hevet ansigt, heender og fedder, gjenomgivelser, laeber,@kr tunge eller

svimmelhed) \(o
o forhgjet indhold af kreatinin i blodet BN
o Hudredme (erytem) Q\'
o

Amlodipin 4
Hos patienter, der tager amlodipin alene, er folgende blevet i rettet:
Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af §Q>patienter)

. sevnighed (74)
. svimmelhed @K
o hovedpine (iser i begyndelsen af behandlir@
o hedeture N
o mavesmerter <
o kvalme {{\l“
. havede ankler S
o haevelse \Q
o treethed . C\Q
\)

o hjertebanken
6(0

Ikke almindelige bi\{'@nger (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter)
o sovnloshed \

o humersvingninger (inklusive angst)
o depression

° rysten

o smagsforstyrrelser

o pludseligt kortvarigt tab af bevidsthed
o nedsat folsomhed i huden

o prikken eller folelsesloshed

o synsforstyrrelse (inklusive dobbeltsyn)

o ringen for grene

o lavt blodtryk

o andened

o lobenese

o opkastning

o ubehag i maven efter et maltid

o @ndringer i tarmfunktionen (inklusive diarré og forstoppelse)
o mundterhed
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hértab
rede omrdder pa huden
misfarvning af huden
oget svedtendens
klae; udslaet
alment udsleet
ledsmerter
muskelsmerter
muskelkramper
rygsmerter
problemer med vandladningen
natlig vandladning
oget behov for vandladning
impotens
forsterrede bryster hos mend
brystsmerter
svaekkelse \g
smerte >
foler sig utilpas \(O
. \\
vaegtogning
vaegttab 6\6
9

Sjzldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 p@lter)

forvirrin
s >

Meget sjeeldne bivirkninger (forekommer hos op til é&%af 10.000 patienter)

lavt niveau af hvide blodlegemer og blodpl

overfelsomhedsreaktioner med sympto% som udsleat, klee, neldefeber, besvaer med at
treekke vejret og med at synke, svmm@

hejt blodsukker \{‘

oget muskelstivhed og svart veg at'streekke ud

folelse af snurren og f@lelseil'@led med fornemmelse af breendende fingre og taeer

hjerteanfald \

uregelmeessigt hjertes

beteendelse i blodk@zﬁb

hoste Q

kraftig smerte f&re del af maven

betendelse i mavehinden

bledende, emme eller hevede gummer

betendelse i leveren

lidelser i leveren, som kan opstd sammen med gulfarvning af hud og gjne eller merk farvet urin
unormale resultater i leverfunktionstest

angiogdem (besvear med at treekke vejret eller med at synke, eller haevet ansigt, heender og
fodder, agjne, leber og/eller tunge)

hudreaktioner med redme og afskalning, blister omkring laeber, gjne eller mund; ter hud, udslat
og klgende udslat

hududslet med flager eller afskalning; udslat, red hud; blister omkring laber, gjne eller mund,
hudafskalning, feber

havelse iser af ansigt og svaelg

oget folsomhed i huden over for solen
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Hydrochlorthiazid

Hos patienter, der fik hydrochlorthiazid alene, er felgende indberettet, hyppigheden kan dog ikke
estimeres ud fra den tilgengelige data:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end I ud af 10 patienter)

o lavt indhold af kalium i blodet

. forhgjet indhold af lipider (fedt) i blodet

Almindelig (forekommer op til 1 ud af 10 patienter)

o hejt indhold af urinsyre i blodet

o lavt indhold af magnesium i blodet

o lavt indhold af natrium i blodet

o svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser sig

. nedsat appetit

o kvalme og opkastning

o klgende udslet og andre former for udslet

o manglende evne til at {4 eller vedligeholde erektion

Sjzeldne (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter) \g
o lavt antal blodplader (sommetider med bledning eller bl maerker und.ilc-ﬁuden)
o hejt indhold af calcium i blodet \\'\
e hojt blodsukker KQ

o forvaerring af den metaboliske tilstand ved diabetes . %6

o nedtrykthed (depression) OK\

o sevnforstyrrelser Q\'

o svimmelhed >

o hovedpine KQ

o prikken i huden eller folelsesloshed QQ

o synsforstyrrelser @Q

. uregelmessig hjerterytme (puls) ¢

o ubehag i maven . \]76

o forstoppelse

. diarré é

o leversygdomme, der ka \aede sammen med gulfarvning af hud og gjne
. oget hudfelsomhed ove@r sol
o sukker 1 urinen

Z

Meget sjeelden (kqn fg’%omme hos op til 1 ud af 10.000 patienter)
o feber, ondt iMsen eller sér i munden, aget hyppighed af infektioner (manglende eller lavt antal

hvide blodlegemer)

o bleg hud, traeethed, andened, merkfarvet urin (heemolytisk anaemi)

. udsleaet, klee, neldefeber, besvaer med vejrtrakningen eller med at synke, svimmelhed
(overfelsomhedsreaktioner)

o forvirring, treethed, muskelsammentraekninger og -kramper, hurtigt andedreet (hypokloraemisk
alkalose)

. andedreetsbesvear med feber, hoste, hvasen, andened (respiratorisk lidelse, der indbefatter
lungebetendelse og lungeadem)

o svere smerter gverst i maven (betaendelse 1 bugspytkirtlen)

o udslet i ansigtet, ledsmerter, muskelsygdomme, feber (lupus erythematosus)

o betendelse i blodarer med symptomer som fx udslet, purpurrede pletter, feber (vaskulitis)

o sver hudsygdom med udslat, hudredme, bleredannelser pa leber, gjne eller mund, afskalning

af hud, feber (toksisk epidermal nekrolyse)
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Ikke kendt (kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)

o svaghedsfolelse

. bla meerker og hyppige infektioner (aplastisk anaemi)

o nedsat syn eller gjensmerter pa grund af hejt tryk i1 gjet (kan vere tegn pé akut lukketvinklet
glaukom)

o alvorlig hudsygdom med udslet, hudredme, bleredannelse pd leber, gjne eller mund,
afskalning af hud, feber (erythema multiforme)

. muskelkramper

o steerkt nedsat urinmangde (kan vare tegn pa nyresygdom eller nyresvigt), svaghed (asteni)

o feber

Fortzl det til din lzege, hvis nogle af disse bivirkninger pavirker dig alvorligt. Det kan veere
nedvendigt at stoppe behandlingen med Rasitrio.

Tal med legen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgér af denne indlagsseddel.
\O

&
b
Opbevar dette leegemiddel utilgaengeligt for bern. 6\'

Brug ikke dette l&egemiddel efter den udlebsdato, der star pé paknin@t og blisterfolien efter EXP.
Udlgbsdatoen (EXP) er den sidste dag i den n@vnte maned. K\%

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. \O

Opbevar Rasitrio-tabletterne i den originale yderpakning f%\abeskytte mod fugt.

5. Opbevaring

<
Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medici@ster. Af hensyn til miljeet mé du ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespan

&
6. Pakningsstoerrelser og yderligey@h%fsninger
N

Rasitrio indeholder é

- Hver Rasitrio 300 mg/5 1@2,5 mg overtrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som
hemifumarat), 5 mg am@ in (som besylat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid. QOvrige
indholdsstoffer: mikr@ystallinsk cellulose, crospovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloid
vandfti silica, hy ellose, titandioxid (E 171), macrogol, talcum, rad jernoxid (E 172), sort

jernoxid (E 172§
A%

Udseende og pakningssterrelser
- Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter er lys pink, ovale tabletter preeget med
”LIL” pa den ene side og "NVR” pa den anden side.

Rasitrio er tilgengelig i pakninger, der indeholder 14, 28, 56, 98 tabletter i kalenderpakninger.
Det er ogsa tilgeengeligt i multipakninger pé 98 tabletter (2 pakninger af 49) i kalenderpakninger.

Rasitrio er tilgengelig i pakninger, der indeholder 30 eller 90 tabletter i blister.

Rasitrio er tilgengelig i pakninger, der indeholder 56x1 tabletter i perforerede
enkeltdosisblisterpakninger.

Det er ogsa tilgeengeligt i multipakninger pa 98x1 tabletter (2 pakninger af 49x1) i perforerede
enkeltdosisblisterpakninger.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfert i dit land.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services IS\Q
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50 (0(0‘

N
Bbouarapus Luxembourg/Lux sB’urg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharm @
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32.@6 16 11
Ceska republika Magya@ozég
Novartis s.r.o. Novarfi Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tl S+36 1 457 65 00
Danmark Q%lalta
Novartis Healthcare A/S N\¢ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 \{‘Q Tel: +356 2122 2872

¥

Deutschland é Nederland
Novartis Pharma GmbH X Novartis Pharma B.V.
Tel: +49911 273 0 .\C\Q Tel: +31 2637 82 111
Eesti @® Norge
Novartis Pharma Ser\p@nc. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 81({/ TIf: +47 23 05 20 00
EAAGda Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
island Slovenska republika
Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
Italia Suomi/Finland
Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy
Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija United Kingdom %
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceutical%f& td.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 69837 §
N
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Denne indlzegsseddel blev senest aendret K\QQ
O
Andre informationskilder \;
Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddeéIQDet Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu 6\
O
&
o
0\%
e
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorthiazid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller apoteketspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med legen eller apoteketspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse \Q
2. Det skal du vide, for du begynder at tage Rasitrio (0(0‘
3. Sédan skal du tage Rasitrio \\'\
4. Bivirkninger X
5. Opbevaring \6
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger .\66
&
O
1. Virkning og anvendelse >
@
Virkning 4

Rasitrio indeholder tre aktive stoffer, der hedderghsKiren, amlodipin og hydrochlorthiazid. Alle tre
stoffer hjaelper med at kontrollere hejt blodtrykéhypertension).

- Aliskiren tilherer en klasse af mé&m, kaldet reninheemmere. De nedsatter den mangde
angiotensin-II, kroppen kan préucere. Angiotensin-II far blodkarrene til at traekke sig sammen,
hvilket oger blodtrykket. I\@unaengden af angiotensin-II mindskes, kan blodkarrene slappe af,
og det senker blodtry N

- Amlodipin tilherer e ppe stoffer, som hedder calcium-antagonister, der hjelper til med at
kontrollere forhejg@lodtryk. Amlodipin far blodkarrene til at udvide sig og slappe af, hvilket
senker blodtry

- Hydrochlorthjgid tilherer en klasse af medicin, som kaldes thiaziddiuretika. Hydrochlorthiazid
oger mengden af urin, hvilket ogsa hjelper med at seenke blodtrykket.

Forhgjet blodtryk eger belastningen pa hjerte og blodkar. Hvis det fortsatter i lang tid, kan det
beskadige blodkarrene i hjernen, hjertet og nyrerne, som kan fore til slagtilfeelde, hjertesvigt,
hjerteanfald eller nyresvigt. Nar blodtrykket sankes til normalt niveau, mindskes risikoen for at fa
disse sygdomme.

Anvendelse

Rasitrio bruges til behandling af forhgjet blodtryk hos voksne patienter, som allerede har sit blodtryk
kontrolleret med aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid taget som separate leegemidler givet
samtidigt. Disse patienter kan derfor have en fordel ved at tage én tablet, der indeholder alle tre
stoffer.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Rasitrio

Tag ikke Rasitrio

- hvis du er allergisk over for aliskiren, over for amlodipin eller over for anden medicin med
dihydropyridinderivater (kendt som calciumantagonister), over for hydrochlorthiazid,
sulfonamidafledt medicin (medicin, der anvendes til at behandle bryst- eller
urinvejsinfektioner) eller over for et af de evrige indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet i
punkt 6). Hvis du mener, at du er allergisk, skal du ikke tage Rasitrio og kontakte leegen for
vejledning.

- hvis du har oplevet folgende typer angioedem (svaert ved at treekke vejret eller at synke eller har
haft hevet ansigt, hender og fedder, gjenomgivelser, leber og/eller tunge):
- angiogdem nér du har taget aliskiren
- arveligt angioadem
- agiosdem uden kendt &rsag

- hvis du er mere end 3 méaneder henne i graviditeten (brug af Rasitrio tidligt i graviditeten ber
ogsé undgas — se afsnittet om Graviditet).

- hvis du har svaere leverproblemer.

- hvis du har svare nyreproblemer.

- hvis du ikke producerer urin (anuri). (&Q

- hvis niveauet af kalium 1 dit blod er lavere end normalt, selvom du b&@r behandlet for det.

- hvis niveauet af natrium i dit blod er for lavt. X

- hvis niveauet af calcium i dit blod er for hejt. \6

- hvis du har urinsyregigt (urinsyrekrystaller i leddene). . %6

- hvis du bruger nogen af folgende leegemidler: K\
- ciclosporin (medicin, der bruges til organtrans

organet. Bruges ogsa til andre tilstande, fx gi

- itraconazol (medicin, der bruges til beha
- quinidin (medicin, som bruges til at koggere hjerterytmen)

- hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunkfdn; 0g du behandles med nogen af folgende typer
laegemidler, som bruges til at behandle ¥¢hejt blodtryk:
- en "angiotensin—konverteringg@ym (ACE)-ha&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv. R\

ation for at undga afstedning af
ller hudeksem)
g af svampeinfektioner)

eller N
- en “angiotensin-II re %rblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
- hvis du har et meget lay dtryk
- hvis du lider af shock,kl. kardiogent shock
- hvis du har en forgi@Vring af aortaklappen (aortastenose)
- hvis du har hje blemer efter et akut hjertetilfelde
Hyvis noget af ove nde gelder for dig, skal du ikke tage Rasitrio og du skal kontakte din
leege.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du tager Rasitrio:

- hvis du lider af opkastning eller diarré, eller hvis du tager et diuretikum (medicin, som eger den
mangde urin, du producerer)

- hvis du tidligere har haft angiogdem (svert ved at traekke vejret eller at synke eller hevet
ansigt, heender og fedder, gjenomgivelser, leber og/eller tunge). Hvis det sker, skal du stoppe
med at tage Rasitrio og du skal kontakte din leege

- hvis du har hjerteproblemer

- hvis du er pa en salt-fattig dieet

- hvis din urinmengde er markant nedsat i 24 timer eller leengere tid, og/eller hvis du har
alvorlige nyreproblemer (fx hvis dialyse er nedvendig), gelder ogsa hvis du faet en
nyretransplantation eller har en forsnavring eller blokade af blodarerne som tilferer blod til
nyrerne

- hvis du har nedsat nyrefunktion, vil din lage ngje overveje, om Rasitrio er egnet til dig, og kan
veelge at folge dig noje
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- hvis du har leverproblemer (nedsat leverfunktion)

- hvis du har sukkersyge (diabetes, hejt blodsukker)

- hvis du har et hejt niveau af kolesterol eller triglycerider i blodet

- hvis du lider af en sygdom kaldet lupus erythematosus (ogsé kaldet ’lupus” eller ”SLE”)

- hvis du har allergi eller astma

- hvis du tager nogen af folgende typer medicin, som anvendes til at behandle for hejt blodtryk:
- en “angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-ha&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-II receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- hvis du er 65 ar eller @ldre (se punktet Aldre (i alderen 65 ar eller derover) herunder)

- hvis der er tegn og symptomer sdsom unormal terst, tor mund, generel svaghed, slovhed,
rastleshed, muskelsmerter eller -kramper, svaghed, lavt blodtryk, nedsat urinproduktion,
kvalme, opkastning eller unormalt hurtige hjerteslag, som kan tyde pa en overdreven virkning
af hydrochlorthiazid (et af de aktive stoffer i Rasitrio)

- hvis du oplever hudreaktioner, som fx udslat efter at have veeret i solen

- hvis du oplever nedsat syn eller gjensmerter. Dette kan vere symptomer pa oget tryk i gjet og
kan opsté inden for timer eller uger efter indtagelse af Rasitrio. Det kan m@yre permanent
synstab, hvis det ikke bliver behandlet

- hvis du har nyrearteriestenose (forsnaevring af blodkarrene til en el égge nyrer)

- hvis du har alvorligt hjertesvigt (en hjertesygdom, hvor dit hjerte églg kan pumpe tilstraekkeligt
blod rundt i kroppen) A\

&0

Du skal forteelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (el eél\anlaegger at blive gravid). Rasitrio
frarades i den tidlige periode af graviditeten og ma ikke tage&vis du er mere end 3 maneder henne i
graviditeten, da det kan forérsage alvorlig skade pa dit ban@lvis det tages pé dette tidspunkt (se
afsnittet om Graviditet). 6\6

Born og teenagere Qg

Rasitrio ber ikke bruges til bern og teenagere 1l 18 &r.

ZEldre \{\J“

Du skal fortelle din leege, hvis du er 83 ar eller derover, da du muligvis er mere folsom for
bivirkninger, som er relateret til 12%¢ blodtryk (se punkt 4 om bivirkninger). Din leege vil omhyggeligt
overveje, om Rasitrio er V@l@g& 1 dig. Hvis du er 75 &r eller derover, vil din laege muligvis
kontrollere dit blodtryk jev :

)
Hos de fleste patiente .;55. ar og derover giver en dosis pd 300 mg aliskiren ikke yderligere
blodtryksnedszttelse $Ammenlignet med en dosis pa 150 mg.

Brug af anden medicin sammen med Rasitrio
Fortel altid leegen eller pé apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.

Tag ikke Rasitrio og kontakt din lzege, hvis du bruger nogen af felgende legemidler:

- ciclosporin (medicin, der bruges i forbindelse med organtransplantation for at undga afstedning
af organet. Bruges ogsa til andre tilstande, fx gigt eller hudeksem)

- itraconazol (medicin, der bruges til behandling af svampeinfektioner)

- quinidin (medicin, som bruges mod forstyrrelser i hjerterytmen)

- hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunktion, og du tager nogen af folgende typer medicin,
som anvendes til at behandle for hejt blodtryk:
- en “angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-he&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv.

eller
. en “angiotensin-II receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
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Fortzel det til din laege, hvis du bruger nogen af felgende laegemidler:

medicin eller andre stoffer, der eger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter kaliumtilskud
eller salterstatninger, der indeholder kalium, samt kaliumbesparende medicin og heparin.
medicin, som kan nedseatte mangden af kalium i dit blod, som fx diuretika (vanddrivende
tabletter), kortikosteroider, afferingsmidler, carbenoxolon, amphotericin eller benzylpenicillin.
medicin, som nedsatter blodtrykket, inkl. methyldopa.

medicin, som bruges til at ege blodtrykket, som fx noradrenalin og adrenalin.

medicin, som kan medfere “forsades de pointes” (uregelmassig hjerterytme), som fx
antiarytmika (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer) og visse antipsykotika.
ketoconazol, medicin, der bruges til at behandle svampeinfektioner.

verapamil, medicin, der bruges til at s&enke forhgjet blodtryk, til at korrigere hjerterytmen eller
til at behandle hjertekrampe (angina pectoris).

clarithromycin, telithromycin, erythromycin, der er antibiotika og bruges til behandling af
infektioner.

amiodaron, medicin, der bruges til behandling af unormal hjerterytme.

atorvastatin, medicin, der bruges til behandling af forhejet kolesterol.

furosemid eller torasemid, er medicin, der tilherer gruppen diuretika og bruges til at age
urinproduktionen. Diuretika bruges ogsé til behandling af visse hj erteprobk@er (hjertesvigt)
eller ophobning af vaske (edem). >

medicin, som kan nedsette mangden af natrium i dit blod, sdsom a@epressiva, antipsykotika,
antiepileptika (carbamazepin). X

rifampicin, medicin, der bruges til at forebygge eller behandle j %dioner.

prikbladet perikum (hypericum perforatum), naturmedicin, ruges til at hejne humeret.
smertestillende medicin/gigtmedicin, sdsom non-steroi A8inflammatorisk medicin (NSAID),
inkl. selektive cyclooxygenase-2-heemmere (Cox—2—h$'nere) (bruges hovedsageligt af
patienter over 65 &r).

diltiazem, medicin, som bruges til behandling a ﬁ%rteproblemer.

ritonavir, medicin til behandling af Vimsinfe@er.

lithium (medicin til behandling af visse t ep

visse afferingsmidler.

medicin til behandling af urinsyre-gig€som fx allupurionol.

digoxin og andre digitalisglykosi medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer).
D-vitamin og calciumsalte.

en af folgende typer mek(gggom anvendes til at behandle for hejt blodtryk:

ression).

- en “angiotensin-] rteringsenzym (ACE)-hemmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv. (Q\
eller (%)

- en “angi in-1I receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
medicin til ol af hjerterytmen.

medicin til behandling af sukkersyge (diabetes mellitus) (oral medicin sdsom metformin, eller
insulin).

medicin, som kan gge blodsukkeret, som fx betablokkere og diazoxid.

steroider.

cytotoksisk medicin (anvendes til behandling af kreeft), som fx methotrexat og
cyclophosphamid.

gigtmedicin.

medicin til behandling af halsbrand og inflammation (fx carbenoxolon).

muskelrelaksantia (medicin, som bruges under operationer til at afslappe musklerne).
amantadin (medicin til behandling af Parkinsons sygdom, bruges ogsé til behandling af eller for
at forebygge visse virus-infektioner).

antikolinerge stoffer (medicin, som bruges til at behandle forskellige sygdomme som fx
gastrointestinale kramper, urinbleerekramper, astma, transportsyge, muskelkramper, Parkinsons
sygdom samt i forbindelse med narkose.
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- colestyramin og colestipol eller andre ionbytterresiner (medicin, der primaert bruges til
behandling af forhgjet fedtniveau i blodet).

- alkohol, sovemedicin og narkosemedicin (medicin, der bruges ved operationer og andre
procedurer).

- iodkontrastmidler (stoffer, som bruges til billeddiagnostik).

Det kan vzere nedvendigt at din lzege 2endrer din dosis og/eller tager andre forholdsregler, hvis

du bruger et af folgende lzegemidler:

- furosemid eller torasemid, er medicin, der tilherer gruppen kaldet diuretika og som bruges til at
oge mangden af den urin, du producerer. Diuretika bruges ogsé til behandling af visse
hjerteproblemer (hjertesvigt) eller ophobning af vaske (edem)

- visse legemidler, som bruges til behandling af infektioner, som fx ketoconazol, amphotericin
eller benzylpencillin

Brug af Rasitrio sammen med mad og drikke
Du skal tage dette legemiddel sammen med et let méltid mad én gang daglig, fortrinsvis pd samme
tidspunkt hver dag. Du mé ikke tage dette l&egemiddel sammen med grapefrugtjuice.

Hvis du drikker alkohol, mens du behandles med dette l&egemiddel, kan du pé N d af
hydrochlorthiazid-indholdet i Rasitrio opleve oget svimmelhed, nér du rejssg\ ig fra siddende stilling.
e

Graviditet A\
Du ma ikke tage dette leegemiddel, hvis du er gravid (se afsnittet 3’39% ikke Rasitrio”). Hvis du bliver
gravid, mens du tager dette laegemiddel, skal du straks stoppe néi at tage det og kontakte din lege.
Hvis du har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger atdltve gravid, skal du sperge din lege
eller apoteket til rads, for du tager dette leegemiddel Normd®vil din leege réde dig til at stoppe med at
tage Rasitrio, inden du bliver gravid og rade dig til at anden medicin i stedet for Rasitrio. Rasitrio
frarades i den tidlige periode af graviditeten, og ma gkke tages, hvis du er mere end 3 maneder henne i
graviditeten, fordi det kan forarsage alvorlig skagenpa dit barn, hvis det tages efter tredje maned af
graviditeten. AN

7
Amning {{\*j“
Fortzel det til din leege, hvis du amm eller hvis du skal starte med at amme. Behandling med
Rasitrio frarédes til medre, som a&mer. Hvis du gnsker at amme, kan din leege veelge en anden
behandling til dig. . 6\

Trafik- og arbejdssikk: @ﬁ%
Denne medicin ka@éﬂ at fole dig svimmel. Hvis du oplever dette, m& du ikke kere bil eller

arbejde med vaerktgj ¢tler maskiner.

3. Sadan skal du tage Rasitrio

Tag altid dette leegemiddel nejagtigt efter leegens anvisning og overskrid ikke den anbefalede dosis. Er
du i tvivl, sa sperg leegen eller pa apoteket.

Den sadvanlige dosis af Rasitrio er en tablet daglig.

Indtagelse

Synk tabletten hel sammen med vand. Du ber tage dette l&egemiddel sammen med et let méltid mad,
¢én gang daglig, fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag. Du mé ikke tage dette l&egemiddel sammen
med grapefrugtjuice.

Hvis du har taget for meget Rasitrio
Hvis du er kommet til at tage for mange Rasitrio-tabletter, skal du straks kontakte en leege. Det kan
veere nedvendigt med legebehandling.
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Hyvis du har glemt at tage Rasitrio

Hvis du glemmer at tage en dosis af denne medicin, skal du tage den sa snart, du kommer i tanker om
det, og derefter tage den naste dosis til seedvanlig tid. Hvis det nasten er tid til den naste dosis, skal
du bare tage den nzste tablet til sedvanlig tid. Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to tabletter
samtidig) som erstatning for den glemte tablet.

Du ma ikke stoppe med denne medicin, selvom du har det godt (medmindre du har aftalt det med
din lege).

Mennesker med forhgjet blodtryk bemerker ofte ingen tegn pd dette problem. Mange foler sig helt
raske. Det er meget vigtigt, at du tager medicinen nejagtigt efter laegens anvisninger, hvis du vil opna
det bedste resultat og mindske risikoen for bivirkninger. Overhold dine aftaler med laegen, ogsa
selvom du foler dig rask.

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger (b\g

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke q%\%ar bivirkninger.
N

Bivirkninger indberettet med Rasitrio: \6

Almindelig bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patie@%

o svimmelhed \Oﬁ

. lavt blodtryk Q)

o havede hender, ankler og fodder (perifert edem) @(b
N

Kontakt din leege omgéiende hvis du oplever fol e i starten af din behandling:

Besvimelse og/eller uklarhed i forbindelse med lodtryk kan opsta i begyndelsen af behandlingen
med Rasitrio. Patienter pé 65 ér eller derove xhere falsomme for bivirkninger, der er relateret til
lavt blodtryk. I kliniske forseg forekom&@odtryk oftere hos patienter, der tog Rasitrio, end hos
patienter, der kun tog en kombination g\ aktive stoffer: aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydrochlorthiazid eller arsr\ll' tpin/hydrochlorthiazid (se punkt 2).

De folgende, muligvis alvorli &%Virkninger er blevet indberettet med leegemidler, der kun indeholder
aliskiren, amlodipin eller héchlorthiazid.

%)
Aliskiren q

Nogle bivirkningéx kan vzaere alvorlige (hyppighed ikke kendt):
Nogle fa patienter har oplevet disse alvorlige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af
1.000 patienter). Kontakt din lzege med det samme, hvis du oplever noget af folgende:

o Alvorlige allergiske reaktioner med symptomer som fx udsleat, klge, haevet ansigt, leber eller
tunge, besver med at trekke vejret, svimmelhed.

o Kvalme, manglende appetit, mork-farvet urin eller gulfarvning af hud og gjne (tegn pa
leversygdom).

Bivirkninger

Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter)

o diarré

o ledsmerter

o hgjt indhold af kalium i blodet

o svimmelhed
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Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter)

o hududsleat (dette kan ogsé vaere symptomer pa en overfelsomhedsreaktion eller angiosdem — se
”Sjeeldne” bivirkninger herunder)

. nyreproblemer, inklusive akut nyresvigt (svaert nedsat urinproduktion)

o haevede hender, ankler eller fadder (vaeeskeansamlinger)

alvorlige hudreaktioner (toksisk epidermal nekrolyse og/eller bivirkninger fra slimhinden i
munden - rad hud, bleredannelse omkring leber, gjne eller mund, hudafskalning, feber)
lavt blodtryk

hjertebanken

hoste

klee, klgende udslat (neldefeber)

forhgjede leverenzymer.

Sjzldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

o alvorlige allergiske reaktioner (anafylaktisk reaktion)

. overfalsomhedsreaktioner (allergiske reaktioner)

o angiogdem (symptomerne kan vare besver med at treekke vejret eller med at synke, udsleet,
klge, neeldefeber, hevet ansigt, heender og fedder, gjenomgivelser, laeber,@kr tunge eller

svimmelhed) \(o
o forhgjet indhold af kreatinin i blodet BN
o Hudredme (erytem) Q\'
o

Amlodipin 4
Hos patienter, der tager amlodipin alene, er folgende blevet i rettet:
Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af §Q>patienter)

. sevnighed (74)
. svimmelhed @K
o hovedpine (iser i begyndelsen af behandlir@
o hedeture N
o mavesmerter <
o kvalme {{\l“
. havede ankler S
o haevelse \Q
o treethed . C\Q
\)

o hjertebanken
6(0

Ikke almindelige bi\{'@nger (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter)
o sovnloshed \

o humersvingninger (inklusive angst)
o depression

° rysten

o smagsforstyrrelser

o pludseligt kortvarigt tab af bevidsthed
o nedsat folsomhed i huden

o prikken eller folelsesloshed

o synsforstyrrelse (inklusive dobbeltsyn)

o ringen for grene

o lavt blodtryk

o andened

o lobenese

o opkastning

o ubehag i maven efter et maltid

o @ndringer i tarmfunktionen (inklusive diarré og forstoppelse)
o mundterhed
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hértab
rede omrdder pa huden
misfarvning af huden
oget svedtendens
klae; udslaet
alment udsleet
ledsmerter
muskelsmerter
muskelkramper
rygsmerter
problemer med vandladningen
natlig vandladning
oget behov for vandladning
impotens
forsterrede bryster hos mend
brystsmerter
svaekkelse \g
smerte >
foler sig utilpas \(O
. \\
vaegtogning
vaegttab 6\6
9

Sjzldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 p@lter)

forvirrin
s >

Meget sjeeldne bivirkninger (forekommer hos op til é&%af 10.000 patienter)

lavt niveau af hvide blodlegemer og blodpl

overfelsomhedsreaktioner med sympto% som udsleat, klee, neldefeber, besvaer med at
treekke vejret og med at synke, svmm@

hejt blodsukker \{‘

oget muskelstivhed og svart veg at'streekke ud

folelse af snurren og f@lelse%@led med fornemmelse af breendende fingre og taeer

hjerteanfald \

uregelmeessigt hjertes

beteendelse i blodk@zﬁb

hoste Q

kraftig smerte f&re del af maven

betendelse i mavehinden

bledende, emme eller hevede gummer

betendelse i leveren

lidelser i leveren, som kan opstd sammen med gulfarvning af hud og gjne eller merk farvet urin
unormale resultater i leverfunktionstest

angiogdem (besvear med at treekke vejret eller med at synke, eller haevet ansigt, heender og
fodder, agjne, leber og/eller tunge)

hudreaktioner med redme og afskalning, blister omkring laeber, gjne eller mund; ter hud, udslat
og klgende udslat

hududslet med flager eller afskalning; udslat, red hud; blister omkring laber, gjne eller mund,
hudafskalning, feber

haevelse iser af ansigt og sveelg

oget folsomhed i huden over for solen
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Hydrochlorthiazid

Hos patienter, der fik hydrochlorthiazid alene, er felgende indberettet, hyppigheden kan dog ikke
estimeres ud fra den tilgengelige data:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end I ud af 10 patienter)

o lavt indhold af kalium i blodet

. forhgjet indhold af lipider (fedt) i blodet

Almindelig (forekommer op til 1 ud af 10 patienter)

o hejt indhold af urinsyre i blodet

o lavt indhold af magnesium i blodet

o lavt indhold af natrium i blodet

o svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser sig

. nedsat appetit

o kvalme og opkastning

o klgende udslet og andre former for udslet

o manglende evne til at {4 eller vedligeholde erektion

Sjzeldne (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter) \g
o lavt antal blodplader (sommetider med bledning eller bl maerker und.ilc-ﬁuden)
o hejt indhold af calcium i blodet \\'\
e hojt blodsukker KQ

o forvaerring af den metaboliske tilstand ved diabetes . %6

o nedtrykthed (depression) OK\

o sevnforstyrrelser Q\'

o svimmelhed >

o hovedpine KQ

o prikken i huden eller folelsesloshed QQ

o synsforstyrrelser @Q

. uregelmessig hjerterytme (puls) ¢

o ubehag i maven . \]76

o forstoppelse

. diarré é

o leversygdomme, der ka \aede sammen med gulfarvning af hud og gjne
. oget hudfelsomhed ove@r sol
o sukker 1 urinen

Z

Meget sjeelden (kqn fg’%omme hos op til 1 ud af 10.000 patienter)
o feber, ondt iMsen eller sér i munden, aget hyppighed af infektioner (manglende eller lavt antal

hvide blodlegemer)

o bleg hud, traeethed, andened, merkfarvet urin (heemolytisk anaemi)

. udsleaet, klee, neldefeber, besvaer med vejrtrakningen eller med at synke, svimmelhed
(overfelsomhedsreaktioner)

o forvirring, treethed, muskelsammentraekninger og -kramper, hurtigt andedreet (hypokloraemisk
alkalose)

. andedreetsbesvear med feber, hoste, hvasen, andened (respiratorisk lidelse, der indbefatter
lungebetendelse og lungeadem)

o svere smerter gverst i maven (betendelse 1 bugspytkirtlen)

o udslet i ansigtet, ledsmerter, muskelsygdomme, feber (lupus erythematosus)

o betendelse i blodarer med symptomer som fx udslet, purpurrede pletter, feber (vaskulitis)

o sver hudsygdom med udslat, hudredme, bleredannelser pa leber, gjne eller mund, afskalning

af hud, feber (toksisk epidermal nekrolyse)
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Ikke kendt (kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)

o svaghedsfolelse

. bla meerker og hyppige infektioner (aplastisk anaemi)

o nedsat syn eller gjensmerter pa grund af hejt tryk i1 gjet (kan vere tegn pé akut lukketvinklet
glaukom)

o alvorlig hudsygdom med udslet, hudredme, bleredannelse pd leber, gjne eller mund,
afskalning af hud, feber (erythema multiforme)

. muskelkramper

o steerkt nedsat urinmangde (kan vare tegn pa nyresygdom eller nyresvigt), svaghed (asteni)

o feber

Fortzl det til din lzege, hvis nogle af disse bivirkninger pavirker dig alvorligt. Det kan veere
nedvendigt at stoppe behandlingen med Rasitrio.

Tal med legen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgér af denne indlagsseddel.
\O

&
b
Opbevar dette leegemiddel utilgaengeligt for bern. 6\'

Brug ikke dette l&egemiddel efter den udlebsdato, der star pé paknin@t og blisterfolien efter EXP.
Udlgbsdatoen (EXP) er den sidste dag i den nevnte maned. K\%

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. \O

Opbevar Rasitrio-tabletterne i den originale yderpakning f%\abeskytte mod fugt.

5. Opbevaring

<
Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medici@ster. Af hensyn til miljoet mé du ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespan

&
6. Pakningsstoerrelser og yderligey@h%fsninger
N

Rasitrio indeholder é
- Hver Rasitrio 300 mg/5 m%f mg overtrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som
hemifumarat), 5 mg am@ in (som besylat) og 25 mg hydrochlorthiazid. Qvrige
indholdsstoffer: mikr@ystallinsk cellulose, crospovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloid
vandfti silica, hy ellose, titandioxid (E 171), macrogol, talcum, sort jernoxid (E 172), red
jernoxid (E 17 jernoxid (E 172).
A%

Udseende og pakningssterrelser
- Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmovertrukne er lys orangebrune, ovale tabletter preeget med
”0lI0” pé den ene side og "NVR” pé den anden side.

Rasitrio er tilgengelig i pakninger, der indeholder 14, 28, 56, 98 tabletter i kalenderpakninger.
Det er ogsa tilgeengeligt i multipakninger pé 98 tabletter (2 pakninger af 49) i kalenderpakninger.

Rasitrio er tilgengelig i pakninger, der indeholder 30 eller 90 tabletter i blister.

Rasitrio er tilgengelig i pakninger, der indeholder 56x1 tabletter i perforerede
enkeltdosisblisterpakninger.

Det er ogsa tilgeengeligt i multipakninger pa 98x1 tabletter (2 pakninger af 49x1) i perforerede
enkeltdosisblisterpakninger.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfert i dit land.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services IS\Q
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50 (0(0‘

N
Bbouarapus Luxembourg/Lux sB’urg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharm @
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32.@6 16 11
Ceska republika Magya@ozég
Novartis s.r.o. Novarfi Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tl S+36 1 457 65 00
Danmark Q%lalta
Novartis Healthcare A/S N\¢ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 \{‘Q Tel: +356 2122 2872

¥

Deutschland é Nederland
Novartis Pharma GmbH X Novartis Pharma B.V.
Tel: +49911 273 0 .\C\Q Tel: +31 2637 82 111
Eesti @® Norge
Novartis Pharma Ser\p@nc. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 81({/ TIf: +47 23 05 20 00
EAAGda Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
island Slovenska republika
Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
Italia Suomi/Finland
Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy
Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija United Kingdom %
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceutical%f& td.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 69837 §
N

@

Denne indlzegsseddel blev senest aendret K\QQ
O
Andre informationskilder \;
Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddeéIQDet Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu 6\
O
&
o
0\%
e
N
N
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorthiazid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller apoteketspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med legen eller apoteketspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse \Q
2. Det skal du vide, for du begynder at tage Rasitrio (0(0‘
3. Sédan skal du tage Rasitrio \\'\
4. Bivirkninger X
5. Opbevaring \6
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger .\66
&
O
1. Virkning og anvendelse >
@
Virkning 4

Rasitrio indeholder tre aktive stoffer, der hedderghsKiren, amlodipin og hydrochlorthiazid. Alle tre
stoffer hjaelper med at kontrollere hejt blodtrykéhypertension).

- Aliskiren tilherer en klasse af mé&m, kaldet reninheemmere. De nedsatter den mangde
angiotensin-II, kroppen kan préucere. Angiotensin-II far blodkarrene til at traekke sig sammen,
hvilket oger blodtrykket. I\@unaengden af angiotensin-II mindskes, kan blodkarrene slappe af,
og det senker blodtry N

- Amlodipin tilherer e ppe stoffer, som hedder calcium-antagonister, der hjelper til med at
kontrollere forhejg@lodtryk. Amlodipin far blodkarrene til at udvide sig og slappe af, hvilket
senker blodtry

- Hydrochlorthjgid tilherer en klasse af medicin, som kaldes thiaziddiuretika. Hydrochlorthiazid
oger mengden af urin, hvilket ogsa hjelper med at seenke blodtrykket.

Forhgjet blodtryk eger belastningen pa hjerte og blodkar. Hvis det fortsatter i lang tid, kan det
beskadige blodkarrene i hjernen, hjertet og nyrerne, som kan fore til slagtilfeelde, hjertesvigt,
hjerteanfald eller nyresvigt. Nar blodtrykket senkes til normalt niveau, mindskes risikoen for at fa
disse sygdomme.

Anvendelse

Rasitrio bruges til behandling af forhgjet blodtryk hos voksne patienter, som allerede har sit blodtryk
kontrolleret med aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid taget som separate leegemidler givet
samtidigt. Disse patienter kan derfor have en fordel ved at tage én tablet, der indeholder alle tre
stoffer.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Rasitrio

Tag ikke Rasitrio

- hvis du er allergisk over for aliskiren, over for amlodipin eller over for anden medicin med
dihydropyridinderivater (kendt som calciumantagonister), over for hydrochlorthiazid,
sulfonamidafledt medicin (medicin, der anvendes til at behandle bryst- eller
urinvejsinfektioner) eller over for et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet 1
punkt 6). Hvis du mener, at du er allergisk, skal du ikke tage Rasitrio og kontakte leegen for
vejledning.

- hvis du har oplevet folgende typer angioedem (svaert ved at treekke vejret eller at synke eller har
haft hevet ansigt, hender og fedder, gjenomgivelser, leber og/eller tunge):
- angiogdem nér du har taget aliskiren
- arveligt angioodem
- agiosdem uden kendt &rsag

- hvis du er mere end 3 méaneder henne i graviditeten (brug af Rasitrio tidligt i graviditeten ber
ogsé undgas — se afsnittet om Graviditet).

- hvis du har svaere leverproblemer.

- hvis du har svare nyreproblemer.

- hvis du ikke producerer urin (anuri). (&Q

- hvis niveauet af kalium 1 dit blod er lavere end normalt, selvom du b&@r behandlet for det.

- hvis niveauet af natrium i dit blod er for lavt. X

- hvis niveauet af calcium i dit blod er for hejt. \6

- hvis du har urinsyregigt (urinsyrekrystaller i leddene). . %6

- hvis du bruger nogen af folgende leegemidler: K\
- ciclosporin (medicin, der bruges til organtrans

organet. Bruges ogsa til andre tilstande, fx gi

- itraconazol (medicin, der bruges til beha
- quinidin (medicin, som bruges til at koggere hjerterytmen)

- hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunkfdn; 0g du behandles med nogen af folgende typer
laegemidler, som bruges til at behandle ¥¢hejt blodtryk:
- en "angiotensin—konverteringg@ym (ACE)-ha&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv. R\

ation for at undga afstedning af
ller hudeksem)
g af svampeinfektioner)

eller N
- en “angiotensin-II re %rblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
- hvis du har et meget lay dtryk
- hvis du lider af shockkl. kardiogent shock
- hvis du har en forgi@Vring af aortaklappen (aortastenose)
- hvis du har hje blemer efter et akut hjertetilfelde
Hyvis noget af ove nde gelder for dig, skal du ikke tage Rasitrio og du skal kontakte din
leege.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du tager Rasitrio:

- hvis du lider af opkastning eller diarré, eller hvis du tager et diuretikum (medicin, som eger den
mangde urin, du producerer)

- hvis du tidligere har haft angiogdem (svert ved at traekke vejret eller at synke eller hevet
ansigt, heender og fedder, gjenomgivelser, leber og/eller tunge). Hvis det sker, skal du stoppe
med at tage Rasitrio og du skal kontakte din leege

- hvis du har hjerteproblemer

- hvis du er pa en salt-fattig dieet

- hvis din urinmengde er markant nedsat i 24 timer eller leengere tid, og/eller hvis du har
alvorlige nyreproblemer (fx hvis dialyse er nedvendig), gelder ogsa hvis du faet en
nyretransplantation eller har en forsnavring eller blokade af blodarerne som tilferer blod til
nyrerne

- hvis du har nedsat nyrefunktion, vil din lage ngje overveje, om Rasitrio er egnet til dig, og kan
veelge at folge dig noje
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- hvis du har leverproblemer (nedsat leverfunktion)

- hvis du har sukkersyge (diabetes, hejt blodsukker)

- hvis du har et hejt niveau af kolesterol eller triglycerider i blodet

- hvis du lider af en sygdom kaldet lupus erythematosus (ogsé kaldet ’lupus” eller ”SLE”)

- hvis du har allergi eller astma

- hvis du tager nogen af folgende typer medicin, som anvendes til at behandle for hejt blodtryk:
- en “angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-ha&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-II receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- hvis du er 65 ar eller @ldre (se punktet Aldre (i alderen 65 ar eller derover) herunder)

- hvis der er tegn og symptomer sdsom unormal terst, tor mund, generel svaghed, slovhed,
rastleshed, muskelsmerter eller -kramper, svaghed, lavt blodtryk, nedsat urinproduktion,
kvalme, opkastning eller unormalt hurtige hjerteslag, som kan tyde pa en overdreven virkning
af hydrochlorthiazid (et af de aktive stoffer i Rasitrio)

- hvis du oplever hudreaktioner, som fx udslat efter at have veeret i solen

- hvis du oplever nedsat syn eller gjensmerter. Dette kan vere symptomer pa oget tryk i gjet og
kan opsté inden for timer eller uger efter indtagelse af Rasitrio. Det kan m@yre permanent
synstab, hvis det ikke bliver behandlet

- hvis du har nyrearteriestenose (forsnaevring af blodkarrene til en el égge nyrer)

- hvis du har alvorligt hjertesvigt (en hjertesygdom, hvor dit hjerte églg kan pumpe tilstraekkeligt
blod rundt i kroppen) A\

&0

Du skal forteelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (el eél\anlaegger at blive gravid). Rasitrio
frarades i den tidlige periode af graviditeten og ma ikke tage&vis du er mere end 3 maneder henne i
graviditeten, da det kan forérsage alvorlig skade pa dit ban@lvis det tages pé dette tidspunkt (se
afsnittet om Graviditet). 6\6

Born og teenagere Qg

Rasitrio ber ikke bruges til bern og teenagere 1l 18 &r.

ZEldre \{\J“

Du skal fortelle din leege, hvis du er 83 ar eller derover, da du muligvis er mere folsom for
bivirkninger, som er relateret til 12%¢ blodtryk (se punkt 4 om bivirkninger). Din leege vil omhyggeligt
overveje, om Rasitrio er V@l@g& 1 dig. Hvis du er 75 &r eller derover, vil din laege muligvis
kontrollere dit blodtryk jev :

)
Hos de fleste patiente .;55. ar og derover giver en dosis pd 300 mg aliskiren ikke yderligere
blodtryksnedszttelse $Ammenlignet med en dosis pa 150 mg.

Brug af anden medicin sammen med Rasitrio
Fortel altid leegen eller pé apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.

Tag ikke Rasitrio og kontakt din lzege, hvis du bruger nogen af felgende legemidler:

- ciclosporin (medicin, der bruges i forbindelse med organtransplantation for at undga afstedning
af organet. Bruges ogsa til andre tilstande, fx gigt eller hudeksem)

- itraconazol (medicin, der bruges til behandling af svampeinfektioner)

- quinidin (medicin, som bruges mod forstyrrelser i hjerterytmen)

- hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunktion, og du tager nogen af folgende typer medicin,
som anvendes til at behandle for hejt blodtryk:
- en “angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-he&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv.

eller
. en “angiotensin-II receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
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Fortzel det til din laege, hvis du bruger nogen af felgende laegemidler:

medicin eller andre stoffer, der eger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter kaliumtilskud
eller salterstatninger, der indeholder kalium, samt kaliumbesparende medicin og heparin.
medicin, som kan nedseatte mangden af kalium i dit blod, som fx diuretika (vanddrivende
tabletter), kortikosteroider, afferingsmidler, carbenoxolon, amphotericin eller benzylpenicillin.
medicin, som nedsatter blodtrykket, inkl. methyldopa.

medicin, som bruges til at ege blodtrykket, som fx noradrenalin og adrenalin.

medicin, som kan medfere “forsades de pointes” (uregelmassig hjerterytme), som fx
antiarytmika (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer) og visse antipsykotika.
ketoconazol, medicin, der bruges til at behandle svampeinfektioner.

verapamil, medicin, der bruges til at s&enke forhgjet blodtryk, til at korrigere hjerterytmen eller
til at behandle hjertekrampe (angina pectoris).

clarithromycin, telithromycin, erythromycin, der er antibiotika og bruges til behandling af
infektioner.

amiodaron, medicin, der bruges til behandling af unormal hjerterytme.

atorvastatin, medicin, der bruges til behandling af forhgjet kolesterol.

furosemid eller torasemid, er medicin, der tilherer gruppen diuretika og bruges til at age
urinproduktionen. Diuretika bruges ogsé til behandling af visse hj erteprobk@er (hjertesvigt)
eller ophobning af vaske (edem). >

medicin, som kan nedsette mangden af natrium i dit blod, sdsom a@epressiva, antipsykotika,
antiepileptika (carbamazepin). X

rifampicin, medicin, der bruges til at forebygge eller behandle j %dioner.

prikbladet perikum (hypericum perforatum), naturmedicin, ruges til at hejne humeret.
smertestillende medicin/gigtmedicin, sdsom non-steroi A8inflammatorisk medicin (NSAID),
inkl. selektive cyclooxygenase-2-heemmere (Cox—2—h$'nere) (bruges hovedsageligt af
patienter over 65 &r).

diltiazem, medicin, som bruges til behandling a ﬁ%rteproblemer.

ritonavir, medicin til behandling af Vimsinfe@er.

lithium (medicin til behandling af visse t ep

visse afferingsmidler.

medicin til behandling af urinsyre-gig€)som fx allupurionol.

digoxin og andre digitalisglykosi medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer).
D-vitamin og calciumsalte.

en af folgende typer mek(gggom anvendes til at behandle for hejt blodtryk:

ression).

- en “angiotensin-] rteringsenzym (ACE)-hemmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv. (Q\
eller (%)

- en “angi in-1I receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
medicin til ol af hjerterytmen.

medicin til behandling af sukkersyge (diabetes mellitus) (oral medicin sdsom metformin, eller
insulin).

medicin, som kan gge blodsukkeret, som fx betablokkere og diazoxid.

steroider.

cytotoksisk medicin (anvendes til behandling af kreeft), som fx methotrexat og
cyclophosphamid.

gigtmedicin.

medicin til behandling af halsbrand og inflammation (fx carbenoxolon).

muskelrelaksantia (medicin, som bruges under operationer til at afslappe musklerne).
amantadin (medicin til behandling af Parkinsons sygdom, bruges ogsé til behandling af eller for
at forebygge visse virus-infektioner).

antikolinerge stoffer (medicin, som bruges til at behandle forskellige sygdomme som fx
gastrointestinale kramper, urinbleerekramper, astma, transportsyge, muskelkramper, Parkinsons
sygdom samt i forbindelse med narkose.
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- colestyramin og colestipol eller andre ionbytterresiner (medicin, der primaert bruges til
behandling af forhgjet fedtniveau i blodet).

- alkohol, sovemedicin og narkosemedicin (medicin, der bruges ved operationer og andre
procedurer).

- iodkontrastmidler (stoffer, som bruges til billeddiagnostik).

Det kan vzere nedvendigt at din lzege 2endrer din dosis og/eller tager andre forholdsregler, hvis

du bruger et af folgende lzegemidler:

- furosemid eller torasemid, er medicin, der tilherer gruppen kaldet diuretika og som bruges til at
oge mangden af den urin, du producerer. Diuretika bruges ogsé til behandling af visse
hjerteproblemer (hjertesvigt) eller ophobning af vaske (edem)

- visse legemidler, som bruges til behandling af infektioner, som fx ketoconazol, amphotericin
eller benzylpencillin

Brug af Rasitrio sammen med mad og drikke
Du skal tage dette legemiddel sammen med et let méltid mad én gang daglig, fortrinsvis pd samme
tidspunkt hver dag. Du mé ikke tage dette l&egemiddel sammen med grapefrugtjuice.

Hvis du drikker alkohol, mens du behandles med dette l&egemiddel, kan du p4 N d af
hydrochlorthiazid-indholdet i Rasitrio opleve oget svimmelhed, nér du rejssg\ ig fra siddende stilling.
e

Graviditet A\
Du ma ikke tage dette leegemiddel, hvis du er gravid (se afsnittet 3’39% ikke Rasitrio”). Hvis du bliver
gravid, mens du tager dette leegemiddel, skal du straks stoppe néi at tage det og kontakte din lege.
Hvis du har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger atdltve gravid, skal du sperge din lege
eller apoteket til rads, for du tager dette leegemiddel Normd®vil din leege réde dig til at stoppe med at
tage Rasitrio, inden du bliver gravid og rade dig til at anden medicin i stedet for Rasitrio. Rasitrio
frarades i den tidlige periode af graviditeten, og ma gkke tages, hvis du er mere end 3 maneder henne i
graviditeten, fordi det kan forarsage alvorlig skagenpa dit barn, hvis det tages efter tredje maned af
graviditeten. AN

7
Amning {{\*j“
Fortzel det til din leege, hvis du amm eller hvis du skal starte med at amme. Behandling med
Rasitrio frarédes til medre, som a@mer. Hvis du gnsker at amme, kan din leege veelge en anden
behandling til dig. . 6\

Trafik- og arbejdssikk: @ﬁ%
Denne medicin ka@éﬂ at fole dig svimmel. Hvis du oplever dette, m& du ikke kere bil eller

arbejde med vaerktgj ¢tler maskiner.

3. Sadan skal du tage Rasitrio

Tag altid dette leegemiddel nejagtigt efter leegens anvisning og overskrid ikke den anbefalede dosis. Er
du i tvivl, sa sperg leegen eller pa apoteket.

Den sadvanlige dosis af Rasitrio er en tablet daglig.

Indtagelse

Synk tabletten hel sammen med vand. Du ber tage dette l&egemiddel sammen med et let méltid mad,
¢én gang daglig, fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag. Du mé ikke tage dette l&egemiddel sammen
med grapefrugtjuice.

Hvis du har taget for meget Rasitrio
Hvis du er kommet til at tage for mange Rasitrio-tabletter, skal du straks kontakte en leege. Det kan
veere nedvendigt med legebehandling.
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Hyvis du har glemt at tage Rasitrio

Hvis du glemmer at tage en dosis af denne medicin, skal du tage den sa snart, du kommer i tanker om
det, og derefter tage den naste dosis til seedvanlig tid. Hvis det nasten er tid til den naste dosis, skal
du bare tage den nzste tablet til sedvanlig tid. Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to tabletter
samtidig) som erstatning for den glemte tablet.

Du ma ikke stoppe med denne medicin, selvom du har det godt (medmindre du har aftalt det med
din lege).

Mennesker med forhgjet blodtryk bemerker ofte ingen tegn pd dette problem. Mange foler sig helt
raske. Det er meget vigtigt, at du tager medicinen nejagtigt efter laegens anvisninger, hvis du vil opna
det bedste resultat og mindske risikoen for bivirkninger. Overhold dine aftaler med laegen, ogsa
selvom du foler dig rask.

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger (b\g

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke e;%\%ar bivirkninger.
N

Bivirkninger indberettet med Rasitrio: \6

Almindelig bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patie@%

o svimmelhed \Oﬁ

. lavt blodtryk Q)

o haevede hender, ankler og fodder (perifert edem) @(b
N

Kontakt din leege omgéiende hvis du oplever fol e i starten af din behandling:

Besvimelse og/eller uklarhed i forbindelse med lodtryk kan opsta i begyndelsen af behandlingen
med Rasitrio. Patienter pé 65 ér eller derove xhere falsomme for bivirkninger, der er relateret til
lavt blodtryk. I kliniske forseg forekom&@odtryk oftere hos patienter, der tog Rasitrio, end hos
patienter, der kun tog en kombination g\ aktive stoffer: aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydrochlorthiazid eller ar{ tpin/hydrochlorthiazid (se punkt 2).

De folgende, muligvis alvorli &%Virkninger er blevet indberettet med leegemidler, der kun indeholder
aliskiren, amlodipin eller héchlorthiazid.

%)
Aliskiren q

Nogle bivirkningéx kan vzaere alvorlige (hyppighed ikke kendt):
Nogle fa patienter har oplevet disse alvorlige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af
1.000 patienter). Kontakt din lzege med det samme, hvis du oplever noget af folgende:

o Alvorlige allergiske reaktioner med symptomer som fx udslat, klge, haevet ansigt, leber eller
tunge, besver med at trekke vejret, svimmelhed.

o Kvalme, manglende appetit, mork-farvet urin eller gulfarvning af hud og gjne (tegn pa
leversygdom).

Bivirkninger

Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter)

o diarré

o ledsmerter

o hgjt indhold af kalium i blodet

o svimmelhed
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Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos op til I ud af 100 patienter)

o hududsleat (dette kan ogsé vaere symptomer pa en overfelsomhedsreaktion eller angiogdem — se
”Sjeeldne” bivirkninger herunder)

. nyreproblemer, inklusive akut nyresvigt (svaert nedsat urinproduktion)

o haevede hender, ankler eller fadder (vaeeskeansamlinger)

alvorlige hudreaktioner (toksisk epidermal nekrolyse og/eller bivirkninger fra slimhinden i
munden - rad hud, bleredannelse omkring leber, gjne eller mund, hudafskalning, feber)
lavt blodtryk

hjertebanken

hoste

klee, klgende udslat (neldefeber)

forhgjede leverenzymer.

Sjzldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter)
o alvorlige allergiske reaktioner (anafylaktisk reaktion)
. overfalsomhedsreaktioner (allergiske reaktioner)
o angiogdem (symptomerne kan vare besver med at treekke vejret eller mg@%ynke, udslaet,
klge, nzeldefeber, hevet ansigt, hender og fedder, gjenomgivelser, lgxb&) g/eller tunge eller
N

svimmelhed) A\
o forhgjet indhold af kreatinin i blodet &Q\'
o Hudredme (erytem) (%)
N
Amlodipin xO
Hos patienter, der tager amlodipin alene, er folgende bleve@berettet:
Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 udK@ 0 patienter)
o sevnighed (%)
. svimmelhed QQ
o hovedpine (iser i begyndelsen af beham&&gen)
. hedeture \{‘Q
o mavesmerter {j‘.
. kvalme S
. havede ankler \6
. havelse . G\Q
N\

o treethed
o hjertebanken ®®

Ikke almindelige k{%{ﬂinger (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter)
J sovnleshed

o humersvingninger (inklusive angst)
o depression

° rysten

o smagsforstyrrelser

o pludseligt kortvarigt tab af bevidsthed
o nedsat folsomhed i huden

o prikken eller folelseslashed

o synsforstyrrelse (inklusive dobbeltsyn)

o ringen for grene

o lavt blodtryk

o andened

o lobenese

o opkastning

o ubehag i maven efter et maltid

o @ndringer i tarmfunktionen (inklusive diarré og forstoppelse)
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mundterhed

hértab

rede omrdder pa huden

misfarvning af huden

oget svedtendens

klge; udslaet

alment udsleet

ledsmerter

muskelsmerter

muskelkramper

rygsmerter

problemer med vandladningen

natlig vandladning

oget behov for vandladning

impotens

forsterrede bryster hos mend

brystsmerter

svakkelse (o"&g
smerte \\'\
foler sig utilpas X
vaegtogning 6\6
vagttab 9

O
Sjzldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.00 s\fienter)

forvirring &6

Meget sjeeldne bivirkninger (forekommer hos op, ud af 10.000 patienter)

lavt niveau af hvide blodlegemer og bl er

overfalsomhedsreaktioner med symp (\r sasom udslat, klae, naeldefeber, besveer med at
treekke vejret og med at synke, svi hed

hejt blodsukker K\

oget muskelstivhed og svee véd at straekke ud

folelse af snurren og fﬂl@shed med fornemmelse af breendende fingre og taeer

hjerteanfald N
uregelmeessigt hjer g

betendelse i bl{?’@-rene
hoste

kraftig smerte’1 ovre del af maven

betandelse i mavehinden

bledende, emme eller hevede gummer

betendelse i leveren

lidelser i leveren, som kan opstd sammen med gulfarvning af hud og gjne eller merk farvet urin
unormale resultater i leverfunktionstest

angiogdem (besvear med at treekke vejret eller med at synke, eller haevet ansigt, heender og
fodder, gjne, leber og/eller tunge)

hudreaktioner med redme og afskalning, blister omkring laeber, gjne eller mund; ter hud, udslat
og klgende udslat

hududslet med flager eller afskalning; udslat, red hud; blister omkring laeber, gjne eller mund,
hudafskalning, feber

havelse iser af ansigt og svaelg

oget folsomhed i huden over for solen
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Hydrochlorthiazid

Hos patienter, der fik hydrochlorthiazid alene, er felgende indberettet, hyppigheden kan dog ikke
estimeres ud fra den tilgengelige data:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end I ud af 10 patienter)

o lavt indhold af kalium i blodet

. forhgjet indhold af lipider (fedt) i blodet

Almindelig (forekommer op til 1 ud af 10 patienter)

o hejt indhold af urinsyre i blodet

o lavt indhold af magnesium i blodet

o lavt indhold af natrium i blodet

o svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser sig

. nedsat appetit

o kvalme og opkastning

o klgende udslet og andre former for udslet

o manglende evne til at {4 eller vedligeholde erektion

Sjzeldne (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter) \g
o lavt antal blodplader (sommetider med bledning eller bl maerker und.ilc-ﬁuden)
o hejt indhold af calcium i blodet \\'\
e hojt blodsukker KQ

o forvaerring af den metaboliske tilstand ved diabetes . %6

o nedtrykthed (depression) OK\

o sevnforstyrrelser Q\'

o svimmelhed >

o hovedpine KQ

o prikken i huden eller folelsesloshed QQ

o synsforstyrrelser @Q

. uregelmessig hjerterytme (puls) ¢

o ubehag i maven . \]76

o forstoppelse

. diarré é

o leversygdomme, der ka \aede sammen med gulfarvning af hud og gjne
. oget hudfelsomhed ove@r sol
o sukker 1 urinen

Z

Meget sjeelden (kqn fg’%omme hos op til 1 ud af 10.000 patienter)
o feber, ondt iMsen eller sér i munden, aget hyppighed af infektioner (manglende eller lavt antal

hvide blodlegemer)

o bleg hud, traethed, andened, merkfarvet urin (heemolytisk anaemi)

. udsleaet, klee, neldefeber, besvaer med vejrtrakningen eller med at synke, svimmelhed
(overfolsomhedsreaktioner)

o forvirring, treethed, muskelsammentraekninger og -kramper, hurtigt andedreet (hypokloraemisk
alkalose)

. andedreetsbesvear med feber, hoste, hvasen, andened (respiratorisk lidelse, der indbefatter
lungebetendelse og lungeadem)

o svere smerter gverst i maven (betaendelse 1 bugspytkirtlen)

o udslet i ansigtet, ledsmerter, muskelsygdomme, feber (lupus erythematosus)

o betendelse i blodarer med symptomer som fx udslet, purpurrede pletter, feber (vaskulitis)

o sver hudsygdom med udslat, hudredme, bleredannelser pa leber, gjne eller mund, afskalning

af hud, feber (toksisk epidermal nekrolyse)
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Ikke kendt (kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)

o svaghedsfolelse

. bla meerker og hyppige infektioner (aplastisk anaemi)

o nedsat syn eller gjensmerter pa grund af hejt tryk i1 gjet (kan vere tegn pé akut lukketvinklet
glaukom)

o alvorlig hudsygdom med udslet, hudredme, bleredannelse pd leber, gjne eller mund,
afskalning af hud, feber (erythema multiforme)

. muskelkramper

o steerkt nedsat urinmangde (kan vare tegn pa nyresygdom eller nyresvigt), svaghed (asteni)

o feber

Fortzl det til din lzege, hvis nogle af disse bivirkninger pavirker dig alvorligt. Det kan veere
nedvendigt at stoppe behandlingen med Rasitrio.

Tal med legen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgér af denne indlagsseddel.
\O

&
b
Opbevar dette leegemiddel utilgaengeligt for bern. 6\'

Brug ikke dette l&egemiddel efter den udlebsdato, der star pé paknin@t og blisterfolien efter EXP.
Udlgbsdatoen (EXP) er den sidste dag i den ne&vnte maned. K\%

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. \O

Opbevar Rasitrio-tabletterne i den originale yderpakning f%\abeskytte mod fugt.

5. Opbevaring

<
Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medici@ster. Af hensyn til miljeet mé du ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespan

&
6. Pakningsstoerrelser og yderligey@h%fsninger
N

Rasitrio indeholder é

- Hver Rasitrio 300 mg/10 2,5 mg overtrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som
hemifumarat), 10 mg a ipin (som besylat) og 12,5 mg hydrochlorthiazid. Qvrige
indholdsstoffer: mikr@ystallinsk cellulose, crospovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloid
vandfti silica, hy ellose, titandioxid (E 171), macrogol, talcum, rad jernoxid (E 172), sort

jernoxid (E 172§
A%

Udseende og pakningssterrelser
- Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter er lys rede, ovale tabletter preeget med
”UIU” pé den ene side og "NVR” pé den anden side.

Rasitrio er tilgengelig i pakninger, der indeholder 14, 28, 56, 98 tabletter i kalenderpakninger.
Det er ogsa tilgeengeligt i multipakninger pé 98 tabletter (2 pakninger af 49) i kalenderpakninger.

Rasitrio er tilgengelig i pakninger, der indeholder 30 eller 90 tabletter i blister.

Rasitrio er tilgengelig i pakninger, der indeholder 56x1 tabletter i perforerede
enkeltdosisblisterpakninger.

Det er ogsa tilgeengeligt i multipakninger pa 98x1 tabletter (2 pakninger af 49x1) i perforerede
enkeltdosisblisterpakninger.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfert i dit land.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services IS\Q
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5269 16 50 (0(0‘

N
Bbouarapus Luxembourg/Lux sB’urg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharm @
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32.@6 16 11
Ceska republika Magya@ozég
Novartis s.r.o. Novarfi Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tl S+36 1 457 65 00
Danmark Q%lalta
Novartis Healthcare A/S N\¢ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 \{‘Q Tel: +356 2122 2872

¥

Deutschland é Nederland
Novartis Pharma GmbH X Novartis Pharma B.V.
Tel: +49911 273 0 .\C\Q Tel: +31 2637 82 111
Eesti @® Norge
Novartis Pharma Ser\p@nc. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 81({/ TIf: +47 23 05 20 00
EAAGda Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
island Slovenska republika
Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
Italia Suomi/Finland
Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy
Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija United Kingdom %
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceutical%f& td.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 69837 §
N

@

Denne indlzegsseddel blev senest aendret K\QQ
O
Andre informationskilder \;
Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddeéIQDet Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu 6\
O
&
o
0\%
e
N
N
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorthiazid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller apoteketspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med legen eller apoteketspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far
bivirkninger, som ikke er navnt her.

Oversigt over indlzegssedlen

1. Virkning og anvendelse \Q
2. Det skal du vide, for du begynder at tage Rasitrio (0(0‘
3. Sédan skal du tage Rasitrio \\'\
4. Bivirkninger X
5. Opbevaring \6
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger .\66
&
O
1. Virkning og anvendelse >
@
Virkning 4

Rasitrio indeholder tre aktive stoffer, der hedderghsKiren, amlodipin og hydrochlorthiazid. Alle tre
stoffer hjaelper med at kontrollere hejt blodtrykéhypertension).

- Aliskiren tilherer en klasse af mé&m, kaldet reninheemmere. De nedsatter den mangde
angiotensin-II, kroppen kan préucere. Angiotensin-II far blodkarrene til at traekke sig sammen,
hvilket oger blodtrykket. I\@unaengden af angiotensin-II mindskes, kan blodkarrene slappe af,
og det senker blodtry N

- Amlodipin tilherer e ppe stoffer, som hedder calcium-antagonister, der hjelper til med at
kontrollere forhejg@lodtryk. Amlodipin far blodkarrene til at udvide sig og slappe af, hvilket
senker blodtry

- Hydrochlorthjgid tilherer en klasse af medicin, som kaldes thiaziddiuretika. Hydrochlorthiazid
oger mengden af urin, hvilket ogsa hjelper med at seenke blodtrykket.

Forhgjet blodtryk eger belastningen pa hjerte og blodkar. Hvis det fortsatter i lang tid, kan det
beskadige blodkarrene i hjernen, hjertet og nyrerne, som kan fore til slagtilfeelde, hjertesvigt,
hjerteanfald eller nyresvigt. Nar blodtrykket sankes til normalt niveau, mindskes risikoen for at fa
disse sygdomme.

Anvendelse

Rasitrio bruges til behandling af forhgjet blodtryk hos voksne patienter, som allerede har sit blodtryk
kontrolleret med aliskiren, amlodipin og hydrochlorthiazid taget som separate leegemidler givet
samtidigt. Disse patienter kan derfor have en fordel ved at tage én tablet, der indeholder alle tre
stoffer.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Rasitrio

Tag ikke Rasitrio

- hvis du er allergisk over for aliskiren, over for amlodipin eller over for anden medicin med
dihydropyridinderivater (kendt som calciumantagonister), over for hydrochlorthiazid,
sulfonamidafledt medicin (medicin, der anvendes til at behandle bryst- eller
urinvejsinfektioner) eller over for et af de gvrige indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet i
punkt 6). Hvis du mener, at du er allergisk, skal du ikke tage Rasitrio og kontakte leegen for
vejledning.

- hvis du har oplevet folgende typer angioedem (svaert ved at treekke vejret eller at synke eller har
haft hevet ansigt, hender og fedder, gjenomgivelser, leber og/eller tunge):
- angiogdem nér du har taget aliskiren
- arveligt angioadem
- agiosdem uden kendt &rsag

- hvis du er mere end 3 méaneder henne i graviditeten (brug af Rasitrio tidligt i graviditeten ber
ogsé undgas — se afsnittet om Graviditet).

- hvis du har svaere leverproblemer.

- hvis du har svare nyreproblemer.

- hvis du ikke producerer urin (anuri). (&Q

- hvis niveauet af kalium 1 dit blod er lavere end normalt, selvom du b&@r behandlet for det.

- hvis niveauet af natrium i dit blod er for lavt. X

- hvis niveauet af calcium i dit blod er for hejt. \6

- hvis du har urinsyregigt (urinsyrekrystaller i leddene). . %6

- hvis du bruger nogen af folgende leegemidler: K\
- ciclosporin (medicin, der bruges til organtrans

organet. Bruges ogsa til andre tilstande, fx gi

- itraconazol (medicin, der bruges til beha
- quinidin (medicin, som bruges til at koggere hjerterytmen)

- hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunkfdn; 0g du behandles med nogen af folgende typer
laegemidler, som bruges til at behandle ¥¢hejt blodtryk:
- en "angiotensin—konverteringg@ym (ACE)-ha&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv. R\

ation for at undga afstedning af
ller hudeksem)
g af svampeinfektioner)

eller N
- en “angiotensin-II re %rblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
- hvis du har et meget lay dtryk
- hvis du lider af shock,kl. kardiogent shock
- hvis du har en forgi@Vring af aortaklappen (aortastenose)
- hvis du har hje blemer efter et akut hjertetilfelde
Hyvis noget af ove nde gelder for dig, skal du ikke tage Rasitrio og du skal kontakte din
leege.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du tager Rasitrio:

- hvis du lider af opkastning eller diarré, eller hvis du tager et diuretikum (medicin, som eger den
mangde urin, du producerer)

- hvis du tidligere har haft angiogdem (svert ved at traekke vejret eller at synke eller hevet
ansigt, heender og fedder, gjenomgivelser, leber og/eller tunge). Hvis det sker, skal du stoppe
med at tage Rasitrio og du skal kontakte din leege

- hvis du har hjerteproblemer

- hvis du er pa en salt-fattig dieet

- hvis din urinmengde er markant nedsat i 24 timer eller leengere tid, og/eller hvis du har
alvorlige nyreproblemer (fx hvis dialyse er nedvendig), gelder ogsa hvis du faet en
nyretransplantation eller har en forsnavring eller blokade af blodarerne som tilferer blod til
nyrerne

- hvis du har nedsat nyrefunktion, vil din lage ngje overveje, om Rasitrio er egnet til dig, og kan
veelge at folge dig noje
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- hvis du har leverproblemer (nedsat leverfunktion)

- hvis du har sukkersyge (diabetes, hejt blodsukker)

- hvis du har et hejt niveau af kolesterol eller triglycerider i blodet

- hvis du lider af en sygdom kaldet lupus erythematosus (ogsé kaldet ’lupus” eller ”SLE”)

- hvis du har allergi eller astma

- hvis du tager nogen af folgende typer medicin, som anvendes til at behandle for hejt blodtryk:
- en “angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-ha&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv.
eller
- en “angiotensin-II receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.

- hvis du er 65 ar eller @ldre (se punktet Aldre (i alderen 65 ar eller derover) herunder)

- hvis der er tegn og symptomer sdsom unormal terst, tor mund, generel svaghed, slovhed,
rastleshed, muskelsmerter eller -kramper, svaghed, lavt blodtryk, nedsat urinproduktion,
kvalme, opkastning eller unormalt hurtige hjerteslag, som kan tyde pa en overdreven virkning
af hydrochlorthiazid (et af de aktive stoffer i Rasitrio)

- hvis du oplever hudreaktioner, som fx udslat efter at have veeret i solen

- hvis du oplever nedsat syn eller gjensmerter. Dette kan vere symptomer pa oget tryk i gjet og
kan opsté inden for timer eller uger efter indtagelse af Rasitrio. Det kan m@yre permanent
synstab, hvis det ikke bliver behandlet

- hvis du har nyrearteriestenose (forsnaevring af blodkarrene til en el égge nyrer)

- hvis du har alvorligt hjertesvigt (en hjertesygdom, hvor dit hjerte églg kan pumpe tilstraekkeligt
blod rundt i kroppen) A\

&0

Du skal forteelle det til din laege, hvis du tror, du er gravid (el eél\anlaegger at blive gravid). Rasitrio
frarades i den tidlige periode af graviditeten og ma ikke tage&vis du er mere end 3 maneder henne i
graviditeten, da det kan forérsage alvorlig skade pa dit ban@lvis det tages pé dette tidspunkt (se
afsnittet om Graviditet). 6\6

Born og teenagere Qg

Rasitrio ber ikke bruges til bern og teenagere 1l 18 &r.

ZEldre \{\J“

Du skal fortelle din leege, hvis du er 83 ar eller derover, da du muligvis er mere folsom for
bivirkninger, som er relateret til 12%¢ blodtryk (se punkt 4 om bivirkninger). Din leege vil omhyggeligt
overveje, om Rasitrio er V@l@g& 1 dig. Hvis du er 75 &r eller derover, vil din laege muligvis
kontrollere dit blodtryk jev :

)
Hos de fleste patiente .;55. ar og derover giver en dosis pd 300 mg aliskiren ikke yderligere
blodtryksnedszttelse $Ammenlignet med en dosis pa 150 mg.

Brug af anden medicin sammen med Rasitrio
Fortel altid leegen eller pé apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig.

Tag ikke Rasitrio og kontakt din lzege, hvis du bruger nogen af felgende legemidler:

- ciclosporin (medicin, der bruges i forbindelse med organtransplantation for at undga afstedning
af organet. Bruges ogsa til andre tilstande, fx gigt eller hudeksem)

- itraconazol (medicin, der bruges til behandling af svampeinfektioner)

- quinidin (medicin, som bruges mod forstyrrelser i hjerterytmen)

- hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunktion, og du tager nogen af folgende typer medicin,
som anvendes til at behandle for hejt blodtryk:
- en “angiotensin-konverteringsenzym (ACE)-he&mmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv.

eller
. en “angiotensin-II receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
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Fortzel det til din laege, hvis du bruger nogen af felgende laegemidler:

medicin eller andre stoffer, der eger indholdet af kalium i dit blod. Dette omfatter kaliumtilskud
eller salterstatninger, der indeholder kalium, samt kaliumbesparende medicin og heparin.
medicin, som kan nedseatte mangden af kalium i dit blod, som fx diuretika (vanddrivende
tabletter), kortikosteroider, afferingsmidler, carbenoxolon, amphotericin eller benzylpenicillin.
medicin, som nedsatter blodtrykket, inkl. methyldopa.

medicin, som bruges til at ege blodtrykket, som fx noradrenalin og adrenalin.

medicin, som kan medfere “forsades de pointes” (uregelmassig hjerterytme), som fx
antiarytmika (medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer) og visse antipsykotika.
ketoconazol, medicin, der bruges til at behandle svampeinfektioner.

verapamil, medicin, der bruges til at s&enke forhgjet blodtryk, til at korrigere hjerterytmen eller
til at behandle hjertekrampe (angina pectoris).

clarithromycin, telithromycin, erythromycin, der er antibiotika og bruges til behandling af
infektioner.

amiodaron, medicin, der bruges til behandling af unormal hjerterytme.

atorvastatin, medicin, der bruges til behandling af forhgjet kolesterol.

furosemid eller torasemid, er medicin, der tilherer gruppen diuretika og bruges til at age
urinproduktionen. Diuretika bruges ogsé til behandling af visse hj erteprobk@er (hjertesvigt)
eller ophobning af vaske (edem). >

medicin, som kan nedsette mangden af natrium i dit blod, sdsom a@epressiva, antipsykotika,
antiepileptika (carbamazepin). X

rifampicin, medicin, der bruges til at forebygge eller behandle j %dioner.

prikbladet perikum (hypericum perforatum), naturmedicin, ruges til at hejne humeret.
smertestillende medicin/gigtmedicin, sdsom non-steroi A8inflammatorisk medicin (NSAID),
inkl. selektive cyclooxygenase-2-heemmere (Cox—2—h$'nere) (bruges hovedsageligt af
patienter over 65 &r).

diltiazem, medicin, som bruges til behandling a ﬁ%rteproblemer.

ritonavir, medicin til behandling af Vimsinfe@er.

lithium (medicin til behandling af visse t ep

visse afferingsmidler.

medicin til behandling af urinsyre-gig€som fx allupurionol.

digoxin og andre digitalisglykosi medicin, som bruges til behandling af hjerteproblemer).
D-vitamin og calciumsalte.

en af folgende typer mek(gggom anvendes til at behandle for hejt blodtryk:

ression).

- en “angiotensin-] rteringsenzym (ACE)-hemmer”, som fx enalapril, lisinopril,

ramipril osv. (Q\
eller (%)

- en “angi in-1I receptorblokker”, som fx valsartan, telmisartan, irbesartan osv.
medicin til ol af hjerterytmen.

medicin til behandling af sukkersyge (diabetes mellitus) (oral medicin sdsom metformin, eller
insulin).

medicin, som kan gge blodsukkeret, som fx betablokkere og diazoxid.

steroider.

cytotoksisk medicin (anvendes til behandling af kreeft), som fx methotrexat og
cyclophosphamid.

gigtmedicin.

medicin til behandling af halsbrand og inflammation (fx carbenoxolon).

muskelrelaksantia (medicin, som bruges under operationer til at afslappe musklerne).
amantadin (medicin til behandling af Parkinsons sygdom, bruges ogsé til behandling af eller for
at forebygge visse virus-infektioner).

antikolinerge stoffer (medicin, som bruges til at behandle forskellige sygdomme som fx
gastrointestinale kramper, urinbleerekramper, astma, transportsyge, muskelkramper, Parkinsons
sygdom samt i forbindelse med narkose.
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- colestyramin og colestipol eller andre ionbytterresiner (medicin, der primaert bruges til
behandling af forhgjet fedtniveau i blodet).

- alkohol, sovemedicin og narkosemedicin (medicin, der bruges ved operationer og andre
procedurer).

- iodkontrastmidler (stoffer, som bruges til billeddiagnostik).

Det kan vzere nedvendigt at din lzege 2endrer din dosis og/eller tager andre forholdsregler, hvis

du bruger et af folgende lzegemidler:

- furosemid eller torasemid, er medicin, der tilherer gruppen kaldet diuretika og som bruges til at
oge mangden af den urin, du producerer. Diuretika bruges ogsé til behandling af visse
hjerteproblemer (hjertesvigt) eller ophobning af vaske (edem)

- visse legemidler, som bruges til behandling af infektioner, som fx ketoconazol, amphotericin
eller benzylpencillin

Brug af Rasitrio sammen med mad og drikke
Du skal tage dette legemiddel sammen med et let méltid mad én gang daglig, fortrinsvis pd samme
tidspunkt hver dag. Du mé ikke tage dette l&egemiddel sammen med grapefrugtjuice.

Hvis du drikker alkohol, mens du behandles med dette l&egemiddel, kan du pé N daf
hydrochlorthiazid-indholdet i Rasitrio opleve oget svimmelhed, nér du rejssg\ ig fra siddende stilling.
e

Graviditet A\
Du ma ikke tage dette leegemiddel, hvis du er gravid (se afsnittet 3’39% ikke Rasitrio”). Hvis du bliver
gravid, mens du tager dette laegemiddel, skal du straks stoppe néi at tage det og kontakte din lege.
Hvis du har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger atdltve gravid, skal du sperge din lege
eller apoteket til rads, for du tager dette leegemiddel Normd®vil din leege réde dig til at stoppe med at
tage Rasitrio, inden du bliver gravid og rade dig til at anden medicin i stedet for Rasitrio. Rasitrio
frarades i den tidlige periode af graviditeten, og ma gkke tages, hvis du er mere end 3 maneder henne i
graviditeten, fordi det kan forarsage alvorlig skagenpa dit barn, hvis det tages efter tredje maned af
graviditeten. AN

7
Amning {{\*j“
Fortzel det til din leege, hvis du amm eller hvis du skal starte med at amme. Behandling med
Rasitrio frarédes til medre, som a&mer. Hvis du gnsker at amme, kan din leege veelge en anden
behandling til dig. . 6\

Trafik- og arbejdssikk: @ﬁ%
Denne medicin ka@éﬂ at fole dig svimmel. Hvis du oplever dette, m& du ikke kere bil eller

arbejde med vaerktgj ¢tler maskiner.

3. Sadan skal du tage Rasitrio

Tag altid dette leegemiddel nejagtigt efter leegens anvisning og overskrid ikke den anbefalede dosis. Er
du i tvivl, sa sperg leegen eller pa apoteket.

Den sadvanlige dosis af Rasitrio er en tablet daglig.

Indtagelse

Synk tabletten hel sammen med vand. Du ber tage dette l&egemiddel sammen med et let méltid mad,
¢én gang daglig, fortrinsvis pa samme tidspunkt hver dag. Du mé ikke tage dette l&egemiddel sammen
med grapefrugtjuice.

Hvis du har taget for meget Rasitrio
Hvis du er kommet til at tage for mange Rasitrio-tabletter, skal du straks kontakte en leege. Det kan
veere nedvendigt med legebehandling.
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Hyvis du har glemt at tage Rasitrio

Hvis du glemmer at tage en dosis af denne medicin, skal du tage den sa snart, du kommer i tanker om
det, og derefter tage den naste dosis til seedvanlig tid. Hvis det nasten er tid til den naste dosis, skal
du bare tage den nzste tablet til sedvanlig tid. Du ma ikke tage en dobbeltdosis (to tabletter
samtidig) som erstatning for den glemte tablet.

Du ma ikke stoppe med denne medicin, selvom du har det godt (medmindre du har aftalt det med
din lege).

Mennesker med forhgjet blodtryk bemerker ofte ingen tegn pd dette problem. Mange foler sig helt
raske. Det er meget vigtigt, at du tager medicinen nejagtigt efter laegens anvisninger, hvis du vil opna
det bedste resultat og mindske risikoen for bivirkninger. Overhold dine aftaler med laegen, ogsa
selvom du foler dig rask.

Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger (b\g

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke q%\%ar bivirkninger.
N

Bivirkninger indberettet med Rasitrio: \6

Almindelig bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patie@%

o svimmelhed \Oﬁ

. lavt blodtryk Q)

o havede hender, ankler og fodder (perifert edem) @(b
N

Kontakt din leege omgéiende hvis du oplever fol e i starten af din behandling:

Besvimelse og/eller uklarhed i forbindelse med lodtryk kan opsta i begyndelsen af behandlingen
med Rasitrio. Patienter pé 65 ér eller derove xhere falsomme for bivirkninger, der er relateret til
lavt blodtryk. I kliniske forseg forekom&@odtryk oftere hos patienter, der tog Rasitrio, end hos
patienter, der kun tog en kombination g\ aktive stoffer: aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydrochlorthiazid eller ar{ tpin/hydrochlorthiazid (se punkt 2).

De folgende, muligvis alvorli &%Virkninger er blevet indberettet med leegemidler, der kun indeholder
aliskiren, amlodipin eller héchlorthiazid.

%)
Aliskiren q

Nogle bivirkningéx kan vzaere alvorlige (hyppighed ikke kendt):
Nogle fa patienter har oplevet disse alvorlige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af
1.000 patienter). Kontakt din lzege med det samme, hvis du oplever noget af folgende:

o Alvorlige allergiske reaktioner med symptomer som fx udsleat, klge, haevet ansigt, leber eller
tunge, besver med at trekke vejret, svimmelhed.

o Kvalme, manglende appetit, mork-farvet urin eller gulfarvning af hud og gjne (tegn pa
leversygdom).

Bivirkninger

Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 patienter)

o diarré

o ledsmerter

o hgjt indhold af kalium i blodet

o svimmelhed
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Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter)

o hududsleat (dette kan ogsé vaere symptomer pa en overfelsomhedsreaktion eller angiosdem — se
”Sjeeldne” bivirkninger herunder)

. nyreproblemer, inklusive akut nyresvigt (svaert nedsat urinproduktion)

o haevede hender, ankler eller fadder (vaeeskeansamlinger)

alvorlige hudreaktioner (toksisk epidermal nekrolyse og/eller bivirkninger fra slimhinden i
munden - rad hud, bleredannelse omkring leber, gjne eller mund, hudafskalning, feber)
lavt blodtryk

hjertebanken

hoste

klee, klgende udslat (neldefeber)

forhgjede leverenzymer.

Sjzldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

o alvorlige allergiske reaktioner (anafylaktisk reaktion)

. overfalsomhedsreaktioner (allergiske reaktioner)

o angiogdem (symptomerne kan vare besver med at treekke vejret eller med at synke, udsleet,
klge, neeldefeber, hevet ansigt, heender og fedder, gjenomgivelser, laeber,@kr tunge eller

svimmelhed) \(o
o forhgjet indhold af kreatinin i blodet BN
o Hudredme (erytem) Q\'
o

Amlodipin 4
Hos patienter, der tager amlodipin alene, er folgende blevet i rettet:
Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af §Q>patienter)

. sevnighed (74)
. svimmelhed @K
o hovedpine (iser i begyndelsen af behandlir@
o hedeture N
o mavesmerter <
o kvalme {{\l“
. havede ankler S
o haevelse \Q
o treethed . C\Q
\)

o hjertebanken
6(0

Ikke almindelige bi\{'@nger (forekommer hos op til 1 ud af 100 patienter)
o sovnloshed \

o humersvingninger (inklusive angst)
o depression

° rysten

o smagsforstyrrelser

o pludseligt kortvarigt tab af bevidsthed
o nedsat folsomhed i huden

o prikken eller folelsesloshed

o synsforstyrrelse (inklusive dobbeltsyn)

o ringen for grene

o lavt blodtryk

o andened

o lobenese

o opkastning

o ubehag i maven efter et maltid

o @ndringer i tarmfunktionen (inklusive diarré og forstoppelse)
o mundterhed
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hértab
rede omrdder pa huden
misfarvning af huden
oget svedtendens
klae; udslaet
alment udsleet
ledsmerter
muskelsmerter
muskelkramper
rygsmerter
problemer med vandladningen
natlig vandladning
oget behov for vandladning
impotens
forsterrede bryster hos mend
brystsmerter
svaekkelse \g
smerte >
foler sig utilpas \(O
. \\
vaegtogning
vaegttab 6\6
9

Sjzldne bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 p@lter)

forvirrin
s >

Meget sjeeldne bivirkninger (forekommer hos op til é&%af 10.000 patienter)

lavt niveau af hvide blodlegemer og blodpl

overfelsomhedsreaktioner med sympto% som udsleat, klee, neldefeber, besvaer med at
treekke vejret og med at synke, svmm@

hejt blodsukker \{‘

oget muskelstivhed og svart veg at'streekke ud

folelse af snurren og f@lelse%@led med fornemmelse af breendende fingre og taeer

hjerteanfald \

uregelmeessigt hjertes

beteendelse i blodk@zﬁb

hoste Q

kraftig smerte f&re del af maven

betendelse i mavehinden

bledende, emme eller hevede gummer

betendelse i leveren

lidelser i leveren, som kan opstd sammen med gulfarvning af hud og gjne eller merk farvet urin
unormale resultater i leverfunktionstest

angiogdem (besvear med at treekke vejret eller med at synke, eller haevet ansigt, heender og
fodder, agjne, leber og/eller tunge)

hudreaktioner med redme og afskalning, blister omkring laeber, gjne eller mund; ter hud, udslat
og klgende udslat

hududslet med flager eller afskalning; udslat, red hud; blister omkring laber, gjne eller mund,
hudafskalning, feber

haevelse is@r af ansigt og sveelg

oget folsomhed i huden over for solen
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Hydrochlorthiazid

Hos patienter, der fik hydrochlorthiazid alene, er felgende indberettet, hyppigheden kan dog ikke
estimeres ud fra den tilgengelige data:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end I ud af 10 patienter)

o lavt indhold af kalium i blodet

. forhgjet indhold af lipider (fedt) i blodet

Almindelig (forekommer op til 1 ud af 10 patienter)

o hejt indhold af urinsyre i blodet

o lavt indhold af magnesium i blodet

o lavt indhold af natrium i blodet

o svimmelhed eller besvimelse, nar man rejser sig

. nedsat appetit

o kvalme og opkastning

o klgende udslet og andre former for udslet

o manglende evne til at {4 eller vedligeholde erektion

Sjzeldne (forekommer hos op til 1 ud af 1.000 patienter) \g
o lavt antal blodplader (sommetider med bledning eller bl marker und.ilc-ﬁuden)
o hejt indhold af calcium i blodet \\'\
e hojt blodsukker KQ

o forvaerring af den metaboliske tilstand ved diabetes . %6

o nedtrykthed (depression) OK\

o sevnforstyrrelser Q\'

o svimmelhed >

o hovedpine KQ

o prikken i huden eller folelsesloshed QQ

o synsforstyrrelser @Q

. uregelmessig hjerterytme (puls) ¢

o ubehag i maven . \]76

o forstoppelse

. diarré é

o leversygdomme, der ka \aede sammen med gulfarvning af hud og gjne
. oget hudfelsomhed ove@r sol
o sukker 1 urinen

Z

Meget sjeelden (kqn fg’%omme hos op til 1 ud af 10.000 patienter)
o feber, ondt iMsen eller sér i munden, aget hyppighed af infektioner (manglende eller lavt antal

hvide blodlegemer)

o bleg hud, traeethed, andened, merkfarvet urin (heemolytisk anaemi)

. udsleaet, klee, neldefeber, besvaer med vejrtrakningen eller med at synke, svimmelhed
(overfelsomhedsreaktioner)

o forvirring, treethed, muskelsammentraekninger og -kramper, hurtigt andedreet (hypokloraemisk
alkalose)

. andedreetsbesvear med feber, hoste, hvasen, andened (respiratorisk lidelse, der indbefatter
lungebetendelse og lungeadem)

o svere smerter gverst i maven (betendelse 1 bugspytkirtlen)

o udslet i ansigtet, ledsmerter, muskelsygdomme, feber (lupus erythematosus)

o betendelse i blodarer med symptomer som fx udslet, purpurrede pletter, feber (vaskulitis)

o sver hudsygdom med udslat, hudredme, bleredannelser pa leber, gjne eller mund, afskalning

af hud, feber (toksisk epidermal nekrolyse)
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Ikke kendt (kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)

o svaghedsfolelse

. bla meerker og hyppige infektioner (aplastisk anaemi)

o nedsat syn eller gjensmerter pa grund af hejt tryk 1 gjet (kan vere tegn pé akut lukketvinklet
glaukom)

o alvorlig hudsygdom med udslet, hudredme, bleredannelse pd leber, gjne eller mund,
afskalning af hud, feber (erythema multiforme)

. muskelkramper

o steerkt nedsat urinmangde (kan vare tegn pa nyresygdom eller nyresvigt), svaghed (asteni)

o feber

Fortzl det til din lzege, hvis nogle af disse bivirkninger pavirker dig alvorligt. Det kan veere
nedvendigt at stoppe behandlingen med Rasitrio.

Tal med legen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
fremgér af denne indlagsseddel.
\O

&
b
Opbevar dette leegemiddel utilgaengeligt for bern. 6\'

Brug ikke dette l&egemiddel efter den udlebsdato, der star pé paknin@t og blisterfolien efter EXP.
Udlgbsdatoen (EXP) er den sidste dag i den nevnte maned. K\%

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. \O

Opbevar Rasitrio-tabletterne i den originale yderpakning f%\abeskytte mod fugt.

5. Opbevaring

<
Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medici@ster. Af hensyn til miljoet mé du ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespan

&

6. Pakningsstoerrelser og yderligey@h%fsninger
N

Rasitrio indeholder é
- Hver Rasitrio 300 mg/10 5 mg overtrukken tablet indeholder 300 mg aliskiren (som
hemifumarat), 10 mg ipin (som besylat) og 25 mg hydrochlorthiazid. @vrige

indholdsstoffer: mikl@ystallinsk cellulose, crospovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloid
vandfti silica, hy ellose, titandioxid (E 171), macrogol, talcum, sort jernoxid (E 172), red
jernoxid (E 17 1 jernoxid (E 172).

A%

Udseende og pakningssterrelser
- Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmovertrukne tabletter er brune, ovale tabletter preeget med
”VIV” pa den ene side og "NVR” pa den anden side.

Rasitrio er tilgengelig i pakninger, der indeholder 14, 28, 56, 98 tabletter i kalenderpakninger.
Det er ogsa tilgeengeligt i multipakninger pé 98 tabletter (2 pakninger af 49) i kalenderpakninger.

Rasitrio er tilgengelig i pakninger, der indeholder 30 eller 90 tabletter i blister.

Rasitrio er tilgengelig i pakninger, der indeholder 56x1 tabletter i perforerede
enkeltdosisblisterpakninger.

Det er ogsa tilgeengeligt i multipakninger pa 98x1 tabletter (2 pakninger af 49x1) i perforerede
enkeltdosisblisterpakninger.

Ikke alle pakningssterrelser er nodvendigvis markedsfort i dit land.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannien

Fremstiller

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services IS\Q
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50 (0(0‘

N
Bbouarapus Luxembourg/Lux sB’urg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharm @
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32.@6 16 11
Ceska republika Magya@ozég
Novartis s.r.o. Novarfi Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tl S+36 1 457 65 00
Danmark Q%lalta
Novartis Healthcare A/S N\¢ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 \{‘Q Tel: +356 2122 2872

¥

Deutschland é Nederland
Novartis Pharma GmbH X Novartis Pharma B.V.
Tel: +49911 273 0 .\C\Q Tel: +31 2637 82 111
Eesti @® Norge
Novartis Pharma Ser\p@nc. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 81({/ TIf: +47 23 05 20 00
EAAGda Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
island Slovenska republika
Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
Italia Suomi/Finland
Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy
Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija United Kingdom %
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceutical%f& td.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 69837 §
N

@

Denne indlzegsseddel blev senest aendret K\QQ
O
Andre informationskilder \;
Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddeéIQDet Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu 6\
O
&
o
0\%
e
N
N
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