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1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
Rasilez HCT 150 mg/25 mg filmom oblozene tablete
Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
Rasilez HCT 300 mg/25 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg filmom oblozene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 12,5 mg

hidroklorotiazida.
Pomo¢éne tvari s poznatim uéinkom: Q
Jedna tableta sadrzi 25 mg laktoze (u obliku hidrata) i 24,5 mg pSeni¢nog Skroba. K

Rasilez HCT 150 mg/25 mg filmom oblozene tablete
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhe@x a)i25mg

hidroklorotiazida.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:
Jedna tableta sadrzi 50 mg laktoze (u obliku hidrata) i 49 mg pSenic oba.

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg filmom oblozene tablete @ @
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 300 mg aliskirena tl\

hidroklorotiazida. Q
Pomoéne tvari s poznatim u¢inkom:
Jedna tableta sadrzi 25 mg laktoze (u obliE' hic@ 24,5 mg pSenicnog skroba.

lete
aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 25 mg

iskirenhemifumarata) i 12,5 mg

Rasilez HCT 300 mg/25 mg filmom obf
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 3
hidroklorotiazida. *

2 \
Pomoc¢ne tvari s poznatim ucia :
Jedna tableta sadrzi 50 mg Ia e (B obliku hidrata) i 49 mg pSeni¢nog Skroba.

Za cjeloviti popis pomochih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FAR]\@!;SKI OBLIK

<
Filmom &a tableta.

RasilezHCT 150 mg/12,5 mg filmom oblozene tablete
Bijela, bikonveksna, ovalna filmom obloZena tableta, s utisnutom oznakom ,,LCI* na jednoj i ,,NVR*
na drugoj strani.

Rasilez HCT 150 mg/25 mg filmom oblozene tablete
Blijedo zuta, bikonveksna, ovalna filmom obloZena tableta, s utisnutom oznakom ,,CLL* na jednoj i
,NVR® na drugoj strani.

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg filmom oblozene tablete
Ljubicasto-bijela, bikonveksna, ovalna filmom oblozena tableta, s utisnutom oznakom ,,CVI“ na
jednoj i,,NVR* na drugoj strani.




Rasilez HCT 300 mg/25 mg filmom oblozene tablete
Svijetlozuta, bikonveksna, ovalna filmom obloZena tableta, s utisnutom oznakom ,,CVV* na jednoj i
»INVR® na drugoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Lijecenje esencijalne hipertenzije u odraslih.

Rasilez HCT je indiciran u bolesnika ¢iji krvni tlak nije odgovarajuce kontroliran primjenom samo

aliskirena ili samo hidroklorotiazida.
Rasilez HCT je indiciran kao zamjenska terapija u bolesnika odgovarajuce kontroliranih j Qn
primjenom aliskirena i hidroklorotiazida u istim dozama koje sadrzi fiksna kombinaci'&

4.2 Doziranje i na¢in primjene Q
Doziranje O
Preporucena doza Rasilez HCT-a je jedna tableta na dan.

Antihipertenzivni u€inak se uglavnom ocituje unutar 1 tjedna, a mak@mi ucinak se opcenito vidi
unutar 4 tjedna.

*
Doziranje u bolesnika neodgovarajuce kontroliranih mo%\ m aliskirenom ili

hidroklorotiazidom

Prije prelaska na fiksnu kombinaciju moze se preporu@ﬁvi ualno titriranje doze svake
komponente. Kada je klinicki primjereno, moze segrazmotriti direktni prijelaz s monoterapije na fiksnu
kombinaciju. X

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg se moze ‘@i u bolesnika u kojih krvni tlak nije odgovarajuce
kontroliran primjenom samo 150 mg % a ili samo 12,5 mg hidroklorotiazida.
Rasilez HCT 150 mg/25 mg se moze primiijeniti u bolesnika u kojih krvni tlak nije odgovarajuce

kontroliran primjenom samo S%aliskirena ili samo 25 mg hidroklorotiazida ili s Rasilez HCT

150 mg/12,5 mg.

Rasilez HCT 300 mg/12, @m ze primijeniti u bolesnika u kojih krvni tlak nije odgovarajuce
kontroliran primjeno 0 mg aliskirena ili samo 12,5 mg hidroklorotiazida ili s Rasilez HCT
150 mg/12,5 mg.

Rasilez HCT 3%5 mg se moze primijeniti u bolesnika u kojih krvni tlak nije odgovarajuce

kontroliran p samo 300 mg aliskirena ili samo 25 mg hidroklorotiazida ili s Rasilez HCT
300 mg/1S @ asilez HCT 150 mg/25 me,

A nakch edna terapije krvni tlak i dalje nije kontroliran, doza se moze titrirati do najvise
300 23¢mg Rasilez HCT-a dnevno. Doziranje treba prilagoditi svakom pojedinom bolesniku u
skladu s*bolesnikovim klini¢kim odgovorom.

Doziranje pri zamjenskoj terapiji
Bolesnici koji primaju aliskiren i hidroklorotiazid kao odvojene tablete mogu se radi jednostavnosti
prebaciti na tabletu Rasilez HCT koja je fiksna kombinacija i sadrzi te iste lijekove u istim dozama.

Posebne populacije

Ostecenje bubrezne funkcije

Zbog hidroklorotiazidne komponente, Rasilez HCT je kontraindiciran za primjenu u bolesnika s
anurijom i u bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne funkcije (brzina glomerularne filtracije (GFR)
<30 ml/min/1,73 m?). U bolesnika s blagim do teSkim o$teéenjem bubrezne funkcije nije potrebna
prilagodba pocetne doze (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).




Ostecenje jetrene funkcije

Rasilez HCT je kontraindiciran u bolesnika s teskim oStecenjem jetrene funkcije, a oprez je potreban i
prilikom njegove primjene u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem jetrene funkcije ili
progresivnom jetrenom boleS¢u. U bolesnika s blagim do umjerenim oStec¢enjem funkcije jetre nije
potrebna prilagodba poc¢etne doze (vidjeti dijelove 4.3, 4.415.2).

Starije osobe (vise od 65 godina)
Preporuc¢ena pocetna doza aliskirena u ovoj skupini bolesnika je 150 mg. S povec¢anjem doze na
300 mg u vecine starijih bolesnika nije opazeno klinic¢ki znacajno dodatno snizenje krvnog tlaka.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost Rasilez HCT-a u djece mlade od 18 godina nije jo§ ustanovljena. Ne
dostupnih podataka. b

Rasilez HCT kontraindiciran je u djece mlade od 2 godine. Rasilez HCT se ne bi smig @u djece
u dobi od 2 godine do 6 godina zbog sigurnosnih rizika povezanih s potencijalngm prekmjernom
izloZzeno$¢u aliskirenu (vidjeti dijelove 4.3, 4.4, 5.2 1 5.3). Sigurnost i djelotvorna Rasilez HCT
u djece u dobi od 6 godina do 17 godina nisu jos ustanovljene. Trenutno dos odaci opisani su u
dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2. Ne preporucuje se uporaba lijeka Rasilez HCT u mlaciji.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu. Tablete trebaju biti progutane cijele uz malo wgde Rasﬂez HCT treba uzimati
jednom na dan, uvijek s hranom ili uvijek bez hrane, po mogu i svaki dan u isto vrijeme.
Bolesnici trebaju uspostaviti pogodan dnevni raspored uzl @ka i odrzavati postojanu
vremensku povezanost s unosom hrane. Treba izbj egavat obno uzimanje vo¢nog soka i/ili
napitaka koji sadrze biljne ekstrakte (ukljucujuéi bll_]Ik@ idjeti dio 4.5).

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatne tvari 1hne%@nocmh tvari navedenih u dijelu 6.1, ili druge

lijekove derivate sulfonamida.
- Anamneza angioedema s alistn
- Nasljedni ili idiopatski affgioedem

- Drugo i tree tromjesec) oée (vidjeti dio 4.6).

- Anurija.

- Tesko oStecenjg bubr cije (GFR <30 ml/min/1,73 m?).
- Hiponatrijemija, Icijemija, simptomatska hiperuricemija i refrakterna hipokalijemija.

- Tesko ostecahje jetréne funkcije.
- Kontraindiei je istodobna primjena aliskirena s ciklosporinom i itrakonazolom, dva visoko

pote nt tora P-glikoproteina (P-gp), i drugim potentnim P-gp inhibitorima (npr. kinidin)

- Ist% primjena Rasilez HCT-a s inhibitorima angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima(engl.
in converting enzyme inhibitors, ACEI) ili blokatorima receptora angiotenzina II

gl angiotensin Il receptor blockers, ARB) kontraindicirana je u bolesnika sa Se¢ernom
boleséu ili osteéenjem bubrezne funkcije (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (vidjeti dijelove 4.5 1 5.1).
- Djeca mlada od 2 godine (vidjeti dijelove 4.2 1 5.3).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nemelanomski rak koze

Povecani rizik od nemelanomskog raka koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC) [karcinom
bazalnih stanica (engl. basal cell carcinoma, BCC) i karcinom skvamoznih stanica (engl. squamous
cell carcinoma, SCC)] kod povecane kumulativne izloZenosti hidroklorotiazidu (HCTZ) zabiljeZen je
u dvjema epidemioloskim studijama na temelju danskog Nacionalnog registra za rak.
Fotosenzibiliziraju¢i ucinci hidroklorotiazida mogli bi predstavljati mogu¢i mehanizam za NMSC.




Bolesnike koji uzimaju hidroklorotiazid potrebno je informirati o riziku od NMSC-a i savjetovati da
redovito provjeravaju svoju kozu kako bi se uocila pojava svake nove lezije te da hitno prijave svaku
sumnjivu leziju na kozi. Bolesnicima je potrebno savjetovati moguce preventivne mjere kao sto je
ograni¢ena izloZenost suncevoj svjetlosti 1 UV zrakama i, u slucaju izloZenosti, odgovarajuca zastita,
radi minimiziranja rizika od raka koZe. Sumnjive lezije na kozi potrebno je hitno pregledati,
potencijalno ukljucujucéi histoloske preglede uzorka dobivenog biopsijom. Takoder, u bolesnika koji
su prethodno imali NMSC mozZe biti potrebno razmotriti opravdanost primjene hidroklorotiazida
(vidjeti takoder dio 4.8).

Opcenito
U slucaju teSkog i ustrajnog proljeva, potrebno je prekinuti terapiju Rasilez HCT-om (vidjeti dio 4.8).

Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) Q
Hipotenzija, sinkopa, mozdani udar, hiperkalijemija i smanjena bubrezna funkcija (uklju 1 akutno
zatajenje bubrega) zabiljezeni su u osjetljivih pojedinaca, osobito ako su se kombiniralg %
utjecu na taj sustav (vidjeti dio 5.1). Stoga se ne preporucuje dvostruka blokada R
kombiniranjem aliskirena s ACEI-om ili ARB-om. Ako se terapija dvostrukom blgkadgm RASS-a
smatra apsolutno nuznom, smije se samo provoditi pod nadzorom specijalistag

pracenje bubrezne funkcije, elektrolita i krvnog tlaka. @

Zatajenje srca

Aliskiren treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s 0zbiljnim kong@im zatajenjem srca (New
York Heart Association (NYHA) funkcionalni stupanj III-IV) (yidjeti dio 5.1). Rasilez HCT treba
primjenjivati s oprezom u bolesnika sa zatajenjem srca zb o@enih podataka o klini¢koj
djelotvornosti i podataka o sigurnosti.

Aliskiren treba oprezno primjenjivati u bolesnika sa z@em srca koji se lijece furosemidom ili
torasemidom (vidjeti dio 4.5).

Rizik od simptomatske hipotenzije @

Simptomatska hipotenzija se moze poja pocetka lijeCenja Rasilez HCT-om u sljede¢im

slu¢ajevima: \

o U bolesnika sa izrazito smanjenl lumenom tekuéine ili bolesnika sa snizenom razinom

natrija (npr. u onih kO_]l u visoke doze diuretika) ili
druglm lijekovima kop d] eluju na RAAS.

. istodobna primjena a
Volumen tekucine ili razina @ ja e treba ispraviti prije primjene Rasilez HCT, ili lijeenje treba
zapodeti uz pomni na@ 1ka.

NeravnoteZza el

ita

LijeCenje Ras -om smije se zapoceti tek nakon $to se korigira hipokalijemija i svaka prateca
hipomagtfie 1@ iazidni diuretici mogu izazvati novi nastup hipokalijemije ili pogorSati ve¢
postojec jjemiju.Tiazidne diuretike mora se primjenjivati s oprezom u bolesnika sa stanjima
kO]\c' ukljuclju pojacani gubitak kalija, na primjer nefropatije s gubljenjem soli i prerenalno

(kar ) ostecenje funkcije bubrega. Ako se hipokalijemija razvije tijekom terapije
hidroklorotiazidom, potrebno je prekinuti primjenu lijeka Rasilez HCT-a sve dok se postigne stabilna
korekcija ravnoteze kalija. Premda se hipokalijemija moze razviti kada se uzimaju tiazidni diuretici,
istodobna terapija aliskirenom moze smanjiti hipokalijemiju izazvanu diuretikom. Rizik od
hipokalijemije je ve¢i u bolesnika s cirozom jetre, bolesnika koji imaju brzu diurezu, bolesnika s
neodgovaraju¢im peroralnim unosom elektrolita te u bolesnika koji primaju istodobnu terapiju
kortikosteroidima ili adrenokortikotropnim hormonom (ACTH) (vidjeti dijelove 4.5 i 4.8).

Suprotno tome, nakon stavljanja aliskirena u promet opazena su povisenja kalija u serumu, $to moze
biti pogorsano istodobnom primjenom drugih lijekova koji djeluju na RAAS ili nesteroidnih
prouupalnih lijekova (NSAIL-a). U skladu sa standardnom medicinskom praksom, ako se istodobna
primjena lijekova smatra nuznom, savjetuje se periodicko odredivanje funkcije bubrega, ukljucujuci
elektrolite u serumu. (vidjeti dijelove 4.5 1 4.8).



Tiazidni diuretici mogu izazvati novi nastup hiponatrijemije i hipokloremijske alkaloze ili pogorsati
ve¢ postojecu hiponatrijemiju. OpaZena je hiponatrijemija prac¢ena neuroloskim simptomima
(mucnina, progresivna dezorijentiranost, apatija). Lijecenje hidroklorotiazidom smije zapoceti tek
nakon korigiranja ve¢ postojece hiponatrijemije. U slucaju razvoja teske ili ubrzane hiponatrijemije
tijekom terapije Rasilez HCT-om, lijeCenje je potrebno prekinuti do normalizacije natrijemije.

Nema dokaza da bi Rasilez HCT smanjio ili sprijecio hiponatrijemiju izazvanu diuretikom. Nedostatak
klorida je op¢enito blag i obi¢no ne zahtjeva lijecenje.

Sve bolesnike koji primaju tiazidne diuretike potrebno je periodicki pratiti radi neravnoteze elektrolita,
osobito kalija, natrija i magnezija.

Tiazidi smanjuju izlu¢ivanje kalcija mokra¢om te mogu uzrokovati povremena i blaga povi§@
kalcija u serumu, u odsutnosti poznatih poremecaja metabolizma kalcija. Rasilez HCT je
kontraindiciran u bolesnika s hiperkalcijemijom te se moze primjenjivati tek nakon kogi
postojece hiperkalcemije. Ako se tijekom lijecenja Rasilez HCT-om razvije hip i
lijeka se mora prekinuti. Tijekom lijeCenja tiazidima potrebno je periodicki prati @
serumu. Znacajna hiperkalcijemija moze biti dokaz prikrivenog hiperparatireqi aPrimjena tiazida
mora se prekinuti prije izvodenja testova paratireoidne funkcije. @

Ostecenje bubrezne funkcije i transplantacija bubrega
Tiazidni diuretici mogu izazvati azotemiju u bolesnika s kronicnom t%’ u bubrega. Kada se Rasilez
HCT primjenjuje u bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcij e@mcuje se periodicki pratiti

elektrolite u serumu ukljucujuéi razine kalija, kreatinina z mo kiseline. Rasilez HCT je
kontraindiciran u bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrezneefu ili anurijom (vidjeti dio 4.2 1 4.3).

Ne postoji iskustvo vezano uz primjenu Rasilez HCT@Iesmka kojima je nedavno presaden
bubreg. Rasilez HCT treba primjenjivati uz oprezs boleshika koji su se nedavno podvrgli
transplantaciji bubrega zbog ogranicenih mda‘u@diniékoj djelotvornosti i sigurnosti.

Nuzan je oprez kada se aliskiren daje u‘ predispozicijom za disfunkciju bubrega kao §to su
hipovolemija (npr. zbog gubitka krvi, teSkogili produljenog proljeva, produljenog povracanja, itd),
bolest srca, bolest jetre, Secernagbolest tHiwbolest bubrega. Nakon stavljanja lijeka u promet u rizi¢nih
bolesnika koji su primali alis rijavljeno je akutno zatajenje bubrega, reverzibilno nakon prekida
lijecenja. U slucaju pojave bi jil*znakova zatajenja bubrega primjenu aliskirena treba odmah
prekinuti.

Osteéenje jetrene funkci

Nema podatak imjeni Rasilez HCT-a u bolesnika s oSte¢enjem jetrene funkcije. Rasilez HCT je
kontraindicira esnika s teSkim oStecenjem jetrene funkcije, dok se u bolesnika s blagim do
umjerenim ofteéedjem jetrene funkcije ili progresivnom bole$¢u jetre mora primjenjivati s oprezom.
Nije po?r iflagodba pocetne doze u bolesnika s blagim do umjerenim oStecenjem jetrene funkcije

(Viw 4.2,4315.2).
Stenoza“aortnog i mitralnog zaliska, opstruktivna hipertrofiéna kardiomiopatija

Nuzan je poseban oprez u bolesnika sa aortalnom ili mitralnom stenozom ili opstruktivnom
hipertroficnom kardiomiopatijom.

Stenoza bubrezne arterije i renovaskularna hipertenzija

Nisu dostupni kontrolirani klinicki podaci o primjeni Rasilez HCT-a u bolesnika s jednostranom ili
obostranom stenozom bubreZne arterije, ili stenozom bubrezne arterije u slu¢aju postojanja samo
jednog bubrega. Medutim, postoji povecan rizik od insuficijencije bubrega, ukljucujuci akutno
zatajenje bubrega, kada se bolesnici sa stenozom bubrezne arterije lijece aliskirenom. Stoga je nuzan
oprez u tih bolesnika. U slucaju zatajenja bubrega lijeCenje se mora prekinuti.




Anafilakticke reakcije i angioedem

Nakon stavljanja lijeka u promet opaZene su anafilakticke reakcije tijekom lijecenja aliskirenom
(vidjeti dio 4.8). Angioedem ili simptomi koji upucuju na angioedem (oticanje lica, usnica, grla i/ili
jezika) prijavljeni su u bolesnika lijecenih aliskirenom.

Odredeni broj tih bolesnika imao je u anamnezi angioedem ili simptome koji upuéuju na angioedem,
¢ija je pojava u nekim slucajevima nastupila nakon primjene drugih lijekova koji mogu uzrokovati
angioedem, ukljucujuéi blokatore RAAS-a (inhibitori angiotenzin-konvertirajuc¢eg enzima ili blokatori
receptora angiotenzina) (vidjeti dio 4.8).

Nakon stavljanja lijeka u promet bili su prijavljeni angioedem ili angioedemu sli¢ne reakcije kada se
aliskiren primjenjivao istodobno sa ACEI-ima i/ili ARB-ima (vidjeti dio 4.8).

U opservacijskom ispitivanju nakon davanja odobrenja, istodobna primjena aliskirena s AC
ARB-ima bila je povezana s pove¢anim rizikom od angioedema. Nije utvrden mehaniza
ucinka. Opcenito, ne preporucuje se dvostruka blokada RAAS-a kombiniranjem aliski
ili ARB-om (vidjeti dio “Dvostruka blokada renin-angiotenzin-aldosteronskog sust S)” iznad
u tekstu 1 takoder dijelove 4.5 1 4.8). %

Potreban je poseban oprez u bolesnika sa sklono$¢u preosjetljivosti. O
ioedema tijekom

Bolesnici s angioedemom u anamnezi mogli bi imati povecéani rizik
lijecenja aliskirenom (vidjeti dijelove 4.3 1 4.8). Stoga je nuzan opre@;opisivanju aliskirena
bolesnicima s angioedemom u anamnezi i te bolesnike je potrebag vrlo pozorno pratiti tijekom
lijeCenja (vidjeti dio 4.8), a osobito na pocetku lij eéenja.’o @

Ako se pojavi anafilakticka reakcija ili angioedem, pri M ilez HCT-a treba odmah prekinuti i
omogucéiti odgovarajucu terapiju i pracenje dok ne do@otpunog i trajnog nestanka znakova i
simptoma. Bolesnike je potrebno upozoriti da prijj

reakcije, osobito teSkoce pri disanju ili gutgqju,
su zahvaceni jezik, glotis ili grkljan, moya i
mjere neophodne za odrzavanje prohod &

e lijeéniku sve znakove koji upucuju na alergijske
je lica, ekstremiteta, oCiju, usnica ili jezika. Ako
fj€niti adrenalin. Osim toga, potrebno je omoguditi

ih puteva bolesnika.

Sistemski eritematozni lupus ¢

Prijavljeno je da tiazidni diuréti %guéujuéi hidroklorotiazid, pogorSavaju ili aktiviraju sistemski
eritematozni lupus. U slucajusp ilo kojih znakova ili klini¢ke sumnje na sistemski eritematozni
lupus, lijek Rasilez HCT treéba odmah prekinuti i primijeniti odgovarajucu terapiju i nadzor do
potpunog i trajnog po akova i simptoma.

Metaboli¢ki i efidoKrini uéinci

Tiazidni diuretigi cujuci hidroklorotiazid, mogu izmjeniti toleranciju glukoze i povisiti razine
kolesterota, t rida 1 mokracne kiseline u serumu. U bolesnika sa Se¢ernom bole$¢u moze biti
potrebn a doze inzulina ili peroralnih hipoglikemijskih lijekova.

Zleo iazidne komponente, Rasilez HCT je kontraindiciran u simptomatskoj hiperuricemiji
(vidjetidio 4.3). Hidroklorotiazid moze povisiti razinu mokrac¢ne kiseline u serumu zbog smanjenog
klirensa mokracne kiseline te moze uzrokovati ili pogorsati hiperuricemiju, kao i izazvati pojavu gihta
u podloznih bolesnika.

Tiazidi smanjuju izlu€ivanje kalcija mokra¢om i mogu uzrokovati povremeno i blago povisenje kalcija
u serumu u odsutnosti poznatih poremecaja metabolizma kalcija. Rasilez HCT je kontraindiciran u
bolesnika s hiperkalcijemijom, a u slu¢aju ve¢ postojece hiperkalcijemije smije primjenjivati tek
nakon njenog korigiranja. Ako se tijekom lije¢enja Rasilez HCT-om razvije hiperkalcijemija, primjenu
lijeka treba prekinuti. Tijekom lijeCenja tiazidima potrebno je periodicki pratiti razine kalcija u
serumu. Izrazita hiperkalcijemija mozZe biti dokaz prikrivenog hiperparatireoidizma. Primjenu tiazida
treba prekinuti prije izvodenja testova paratireoidne funkcije.



Fotosenzitivnost

Slucajevi fotosenzitivnih reakcija su prijavljeni s tiazidnim diureticima (vidjeti dio 4.8). Ako se
tijekom lijecenja Rasilez HCT-om javi fotosenzitivna reakcija, preporucuje se prekinuti lijeCenje. Ako
se ponovna primjena diuretika smatra neophodnom, preporucuje se zastita izloZzenih podrucja od sunca
ili umjetnog UV A zraéenja.

Koroidni izljev, akutna miopija i sekundarni glaukom zatvorenog kuta
Sulfonamid ili lijekovi derivati sulfonamida mogu izazvati idiosinkrazijsku reakciju koja rezultira
koroidnim izljevom s oSte¢enjem vidnog polja, prolaznom miopijom i akutnim glaukomom
zatvorenog kuta. Simptomi ukljucuju akutni nastup smanjenja ostrine vida ili bol oka i tipi¢no se javlja
unutar nekoliko sati do nekoliko tjedana nakon pocetka uzimanja lijeka. Nelijeceni akutni glaukom
zatvorenog kuta moze dovesti do trajnoga gubitka vida. Primarno lijeCenje je §to je moguce brzi prekid
primjene lijeka. Ako ocni tlak ostane nekontroliran, mozda ¢e biti potrebno razmotriti hitna OQ
ku

medikamentozna ili kirurska lijeenja. Faktori rizika za razvoj akutnoga glaukoma zatvoren

mogu ukljucivati i alergiju na sulfonamide ili penicilin u anamnezi. @

Opc¢enito
Pretjerano snizenje krvnog tlaka u bolesnika s ishemijskom kardiopatijom ili is
kardiovaskularnom bole$¢u moze rezultirati infarktom miokarda ili mozdani 0

U bolesnika se mogu javiti reakcije preosjetljivosti na hidroklorotiazid, a % a je vjerojatnost njihove
pojave u bolesnika s alergijom i astmom. O

Pomoc¢ne tvari

Rasilez HCT sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednitn @c’ajima nepodnos$enja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom gluko%'\ oze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
Rasilez HCT sadrzi pSeni¢ni Skrob. PSeni¢ni Skrob u @] eku sadrZi samo vrlo nisku razinu
glutena (manje od 100 ppm) i malo je vjerojatnoda ¢e uztokovati probleme ako imate celijakiju. Jedna
dozna jedinica ne sadrzi vise od 100 mikro ra"@ena. Ako imate alergiju na pSenicu (Sto je stanje
koje je razlicito od celijakije), ne smijetg u@ j lijek. Potrebno je posavjetovati se s lije¢nikom
prije uzimanja ovog lijeka.

Pedijatrijska populacija * A
(

Aliskiren je supstrat P-glikopfoge P-gp) pa u djece s nezrelim sustavom prijenosa lijekova P-gp-om
postoji potencijal za prekomyj izIozenost aliskirenu. Dob u kojoj je sustav prijenosa zreo ne moze
se utvrditi (vidjeti dijelov r@.?y

i ne bi se smio koristi jc dobi od 2 do 6 godina (vidjeti dio 4.2 i 4.3). Sigurnost i djelotvornost
aliskirena u djece u dobi do 17 godina nisu jo$ ustanovljene. Trenutno dostupni podaci opisani su
u dijelovima 4.8,5} i 5.2.

Stoga je Rasilez HCT kontraindiciran u djece mlade od 2 godine

4.5 Izlwra@s rugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Infermacij erakcijama Rasilez HCT-a

Wi utjecu na razine kalija u serumu

Ucinak hidroklorotiazida na smanjenje kalija je oslabljen u¢inkom aliskirena na Stednju kalija.
Medutim, moZze se ocekivati da ovaj u¢inak hidroklorotiazida na kalij u serumu bude pojacan drugim
lijekovima povezanim s gubitkom kalija i hipokalijemijom (npr. drugi diuretici koji pojacavaju
izluCivanje kalija mokra¢om, kortikosteroidi, laksativi, adrenokortikotropni hormon (ACTH),
amfotericin, karbenoksolon, penicilin G, derivati salicilatne kiseline). Suprotno tome, istodobna
primjena drugih lijekova koji djeluju na RAAS, NSAIL-ova ili lijekova koji povisuju razinu kalija u
serumu (npr. diuretici koji Stede kalij, nadomjesci kalija, nadomjesne soli koje sadrze kalij, heparin)
mogu dovesti do povisenja kalija u serumu. Ako se istodobna primjena s lijekom koji utjece na razinu
kalija u serumu smatra nuznom, savjetuje se oprez. (vidjeti dijelove 4.41 5.1).




Lijekovi na koje utiecu poremecaji kalija u serumu
Preporucuje se periodi¢ko pracenje kalija u serumu kada se Rasilez HCT primjenjuje s lijekovima na
koje utjecu poremecaji kalija u serumu (npr. glikozidi digitalisa, antiaritmici).

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL-i), ukljucujuci selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2 (COX-2
inhibitore), acetilsalicilatna kiselina i neselektivni NSAIL-i

NSAIL-i mogu smanjiti antihipertenzivni u¢inak aliskirena. NSAIL-i takoder mogu oslabiti diureticku
i antihipertenzivnu aktivnost hidroklorotiazida.

U nekih bolesnika s kompromitiranom funkcijom bubrega (dehidrirani bolesnici ili stariji bolesnici)
aliskiren 1 hidroklorotiazid dani istodobno s NSAIL-ovima mogu rezultirati daljnjim pogorSanjem
funkcije bubrega, uklju¢uju¢i moguce akutno zatajenje bubrega, koje je obi¢no reverzibilno. Stoga
primjena Rasilez HCT-a s NSAIL-ovima zahtijeva oprez, posebno u starijih bolesnika. Q

Drugi antihipertenzivni lijekovi
Antihipertenzivni u¢inak Rasilez HCT-a moze se povecati istodobnom primjenom dn%
i jim drugi

antihipertenzivnih lijekova. Stoga je potreban oprez prilikom istodobne uporabe, s
antihipertenzivnim lijekovima.

Dodatne informacije o interakcijama aliskirena t O

Kontraindicirano (vidjeti dio 4.3) O

Potentni inhibitori P-gp-a
Ispitivanje interakcija lijekova uz primjenu jednokratne doze 1@1 zdravih ispitanika pokazalo je da

ciklosporin (200 i 600 mg) povecava Cnax aliskirena u d(?f\l g otprilike 2,5 puta, a AUC
a

otprilike 5 puta. Povecanje bi moglo biti vise pri visi iskirena. U zdravih ispitanika
itrakonazol (100 mg) povecava AUC aliskirena (150 z@6,5 puta, a Cmax za 5,8 puta. Stoga je
kontraindicirana istodobna primjena aliskirena i petentnifi inhibitora P-gp (vidjeti dio 4.3).

N
.

Ne preporucuje se (vidjeti dio 4.2)

Vocni sok i napitci koji sadrze biline @
Uzimanje vo¢nog soka s aliskirgnom r iralo je smanjenjem AUC-a 1 Crax-a aliskirena. Istodobna

primjena soka od grejpa s alisk m150 mg rezultirala je smanjenjem AUC-a aliskirena za 61%, dok

je istodobna primjena s aliskizgn 0 mg rezultirala smanjenjem AUC-a aliskirena za 38%.
Istodobna primjena soka od: @ 1CSili jabuke s aliskirenom 150 mg rezultirala je smanjenjem AUC-a
aliskirena za 62% od smanjenjem AUC-a aliskirena za 63%. To je smanjenje vjerojatno zbog
inhibicijskog djelovanjaSastojaka vo¢nog soka na unos aliskirena posredovan polipeptidnim
prijenosnikom skih aniona u gastrointestinalnom traktu. Stoga se zbog rizika od terapijskog
neuspjeha vocai ne’bi smio uzimati zajedno s Rasilez HCT-om. U¢inak napitaka koji sadrze biljne
ekstrakte(uk@.\ci biljne ¢ajeve) na apsorpciju aliskirena nije bio ispitivan. Medutim, spojevi koji
mogu inhib os aliskirena posredovan polipeptidnim prijenosnikom organskih aniona vrlo su
rasprostanjeni § vocu, povréu, i mnogim drugim biljnim proizvodima. Stoga se napitci koji sadrze
biwkte, ukljucujuci biljne ¢ajeve, ne smiju uzimati zajedno s Rasilez HCT-om.

Dvostruka blokada RAAS-a aliskirenom, ARB-ima ili ACEI-ima

Podaci iz klinickih ispitivanja pokazali su da je dvostruka blokada RAAS-a kombiniranom primjenom
ACEI-a, ARB-a ili aliskirena povezana s ve¢om ucestalo$¢u stetnih dogadaja kao $to su hipotenzija,
mozdani udar, hiperkalijemija i smanjena bubrezna funkcija (ukljucujuéi akutno zatajenje bubrega) u
usporedbi s primjenom samo jednog lijeka koji djeluje na RAAS (vidjeti dijelove 4.3,4.415.1).

Istodobna primjena zahtijeva oprez

P-gp interakcije
U pretklini¢kim ispitivanjima je otkriveno da MDR1/Mdrla/1b (P-gp) predstavlja glavni efluksni

sustav ukljucen u intestinalnu apsorpciju aliskirena i izluCivanje aliskirena putem Zuci (vidjeti dio 5.2).



Rifampicin, induktor P-gp-a, u klinickom je ispitivanju smanjio bioraspolozivost aliskirena za
priblizno 50%. Ostali induktori P-gp-a (gospina trava) mogu smanjiti bioraspolozivost aliskirena. lako
to nije ispitano kod aliskirena, poznato je da P-gp takoder kontrolira unos razli¢itih supstrata u tkiva i
da P-gp inhibitori mogu povecati omjer koncentracije u tkivima i koncentracije u plazmi. Zbog toga P-
gp inhibitori mogu povecati razine u tkivima viSe nego razine u plazmi. Moguénost interakcija medu
lijekovima na mjestu P-gp-a ¢e vjerojatno ovisiti o stupnju inhibicije ovog prijenosnika.

Umjereni P-gp inhibitori

Istodobna primjena ketokonazola (200 mg) ili verapamila (240 mg) s aliskirenom (300 mg) rezultirala
je 76%-im odnosno 97%-im pove¢anjem AUC-a aliskirena. Ocekuje se da bi promjena u razinama
aliskirena u plazmi u prisutnosti ketokonazola ili verapamila bila unutar raspona koji bi se postigao
kada bi se doza aliskirena udvostrucila. U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima je otkriveno da se
doze aliskirena do 600 mg ili dvostruko vise od najvise preporucene terapijske doze, dobro p@.

Pretklinicka ispitivanja pokazuju da istodobna primjena aliskirena i ketokonazola pojacava
gastrointestinalnu apsorpciju aliskirena i smanjuje njegovo izlu¢ivanje putem zuéi. Stogag
oprez kada se aliskiren primjenjuje s ketokonazolom, verapamilom ili drugim umjereni
inhibitorima (klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amiodaron). :

Lijekovi koji utjecu na razine kalija u serumu

Istodobna primjena drugih lijekova koji utje¢u na RAAS, NSAIL-ova ili [ije @vji povisuju razine
kalija u serumu (npr. diuretici koji Stede kalij, nadomjesci kalija, nadomj

heparin) mogu dovesti do povisenja kalija u serumu. Ako se istodobna
na razinu kalija u serumu smatra nuznom, savjetuje se rutinsko prace

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL-i) .
NSAIL-1 mogu smanjiti antihipertenzivni uéinak aliskireh bolesnika s kompromitiranom
funkcijom bubrega (dehidrirani bolesnici ili stariji bo@ iren dan istodobno s NSAIL-ima

moze rezultirati daljnjim pogorsanjem funkcije bubrega, uk¥jucujuci moguce akutno zatajenje bubrega,
koje je obi¢no reverzibilno. Stoga primjena aliskizena s NSAIL-ima zahtijeva oprez, posebno u starijih
bolesnika.

L 2
Furosemid i torasemid %

Istodobna peroralna primjena aliskir@semida nije imala u¢inak na farmakokinetiku aliskirena,
ali je smanjila izlozenost furosemidu za*20-30% (ucinak aliskirena na furosemid primijenjen
intramuskularno ili intravensk?ql bio ispitivan). Nakon viSekratnih doza furosemida (60 mg/dan)

primijenjenih istodobno s aliski (300 mg/dan) bolesnicima sa zatajanjem srca izlu¢ivanje natrija
mokrac¢om i volumen mo ai smanjenji tijekom prva 4 sata za 31% odnosno za 24%, u
usporedbi s bolesnici ji S& primali furosemid zasebno. Srednja vrijednost tjelesne tezine
bolesnika istodobno lijecenih furosemidom i aliskirenom 300 mg (84,6 kg) bila je visa od tezine

bolesnika lije¢éhihfsamo furosemidom (83,4 kg). Manje promjene u farmakokinetici i djelotvornosti
furosemida bi ene uz aliskiren 150 mg/dan.
Dostupﬁ' podaci nisu upucivali na to da su kori$tene vise doze torasemida nakon istodobne

primjene s‘aliskirenom. Poznato je da izluCivanje torasemida putem bubrega posreduju prijenosnici
orgwmona (OAT). Aliskiren se minimalno izlucuje putem bubrega, a samo 0,6% doze
aliskirena javlja se u mokraci nakon peroralne primjene (vidjeti dio 5.2). Medutim, budu¢i da se
pokazalo da je aliskiren supstrat za polipeptidni prijenosnik organskih aniona 1A2 (OATP1A2)
(vidjeti dio ,,Inhibitori polipeptidnih prijenosnika organskih aniona (OATP)* u nastavku), postoji
mogucénost da ¢e aliskiren smanjiti izlozenost torasemidu u plazmi ometanjem procesa apsorpcije.

U bolesnika lijecenih s oboje, aliskirenom i peroralnim furosemidom ili torasemidom preporucuje se
pratiti u¢inke furosemida ili torasemida kada se zapoc€inje i prilagodava terapija furosemidom,
torasemidom 1ili aliskirenom kako bi se izbjegle promjene u volumenu izvanstani¢ne tekucine i
moguca preoptere¢enja volumena (vidjeti dio 4.4).

Varfarin

Nisu ispitivani u€inci aliskirena na farmakokinetiku varfarina.
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Interakcije s hranom

Iako se pokazalo da obroci (s niskim ili visokim sadrzajem masti) znacajno smanjuju apsorpciju
aliskirena, djelotvornost aliskirena se pokazala slicnom kad se uzima s laganim obrokom ili bez
obroka (vidjeti dio 4.2). Dostupni klinicki podaci ne upucuju na dodatni ucinak razlicite vrste hrane
i/ili pi¢a, medutim potencijal smanjenja bioraspolozivosti aliskirena zbog takvog dodatnog uc¢inka nije
bio ispitivan te se stoga ne moze iskljuciti. Treba izbjegavati istodobno uzimanje aliskirena s vo¢nim
sokom ili napitcima koji sadrze biljne ekstrakte, ukljucujuéi biljne cajeve.

Farmakokineticke interakcije s drugim lijekovima
Lijekovi koji su istrazivani u ispitivanjima klinicke farmakokinetike ukljucuju acenokumarol, atenolol,
celekoksib, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat i hidroklorotiazid. Nisu otkrivene

interakcije.

Istodobna primjena aliskirena bilo s metforminom (|28%), amlodipinom (129%) ili cimei »
(119%) rezultirala je promjenom Cpax ili AUC-a aliskirena izmedu 20% i 30%. Kada jg ije
atorvastatinom, u stanju dinamicke ravnoteze aliskirena, AUC i Cpax povisili su_se za,50%. Istodobna
primjena aliskirena nije imala znacajan utjecaj na farmakokinetiku atorvastatina, mina ili
amlodipina. Kao rezultat toga, nije potrebna prilagodba doze aliskirena ili ovi

primijenjenih lijekova. @

Aliskiren moze blago smanjiti bioraspolozivost digoksina i Verapamb

CYP450 interakcije

Aliskiren ne inhibira CYP450 izoenzime (CYP1A2, 2C8, 2C
inducira CYP3A4. Zbog toga se ne o¢ekuje da aliskiren ug
te enzime inhibiraju, induciraju ili se metaboliziraju ti . Aliskiren se minimalno
metabolizira putem enzima citokroma P450. Zbog to ocekuju interakcije zbog inhibicije ili
indukcije CYP450 izoenzima. Medutim, CYP3 A4.inhibitori takoder ¢esto utje¢u na P-gp. Stoga se
moze ocekivati povecana izloZenost aliskirgnu istodobne primjene s CYP3A4 inhibitorima
koji takoder inhibiraju P-gp (vidjeti os‘@e za P-gp u dijelu 4.5).

P-gp supstrati ili slabi inhibitori :\
Nisu opazene znacajne interakcije s at lom, digoksinom, amlodipinom ili cimetidinom. Kada je

primijenjen s atrovastatinom (8 , AUC 1 Cpax aliskirena (300 mg) u stanju dinamicke ravnoteze se
povecao za 50%. U eksperi@K 1/ se Zivotinja pokazalo da je P-gp glavna odrednica
t

,2D6, 2E1 i 3A). Aliskiren ne
1stemsku izloZenost lijekovima koji

bioraspolozivosti aliskirepa i P-gp-a (gospina trava, rifampicin) stoga bi mogli smanjiti
bioraspolozivost alis

Inhibitori polip@ptidnih prijenosnika organskih aniona (OATP)
Pretklinicka % Ja pokazuju da bi aliskiren mogao biti supstrat polipeptidnih prijenosnika

organskild aniopf. Stoga postoji potencijal za interakcije izmedu inhibitora OATP-a i aliskirena kada

se primf j dobno (vidjeti dio ,,Voéni sok i napitci koji sadrze biljne ekstrakte® iznad).

Dod&e i'ﬂormaciie o interakcijama s hidroklorotiazidom
Sljedec¢ilijekovi mogu uéi u interakciju s tiazidnim diureticima kada se istodobno primjenjuju:

Litij

Tiazidi smanjuju bubrezni klirens litija pa se zbog toga rizik od toksic¢nosti litija moZe povecati s
hidroklorotiazidom. Ne preporucuje se istodobna primjena litija i hidroklorotiazida. Ako je ova
kombinacija neophodna, preporucuje se pazljivo pracenje razine litija u serumu tijekom istodobne
primjene.

Lijekovi koji bi mogli izazvati torsades de pointes

Zbog rizika od hipokalijemije potreban je oprez s primjenom hidroklorotiazida kad je povezan s
lijekovima koji mogu izazvati torsades de pointes, osobito antiaritmicima klase Ia i klase III te nekim
antipsihoticima.
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Lijekovi koji utjecu na razinu natrija u serumu

Hiponatrijemijski u¢inak diuretika moze se pojacati istodobnom primjenom lijekova kao $to su
antidepresivi, antipsihotici, antiepileptici, itd. U sluc¢aju dugotrajne primjene tih lijekova indiciran je
oprez.

Vazopresorni amini (npr. noradrenalin, adrenalin)
Hidroklorotiazid moZe smanjiti odgovor na vazopresorne amine kao §to je noradrenalin. Klini¢ki
znacaj tog u¢inka nije siguran i nije dostatan da bi se iskljucila njihova primjena.

Digoksin ili glikozidi digitalisa
Hipokalijemija ili hipomagnezijemija izazvane tiazidima mogu se javiti kao nuspojave koje pogoduju
nastupu sréanih aritmija izazvanih digitalisom. Q

Vitamin D i kalcijeve soli
Primjena tiazidnih diuretika, ukljuéujuéi hidroklorotiazid, s vitaminom D ili kalcijevi moze
potencirati poviSenje kalcija u serumu. Istodobna primjena tiazidnih diuretika moze ti do
hiperkalcijemije u bolesnika predisponiranih za hiperkalcijemiju (npr. hiperpara , malignom
ili stanja posredovana vitaminom D) povecanjem tubularne reapsorpcije kalco

Antidijabeticki lijekovi (npr. inzulin i peroralni antidijabeticki lijekovi)
Tiazidi mogu izmjeniti toleranciju glukoze. Mozda ¢e biti potrebna pui doze antidijabetickih
lijekova (vidjeti dio 4.4). Metformin treba primjenjivati s oprezom z ika od laktacidoze izazvane
moguc¢im funkcionalnim zatajenjem bubrega povezanim s hid@otiamdom.

L 4
Beta blokatori i diazoksid ¢
Istodobna primjena tiazidnih diuretika, ukljucujuéi hi@l id, s beta-blokatorima moze povecati
1hidr

rizik od hiperglikemije. Tiazidni diuretici, ukljucujué lorotiazid, mogu pojacati

hiperglikemijski u¢inak diazoksida. @

Lijekovi koji se koriste za lijecenje glhtq.

Moze biti potrebna prilagodba doze urike 11j ekova buduci da hidroklorotiazid moze povisiti
razinu mokraéne kiseline u serumu. potrebno poviSenje doze probenecida ili sulfinpirazona.

Istodobna primjena tiazidnih du‘retlka jucujuci hidroklorotiazid, moze povecati incidenciju
reakcija preosjetljivosti na alob

jelovi koji utjecu na motilitet Zeluca

Bloraspolozwost tiazi ika moZe se povecati antikolinergickim lijekovima (npr. atropin,
biperiden), vjerojatno zbe@g smanjenja gastrointestinalnog motiliteta i brzine praznjenja zeluca.
Nasuprot tome; vida se da prokineticki lijekovi kao §to je cisaprid mogu smanjiti bioraspolozivost
tiazidnih diur

Antikolinergicki lijekovi l d

Amantddi
Tiaﬁw juci hidroklorotiazid, mogu povecati rizik od nuspojava uzrokovanih amantadinom.

lonsko-igmjenjivacke smole

Kolestiramin ili kolestipol smanjuju apsorpciju tiazidnih diuretika, ukljucujuci hidroklorotiazid. To
moze rezultirati subterapijskim u¢incima tiazidnih diuretika. Medutim, postupnim doziranjem
hidroklorotiazida i smole tako da se hidroklorotiazid primjenjuje najmanje 4 sata prije ili 4-6 sati
poslije primjene smola, moguce je svesti interakciju na najmanju mogucu mjeru.

Citostaticki lijekovi
Tiazidi, ukljucujuéi hidroklorotiazid, mogu smanjiti izlu¢ivanje citostatika (npr. ciklofosfamid,
metotreksat) bubrezima i potencirati njihove mijelosupresivne ucinke.
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Nedepolarizirajuci misicni relaksansi skeletne muskulature
Tiazidi, ukljucujuéi hidroklorotiazid, potenciraju djelovanje relaksanasa skeletnih misica kao §to su
derivati kurarea.

Alkohol, barbiturati ili narkotici

Istodobna primjena tiazidnih diuretika s lijekovima koji takoder imaju ucinak na snizenje krvnog tlaka
(npr. smanjenjem aktivnosti simpatickoga srediSnjeg ziv€anog sustava ili direktnom vazodilatacijom)
moze dovesti do ortostatske hipotenzije.

Metildopa
Postoje izolirana izvjeS¢a o hemolitickoj anemiji prilikom istodobne primjene hidroklorotiazida i

metildope.

Jodna kontrastna sredstva Q
U slucaju dehidracije izazvane diuretikom postoji povecan rizik od akutnog zatajenja bu ,
posebno kod primjene visokih doza sredstava s jodom. Bolesnike je prije primjene po&

rehidrirati.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje OQ

Trudnoéa b
Nema podataka o primjeni aliskirena u trudnica. Aliskiren nije bio te Stakora ili kunica
(vidjeti dio 5.3). Drugi lijekovi koje djeluju direktno na RAAS pove@: s ozbiljnim
malformacijama fetusa i neonatalnom smrcu kada su se primjenjigale tijekom drugog i treceg
tromjesecja. Postoji ograni¢eno iskustvo s hidroklorotiazidom@m trudnoce, posebno tijekom

prvog tromjesecja. Ispitivanja na zivotinjama su nedostatng.

Hidroklorotiazid prolazi placentu. Temeljeno na farmakoloSkom mehanizmu djelovanja
hidroklorotiazida njegova primjena tijekom drugog i trecég tromjesecja moze ugroziti feto-placentnu
perfuziju te moze uzrokovati fetalne i neoBtalr%nke poput Zutice, poremecaja ravnoteze
elektrolita i trombocitopenije.

"9
Hidroklorotiazid se ne smije primjen@jeéenju gestacijskog edema, gestacijske hipertenzije ili
preeklampsije zbog rizika od smanjenjaw@lumena plazme i hipoperfuzije placente, bez korisnog
udinka na tijek bolesti. ¢

Hidroklorotiazid se ne s 'j@ivaﬁ u lijeCenju esencijalne hipertenzije u trudnica, osim u
rijetkim situacijama e oze primijeniti nijedno drugo lijecenje.

ogebna klinicka ispitivanja s ovom kombinacijom, stoga se Rasilez HCT ne smije
og tromjesecja trudnoce, ili u Zena koje planiraju zatrudnjeti te je
kontraindicir@ngfijgkom drugog i treeg tromjesecja (vidjeti dio 4.3). Prije planirane trudno¢e mora se
prijeci ajuce zamjensko lijeCenje. Ako se tijekom terapije utvrdi trudnoca, primjena lijeka

Ra% sukladno tome mora prekinuti ¢im je prije moguce.
Dojenje

Nije poznato izlucuje li se aliskiren u majcino mlijeko. Aliskiren se izlu¢ivao u mlijeko Zenki Stakora
u laktaciji.

Nisu proveden
primjenjivati tij

Hidroklorotiazid se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko u malim koli¢inama. Tiazidi u visokim dozama koje
izazivaju intenzivnu diurezu mogu inhibirati proizvodnju mlijeka.

Primjena Rasilez HCT-a se tijekom dojenja ne preporucuje. Ako se Rasilez HCT primjenjuje tijekom
dojenja, doze moraju biti najmanje moguce.

Plodnost
Nema klinickih podataka o plodnosti.
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4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Rasilez HTC malo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima. Prilikom upravljanja
vozilima ili rada sa strojevima, mora se imati na umu da se tijekom uzimanja Rasilez HCT-a
povremeno mogu javiti omaglica ili omamljenost.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost Rasilez HCT-a ispitivana je u vise od 3900 bolesnika, ukljucujuci vise od 700 bolesnika
lijeCenih dulje od 6 mjeseci te vise od 190 bolesnika lijeCenih dulje od 1 godine. Pokazalo se da
incidencija nuspojava nije povezana sa spolom, dobi, indeksom tjelesne mase, rasom ili etnick

pripadnoscu. Lijecenje Rasilez HCT-om u dozama do 300 mg/25 mg rezultiralo je ukupnom
incidencijom nuspojava slicnom placebu. Najce$c¢a nuspojava opazena s Rasilez HCT-o

Nuspojave vec prije prijavljene u bolesnika s jednom od komponenti lijeka Rasilez H 1skiren i
hidroklorotiazid) te ukljucene u tabli¢ni popis nuspojava, mogu se pojaviti i s u@RaSilez
HCT-a.

Tabli¢ni popis nuspojava

Ucestalost nize navedenih nuspojava je definirana na sljedec¢i nacin: vrlo
<1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/100Q etko (<1/10 000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svd pe ucestalosti nuspojave su
prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Nuspojave op@‘ Rasilez HCT-om ili u

>1/10), &esto (>1/100 i

monoterapiji s jednom ili svakom od dvije komponente lil&ju u tablici u nastavku. Za
nuspojave opazene s vise od jedne komponente fiksne ko& doza, najvisa uCestalost je

navedena u tablici u nastavku.
Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirane nov rine (ukljucujudi ciste i polipe)

Nepoznata Nﬁnel ki rak koze (karcinom bazalnih stanica i
lkanCi

vamoznih stanica)

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Rijetko ombocitopenija, ponekad s purpurom”

Vrlo rijetko * ranulocitoza®, depresija koStane srzi", hemoliticka
anemija”, leukopenija”

Nepoznato Aplasti¢na anemija"

Poremecéaji imunol

Rijetko | Anafilakticke reakcije?, reakcije preosjetljivosti*"

Poremecaji metaboliznta i prehrane

Vrlo Cesto Hipokalijemija"

Cesto Hiperuricemija®, hipomagnezijemija”

Rijetke % Hiperkalcijemija®, hiperglikemija®, pogor$anje dijabetickog
metaboli¢kog stanja”

rijet Hipokloremijska alkaloza"
Psihijastrijski poremecdaji

Rijetko | Depresija”, poremeéaji spavanja®

Poremecéaji Zivéanog sustava

Rijetko | Glavobolja", parestezija"

Poremecaji oka

Rijetko Poremecaji vida"

Nepoznato Akutni glaukom zatvorenog kuta", koroidni izljev"
Poremec¢aji uha i labirinta

Nepoznato | Vrtoglavica®
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Srcani poremedaji

Cesto Omaglica®?

Manje Cesto Palpitacije?, periferni edem®

Rijetko Sréane aritmije”

Krvozilni poremecdaji

Cesto Ortostatska hipotenzija®

Manje Cesto Hipotenzija®*

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja

Manje Cesto Kasalj®

Vrlo rijetko Respiratorni distres (ukljudujuéi pneumonitis i pluéni edem)"
Nepoznato Dispneja®

Poremecéaji probavnog sustava

Cesto Proljev®*!" smanjen apetit”, muénina i povraéanje®!
Rijetko Nelagoda u abdomenu", konstipacija”

Vrlo rijetko Pankreatitis" -
Poremecaji jetre i Zuci

Rijetko Intrahepati¢na kolestaza", Zzutica®"

Nepoznato Poremecaj jetre™*, hepatitis®, zatajenj

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto Urtikarija i druge vrste osipa®"

Manje Cesto Teske kozne nuspojave (SCA ujuci Stevens

lermalnu nekrolizu

Rijetko Angioedem?, eritem®,
Vrlo rijetko Reakcije sli¢ne RoZ

koznog eritem,
toksicna epi alha n
Nepoznato Multiformni eritfem”

Poremecaji miSicno-koStanog sustava i

tematoznom lupusu”, reaktivacija
usa ", nekrotizirajuéi vaskulitis i

Cesto

Nepoznato isica"

Poremecaji bubrega i mokraéno

Manje Cesto * tno zatajenje bubrega®”, ostecenje bubrezne funkcije?
Nepoznato Disfunkcija bubrega®

Poremecéaji reproduktiv aidojki

Cesto | Impotencija”

Op¢i poremedajiir na mjestu primjene

Nepoznato | Astenija", pireksija"

Pretrage $

Vrlo Cesto Povisenje kolesterola i triglicerida®

Hiperkalijemija?, hiponatrijemija "

PoviSeni jetreni enzimi®

SniZeni hemoglobin?, sniZeni hematokrit?, poviSeni kreatinin
u krvi®, glikozurija®

¢ Nuspojave opazene s Rasilez HCT-om

2 Nuspojave opaZene u monoterapiji s aliskirenom

" Nuspojave opazene u monoterapiji s hidroklortiazidom

*Izolirani slucajevi poremecaja jetre s klinickim simptomima i laboratorijskim dokazom izraZenije
jetrene disfunkcije.

**Ukljucujuéi jedan slucaj ‘fulminantnog zatajenja jetre’ prijavljen nakon stavljanja lijeka u promet,
za kojeg se uzro¢no-posljedi¢na veza s aliskirenom ne moze iskljuciti.
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Opis odabranih nuspojava

Proljev:

proljev je nuspojava aliskirena ovisna o dozi. U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima incidencija
proljeva u bolesnika lije¢enih Rasilez HCT-om bila je 1,3% u usporedbi s 1,4% u bolesnika lije¢enih
aliskirenom ili 1,9% u bolesnika lije¢enih hidroklorotiazidom.

Kalij u serumu:
u velikom placebom kontroliranom klinickom ispitivanju suprotni ué¢inci aliskirena (150 mg ili

300 mg) i hidroklorotiazida (12,5 mg ili 25 mg) na kalij u serumu priblizno su uravnotezili jedan
drugog u mnogih bolesnika. U ostalih bolesnika bi jedan ili drugi u¢inak mogao biti dominantan. U
rizi¢nih bolesnika mora se periodi¢ki odredivati kalij u serumu u odgovarajuc¢im intervalima kako bi se
otkrila moguéa neravnoteza elektrolita (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5). Q

Dodatne informacije o pojedina¢nim komponentama

Nuspojave ranije prijavljene s nekom od pojedina¢nih komponenti mogu se pojaviti &ilez HCT-
om cak i ako nisu bile opaZene u klinickim ispitivanjima. %

Aliskiren
Tijekom lijecenja aliskirenom javile su se reakcije preosjetljivosti ukljué@naﬁlaktiéke reakcije i
angioedem.

tijekom lijeCenja aliskirenom uz stope koje se mogu usporeditiisdijgcenjem placebom ili

U kontroliranim klinickim ispitivanjima angioedem i reakcije @sjetlj 1vosti javljali su se rijetko
L 2

komparatorima.

Slucajevi angioedema ili simptoma koji upucuju na a@n oticanje lica, usnica, grla i/ili jezika)

su takoder prijavljeni nakon stavljanja lijeka u premet. Odredeni broj tih bolesnika imao je u anamnezi
angioedem ili simptome koji upucuju na %io ija je pojava u nekim slucajevima bila povezana
s primjenom drugih lijekova za koje je ROz rokuju angioedem, ukljucujuci blokatore RAAS-a
(ACEl-eve ili ARB-ove).

w

Nakon stavljanja lijeka u promeg bili&j avljeni slucajevi angioedema ili angioedemu sli¢nih
reakcija kada se aliskiren isto rimjenjivao sa ACEI-ima i/ili ARB-ovima.

Reakcije preosjetljivosti yk @ ciianafilaktine reakcije takoder su bile prijavljene nakon stavljanja
lijeka u promet (vidje 4

U slucaju bilo h znakova koji ukazuju na reakciju preosjetljivosti/angioedem (osobito teSkoce pri
disanju ili gutamjuNesip, svrbez, koprivnjaca ili oticanje lica, ekstremiteta, ociju, usnica i/ili jezika,
omaglic’a% b@i trebaju prekinuti lijeCenje i obratiti se lije¢niku (vidjeti dio 4.4).

Nakon stN ja lijeka u promet prijavljena je artralgija. U nekim slucajevima pojavila se kao dio
reakCi osjetljivosti.

Nakon stavljanja lijeka u promet u rizi¢nih bolesnika prijavljena je disfunkcija bubrega i slucajevi
akutnog zatajenja bubrega (vidjeti dio 4.4).

Hemoglobin i hematokrit

Opazena su mala snizenja hemoglobina i hematokrita (srednja vrijednost snizenja od priblizno

0,05 mmol/l, odnosno 0,16 volumnog postotka. Niti jedan bolesnik nije prekinuo terapiju zbog
anemije. Taj je u¢inak takoder viden kod drugih lijekova koji djeluju na renin-angiotenzin sustav, kao
Sto su ACEI-i i ARB-ovi.
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Kalij u serumu
S aliskirenom su uocena povisenja kalija u serumu, a istodobna primjena drugih lijekova koji djeluju

na RAAS ili NSAIL-ova moze ih dodatno pogorsati. U skladu sa standardnom medicinskom praksom,
ako se istodobna primjena lijekova smatra nuznom, savjetuje se periodicno odredivanje funkcije
bubrega, ukljucujuci elektrolite u serumu.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost aliskirena je procijenjena u randomiziranom, dvostruko-slijepom, 8-tjednom ispitivanju u
kojem je sudjelovalo 267 hipertenzivnih bolesnika u dobi od 6 do 17 godina, uglavnom s
prekomjernom tezinom/pretili, nakon ¢ega je slijedio nastavak ispitivanja koji je obuhvatio

208 bolesnika koji su lijeceni 52 tjedna. Provedeno je dodatnih 52 do 104 tjedna neintervencijskog
opservacijskog nastavka ispitivanja na 106 bolesnika (bez primjene ispitivanog lijecenja) s cilj
procjene dugoroc¢ne sigurnosti u pogledu rasta i razvoja djece u dobi od 6 do 17 godina s Q
hipertenzijom (primarnom ili sekundarnom) na poc¢etku osnovnog ispitivanja, prethodno li
aliskirenom.

Ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u djece bile su opcenito sli¢ne onima videnim uk enzivnih
odraslih osoba. Nije uo¢en ukupni klini¢ki zna¢ajan Stetan utjecaj na pedijatrijske @ nike u dobi od
6 do 17 godina nakon lijeenja aliskirenom u trajanju do jedne godine, a na tesichu $iZickog razvoja,
ocijenjenog u bolesnika s primarnom ili sekundarnom hipertenzijom i neu nog razvoja
ocijenjenog samo u bolesnika sa sekundarnom hipertenzijom (19 bolesni @ prethodno lijecenih
aliskirenom i 10 prethodno lijecenih enalaprilom). Vidjeti dijelove 4 361 15.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni.

Hidroklorotiazid ° Q

Hidroklorotiazid je u $irokoj primjeni ve¢ mnogo godina’ ¢ ozama viS§im od onih sadrzanih u
Rasilez HCT-u. U bolesnika koji su lijeceni samo tiazi 'l\u ticima, ukljucuju¢i hidroklorotiazid,
prijavljene su nuspojave opisane u tablici iznad, u kq@nacene referencom “h”.

Nemelanomski rak koze
Na temelju dostupnih podataka iz epidemi ihspitivanja, izmedu hidroklorotiazida i NMSC-a

primijecena je povezanost ovisna o k& dozi (vidjeti takoder dijelove 4.4 1 5.1).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja life,
omogucuje kontinuirano pra¢ea
prijave svaku sumnju na nu§poja
Dodatku V.

4.9 Predozi%
Simptomé @

Na@ anifestacija predoziranja bila bi hipotenzija povezana s antihipertenzivnim uc¢inkom
isk

azno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
jera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
ijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

al
Predoziranje hidroklorotiazidom je povezano sa smanjenjem razina elektrolita (hipokalijemija,
hipokloremija, hiponatrijemija) i dehidracijom koja rezultira prekomjernom diurezom. Najce$¢i znaci i
simptomi predoziranja su mucnina i somnolencija. Hipokalijemija moZze rezultirati spazmom misi¢a

i/ili pojacati sr€ane aritmije povezane s istodobnom primjenom glikozida digitalisa ili odredenih
antiaritmijskih lijekova.

Lijecenje

Ako se pojavi simptomatska hipotenzija, treba zapoceti potporno lijeCenje.
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U ispitivanju provedenom na bolesnicima u zavr$nom stadiju bubrezne bolesti (ESRD) na
hemodijalizi klirens aliskirena dijalizom bio je nizak (<2% zabiljezenog klirensa nakon peroralne
primjene). Dijaliza stoga nije odgovarajuca za lijeCenje prekomjerne izloZenosti aliskirenu.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi koji djeluju na sustav renin-angiotenzin; inhibitor renina, ATK

oznaka: C09XAS52.

bolesnika s esencijalnom hipertenzijom: aliskiren pripada skupini direktnih inhibitora reninas
hidroklorotiazid skupini tiazidnih diuretika. Kombincija ovih lijekova s komplementarni
mehanizmima djelovanja osigurava aditivni antihipertenzivni u¢inak snizujuéi krvni t{ €¢0j mjeri

nego svaki sastojak zasebno.
Aliskiren Q

Aliskiren je peroralno aktivan, nepeptidni, potentni i selektivni direktni ir renina u ljudi.

Rasilez HCT je kombinacija dvaju antihipertenzivnih djelatnih tvari za kontrolu krvnog tlakab

Inhibiranjem enzima renina aliskiren inhibira RAAS u trenutku akti lokirajuci konverziju
angiotenzinogena u angiotenzin I i snizavajuci razine angiotenzima I i angiotenzina II. Dok drugi
lijekovi koji inhibiraju RAAS (inhibitori angiotenzin-konwrﬁ%g enzima (ACEI) i blokatori
receptora angiotenzina Il (ARB)) uzrokuju kompezatorn? ivnosti renina u plazmi (ARP),
lijecenje aliskirenom snizava ARP u hipertenzivnih boleSui riblizno 50 do 80%. Sli¢na su
snizenja nadena kada je aliskiren kombiniran s drugi tilipertenzivnim lijekovima. Trenutno nisu
poznate klini¢ke implikacije uc¢inka na APR.

U hipertenzivnih bolesnika, primjena ali?ft@w nput dnevmo u dozama od 150 mg i 300 mg
osigurala je sniZenje sistolickog 1 dijastqlig nog tlaka ovisno o dozi, koje je odrzavano tijekom
¢itavog 24-satnog doznog intervala % puci korist u ranim jutarnjim satima) sa srednjom
vrijedno$¢u omjera najvise i najpize vr osti za dijastoli¢ki odgovor do 98% pri dozi od 300 mg.
Nakon 2 tjedna opazeno je 85 % maksimalnog u¢inka sniZenja krvnoga tlaka. U¢inak sniZenja
krvnoga tlaka bio je odrzan tijek gotrajnog lijeenja (12 mjeseci), a nije ovisio o dobi, spolu,
indeksu tjelesne mase ni

adnosti.
Dostupna su klini¢ka ispitivanja kombinirane terapije aliskirena dodanog diuretiku hidroklorotiazidu,
blokatoru kalcifeyih kanala amlodipinu and beta-blokatoru atenololu. Te su kombinacije bile
ucinkovite te obro podnosile.

Dj elotvd rnost terapije temeljene na aliskirenu usporedivana je s terapijom temeljenom na
ranaiprilu UN\g-mjeseCnom ispitivanju neinferiornosti u kojem je sudjelovao 901 stariji bolesnik
(>65'g0dind) s esencijalnom sistolickom hipertenzijom. Aliskiren 150 mg ili 300 mg na dan ili
ramipril®s mg ili 10 mg na dan primjenjivani su 36 tjedana s moguc¢om dodatnom terapijom
hidroklortiazidom (12,5 mg ili 25 mg) u 12. tjednu i amlodipinom (5 mg ili 10 mg) u 22. tjednu.
Tijekom razdoblja od 12 tjedana monoterapija aliskirenom snizila je sistolicki/dijastolicki krvni tlak za
14,0/5,1 mmHg, u usporedbi s 11,6/3,6 mmHg za ramipril, $to dosljedno ukazuje da aliskiren nije
inferioran ramiprilu u izabranim dozama te da su razlike u sistolickom i dijastolickom krvnom tlaku
bile statisticki znacajne. Podnosljivost je bila usporediva u obje lijeCene skupine, no kasalj je bio ¢esce
prijavljivan kod lijecenja ramiprilom u odnosu na lijecenje aliskirenom (14,2% naspram 4,4%), dok je
proljev bio ces¢i tijekom lijecenja aliskirenom nego tijekom lije¢enja ramiprilom (6,6% naspram
5,0%).

U 8-tjednom ispitivanju u kojem je sudjelovalo 754 hipertenzivnih starijih (=65 godina) i vrlo starijih
bolesnika (30% >75 godina) aliskiren u dozama od 75 mg, 150 mg i 300 mg doveo je do statisticki

18



znacajnog superiornog snizenja krvnog tlaka (sistolickog i dijastolickog) u usporedbi s placebom. Nije
otkriven nikakav dodatni u¢inak 300 mg aliskirena u usporedbi sa 150 mg aliskirena na snizavanje
krvnog tlaka. Sve tri doze dobro su se podnosile medu starim tako i medu vrlo starim bolesnicima. U
skupnoj analizi podataka o djelotvornosti i sigurnosti iz klinickog ispitivanja trajanja do 12 mjeseci,
nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u smanjenju krvnog tlaka izmedu aliskirena 300 mg i aliskirena
150 mg u starijih bolesnika (> 65 godina).

U bolesnika lijecenih u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima nije bilo dokaza hipotenzije nakon prve
doze niti je zamijeCen ucinak na brzinu pulsa. Prestankom lije¢enja krvni se tlak tijekom razdoblja od
nekoliko tjedana postupno vrac¢ao prema pocetnim razinama, pri ¢emu nije bilo dokaza o postojanju
povratnog uc¢inka na krvni tlak ili ARP.

ventrikula nisu otkrivene nikakve promjene u ventrikularnom remodeliranju prema volumen
ventrikula na kraju sistole s aliskirenom u usporedbi s placebom dodanim osnovnoj terapjg

U 36-tjednom ispitivanju u koje je bilo ukljuc¢eno 820 bolesnika s ishemijskom disfunkcijombvg?
ijcVog

Aliskiren je ocjenjivan s obzirom na kardiovaskularnui/ili bubreznu ke
placebom kontroliranom randomiziranom ispitivanju u kojem je sud
Secernom bolescu tip 2 1 kronicnom boles¢u bubrega (koja se zuje proteinurijom i/ili GFR-om
<60 ml/min/1,73 m?) sa ili bez kardiovaskularne bolesti. Dve@mlesnika arterijski krvni tlak bio je
dobro kontroliran na po¢etku. Primarni ishod bio je komf) ovaskularnih i bubreznih

komplikacija. Q

U ovom ispitivanju aliskiren 300 mg bio je uspogedivan $placebom kad su aliskiren odnosno placebo
dodani standardnoj terapiji koja je ukljuéizila i i inhibitor angiotenzin konvertiraju¢eg enzima ili
blokator receptora angiotenzin. Ispitivagie i jevremeno prekinuto jer nije bilo vjerojatno da ¢e
ispitanici imati koristi od aliskirena. Za Itati ispitivanja pokazali su omjer hazarda za primarni
ishod od 1,097 u korist placeba (95,4°Fo Ste 1 pouzdanosti: 0,987, 1,218, 2-strani p=0,0787). Osim
toga, s aliskirenom je u usporedpi s pla m opazena povecana incidencija Stetnih dogadaja (38,2%
naspram 30,3%). Osobito je of: povecana incidencija ishoda disfunkcije bubrega (14,5% naspram
12,4%), hiperkalijemije (39, 1% m 29,0%), dogadaja povezanih s hipotenzijom (19,9% naspram
16,3%) i utvrdenog mozdz @
je veca u bolesnika s C1jefici

Aliskiren 150 (povecan na 300 mg ako se podnosi) dodan konvencionalnoj terapiji, bio je
ocijenjen u dv; ijepom, placebo kontroliranom randomiziranom ispitivanju provedenom na
1639 bolesnikagagsmanjenom ejekcijskom frakcijom koji su bili hospitalizirani zbog epizode akutnog
zataj enf r HA klasa II1I-1V), a koji su na pocetku bili hemodinamicki stabilni. Primarni ishod
biogje kar larna smrt ili ponovna hospitalizacija zbog zatajenja srca u roku od 6 mjeseci;
seliWshodi bili su procijenjeni u roku od 12 mjeseci.

Ispitivanje nije pokazalo korist aliskirena kad se primjenjuje uz standardnu terapiju kod akutnog
zatajenja srca, a pokazalo je povecani rizik od kardiovaskularnih dogadaja u pacijenata sa Se¢ernom
bolesti. Rezultati ispitivanja ukazali su na neznatan ucinak aliskirena uz omjer hazarda od 0,92 (95%
interval pouzdanosti: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren naspram placeba). Razli¢iti terapijski u¢inci
aliskirena zabiljezeni su za ukupnu smrtnost u roku od 12 mjeseci ovisno o statusu Secerne bolesti. U
podskupini bolesnika sa Se¢ernom bolesti omjer hazarda bio je 1,64 u korist placeba (95% interval
pouzdanosti: 1,15-2,33), dok je omjer hazarda u podskupini bolesnika bez Sec¢erne bolesti bio 0,69 u
korist aliskirena (95% interval pouzdanosti: 0,50-0,94); p-vrijednost za interakciju = 0,0003. Pove¢ana
incidencija hiperkalijemije (20,9% naspram 17,5%), oSte¢enje bubrezne funkcije/zatajenje bubrega
(16,6% naspram 12,1%) 1 hipotenzija (17,1% naspram 12,6%) uoceni su u skupini koja je primala
aliskiren u odnosu na onu koja je primala placebo i bili su vec¢i u bolesnika sa Se¢ernom bolesti.
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Korist od aliskirena u pogledu kardiovaskularne smrtnosti i pobola ocjenjivana je u dvostruko
slijepom, aktivnim lijekom kontroliranom, randomiziranom ispitivanju u 7 064 bolesnika s kroni¢nim
zatajivanjem srca i smanjenom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke, od ¢ega je 62% imalo
hipertenziju u anamnezi. Primarna mjera ishoda bila je kompozitna i obuhvacala je kardiovaskularnu
smrt 1 prvu hospitalizaciju zbog zatajivanja srca.

U ovom ispitivanju aliskiren u ciljnoj dozi od 300 mg usporeden je s enalaprilom u ciljnoj dozi od

20 mg kada se dodaju standardu skrbi koji ukljucuje beta-blokator (i antagonist mineralokortikoidnih
receptora u 37% bolesnika) i diuretik po potrebi. Ispitivanje je takoder procjenjivalo kombinaciju
aliskirena i enalaprila. Srednja vrijednost trajanja pracenja bila je 3,5 godina. Konac¢ni rezultati
ispitivanja nisu statisticki pokazali da je aliskiren ne-inferioran u odnosu na enalapril u primarnoj
mjeri ishoda, medutim u osnovi nije bilo razlike u zabiljezenim stopama incidencije izmedu aljgkirena
i enalaprila (omjer hazarda od 0,99; 95% interval pouzdanosti: 0,90-1,10). Nije bilo Zn;m;l]ne@
od dodavanja aliskirena enalaprilu (primarna mjera ishoda: omjer hazarda od 0,93 s inte

pouzdanosti od 95%: 0,85-1,03; p=0,1724, kombinacija naspram enalapril). U¢inci lij
sli¢ni u bolesnika s dijabetesom 1 bubreznom insuficijencijom. Incidencija utvrdengg

S
odnosno enalaprilu (3,7% naspram 4,0%; omjer hazarda 0,93; interval po

1,251). Incidencija Stetnih dogadaja imala je tendenciju povecanja u bole dijabetesom 111 s GFR
<60 ml/min/1,73 m? ili s dobi > 65 godina; medutim, nije bilo razlikes olesnika lijeCenih
aliskirenom i onih lijecenih enalaprilom.

isu
azdanog udara

omjer hazarda 1,12; interval pouzdanosti od 95% 0,848, 1,485) ili izmedu skuyp

Incidencija odredenih $tetnih dogadaja bila je sli¢na 1zme&1 sl@ koja je uzimala aliskiren i
skupine koja je uzimala enalapril dok je incidencija Stetni a s kombinacijom aliskirena i
enalaprila bila povecana: hiperkalijemija (21,4%, 13,2% za kombinaciju, aliskiren odnosno
enalapril; oSteCenje funkcije bubrega/bubrezno zataj e@ 2%, 17,4% 1 18,7%) i dogadaji povezani s
hipotenzijom (27,0%, 22,3% i 22,4%).

Postojala je statisticki znacajno povecalla 1 #fa sinkopa kod kombinacije aliskirena i enalaprila u
usporedbi s enalaprilom u ukupnoj po % naspram 2,8%; RR (omjer rizika) 1,51; interval
pouzdanosti od 95% 1,11-2,05)iu pﬁ ama NYHA I/II sveukupno (4,8% naspram 3,0%, RR
1,62, interval pouzdanostl od 95% 1

L 4

Incidencija atrijske fibrilacijgsje Bila™ 1,1%, 13,3% i 11,0% u skupinama koje su primale kombinaciju,
aliskiren odnosno enalapr'lb

Takoder, statisticki znacajno veca incidencija nastanka sr¢anog zatajivanja i ishemijskog mozdanog

udara utvdena | aliskiren u usporedbi s enalaprilom u bolesnika s NYHA I/II s hipertenzijom, te
nastanka kronig atajivanja srca i ventrikularnih ekstrasistola u bolesnika s NYHA III/IV s
hlpertenZQO OJ ala je statisticki znacajna razlika u stopi nestabilne angine za kombinaciju
aliskire \\ rila u odnosu na enalapril.

Nisu ne klinicki relevantne razlike u rezultatima za djelotvornost ili sigurnost u subpopulaciji

starijih olesmka koji u anamnezi imaju hipertenziju i kroni¢no sr¢ano zatajivanje klase I-11 u
usporedbi s ukupnom populacijom u ispitivanju.

Hidroklorotiazid

Mjesto djelovanja tiazidnih diuretika primarno je distalni zavijeni tubul bubrega. Pokazalo se da
receptor visokog afiniteta u kori bubrega kao primarno mjesto vezanja za djelovanje tiazidnih
diuretika 1 inhibiciju transporta NaCl-a u distalnom zavijenom tubulu. Nacin djelovanja tiazida je kroz
inhibiciju Na"Cl" simportera nadmetanjem za mjesto vezanja CI, ¢ime se utje¢e na mehanizme
reapsorpcije elektrolita: direktno povec¢anjem izlucivanja natrija i klorida u otprilike jednakoj mjeri, a
indirektno smanjenjem volumena plazme putem ovog diuretskog djelovanja, s posljedi¢nim
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povecanjima aktivnosti renina u plazmi, izlu¢ivanja aldosterona i gubitka kalija mokra¢om te sniZenja
kalija u serumu.

Nemelanomski rak koze: Na temelju dostupnih podataka iz epidemioloskih ispitivanja, izmedu HCTZ-
a 1 NMSC-a primijecena je povezanost ovisna o kumulativnoj dozi. Jedna studija ukljucila je
populaciju koja se sastojala od 71 533 slu¢aja BCC-ai 8 629 slu¢ajeva SCC-a uskladenih s 1 430 833,
odnosno 172 462 kontrola u populaciji. Velika primjena hidroklorotiazida (>50,000 mg kumulativno)
bila je povezana s prilagodenim OR od 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) za BCC 1 3,98 (95% CI: 3,68-4,31)
za SCC. Primijeéena je jasna povezanost odgovora i kumulativne doze i za BCC i za SCC. Druga
studija pokazala je moguc¢u povezanost izmedu raka usana (SCC) i izlaganja hidroklorotiazidu: 633
slucaja raka usana uskladeno je s 63 067 kontrola u populaciji, primjenom strategije uzorkovanja iz
rizi¢ne skupine (engl. risk-set sampling). Povezanost odgovora i kumulativne doze dokazan je s
prilagodenim OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) s povecanjem na OR 3,9 (3,0-4,9) za veliku primjenu
hidroklorotiazida (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) za najvisu kumulativnu dozu (~100 000 \@

(vidjeti i dio 4.4). @

Aliskiren/hidroklorotiazid

U klini¢kom je ispitivanju vise od 3900 hipertenzivnih bolesnika primalo Rasi jednom
dnevno.

U hipertenzivnih bolesnika primjena Rasilez HCT-a jednom dnevno je snizenje isistolickog i
dijastolickog krvnog tlaka ovisno o dozi koje je odrzavano tijekom ¢ 24-satnog intervala

opcenito vidi unutar 4 tjedna. UCinak sniZenja krvnog tlak& o je tijekom dugotrajnog lijecenja,
a nije ovisio o dobi, spolu, indeksu tjelesne mase ni etnic nosti. Antihipertenzivni u¢inak
jednokratne doze kombinacije odrzao se 24 sata. Nakm ijeCenja aliskirenom (aliskiren sa ili

doziranja. Antihipertenzivni u¢inak se uglavnom ocituje unut@(’ina, a maksimalni u¢inak se

bez dodanog hidroklorotiazida), povratak krvnog tlakafgrema pocetnim vrijednostima je bio postepen
(3-4 tjedna) bez znakova povratnog ucinka.

Rasilez HCT je ispitivan u placebo kon o‘r‘ inickom ispitivanju u kojem su bila ukljucena
2762 hipertenzivna bolesnika s dijastolicki im tlakom >95 mmHg i <110 mmHg (srednja
vrijednost poc¢etnog krvnog tlaka je bg’laSS /99,2 mmHg). U ovom je ispitivanju Rasilez HCT
primijenjen u dozama od 150 mg/12, 0 300 mg/25 mg doveo do sniZenja krvnog tlaka ovisnog o
dozi (sistoli¢ki/dijastolicki) o® 1 7%/11,9 mmHg do 21,2/14,3 mmHg u usporedbi s placebom

7,5/6,9 mmHg. Najveca sniZgnja og tlaka s ovim kombiniranim dozama bila su takoder zna¢ajno
veca od sniZenja s istim d 11 irena i hidroklorotiazida kada su primjenjivani zasebno.
Kombinacija aliskirenay hidro¥lorotiazida neutralizirala je reaktivno povecanje ARP uzrokovano
hidroklorotiazidom,

ipertenzivnih bolesnika sa znacajno povisenim krvnim tlakom (sistolicki
krvni tlale>1 g i/ili dijastolicki krvni tlak >100 mmHg), Rasilez HCT u dozama od

0 300 mg/25 mg primijenjen bez prethodne titracije monoterapijom doveo je do
znagajno vegistopa kontrole sistolickog/dijastolickog krvnog tlaka (<140/90 mmHg) u usporedbi s
odwim monoterapijama. U ovoj populaciji, Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg do 300 mg/25 mg
osigurad’je smanjenje o dozi ovisnog sistolickog/dijastolickog krvnog tlaka od 20,6/12,4 mmHg do
24,8/14,5 mmHg, §to je bilo znacajno bolje od odgovaraju¢ih monoterapija. Sigurnost kombinirane
terapije bila je sli¢na onoj za odgovaraju¢e monoterapije bez obzira na tezinu hipertenzije te prisutnost
ili odsutnost dodatnog kardiovaskularnog rizika. Hipotenzija i povezani Stetni dogadaji su bili manje
Cesti u kombiniranom lijecenju, bez povecane incidencije u starijih bolesnika.

U klini¢kom ispitivanju u 880 randomiziranih bolesnika koji nisu imali odgovaraju¢i odgovor na
lijecenje aliskirenom u dozi od 300 mg, kombinacija aliskiren/hidroklorotiazid u dozi od

300 mg/25 mg dovela je do snizenja sistolickog/dijastolickog krvnog tlaka od 15,8/11,0 mmHg koje je
bilo znacajno veée nego pri monoterapiji aliskirenom u dozi od 300 mg. U ispitivanju

722 randomizirana bolesnika koji nisu imali odgovarajué¢i odgovor na lijecenje hidroklorotiazidom u
dozi od 25 mg, kombinacija aliskiren/hidroklorotiazid u dozi od 300 mg/25 mg dovela je do snizenja
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sistoli¢kog/dijastolickog krvnog tlaka od 16,78/10,7 mmHg koje je bilo znacajno veée nego pri
monoterapiji hidroklorotiazidom u dozi od 25 mg.

U drugim klini¢kim ispitivanjima takoder se procjenjivala djelotvornost i sigurnost Rasilez HCT-a u
489 pretilih hipertenzivnih bolesnika koji nisu odgovarali na hidroklorotiazid u dozi od 25 mg (pocetni
sistoli¢ki/dijastolic¢ki krvni tlak od 149,4/96,8 mmHg). U ovoj populaciji koja se tesko lije¢i, Rasilez
HCT je doveo do snizenja krvnog tlaka (sistolickog/dijastolickog) od 15,8/11,9 mmHg u usporedbi s
15,4/11,3 mmHg pri primjeni irbesartana/hidroklorotiazida, 13,6/10,3 mmHg pri primjeni
amlodipina/hidroklorotiazida te 8,6/7,9 mmHg pri primjeni monoterapije hidroklorotiazidom, uz
slicnu sigurnost kao kod monoterapije hidroklorotiazidom.

U ispitivanju u 183 randomizirana bolesnika s teSkom hipertenzijom (srednja vrijednost dijastolickog
krvnog tlaka u sjede¢em polozaju >105 i <120 mmHg), lijeCenje aliskirenom uz mogu¢nost dodavanja
hidroklorotiazida u dozi od 25 mg je bilo sigurno i djelotvorno u sniZzenju krvnog tlaka.

Pedijatrijska populacija @

U multicentriénom, randomiziranom, dvostruko slijepom, 8-tjednom ispitivanju §
monoterapiji (3 dozne skupine prema kategoriji tezine [>20 kg do <50 kg; >50°K 30 kg; >80 kg
do <150 kg]: niska doza 6,25/12,5/25 mg [0,13-0,31 mg/kg]; srednja dozai , 50 mg [0,75-1,88

mg/kg]; 1 visoka doza 150/300/600 mg [3,0-7.5 mg/kg], uz Sirok raspon dozeigmedu skupina s
niskom, srednjom i visokom dozom [1:6:24]) u 267 pedijatrijskih hipeffenzwhih bolesnika u dobi od 6
do 17 godina, ve¢inom s prekomjernom tezinom/pretilih, aliskiren j do snizenja krvnog tlaka
kod ambulantnog mjerenja i kod 24-satnog kontinuiranog mjergmja tlaka, pri ¢emu je snizenje bilo
ovisno o dozi tijekom pocetne 4-tjedne faze utvrdivanja doze @ivanju (1. faza). Medutim, u

narednoj 4-tjednoj randomiziranoj fazi ustezanja terapije’ ' ju (2. faza), ucinak aliskirena se
preklapao s u¢incima zabiljezenim u bolesnika koji su &a acebo u svim doznim skupinama
(niska, p=0.8894; srednja, p=0.9511; visoka, p=0.056%sj ecne razlike izmedu aliskirena i placeba
za grupe s niskom i srednjom dozom iznosile su 50,2 mmHg. LijeCenje aliskirenom dobro je
podnoseno u ovom ispitivanju. J

za procjenu sigurnosti, podnosljivosti i ornosti aliskriena u usporedbi s enalaprilom u 208

pedijatrijskih hipertenzivnih bolgsnika bi od 6 do 17 godina (na pocetku prethodnog ispitivanja).

Pocetna doza u svakoj skupini® OXelgena je ovisno o tezini uz postojanje tri skupine: >20 do <50 kg,
Ro

Produzetak ovog ispitivanja sastojao se g -tjigdnog dvostruko slijepog, randomiziranog ispitivanja

>50 do <80 kg i >80 do <15 tne doze za aliskiren iznosile su 37,5/75/150 mg u skupini s
niskom tezinom odnosno sagsrednjom tezinom odnosno u skupini s visokom tezinom. Pocetne
doze za enalapril iznoSilelsu 25575/10 mg u skupini s niskom tezinom odnosno skupini sa srednjom

tezinom odnosno u skupii s visokom tezinom. Opcionalna titracija odgovarajucih doza ispitivanog
lijeka do slj ede@e doze na osnovu teZine bila je moguca udvostru¢avanjem doze pomocu dvije

dozvoljene titragijeidoza, do 600 mg (najvisa ispitivana doza u odraslih) za aliskiren i 40 mg za
enalaprila t j skupini od >80 do <150 kg, ako je to bilo medicinski neophodno radi

kontrolft je vrijednosti sistoliCkog krvnog tlaka u sjede¢em polozaju (tj. srednja vrijednost
sistglicko g tlaka u sjede¢em polozaju treba biti ispod 90. percentile za dob, spol i visinu).
SV;W srednja dob bolesnika bila je 11,8 godina, pri ¢emu je 48,6 % bolesnika bilo u skupini od
6 do 11°godina, a 51,4 % bolesnika u skupini od 12 do 17 godina. Srednja vrijednost tezine iznosila je

68,0 kg, pri cemu je 57,7 % bolesnika imalo BMI visi od ili jednak 95. percentili za dob i spol. Na
kraju ovog produzenog ispitivanja, promjene u srednjoj vrijednosti sistolickog krvnog tlaka u
sjede¢em polozaju u odnosu na pocetak bile su sli¢ne kod aliskirena i kod enalaprila (-7,63 mmHg u
odnosu na -7,94 mmHg) u potpunom skupu podataka za analizu. Medutim, znacajnost za testiranje
neinferiornosti nije se odrzala kada je analiza obavljena u skupu podataka za bolesnike koji su
lijeCenje zavrsSili po planu ispitivanja u kojem je srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih
kvadrata za promjenu sistolickog krvnog tlaka u sjede¢em polozaju u odnosu na pocetak iznosila -7,84
mmHg za aliskiren i -9,04 mmHg za enalapril. Nadalje, zbog moguénosti povecanja doze titracijom u
slu¢aju medicinske potrebe radi kontroliranja srednje vrijednosti sistolickog krvnog tlaka u sjede¢em
poloZzaju, nije moguce izvesti zakljucke o prikladnom doziranju aliskirena u bolesnika u dobi od 6 do
17 godina.
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Nakon prva 52 tjedna nastavka ispitivanja, podobni muski i zenski pedijatrijski bolesnici u dobi od
6 do 17 godina s primarnom ili sekundarnom hipertenzijom, bili su ukljuceni u 52 do 104 tjedna
neintervencijskog opservacijskog nastavka ispitivanja bez terapije oblikovanog za procjenu
dugoro¢nog rasta i razvoja, mjerenjem tezine i visine, s dodatnim procjenama neurokognitivne i
bubrezne funkcije kao mjera pra¢enja provedenih samo u bolesnika sa sekundarnom hipertenzijom
(19 bolesnika: 9 prethodno lijecenih aliskirenom i 10 prethodno lijecenih enalaprilom).

Nije bilo statisti¢ki znacajnih razlika u promjenama srednjih vrijednosti tezine, visine ili BMI-a
izmedu lije¢enih skupina od pocetnih vrijednosti do onih u 18. posjetu provedenom u sklopu procjene
dugorocne sigurnosti (104. tjedan) (primarna analiza).

doslo do smanjenja u srednjim vrijednostima (dobivenim metodom najmanjih kvadrata) u o
pocetne vrijednosti tezine i BMI-a u obje lijeCene skupine, s blago ve¢im smanjenjem u sktipi
lijecenoj aliskirenom u usporedbi sa skupinom lije¢enom enalaprilom. \

U bolesnika je nakon 104 tjedna (19. posjet u sklopu procjene dugorocne sigurnosti [156. tj%
su

Nakon 104 tjedna (u 19. posjetu u sklopu procjene dugoro¢ne sigurnosti [156. tj@o esnici sa
sekundarnom hipertenzijom) doslo je do veceg povecanja srednje vrijednosti (@0bi metodom

najmanjih kvadrata) u odnosu na pocetne vrijednosti za visinu u usporedbis Q Anjem opazenim
nakon 52 tjedna (u 18. posjetu u sklopu procjene dugoro¢ne sigurnosti [1
primarnom hipertenzijom), $to je ocekivano kod tih pedijatrijskih bole

Rezultati neurokognitivnih ocjena pokazali su neSto poboljSanjas veéini rezultata testova, bez
znacajne razlike izmedu lije¢enih skupina. @

L 4
2
podskupinama pedijatrijske populacije za esencijalnu nziju (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).
5.2 Farmakokineti¢ka svojstva 66
Aliskiren . 5\

Apsorpcija
Nakon peroralne apsorpcije, centracue aliskirena u plazmi se postizu nakon 1-3 sata.

Apsolutna bioraspolozivost @*« refia je priblizno 2-3%. Obroci s visokim sadrzajem masti smanjuju
Crmax za 85% 1 AUC z . U"Stanju dinamicke ravnoteze obroci s niskim sadrzajem masti smanjuju
Crnax za 76% 1 AUC.tau 70 u hipertenzivnih bolesnika. Medutim, djelotvornost aliskirena bila je
slicna kad se u@ganim obrokom ili nataste. Koncentracije u plazmi u stanju dinamicke

ravnoteze postiz ufiutar 5-7 dana nakon primjene jednom dnevno, a razine u stanju dinamicke
ravnoteé@su izno 2 puta vece nego s pocetnom dozom.

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podn@ tata ispitivanja Rasilez HCT-a u svim
ipe

i€kim ispitivanjima otkriveno je da je MDR1/Mdrla/1b (P-gp) glavni efluksni sustav
ukljucen’u intestinalnu apsorpciju i izluc¢ivanje aliskirena putem zuci.

Distribucija

Nakon intravenske primjene, srednja vrijednost volumena distribucije u stanju dinamicke ravnoteze je
priblizno 135 litara, $to pokazuje da se aliskiren u velikoj mjeri distribuira u ekstravaskularni prostor.
Aliskiren se umjereno veze na proteine plazme (47-51%) i vezanje ne ovisi o koncentraciji.

Biotransformacija i eliminacija

Srednja vrijednost poluvijeka je oko 40 sati (raspon 34-41 sat). Aliskiren se uglavnom eliminira kao
nepromijenjeni lijek u stolici (izlu¢ivanje peroralne radioaktivne doze = 91%). Metabolizira se
priblizno 1,4% ukupne peroralne doze. Enzim odgovoran za taj metabolizam je CYP3A4. Nakon
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peroralne primjene priblizno 0,6% doze nade se u mokraci. Nakon intravenske primjene srednja
vrijednost klirensa iz plazme je priblizno 9 I/h.

Linearnost

Izlozenost aliskirenu povecala se nesto vise nego razmjerno poveéanju doze. Nakon primjene
jednokratne doze u rasponu doza od 75 do 600 mg, 2-struko povecanje doze rezultira ~2,3-, odnosno
2,6-strukim povec¢anjem AUC-a, odnosno Cpax-a. U stanju dinamicke ravnoteze nelinearnost moze biti
izraZenija. Nisu utvrdeni mehanizmi koji su odgovorni za odstupanje od proporcionalnosti doza.
Moguéi mehanizam je zasi¢enje prijenosnika na mjestu apsorpcije ili na hepatobilijarnom putu
klirensa.

Pedijatrijska populacija
U farmakokinetickom ispitivanju lijecenja aliskirenom u 39 pedijatrijskih hipertenzivnih bolesnika u
j
a

dobi od 6 do 17 godina koji su dobivali dnevne doze od 2 mg/kg ili 6 mg/kg aliskirena primijenjefigg u
obliku granula (3,125 mg/tableta), farmakokineticki parametri bili su sli¢ni onima u odra
Rezultati ovog ispitivanja nisu upucivali na to da dob, tjelesna tezina ili spol imaju bil

znacajan ucinak na sistemsku izloZenost aliskirenu (vidjeti dio 4.2).

U 8-tjednom randomiziranom, dvostruko-slijepom ispitivanju monoterapije al Q u

267 pedijatrijskih hipertenzivnih bolesnika u dobi od 6 do 17 godina, uglavmo ekomjernom
tezinom/pretili, najniZe vrijednosti koncentracije aliskirena nataste na da ile su usporedive s

onima opazenima u drugim ispitivanjima i u odraslih i u djece koji S\Q slicne doze aliskirena.

Rezultati iz in vitro ispitivanja MDR1 u ljudskom tkivu ukaza@la obrazac sazrijevanja MDR1 (P-

gp) prijenosnika ovisan o dobi i tkivu. Uocena je velika varija t izmedu pojedinaca u razinama
ekspresije mRNK (do 600 puta). Ekspresija mRNK za 11 bila je statisticki znacajno niza u
uzorcima od fetusa, novorodencadi i dojencadi do 23 @

i

aliskirenu u djece s nezrelim MDR1 (P—gp.)’sus (vidjeti dio “Prijenosnici” iznad u tekstu i
dijelove 4.2, 4.415.3). .

Hidroklorotiazid 5\
L

Apsorpcija ¢
Apsorpcija hidroklorotiazid roralne doze je brza (tmax 0ko 2h). Povecanje srednje vrijednosti

AUC-a je linearno i propQrd oylozi u terapijskom rasponu.
U¢inak hrane na apsorpc& Eldroklorotiazida, ako uopce postoji, ima mali klinicki zna¢aj. Apsolutna

bioraspolozivos$ghidroklorotiazida nakon peroralne primjene je 70%.

Dob u kojoj je sustav prijenosa zreo ne moze sc@l ti. Postoji potencijal za prekomjernu izloZenost

Distribucija
distribucije je 4-8 I/kg. Cirkulirajuéi hidroklorotiazid se veze na serumske proteine

Prividn
(4 O%& nom na serumski albumin. Hidroklorotiazid se takoder nakuplja u eritrocitima s
razin lizno 3 puta veCom od razine u plazmi.

Biotransformacija i eliminacija

Hidroklorotiazid se eliminira uglavnom kao nepromijenjen lijek. Hidroklorotiazid se eliminira iz
plazme s prosje¢nim poluvijekom od 6 do 15 sati u terminalnoj fazi eliminacije. Nema promjene u
kinetici hidroklorotiazida pri ponovljenom doziranju, a nakupljanje je minimalno kad se dozira
jednom dnevno. Vise od 95% apsorbirane doze se izlucuje u nepromijenjenom obliku u mokraéi.
Bubrezni klirens se odvija pasivnom filtracijom i aktivnom sekrecijom u bubrezne tubule.

Aliskiren/hidroklorotiazid
Nakon peroralne primjene Rasilez HCT tableta, medijan vremena vr$ne koncentracije u plazmi je
unutar 1 sata za aliskiren i 2,5 sati za hidroklorotiazid.
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Brzina i opseg apsorpcije Rasilez HCT-a ekvivalentni su bioraspolozivosti aliskirena i
hidroklorotiazida kada se primjenjuju kao individualne monoterapije. Sli¢an utjecaj hrane opaZen je za
Rasilez HCT kao i za individualne monoterapije.

Posebne populacije

Rasilez HCT se pokazao u¢inkovitom antihipertenzivnom terapijom koja se uzima jedanput na dan u
odraslih bolesnika, bez obzira na spol, dob, indeks tjelesne mase i etnicku pripadnost.

U bolesnika s blagom do umjerenom bolescu jetre nije bilo znacajnog utjecaja na farmakokinetiku
aliskirena i hidroklorotiazida. Stoga, u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije
nije potrebna prilagodba pocetne doze Rasilez HCT-a. Nisu dostupni podaci o bolesnicima s teSkim
ostecenjem jetrene funkcije lijeCenim Rasilez HCT-om. Rasilez HCT-a je kontraindiciran u bolgsnika
s teskim oSte¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dio 4.3). 6

U bolesnika s blagim do umjerenim oStecenjem funkcije bubrega nije potrebna prilag ogetne
doze (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4). U slucaju ostecenja bubrezne funkcije, srednje yrij xvrénih
plazmatskih razina i vrijednosti AUC-a hidroklorotiazida su povisene, dok je br@c vanja
mokra¢om snizena. U bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem bubrezne #0H opazeno je da
se vrijednost AUC-a hidroklorotiazida povecala 3 puta. U bolesnika s te§ nj em bubrezne
funkcije uoceno je da su se vrijednosti AUC-a povecale § puta.

Farmakokinteika aliskirena bila je ocjenjivana u bolesnika na hemod u zavr$nom stadiju
bubrezne bolesti. Peroralna primjena jednokratne doze aliskirenasod 300 mg bila je povezana s vrlo
malim promjenama u farmakokinetici aliskirena (promjen# C@a manje od 1,2 puta, povecanje
AUC-a do najvise 1,6 puta) u usporedbi s usporedivim 24 itanicima. Vrijeme hemodijalize
nije znacajno izmijenilo farmakokinetiku aliskirena u &a ESRD-om. Ako se primjena
aliskirena u bolesnika s ESRD-om na hemodijalizi sm@ino potrebnom, u takvih bolesnika
prilagodba doze stoga nije opravdana. Medutim, primjena aliskirena ne preporucuje se u bolesnika s
teskim oStec¢enjem bubrezne funkcije (Vidjji dl@

na to da je sistemski klirens hidrokloroti smanjen u zdravih i u hipertenzivnih starijih ispitanika u
usporedbi s mladim zdravim dobrovolj

U starijih bolesnika nije potrebna prilag @tne doze Rasilez HCT-a. Ograni¢eni podaci upucuju
I %1

Ispitivanje sigufgosne farmakologije aliskirena nisu otkrila nikakve nuspojave na sredi$nju Zivcanu,

respiratornu ili ovaskularnu funkciju. Nalazi dobiveni tijekom ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih

dozau Zivoti@i su u skladu s ve¢ poznatim lokalnim (gastrointestinalni trakt) iritacijskim
oc¢ekivanim farmakoloskim uc¢incima aliskirena.

potenci aK
NijWna ancerogenost aliskirena u 2-godi$njem ispitivanju na Stakorima i 6-mjese¢nom

ispitivanju na transgeni¢nim misevima. Jedan adenom kolona i jedan adenokarcinom cekuma, koji su
zabiljezeni u Stakora pri dozi od 1500 mg/kg/dan, nisu bili statisticki znacajni.

Iako aliskiren ima poznat lokalni (gastrointestinalni trakt) iritacijski potencijal, smatra se da
sigurnosne granice, koje su tijekom ispitivanja na zdravim dobrovoljcima dobivene u ljudi pri dozi od
300 mg, odgovaraju 9-11 puta vecoj dozi na temelju koncentracija u stolici, ili 6 puta vecoj dozi na
temelju koncentracija u sluznici, u usporedbi s 250 mg/kg/dan u ispitivanju kancerogenosti u Stakora.

U in vitro 1 in vivo ispitivanjima mutagensoti aliskiren nije imao bilo kakav mutageni potencijal.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti s aliskirenom nisu otkrila dokaz embriofetalne toksic¢nosti ili
teratogenosti pri dozama do 600 mg/kg/dan u Stakora, ili 100 mg/kg/dan u kunica. Na plodnost,
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prenatalni razvoj i postnatalni razvoj nije bilo utjecaja u Stakora pri dozama do 250 mg/kg/dan. Doze u
Stakora i kunica predstavljale su sistemsku izlozenost koja je bila od 1 do 4, odnosno 5 puta visa od
najvise preporucene doze za ljude (300 mg).

Pretklini¢ka istrazivanja koja govore u prilog primjene hidroklorotiazida u ljudi ukljucivala su in vitro
odredivanje testova genotoksi¢nosti te ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti i kancerogenosti u
glodavaca. Za hidroklorotiazid su dostupni opsezni klinicki podaci, $to se i vidi u odgovaraju¢im
dijelovima.

Nalazi opazeni u 2-tjednom i 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti bili su u skladu s onim prethodno
opazenim za monoterapiju aliskirenom ili hidroklorotiazidom. Nisu opaZeni novi ili neo¢ekivani nalazi
znacajni za primjenu u ljudi. Tijekom 13-tjednog ispitivanja toksi¢nosti u Stakora zapazena je
povecana stani¢na vakuolizacija u zoni glomerulozi nadbubrezne zlijezde. Nalaz je opaZen u Ziyotinja
lijecenih hidroklorotiazidom, ali ne i u Zivotinja koje su primale samo aliskiren ili placebo. I\Q

1

eb
dokaza da je ovaj nalaz pojac¢an u kombinaciji aliskiren/hidroklorotiazid, jer je on bio sa alno

izrazen u svih zZivotinja. K
Ispitivanja na mladim Zivotinjama Q

U ispitivanju toksi¢nosti na mladim $takorima starosti od 8 dana, primjena alig dozi od

100 mg/kg/dan i 300 mg/kg/dan (2,3 i 6,8 puta vise od najvece preporuce 'ljudi) bila je
povezana s visokim mortalitetom i teSkim morbiditetom. U drugom ispiti toksi¢nosti na mladim
Stakorima starosti od 14 dana, primjena aliskirena u dozi od 300 mg@ 8,5 puta vise od najvece

preporucene doze u ljudi) bila je povezana s odgodenim mortaliteto emska izlozenost aliskirenu
u Stakora starih 8 dana bila je >400 puta viSa nego u odraslih Stakgra. Rezultati ispitivanja mehanizma
pokazali su da je ekspresija gena MDR1 (P-gp) u mladih $tak ila znacajno niza u usporedbi s
odraslim $takorima.Cini se da se povecana izloZenost aliski ladih $takora pripisuje uglavnom
manjku sazrijevanja P-gp-a u gastrointestinalnom trak g ]&, ostoji potencijal za prekomjernu
izlozenost aliskirenu u pedijatrijskih bolesnika s nezr%DR

efluksnim sustavom (vidjeti dio 4.2,
4315.2).
+.<

6. FARMACEUTSKI PODACI ¢ 6

6.1 Popis pomocnih tvari o A
L 4

Rasilez HCT 150 mg/12.5 \A obloZene tablete
Jezgra tablete:

mikrokristali¢na celu

krospovidon, vrsta A

laktoza hidrat

pSenicni §kro %
povidon, K-
magneﬁ j t

sil 'ev& koloidni, bezvodni
tal&

Ovojnica:

talk

hipromeloza, supstitucija tipa 2910 (3 mPa-s)
makrogol 4000

titanijev dioksid (E171)
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Rasilez HCT 150 mg/25 mg filmom obloZene tablete
Jezgra tablete:

mikrokristali¢na celuloza

krospovidon, vrsta A

laktoza hidrat

pSeni¢ni §krob

povidon, K-30

magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

talk

Ovojnica:

talk

hipromeloza, supstitucija tipa 2910 (3 mPa-s)
makrogol 4000

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, crveni (E172)

zeljezov oksid, zuti (E172)

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
Jezgra tablete:

mikrokristali¢na celuloza

krospovidon, vrsta A

laktoza hidrat

pSeni¢ni §krob *

povidon, K-30 ¢ @
magnezijev stearat \
silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

talk

o +.Q&
Ovojnica. . 6
talk
hipromeloza, supstitucija tipa 2910 (@
makrogol 4000 *

titanijev dioksid (E171) ¢ \
zeljezov oksid, crveni (E1 7b\

zeljezov oksid, crni (E172)

Rasilez HCT 300 mg/2 1lmom oblozene tablete
Jezgra tablete:

mikrokristali¢ a

krospovidon,@A

laktoza hi

pSeaicni §
poviden, 30
magnezijev stearat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
talk

Ovojnica:

talk

hipromeloza, supstitucija tipa 2910 (3 mPa-s)
makrogol 4000

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, crveni (E172)

zeljezov oksid, zuti (E172)
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6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika Q

PA/AI/PVC — Al blisteri:

Pojedinacna pakiranja sadrze 7, 14, 28, 30, 50 ili 56 tableta.

Visestruka pakiranja sadrze 90 (3 pakiranja od 30), 98 (2 pakiranja od 49) ili 280% @ kiranja od
14) tableta.

PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Al blisteri: 6

Pojedinacna pakiranja sadrze 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 ili 98 tableta.
Pojedinacna pakiranja (perforirani blister s jedini¢nim dozama) sadr 1 tabletu.
Visestruka pakiranja sadrze 280 (20 pakiranja od 14) tableta.

Visestruka pakiranja (perforirani blister s jedini¢énim doz’ama) rZe 98 (2 pakiranja od

49 x 1) tableta. \\

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranj a@a.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje J @
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal 5& e zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
L 2

7. NOSITELJ ODOB A STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Noden Pharma DAC O
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2
Irska
Q)

L
8. Q VI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Ras

1lezHCT 150 mg/12.5 me filmom obloZene tablete
EU/1/08/491/001-020

Rasilez HCT 150 mg/25 mg filmom obloZene tablete
EU/1/08/491/021-040

Rasilez HCT 300 mg/12.5 mg filmom obloZene tablete
EU/1/08/491/041-060

Rasilez HCT 300 mg/25 mg filmom obloZene tablete
EU/1/08/491/061-080
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 16. sije¢nja 2009.
Datum posljednje obnove odobrenja: 27. kolovoza 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PROIZVOPAC () ODGOVORAN(NI @JSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET °

UVJETI ILI OGRANICENJA @JI Z OPSKRBU 1

PRIMJENU

PRILOG II.

OSTALI UVJETI L ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA

U PROMET \
UVJETI IIL1 OGQIC‘ENJA VEZANI UZ SIGURNU I

UCINKOV%’RIMJENU LIJEKA

O

"
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet
Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2

Irska

Novartis Farma S.p.A.
Via Provinciale Schito 131
IT-80058 Torre Annunziata/NA

Italija
Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pus Q
navedene serije u promet.

Lijek se izdaje na recept.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJFOQ

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA S®7L:; ;NJE LIJEKA U PROMET
*

o Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti ¢

Zahtjevi za podnosSenje periodic¢kih izvjesca o neskodljs Na vaj lijek definirani su u referentnom

popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i

svim sljede¢im azuriranim verzijama objavljeni a europskom internetskom portalu za lijekove.

"

v . 4 v
D. UVJETIILI OGRANICENJA V@ UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA . 5
L 2
. Plan upravljanja rizik WP)
Nositelj odobrenja obavlj ta farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovor anu upravljanja rizikom (RMP), koji e nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja

za stavljanje lijeka E promegt, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

ostaviti:

Azurirani

o 1’%12 h ropske agencije za lijekove;

. pr@l ake izmjene sustava za upravljenje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
rimitka

p ovih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
sno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI PVC/PCTFE BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 12,5 mg hidrok@%.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

Sadrzi laktozu i pSeni¢ni Skrob. t O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

IO
7 filmom oblozenih tableta ¢
14 filmom oblozenih tableta \
28 filmom oblozenih tableta Q
30 filmom obloZenih tableta
50 filmom oblozenih tableta o @
56 filmom oblozenih tableta .
56 x 1 filmom obloZena tableta 6

90 filmom obloZenih tableta A\

98 filmom obloZenih tableta ’0

5.  NACINIPUT(EVI

\
Prije uporabe procigajte uputu o lijeku.
Za primjenu kr(%
<
6. P O UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJ

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers @

16A D'Olier Street
Dublin 2

\QK

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P

EU/1/08/491/010 7 filmom obloZenih tableta
EU/1/08/491/011 14 filmom oblozenih tableta
EU/1/08/491/012 28 filmom obloZenih tableta®
EU/1/08/491/013 30 filmom oblozenih tablef:
EU/1/08/491/014 50 filmom oblozenih tab a\
EU/1/08/491/015 56 filmom obloZenih ta@
EU/1/08/491/016 56 x 1 filmom obloZena tableta
EU/1/08/491/017 90 filmom obloZ leta
EU/1/08/491/018 98 ﬁlrnon;o bleta

N\
13. BROJ SERLJE s N

Serija O\'
14. NACIN IiEAa hJA LIJEKA |

A UPORABU |

16. V :DACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI PA/AL/PVC BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 12,5 mg hidrok@%.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

Sadrzi laktozu i pSeni¢ni Skrob. t O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

IO
7 filmom oblozenih tableta ¢
14 filmom oblozenih tableta \
28 filmom obloZenih tableta Q
30 filmom obloZenih tableta
50 filmom oblozenih tableta J @

56 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PBQ JﬁJJEKA

Prije uporabe procitajte up \u
Za primjenu kroz ust

6. POSEBYO PO!tRENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

. *
Cuvati i#zy. da i dohvata djece.

7. M;GO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska Q

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/001 7 filmom obloZenih tableta

EU/1/08/491/002 14 filmom oblozenih tableta O
EU/1/08/491/003 28 filmom oblozenih tableta 6
EU/1/08/491/004 30 filmom obloZenih tableta

EU/1/08/491/005 50 filmom oblozenih tableta O
EU/1/08/491/006 56 filmom oblozenih tableta

2,
L
13.  BROJ SERLIE ,&
Serija \
1. &

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEK/

A

|15.  UPUTE ZA UPORA

[16. PODACINA LEOVOM PISMU
Rasilez HCT 1%&,5 mg
L 2
L
7. J TVENI IDENTIFIKATOR — 2D BARKOD

Sawarkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI (PVC/PCTFE ILI PA/AL/PVC)
BLISTER (KALENDAR) (PVC/PCTFE ILI PA/AL/PVC)

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |< ?

Noden Pharma DAC @

3. ROK VALJANOSTI 6% |
EXP 6

4. BROJ SERIJE

5. DRUGO

N,
Ponedjeljak * 6
Utorak \
Srijeda A
Cetvrtak ”
Petak
Subota \
Nedjelja Q l O
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) KOJA SADRZI
PVC/PCTFE BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 12,5 mg hidr tiazida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob. 6

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ R

v

14 filmom obloZenih tableta. Sastavni dio viSestruko Xa e moze se prodavati zasebno.
49 x 1 filmom obloZena tableta. Sastavni dio viSestrukdg pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.

|

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE I

Prije uporabe procitajte uputu o lij ekA
L 2

Za primjenu kroz usta. . \

DJECE

6. POSEBNO Um J CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan po ohvata djece.

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

40



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/020 280 filmom obloZenih tableta (20 pakiranja od 14) K
EU/1/08/491/019 98 filmom obloZenih tableta (2 pakiranja od 49x1

13. BROJ SERIJE

Serija O

*
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |
| 15.  UPUTE ZA UPORABU Q |
3.0
¢
| 16.  PODACI NA BRAILLEOV U |

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg.’\

| 17. JEDINSTV!@KATOR — 2D BARKOD |

‘ 18. JEDI 1 IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) KOJA SADRZI
PA/AL/PVC BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 12,5 mg hidr tiazida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob. 6

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

280 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio visestruko \1_] ne moze se prodavati zasebno.
90 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio Vlsestrukog i nJa ne moze se prodavati zasebno.
98 filmom obloZenih tableta. Sastavni d10 vises pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJ $

Prije uporabe procitajte uputu&)‘[
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UP NJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati i 1zxan i dohvata djece.
L 2

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/009 280 filmom oblozenih tableta (20 pakiranja od 14
EU/1/08/491/007 90 filmom obloZenih tableta (3 pakiranja od 30)
EU/1/08/491/008 98 filmom obloZenih tableta (2 pakiranja o O

13. BROJ SERIJE

Serija . @
AN
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA \ |

o |
|15. UPUTE ZA UPORABU o |

[16. PODACINA BRAIWOQPISMU |
Rasilez HCT 150 mg/12,5
TVE k

17. JEDI NI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

<
18. VENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |

v
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR) KOJA
SADRZI PVC/PCTFE BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 12,5 mg hidr tiazida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob. 6

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ R

Visestruko pakiranje: 98 (2 pakiranja od 49 x 1) ﬁlm@e tableta

Visestruko pakiranje 280 (20 pakiranja od 14) filmom'@bloZenih tableta

|

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE I

Prije uporabe procitajte uputu o lij ekA
L 2

Za primjenu kroz usta. . \

DJECE

6. POSEBNO Um J CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan po imdohvata djece.

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/019 98 filmom oblozenih tableta (2 pakiranja od 49x1) K
EU/1/08/491/020 280 filmom oblozenih tableta (20 pakiranja od 14

13. BROJ SERIJE

Serija O

*
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |
| 15.  UPUTE ZA UPORABU Q |
3.0
¢
| 16.  PODACI NA BRAILLEOV U |

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg.’\

17. JEDINSTVENI[ID IFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D bark@nstvenim identifikatorom.

<
18. VENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

P CV
SN:

NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR) KOJA
SADRZI PA/AL/PVC BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 12,5 mg hidr tiazida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob. 6

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ R

Visestruko pakiranje: 280 (20 pakiranja od 14) filmo loZenih tableta
Visestruko pakiranje: 90 (3 pakiranja od 30) ﬁh@ bloZenih tableta

Visestruko pakiranje: 98 (2 pakiranja od 49) filmom ?@ leta
0

5.  NACINIPUT(EVI) PMMJ%&A

Prije uporabe procitajte uputu&)‘[
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UP NJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati i 1zxan i dohvata djece.
L 2

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/008 98 filmom obloZenih tableta (2 pakiranja od 49)
EU/1/08/491/009 280 filmom obloZenih tableta (20 pakiranja od 1
EU/1/08/491/007 90 filmom obloZenih tableta (3 pakiranja od0

13. BROJ SERIJE

Serija . @
AN
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA \ |

o |
|15. UPUTE ZA UPORABU o |

[ 16.  PODACINA BRAIWOQPISMU |

Rasilez HCT 150 mg/12,5
‘ 17. JEDINQTEENI ENTIFIKATOR - 2D BARKOD
Sadrzi 213 ba@ jedinstvenim identifikatorom.

:
‘ ISV)IESTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
PC

SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI PVC/PCTFE BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 150 mg/25 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 25 mg hidroklo@Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

Sadrzi laktozu i pSeni¢ni Skrob. t O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

IO
7 filmom obloZenih tableta ¢
14 filmom oblozenih tableta \
28 filmom obloZenih tableta Q
30 filmom obloZenih tableta
50 filmom oblozenih tableta o @
56 filmom oblozenih tableta .
56 x 1 filmom obloZena tableta %

90 filmom obloZenih tableta A\

98 filmom obloZenih tableta ’0

5.  NACINIPUT(EVI

\
Prije uporabe procigajte uputu o lijeku.
Za primjenu kr(%
*
6. P O UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJ

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers @

16A D'Olier Street
Dublin 2

\QK

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P

EU/1/08/491/030 7 filmom oblozZenih tableta
EU/1/08/491/031 14 filmom oblozenih tableta
EU/1/08/491/032 28 filmom obloZenih tableta®
EU/1/08/491/033 30 filmom oblozenih tablef:
EU/1/08/491/034 50 filmom oblozenih tab a\
EU/1/08/491/035 56 filmom obloZenih ta@
EU/1/08/491/036 56 x 1 filmom obloZena tableta
EU/1/08/491/037 90 filmom obloZ leta
EU/1/08/491/038 98 ﬁlrnon;o bleta

N\
13. BROJ SERLJE s N

Serija O\'
14. NACIN IiEAa hJA LIJEKA |

A UPORABU |

16. V :DACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Rasilez HCT 150 mg/25 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI PA/AL/PVC BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 150 mg/25 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 25 mg hidroklo@Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i pSeni¢ni Skrob. t O

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

IO
7 filmom oblozenih tableta ¢
14 filmom oblozenih tableta \
28 filmom oblozenih tableta Q
30 filmom obloZenih tableta
50 filmom oblozenih tableta @

56 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PB( J$‘IJEKA

Prije uporabe procitajte up \u
Za primjenu kroz usta, l

6. POSEB@%OZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJEC

Cu@gleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers @

16A D'Olier Street
Dublin 2

\QK

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P

EU/1/08/491/021 7 filmom obloZenih tableta
EU/1/08/491/022 14 filmom oblozenih tableta
EU/1/08/491/023 28 filmom obloZenih tableta®
EU/1/08/491/024 30 filmom oblozenih tablef:
EU/1/08/491/025 50 filmom oblozenih tab a\
EU/1/08/491/026 56 filmom obloZenih taQ

13. BROJ SERIJE . c E’az
Serija A\

| 14.  NACIN IZDAVA@KA |

[15.  UPUTE ZG UP |
R

‘ 16. A BRAILLEOVOM PISMU |

Rasilezg HET 150 mg/25 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI (PVC/PCTFE ILI PA/AL/PVC)
BLISTER (KALENDAR) (PVC/PCTFE ILI PA/AL/PVC)

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 150 mg/25 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |< ?

Noden Pharma DAC @

3. ROK VALJANOSTI 6% |
EXP 6

4. BROJ SERIJE

5. DRUGO

N,
Ponedjeljak * 6
Utorak \
Srijeda A
Cetvrtak ”
Petak
Subota \
Nedjelja Q l O

54



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) KOJA SADRZI
PVC/PCTFE BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 150 mg/25 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |< ?
Jedna tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 25 mg hidro agida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob. 6
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

280 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio visSestruko \1_] ne moze se prodavati zasebno.

98 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio Vlsestrukog iranja, ne moze se prodavati zasebno.

N
5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lij ekA
. . ’

Za primjenu kroz usta. . \

DJECE

6. POSEBNO Um J CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan po ohvata djece.

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/040 280 (20 x 14) filmom oblozenih tableta

EU/1/08/491/039 98 (2 x 49 x 1) filmom obloZenih tableta QK

13. BROJ SERIJE

Serija O

*
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |
| 15.  UPUTE ZA UPORABU Q |
3.0
¢
| 16.  PODACI NA BRAILLEOV U |

Rasilez HCT 150 mg/25 mg 0’\

| 17. JEDINSTV!@KATOR — 2D BARKOD |

‘ 18. JEDI 1 IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) KOJA SADRZI
PA/AL/PVC BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 150 mg/25 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |< ?
Jedna tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 25 mg hidro agida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob. 6

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

280 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio visestruko \1_] ne moze se prodavati zasebno.
90 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio Vlsestrukog i nJa ne moze se prodavati zasebno.
98 filmom obloZenih tableta. Sastavni d10 vises pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJ $

Prije uporabe procitajte uputu&)‘[
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UP NJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati i 1zxan i dohvata djece.
L 2

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/029 280 filmom oblozenih tableta (20 pakiranja od 14
EU/1/08/491/027 90 filmom obloZenih tableta (3 pakiranja od 30)
EU/1/08/491/028 98 filmom obloZenih tableta (2 pakiranja o O

13. BROJ SERIJE

Serija . @
AN
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA \ |

o |
|15. UPUTE ZA UPORABU o |

‘ 16. PODACI NA BRAI VO ;‘ PISMU |

Rasilez HCT 150 mg/25 mO\
17. JEDINQTEENI ENTIFIKATOR — 2D BARKOD |

<
18. VENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |

v
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR) KOJA
SADRZI PVC/PCTFE BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 150 mg/25 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |< ?
Jedna tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 25 mg hidro agida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob. 6

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ R

Visestruko pakiranje: 98 (2 pakiranja od 49 x1) ﬁlmo@n tableta.

Visestruko pakiranje: 280 (20 pakiranja od 14) filmo loZenih tableta

|

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE I

Prije uporabe procitajte uputu o lij ekA
L 2

Za primjenu kroz usta. . \

6. POSEBNO Um J CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan po imdohvata djece.

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/039 98 filmom oblozenih tableta (2 pakiranja od 49x1) K
EU/1/08/491/040 280 filmom oblozenih tableta (20 pakiranja od 14

13. BROJ SERIJE

Serija O

*
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |
| 15.  UPUTE ZA UPORABU Q |
3.0
¢
| 16.  PODACI NA BRAILLEOV U |

Rasilez HCT 150 mg/25 mg 0’\

17. JEDINSTVENI[ID IFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D bark@nstvenim identifikatorom.

<
18. VENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

P CV
SN:

NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR) KOJA
SADRZI PA/AL/PVC BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 150 mg/25 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |<?
Jedna tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 25 mg hidro agida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob. 6

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ R

Visestruko pakiranje: 280 (20 pakiranja od 14) filmo loZenih tableta
Visestruko pakiranje: 90 (3 pakiranja od 30) ﬁh@ bloZenih tableta

Visestruko pakiranje: 98 (2 pakiranja od 49) filmom ?@ leta
0

5. NACINIPUT(EVI) PRIMJ%&A

Prije uporabe procitajte uputu&)‘[
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UP NJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati i 1zxan i dohvata djece.
L 2

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/028 98 filmom obloZenih tableta (2 pakiranja od 49)
EU/1/08/491/029 280 filmom obloZenih tableta (20 pakiranja od 1
EU/1/08/491/027 90 filmom obloZenih tableta (3 pakiranja od0

13. BROJ SERIJE

Serija . @
AN
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA \ |

o |
|15. UPUTE ZA UPORABU o |

|16.  PODACINA BRAIWOQPISMU |
Rasilez HCT 150 mg/25 mO\

‘ 17. JEDINQT[ENI ENTIFIKATOR - 2D BARKOD
Sadrzi 213 ba@ jedinstvenim identifikatorom.

:
‘ ISV)IESTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
PC

SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI PVC/PCTFE BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 300 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 12,5 mg hidrok@%.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

Sadrzi laktozu i pSeni¢ni Skrob. t O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

IO
7 filmom oblozenih tableta ¢
14 filmom oblozenih tableta \
28 filmom obloZenih tableta Q
30 filmom obloZenih tableta
50 filmom oblozenih tableta o @
56 filmom oblozenih tableta .
56 x 1 filmom obloZena tableta %

90 filmom obloZenih tableta A\

98 filmom obloZenih tableta ’0

5.  NACINIPUT(EVI

\
Prije uporabe procigajte uputu o lijeku.
Za primjenu kr(%
*
6. P O UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJ

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers @

16A D'Olier Street
Dublin 2

\QK

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P

EU/1/08/491/050 7 filmom obloZenih tableta
EU/1/08/491/051 14 filmom oblozenih tableta
EU/1/08/491/052 28 filmom obloZenih tableta®
EU/1/08/491/053 30 filmom oblozenih tablef:
EU/1/08/491/054 50 filmom oblozenih tab a\
EU/1/08/491/055 56 filmom obloZenih taQ
EU/1/08/491/056 56 x 1 filmom obloZena tableta
EU/1/08/491/057 90 filmom obloZ leta
EU/1/08/491/058 98 ﬁlrnon;o bleta

N\
13. BROJ SERLJE s N

Serija O\'
14. NACIN IiEAa hJA LIJEKA |

A UPORABU |

16. V :DACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI PA/AL/PVC BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 300 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 12,5 mg hidrok@%.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i pSeni¢ni Skrob. t O

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

IO
7 filmom oblozenih tableta ¢
14 filmom oblozenih tableta \
28 filmom oblozenih tableta Q
30 filmom obloZenih tableta
50 filmom oblozenih tableta @

56 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PB( J$‘IJEKA

Prije uporabe procitajte up \u
Za primjenu kroz usta, l

6. POSEB@%OZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJEC

Cu@gleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers @

16A D'Olier Street
Dublin 2

\QK

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P

EU/1/08/491/041 7 filmom obloZenih tableta
EU/1/08/491/042 14 filmom oblozenih tableta
EU/1/08/491/043 28 filmom obloZenih tableta®
EU/1/08/491/044 30 filmom oblozenih tablef:
EU/1/08/491/045 50 filmom oblozenih tab a\
EU/1/08/491/046 56 filmom obloZenih taQ

13. BROJ SERIJE . c E’az
Serija A\

| 14.  NACIN IZDAVA!@KA |

[15.  UPUTE ZG UP |
R

‘ 16. A BRAILLEOVOM PISMU |

Rasilez H@T 300 mg/12,5 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI (PVC/PCTFE ILI PA/AL/PVC)
BLISTER (KALENDAR) (PVC/PCTFE ILI PA/AL/PVC)

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |< ?

Noden Pharma DAC @

3. ROK VALJANOSTI 6% |
EXP 6

4. BROJ SERIJE

5. DRUGO

N,
Ponedjeljak * 6
Utorak \
Srijeda A
Cetvrtak ”
Petak
Subota \
Nedjelja Q l O
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) KOJA SADRZI
PVC/PCTFE BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 300 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 12,5 mg hidr tiazida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob. 6

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ
280 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio visestruko \1_] ne moze se prodavati zasebno.

98 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio Vlsestrukog iranja, ne moze se prodavati zasebno.

N
5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lij ekA
. . ’

Za primjenu kroz usta. . \

DJECE

6. POSEBNO Um J CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan po ohvata djece.

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/060 280 filmom obloZzenih tableta (20 pakiranja od 14) K
EU/1/08/491/059 98 filmom obloZenih tableta (2 pakiranja od 49x1

13. BROJ SERIJE

Serija O

*
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |
| 15.  UPUTE ZA UPORABU Q |
3.0
¢
| 16.  PODACI NA BRAILLEOV U |

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg.’\

| 17. JEDINSTV!@KATOR — 2D BARKOD |

‘ 18. JEDI 1 IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) KOJA SADRZI
PA/AL/PVC BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 300 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 12,5 mg hidr tiazida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob. 6

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

280 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio visestruko \1_] ne moze se prodavati zasebno.
90 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio Vlsestrukog i nJa ne moze se prodavati zasebno.
98 filmom obloZenih tableta. Sastavni d10 vises pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJ $

Prije uporabe procitajte uputu&)‘[
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UP NJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati i 1zxan i dohvata djece.
L 2

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/049 280 filmom oblozenih tableta (20 pakiranja od 14
EU/1/08/491/047 90 filmom obloZenih tableta (3 pakiranja od 30)
EU/1/08/491/048 98 filmom obloZenih tableta (2 pakiranja o O

13. BROJ SERIJE

Serija . @
AN
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA \ |

o |
|15. UPUTE ZA UPORABU o |

[16. PODACINA BRAIWOQPISMU |
Rasilez HCT 300 mg/12,5
TVE k

17. JEDI NI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD |

<
18. VENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |

v
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR) KOJA
SADRZI PVC/PCTFE BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 300 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 12,5 mg hidr tiazida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob. 6

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ R

Visestruko pakiranje: 98 (2 pakiranja od 49 x 1) ﬁlm@e tableta

Visestruko pakiranje: 280 (20 pakiranja od 14) filmo loZenih tableta

|

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE I

Prije uporabe procitajte uputu o lij ekA
L 2

Za primjenu kroz usta. . \

DJECE

6. POSEBNO Um J CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan po imdohvata djece.

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/059 98 filmom oblozenih tableta (2 pakiranja od 49x1) K
EU/1/08/491/060 280 filmom oblozenih tableta (20 pakiranja od 14

13. BROJ SERIJE

Serija O

*
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |
| 15.  UPUTE ZA UPORABU Q |
3.0
¢
| 16.  PODACI NA BRAILLEOV U |

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg.’\

17. JEDINSTVENI[ID IFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D bark@nstvenim identifikatorom.

<
18. VENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

P CV
SN:

NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR) KOJA
SADRZI PA/AL/PVC BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 300 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 12,5 mg hidr tiazida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob. 6

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ R

Visestruko pakiranje: 280 (20 pakiranja od 14) filmo loZenih tableta
Visestruko pakiranje: 90 (3 pakiranja od 30) ﬁh@ bloZenih tableta

Visestruko pakiranje: 98 (2 pakiranja od 49) filmom ?@ leta
0

5.  NACINIPUT(EVI) PMMJ%&A

Prije uporabe procitajte uputué)‘[
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UP NJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati i 1zxan i dohvata djece.
L 2

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/048 98 filmom obloZenih tableta (2 pakiranja od 49)
EU/1/08/491/049 280 filmom obloZenih tableta (20 pakiranja od 1
EU/1/08/491/047 90 filmom obloZenih tableta (3 pakiranja od0

13. BROJ SERIJE

Serija . @
AN
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA \ |

o |
|15. UPUTE ZA UPORABU o |

|16.  PODACINA BRAIWOQPISMU |

Rasilez HCT 300 mg/12,5
‘ 17. JEDINQT[ENI ENTIFIKATOR - 2D BARKOD
Sadrzi 213 ba@ jedinstvenim identifikatorom.

:
‘ ISV)IESTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
PC

SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI PVC/PCTFE BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 300 mg/25 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 300 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 25 mg hidroklo@Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

Sadrzi laktozu i pSeni¢ni Skrob. t O

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

IO
7 filmom oblozenih tableta ¢
14 filmom oblozenih tableta \
28 filmom obloZenih tableta Q
30 filmom obloZenih tableta
50 filmom oblozenih tableta o @
56 filmom oblozenih tableta .
56 x 1 filmom obloZena tableta %

90 filmom obloZenih tableta A\

98 filmom obloZenih tableta ’0

5.  NACINIPUT(EVI

\
Prije uporabe procigajte uputu o lijeku.
Za primjenu kr(%
*
6. P O UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJ

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers @

16A D'Olier Street
Dublin 2

\QK

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P

EU/1/08/491/070 7 filmom obloZenih tableta
EU/1/08/491/071 14 filmom oblozenih tableta
EU/1/08/491/072 28 filmom obloZenih tableta®
EU/1/08/491/073 30 filmom oblozenih tablef:
EU/1/08/491/074 50 filmom oblozenih tab a\
EU/1/08/491/075 56 filmom obloZenih taQ
EU/1/08/491/076 56 x 1 filmom obloZena tableta
EU/1/08/491/077 90 filmom obloZ leta
EU/1/08/491/078 98 ﬁlrnon;o bleta

N\
13. BROJ SERLJE s N

Serija O\'
14. NACIN IiEAe hJA LIJEKA |

A UPORABU |

16. V :DACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

Rasilez HCT 300 mg/25 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA KOJA SADRZI PA/AL/PVC BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 300 mg/25 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 300 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 25 mg hidroklo@Q

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i pSeni¢ni Skrob. t O

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

IO
7 filmom oblozenih tableta ¢
14 filmom oblozenih tableta \
28 filmom oblozenih tableta Q
30 filmom obloZenih tableta
50 filmom oblozenih tableta @

56 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PB( J$‘IJEKA

Prije uporabe procitajte up \u
Za primjenu kroz usta, l

6. POSEB@%OZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJEC

Cu@gleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers @

16A D'Olier Street
Dublin 2

\QK

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U P

EU/1/08/491/061 7 filmom obloZenih tableta
EU/1/08/491/062 14 filmom oblozenih tableta
EU/1/08/491/063 28 filmom obloZenih tableta®
EU/1/08/491/064 30 filmom oblozenih tablef:
EU/1/08/491/065 50 filmom oblozenih tab a\
EU/1/08/491/066 56 filmom obloZenih taQ

13. BROJ SERIJE . c E’az
Serija A\

| 14.  NACIN IZDAVA@KA |

[15.  UPUTE ZG UP |
R

‘ 16. A BRAILLEOVOM PISMU |

Rasilez H@T 300 mg/25 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI (PVC/PCTFE ILI PA/AL/PVC)
BLISTER (KALENDAR) (PVC/PCTFE ILI PA/AL/PVC)

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 300 mg/25 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET |< ?

Noden Pharma DAC @

3. ROK VALJANOSTI 6% |
EXP 6

4. BROJ SERIJE

5. DRUGO

N,
Ponedjeljak * 6
Utorak \
Srijeda A
Cetvrtak ”
Petak
Subota \
Nedjelja Q l O
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) KOJA SADRZI
PVC/PCTFE BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 300 mg/25 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |< ?
Jedna tableta sadrzi 300 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 25 mg hidro agida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob. 6
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

280 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio visestruko \1_] ne moze se prodavati zasebno.

98 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio Vlsestrukog iranja, ne moze se prodavati zasebno.

N
5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lij ekA
. . ’

Za primjenu kroz usta. . \

DJECE

6. POSEBNO Um J CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan po ohvata djece.

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/080 280 filmom obloZzenih tableta (20 pakiranja od 14) K
EU/1/08/491/079 98 filmom obloZenih tableta (2 pakiranja od 49x1

13. BROJ SERIJE

Serija O

*
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA |
| 15.  UPUTE ZA UPORABU Q |
3.0
¢
| 16.  PODACI NA BRAILLEOV U |

Rasilez HCT 300 mg/25 mg .’\

| 17. JEDINSTV!@KATOR — 2D BARKOD |

‘ 18. JEDI 1 IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA) KOJA SADRZI
PA/AL/PVC BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 300 mg/25 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |< ?
Jedna tableta sadrzi 300 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 25 mg hidro agida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob. 6

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

280 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio visestruko \1_] ne moze se prodavati zasebno.
90 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio Vlsestrukog i nJa ne moze se prodavati zasebno.
98 filmom obloZenih tableta. Sastavni d10 vises pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJ $

Prije uporabe procitajte uputu&)‘[
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UP NJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati i 1zxan i dohvata djece.
L 2

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/069 280 filmom oblozenih tableta (20 pakiranja od 14
EU/1/08/491/067 90 filmom obloZenih tableta (3 pakiranja od 30)
EU/1/08/491/068 98 filmom obloZenih tableta (2 pakiranja o O

13. BROJ SERIJE

Serija . @
AN
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA \ |

o |
|15. UPUTE ZA UPORABU o |

‘ 16. PODACI NA BRAI VO ;‘ PISMU |

Rasilez HCT 300 mg/25 mO\
17. JEDINQTEENI ENTIFIKATOR — 2D BARKOD |

<
18. VENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM |

v
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR) KOJA
SADRZI PVC/PCTFE BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 300 mg/25 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |< ?
r@n

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 300 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifuma g
hidroklorotiazida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI |

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob.
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku. O

A

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 98 (2 pakiranja od 49 x 1) ﬁlm(@)ienih tableta
Visestruko pakiranje: 280 (20 pakiranja od 14) @m oblozenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJ%&A

Za primjenu kroz usta.
Prije uporabe procitajte uputu

6. POSEBNO UP NJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati i 1zxan i dohvata djece.
L 2

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

8. ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/079 98 filmom obloZenih tableta (2 pakiranja od 49x1
EU/1/08/491/080 280 filmom obloZzenih tableta (20 pakiranja od b

13.  BROJ SERIJE 6
Serija
2,
2
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA % |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU J |
L 2

‘ 16. PODACI NA BRAILLEO@SMU |
v

\

Rasilez HCT 300 mg/25 mg \\
|17 JEDINSTVE@TIFIKATOR — 2D BARKOD

Sadrzi 2D bar stvenim identifikatorom.
L 2
L
‘ ISVJ$TVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
PC:
SN:

NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKIH PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR) KOJA
SADRZI PA/AL/PVC BLISTERE

1. NAZIV LIJEKA

Rasilez HCT 300 mg/25 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |< ?
Jedna tableta sadrzi 300 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 25 mg hidro agida.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

Sadrzi laktozu i pSenicni Skrob. 6

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ R

Visestruko pakiranje: 280 (20 pakiranja od 14) filmo loZenih tableta
Visestruko pakiranje: 90 (3 pakiranja od 30) ﬁh@ bloZenih tableta

Visestruko pakiranje: 98 (2 pakiranja od 49) filmom ?@ leta
0

5.  NACINIPUT(EVI) PMMJ%&A

Prije uporabe procitajte uputu&)‘[
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UP NJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati i 1zxan i dohvata djece.
L 2

A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/08/491/068 98 filmom obloZenih tableta (2 pakiranja od 49)
EU/1/08/491/069 280 filmom obloZenih tableta (20 pakiranja od 1
EU/1/08/491/067 90 filmom obloZenih tableta (3 pakiranja od0

13. BROJ SERIJE

Serija . @
AN
| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA \ |

o |
|15. UPUTE ZA UPORABU o |

‘ 16. PODACI NA BRAI VO ;‘ PISMU |

Rasilez HCT 300 mg/25 mO\
‘ 17. JEDINQT[ENI ENTIFIKATOR - 2D BARKOD
Sadrzi 213 ba@ jedinstvenim identifikatorom.

:
‘ ISV)IESTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
PC

SN:
NN:
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Rasilez HCT 150 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
Rasilez HCT 150 mg/25 mg filmom obloZene tablete
Rasilez HCT 300 mg/12,5 mg filmom obloZene tablete
Rasilez HCT 300 mg/25 mg filmom obloZene tablete
aliskiren/hidroklorotiazid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZze im naskoditi, cal@
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili I ekarv{ o dkljucuje

i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte di %

to se nalazi u ovoj uputi t O

Sto je Rasilez HCT i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Rasilez HCT
Kako uzimati Rasilez HCT

Moguce nuspojave

Kako cuvati Rasilez HCT

L 4
Sadrzaj pakiranja i druge informacije ’\\

1. Sto je Rasilez HCT i za §to se koristi

OB W~

Sto je Rasilez HCT
Ovaj lijek sadrzi dvije djelatne tvari koj aliskiren i hidroklorotiazid. Obje djelatne tvari
pomazu u kontroli povisenog krvno @ ipertenzije).

Aliskiren je inhibitor renina. je koli¢inu angiotenzina II koji tijelo moze stvarati.
ih zila Sto povisuje krvni tlak. Smanjujuci kolic¢inu

Angiotenzin II uzrokuje suz
angiotenzina Il omoguéava a ju krvnih zila $to dovodi do snizenja krvnog tlaka.

Hidroklorotiazid pripadaskupini lijekova koji se zovu tiazidni diuretici. Hidroklorotiazid povecava
izlu¢ivanje mokgace Sto takoder snizava krvni tlak.

Time pomai@iavanj u povisenog krvnog tlaka kod odraslih. Poviseni krvni tlak povec¢ava radno
' arterija. Ako to stanje dugo traje, moze ostetiti krvne Zile u mozgu, srcu i bubrezima

opterecenye
te moze re ti mozdanim udarom, zatajenjem srca, sr¢anim udarom ili zatajenjem bubrega.
Snizayanjei krvnoga tlaka na normalnu razinu smanjuje se rizik od razvoja tih poremecaja.

Za Sto se Rasilez HCT Koristi

Ovaj lijek se koristi za lijeCenje povisenog krvnog tlaka u odraslih bolesnika. Koristi se u bolesnika
¢iji krvni tlak nije odgovarajuce kontroliran primjenom samo aliskirena ili samo hidroklortiazida.
Takoder se moze koristiti kao zamjena u bolesnika ¢iji je krvni tlak odgovarajuée kontroliran
istodobnom primjenom aliskirena i hidroklortiazida kao odvojenih tableta u istim dozama kao u

kombinaciji.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Rasilez HCT

Nemojte uzimati Rasilez HCT:

- ako ste alergi¢ni na aliskiren ili hidroklorotiazid, lijekove dobivene iz sulfonamida (lijekovi koji
se koriste za lijeCenje infekcija u prsnom kosu ili mokra¢nim putevima) ili neki drugi sastojak
ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

- ako ste imali bilo koji od sljedecih oblika angioedema (teskoce pri disanju ili gutanju, ili
oticanje lica, Saka i stopala, o¢iju, usnica i/ili jezika):
- angioedem tijekom uzimanja aliskirena.
- nasljedni angioedem.
- angioedem nepoznatog uzroka.

- ako ste trudni dulje od 3 mjeseca. Takoder, u ranoj je trudnoéi bolje izbjegavati ovak lijek —

vidjeti dio ,,Trudnoca*.

- ako imate ozbiljnih problema s jetrom ili bubrezima. Q

- ako ne mozete stvarati mokracu (anurija).

- ako je razina kalija u Vasoj krvi preniska unato¢ lije¢enju. @

- ako je razina natrija u VasSoj krvi preniska. K

- ako je razina kalcija u Vasoj krvi previsoka. Q

- ako imate giht (kristali mokraéne kiseline u zglobovima).

- ako uzimate ciklosporin (lijek koji se koristi u presadivanju radi sprjec odbacivanja
organa ili za neka druga stanja, npr. reumatoidni artritis ili atopijsk @ patitis), itrakonazol
(lijek koji se koristi u lijecenju gljivicnih infekcija) ili kinidin of1 se koristi za korekciju
sréanog ritma).

- ako imate Secernu bolest ili oStecenu bubreznu funkciju idijecite se bilo kojom od skupina
lijekova navedenih u nastavku, koje se koriste za lijﬁm@okog krvnog tlaka:
- inhibitorom angiotenzin konvertiraju¢eg engi\ to je enalapril, lizinopril, ramipril
ili
- blokatorom angiotenzin II receptora, kao@valsartan, telmisartan, irbesartan.

- ako je bolesnik mladi od 2 godine.

lije¢nika.

Upozorenja i mjere opreza o A

Obratite se svom lije¢niku prife n8go uzmete Rasilez HCT:

- ako ste imali rak koze jdiya am se pojavi neocekivana lezija (promjena) na kozi tijekom
lijeCenja. Lijecenje hr iazidom, narocito dugotrajna primjena uz visoke doze, moze
povecati rizik o ih*¥fsta raka koze ili usana (nemelanomski rak koze). Zastitite svoju kozu
od izlaganja sunc zrakama za vrijeme uzimanja Rasilez HCT.

- ako imat&pstecenu funkciju bubrega, Vas ¢e lijecnik paZzljivo razmotriti je li ovaj lijek

primj e@ i vjerojatno ¢e Vas htjeti pozornije pratiti.

Ako se bilo $to od navedenog odnosi I‘ﬂ% jte uzimati Rasilez HCT i obavijestite svog

- ake V resaden bubreg.
- ake robleme s jetrom.

- ako patite od src¢anih problema.
- We ve¢ imali angioedem (teskoce pri disanju ili gutanju, ili oticanje lica, Saka i stopala,
0

Ju, usnica i/ili jezika). Ako se to dogodi, prestanite uzimati ovaj lijek i javite se svojem
lije¢niku.
- ako imate Secernu bolest (poviSena razina Secera u krvi).
- ako imate poviSene razine kolesterola ili triglicerida u krvi.
- ako bolujete od bolesti zvane sistemski eritematozni lupus (takoder zvana ,,lupus* ili ,,SLE®).
- ako patite od alergije ili astme.
- ako uzimate bilo koju od skupina lijekova navedenih u nastavku, koje se koriste za lijecenje
visokog krvnog tlaka:
- inhibitor angiotenzin konvertirajuéeg enzima kao $to je enalapril, lizinopril, ramipril
ili
- blokator angiotenzin II receptora, kao Sto je valsartan, telmisartan, irbesartan.
- ako ste na dijeti s niskim sadrzajem soli.
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- ako imate znakove i simptome kao $to su prekomjerna zed, suha usta, opc¢a slabost,
omamljenost, bolovi ili gréevi u misi¢ima, muénina, povracanje te nenormalno brzo lupanje srca
S§to moze ukazivati na prekomjerni u¢inak hidroklorotiazida.

- ako nakon suncanja dobijete koznu reakciju kao $to je osip.

- ako osjetite smanjenje vida ili bol u oku. Ti simptomi mogli bi biti simptomi nakupljanja
tekuéine u vaskularnom sloju oka (koroidni izljev) ili povi§enog tlaka u Vasem oku, koji se
moze pojaviti unutar nekoliko sati do tjedan dana nakon uzimanja lijeka Rasilez HCT. Ako se
ne lijeci, moze dovesti do trajnog gubitka vida. Ako ste ranije imali alergiju na penicilin ili
sulfonamid, moZete biti izlozeni ve¢em riziku od razvoja ove bolesti.

- ako imate stenozu bubrezne arterije (suzenje krvnih zila u jednome ili oba bubrega).

- ako imate ozbiljno kongestivno zatajenje srca (vrsta bolesti srca u kojoj srce ne moze pumpati
dovoljno krvi za opskrbu cijelog tijela).

Lijecnik Vam moze provjeravati bubreznu funkciju, krvni tlak i koli¢inu elektrolita (npr. kal@wi

u redovitim intervalima. @
Vidjeti takoder dio ,,Nemojte uzimati Rasilez HCT* K

Morate obavijestiti svog lijeCnika ako mislite da ste (ili moZete postati) trudni QCT se ne
preporucuje u ranoj trudnodi i ne smije se uzimati ako ste trudni vise od 3 aj jer moZze ozbiljno
nastetiti VaSem djetetu ako se koristi u toj fazi (vidjeti dio ,,Trudnoca®).

Djeca i adolescenti

Ovaj se lijek ne smije primjenjivati u djece mlade od 2 godine. Ng bi se smio primjenjivati u djece u
dobi od 2 do 6 godina i ne preporucuje se za primjenu u dﬁce%esaenata u dobi od 6 do 18 godina.
To je zato §to sigurnost i koristi ovog lijeka nisu poznati U\ ulaciji.

Starije osobe Q

Uobicajena preporucena pocetna doza aliskirenagstarijilt bolesnika u dobi od 65 godina ili vise iznosi
150 mg. U vecine bolesnika u dobi od 65 gedin arijih, doza aliskirena od 300 mg ne pokazuje
nikakvu dodatnu korist u snizavanju krvglo sporedbi s dozom od 150 mg.

Drugi lijekovi i Rasilez HCT :\
Obavijestite svog lijecnika ili ljgkarni o uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. ¢

Posebno je vazno da obavi j lije¢nika ako uzimate sljedece lijekove:

- litij (lijek koji isti"Za lijeCenje nekih vrsta depresije).

- lijekove ili tvari kje povecavaju kolic¢inu kalija u Vasoj krvi. To ukljucuje nadomjestke kalija

ili j sol koje sadrze kalij, lijekove koji Stede kalij i heparin.

u smanjiti kolic¢inu kalija u Va$oj krvi, kao §to su diuretici (tablete za
mokrefljg¥, kortikosteroidi, laksativi, karbenoksolon, amfotericin ili penicilin G.

- lﬁ 1 mogu izazvati ,, forsades de pointes * (nepravilni otkucaji srca), kao $to su
an& ici (lijekovi kojima se lijecCe sr¢ani problemi) i neki antipsihotici.

- WVC 0ji mogu smanyjiti koli¢inu natrija u Vasoj krvi, kao $to su antidepresivi, antipsihotici,
antiepileptici (karbamazepin).

- lijekovi protiv bolova kao $to su nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL), uklju¢ujuci
selektivne inhibitore ciklooksigenaze-2 (COX-2 inhibitore).

- lijekove za snizavanje krvnog tlaka, ukljucujuci metildopu, blokator angiotenzin II receptora ili
inhibitor angiotenzin — konvertiraju¢eg enzima, (vidjeti takoder dijelove,,Nemojte uzimati
Rasilez HCT* i ,,Upozorenja i mjere opreza‘).

- lijekove koji povisuju krvni tlak kao §to su noradrenalin ili adrenalin.

- digoksin ili drugi glikozidi digitalisa (lijekovi koji se koriste za lijeCenje srcanih problema).

- vitamin D i kalcijeve soli.

- lijekove za lijeCenje Secerne bolesti (oralni lijekovi, poput metformina ili inzulina).

- lijekove koji mogu povisiti razinu Secera u krvi, kao §to su beta-blokatori i diazoksidi.

- lijekove za lijeCenje gihta, kao $to je alopurinol.
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- antikolinergi¢ni lijekovi (lijekovi koji se koriste za lijeCenje raznih poremecaja, poput gréeva u
probavnom sustavu, gr¢a mokraénog mjehura, astme, bolesti kretanja, gréeva misica,
Parkinsonove bolesti te kao pomo¢ uz anesteziju).

- amantadin (lijek za lijeCenje Parkinsonove bolesti, takoder se koristi za lijecenje ili sprjeCavanje
pojedinih bolesti uzrokovanih virusima).

- kolestiramin, kolestipol ili druge smole (tvari koje se uglavnom koriste za lijeCenje povisenih
razina masnoca u krvi).

- citotoksi¢ni lijekovi (koriste se za lijeCenje raka), kao $to su metotreksat ili ciklofosfamid.

- misiéne relaksanse (lijekovi koji se koriste za opustanje misica tijekom operacija).

- alkohol, tablete za spavanje i anestetici (lijekovi koji bolesnicima omoguc¢uju podvrgavanje
kirurskim i drugim zahvatima).

- jodna kontrastna sredstva (sredstva koja se koriste za pretrage snimanjem).

- lijekove za lijecenje artritisa

Vas lijecnik ¢e Vam moZda morati promijeniti dozu i/ili poduzeti druge mjere opre Q

uzimate neki od sljedecih lijekova:

- furosemid ili torasemid, lijekovi koji pripadaju skupini poznatoj kao diuretic &lete za
izmokravanje, koje se koriste za povecanje koli¢ine mokrace koju stvarat%

- neke lijekove koji se koriste za lijeCenje infekcija kao Sto su ketokonaz

- verapamil, lijek kojim se snizava visoki krvni tlak, popravlja sr¢ani IJGCI anginu
pektoris.

Rasilez HCT s hranom i pi¢em

Ovaj lijek trebate uzimati ili s laganim obrokom ili bez obroka jednom na dan, po moguénosti svaki
dan u isto vrijeme. Izbjegavajte uzimanje ovog lijeka zajedno @\1m sokomi/ili napitcima koji
sadrze biljne ekstrakte (ukljucujuci biljne Cajeve), jer mog do smanjenja djelotvornosti ovog
lijeka. Qg\

Trudnoéa

Nemojte uzimati ovaj lijek ako ste trudni (pogl dio ,,Nemojte uzimati Rasilez HCT*). Ako
zatrudnite dok uzimate ovaj lijek, odmab g ite uzimati i posavjetujte se sa svojim lijecnikom.
Ako mislite da biste mogli biti trudni ili imati dijete, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku
za savjet prije nego uzmete ovaj lij e\&k ¢e Vas u pravilu savjetovati da prekinete uzimati ovaj
lijek prije nego postanete trudnigte ¢e savjetovati da uzmete drugi lijek umjesto ovog lijeka. Ne

preporucuje za vrijeme trudndé %ne smije uzimati ako ste trudni viSe od 3 mjeseca, jer moze
ozbiljno nastetiti Vasem dj e& e koristi nakon tre¢eg mjeseca trudnoce.
Dojenje

Obavijestite svog lijecnika ako dojite ili planirate poceti dojiti. Ovaj lijek se ne preporucuje majkama
koje doje, a akdwgelite dojiti lijecnik Vam moze odabrati drugo lijecenje.

Uprav ilima i strojevima
Zete osjetiti omaglicu. Ako osjetite taj simptom, nemojte upravljati vozilima niti

ili strojevima

Od ovo
% .. evima.
RasilezHCT sadrzi laktozu i pSenic¢ni Skrob (koji sadrZi gluten)

Ovaj lijek sadrzi laktozu (mlijecni Secer). Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere,
obratite se lijeniku prije uzimanja ovog lijeka.

Ovaj lijek sadrzi pSenicni Skrob. PSeni¢ni §krob u ovom lijeku sadrzi samo vrlo nisku razinu glutena i
malo je vjerojatno da ¢e uzrokovati probleme ako imate celijakiju. Jedna dozna jedinica ne sadrzi vise
od 100 mikrograma glutena. Ako imate alergiju na pSenicu (Sto je stanje koje se razlikuje od
celijakije), ne smijete uzimati ovaj lijek. Trebate se posavjetovati sa svojim lije¢nikom prije uzimanja
ovog lijeka.

97



3. Kako uzimati Rasilez HCT

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Rasilez HCT Vam je mozda propisan jer prethodno lijeenje s lijekom koji sadrzi samo jednu od
djelatnih tvari lijeka Rasilez HCT nije dovoljno snizilo krvni tlak. U tom slucaju ¢e Vam lijecnik
objasniti kako se prebaciti s tog lijeCenja na Rasilez HCT.

Uobicajena doza Rasilez HCT-a je jedna tableta na dan. U¢inak snizavanja krvnog tlaka prisutan je u
unutar tjedan dana nakon pocetka lijecenja.

Starije osobe
Uobicajena preporucena poc¢etna doza aliskirena u starijih bolesnika iznosi 150 mg. U veg Q
bolesnika od 65 godina ili starijih, doza od 300 mg aliskirena ne pokazuje dodatnu kol{ njenju

krvnog tlaka u usporedbi s dozom od 150 mg.
Nacin primjene Q

a@j ek sa hranom ili

pogodan dnevni

uvijek bez hrane, po moguénosti svaki dan u isto vrijeme. Trebate uspos
raspored uzimanja lijeka na isti na¢in svaki dan, u redovitim razmacipfa

uzimanja obroka. Izbjegavajte uzimanje ovog lijeka zajedno s voéni @
biljne ekstrakte (ukljucujuéi biljne ¢ajeve). Tijekom lijecenja, @ik moze prilagoditi dozu zavisno

od odgovora krvnog tlaka. ’0

Ako ste slucajno uzeli previse tableta ovog lijeka, od sobratite svom lijecniku. Mozda ¢e Vam

trebati lije¢nicka pomoc.
+.Q

AKo ste zaboravili uzeti Rasilez HCT .

Ako zaboravite uzeti dozu ovog lijeka, %éim se sjetite 1 zatim uzmite sljedec¢u dozu u
h‘ §V

Ako uzmete vise Rasilez HCT-a nego $to ste trebali@.\\

uobicajeno vrijeme. Ako se sjetite zabo e doze tek iduéi dan, onda jednostavno u uobicajeno
vrijeme uzmite sljedec¢u dozu. Nemoj ti dvostruku dozu (dvije tablete odjednom) kako biste

nadoknadili zaboravljenu tabl&t \

AKo prestanete uzimati
Nemojte prestati uzi

i@sn z HCT

0 ijeka Cak i ako se osjecate dobro osim ako Vam tako ne kaze lijecnik.
Osobe koje imajus poviseni krvni tlak, ¢esto ne osjecaju nikakve znakove problema. Mnogi se mogu

osjecati sasvim alno. Vrlo je vazno da uzimate ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik
kako biste posti ybolje rezultate i smanjili rizik od nuspojava. Ne propustajte kontrole kod svojeg
lijeénik’aiak ¢ osjecate dobro.

U s% kvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Pojedine nuspojave mogu biti ozbiljne:

Nekoliko je bolesnika imalo ove ozbiljne nuspojave. Ako se dogodi nesto od sljede¢ih nuspojava,

odmah obavijestite svojeg lije¢nika:

o Teska alergijska reakcija (anafilakticka reakcija), alergijske reakcije (preosjetljivost) i
angioedem (Ciji simptomi mogu ukljuéivati teSkoce pri disanju ili gutanju, osip, svrbez,
koprivnjaca ili oticanje lica, Saka i stopala, o€iju, usnica i/ili jezika, omaglica). (rijetko: mogu se
javiti u do 1 na 1000 osoba)
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o Mucnina, gubitak apetita, tamno obojani urin ili Zuto obojana koza i o¢i (znakovi poremecaja
jetre) (ucestalost nepoznata: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka).

Ostale nuspojave mogu ukljucivati:

Nije moguce iskljuciti nuspojave povezane s pojedinacnim sastojcima lijeka. Nuspojave koje su ranije
zabiljeZene kod primjene neke od dvije djelatne tvari (aliskiren i hidroklorotiazid) lijeka Rasilez HCT
navedene su u nastavku, a mogu se javiti kod primjene lijeka Rasilez HCT.

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
o niska razina kalija u krvi
povisenje masnoca (lipida) u krvi

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
proljev Q
bol u zglobovima (artralgija) @
poviSena razina kalija u krvi K

omaglica
visoka razina mokracéne kiseline u krvi

niska razina magnezija u krvi O
niska razina natrija u krvi

omaglica, nesvjestica pri ustajanju O

smanjen apetit
mucnina i povracanje
osip pracen svrbezom i druge vrste osipa *

nemogucnost postizanja ili odrzavanja erekcije ’\\Q

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

® &6 6 0 o o o o0 O O O O N

o snizen krvni tlak

o kozni osip (to moze biti i znak alergi"ski@ija ili angioedema — pogledajte ,,Rijetke*
nuspojave u nastavku .

o problemi s bubrezima, ukljuc¢ujuéi atajenje bubrega (jako smanjeno izlucivanje
mokrace) A

o oticanje Saka, gleznjeva idi stopala¥periferni edem)

teske kozne reakcije (tot '\wpidermalna nekroliza i/ili reakcije sluznice usne Supljine- crvena
koza, stvaranje mjehusi nicama, o¢ima ili ustima, guljenje koze, vrucica)

osjecaj lupanja_src

kasalj %

svrbez

osip praé%iom (urtikarija)
poxiée@ i enzimi

L 2
Rijetko (%f javiti u do 1 na 1000 osoba):
‘W azina kreatinina u krvi
na koza (eritem)

niska razina krvnih plocica (ponekad s krvarenjem ili stvaranjem modrica ispod koze)
visoka razina kalcija u krvi

visoka razina Secera u krvi

pogorsanje dijabetickog metabolickog stanja

tuzno raspoloZenje (depresija)

poremecaji sna

glavobolja

trnei ili utrnulost

poremecaj vida

nepravilni otkucaji srca

nelagoda u trbuhu
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zatvor

poremecaj jetre koji moze biti popracen zutilom koze i o¢iju
povecana osjetljivost koze na sunce

Secer u mokraci

Vrlo rijetko (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba):

o vrucica, grlobolja ili ¢irevi u ustima, ¢e$ée infekcije (manjak ili niska razina bijelih krvnih
stanica)

blijeda koza, umor, nedostatak zraka, tamno obojana mokrac¢a (hemoliticka anemija)

osip, svrbez, koprivnjaca, teSkoce pri disanju ili gutanju, omaglica (reakcije preosjetljivosti)
smetenost, umor, gréevi i trzanje misica, ubrzano disanje (hipokloremijska alkaloza)

teskoce pri disanju s vrué¢icom, kasljem, zvizdanjem u plu¢ima, nedostatkom zraka (respiratorni
distres ukljucuju¢i pneumonitis i pluéni edem)

jaka bol u gornjem dijelu trbuha (pankreatitis)

osip na licu, bol u zglobovima, poremecaj misica, vrucica (eritematozni lupus) @
upala krvnih zila sa simptomima poput osipa, ljubicaste mrlje na kozi, vru¢ica (& 1s)
teska bolest koZe koja uzrokuje osip, crvenu kozu, stvaranje mjehuri¢a na , o¢ima ili
ustima, ljustenje koze, vrucicu (toksi¢na epidermalna nekroliza) O

Nepoznato (uéestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):
. rak koze 1 usana (nemelanomski rak koze) O

. slabost

o stvaranje modrica i Ceste infekcije (aplasticna anemija)

o smanjenje vida ili bol u Va§im o¢ima uslijed visoko® tl@oguéi znaci nakupljanja tekucine
u vaskularnom sloju oka (koroidni izljev) ili akutn oma zatvorenog kuta)

. teska kozna bolest koja uzrokuje osip, crvenu k Kr je mjehuri¢a na usnicama, o¢ima ili
ustima, ljustenje koze, vruc¢ica (multiformni er@

.....

. gréevi u misi¢ima
jako smanjeno mokrenje (moguci z”ko@meéaj a bubrega ili zatajenja bubrega), slabost
(astenija)

. vrucica \

o omaglica uz osjecaj Vrthe A

. nedostatak zraka

AKko je kod Vas bilo koja m spojava jako izraZena, obavijestite svojeg lije¢nika. MoZda

¢ete morati prekinuﬁ u; ilez HCT-a.
Prijavljivanje nu OJaV

Ako prlmlj etlte nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogu javu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacion a za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pr1d0n1Je OC] eni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Rasilez HCT

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza oznake
,»Rok valjanosti” i ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje visSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Rasilez HCT sadrZi
- Djelatne tvari su aliskiren i hidroklorotiazid.

Rasilez HCT 150 mg/12.5 mg filmom obloZene tablete

- Jedna tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 12,5 mg
hidroklorotiazida. Drugi sastojci su: mikrokristali¢na celuloza, krospovidon vrste A, laktoza
hidrat i pSenicni skrob (vidjeti dio 2 pod ,,Rasilez HCT sadrzi laktozu i pSeni¢ni Skrob*),
povidon K-30, magnezijev stearat, koloidni, bezvodni silicijev dioksid, talk, hipromeloza
supstitucijske vrste 2910 (3 mPa-s), makrogol 4000, titanijev dioksid (E171).

Rasilez HCT 150 mg/25 mg filmom oblozene tablete Q

- Jedna tableta sadrzi 150 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifumarata) i 25 mg
hidroklorotiazida. Drugi sastojci su: mikrokristali¢na celuloza, krospovidon vrs @oza
hidrat (vidjeti dio 2), pSeni¢ni skrob (vidjeti dio 2), povidon K-30, magnezij ﬁat, koloidni,
bezvodni silicijev dioksid, talk, hipromeloza supstitucijske vrste 2910 (3 @makrogol 400,
titanijev dioksid (E171), crveni Zeljezov oksid (E172), zuti Zeljezov oksi .

Rasilez HCT 300 mg/12.5 mg filmom obloZene tablete

- Jedna tableta sadrzi 300 mg aliskirena (u obliku aliskirenhemifyffarate i 12,5 mg
hidroklorotiazida. Drugi sastojci su: mikrokristalicna celuloza, % povidon vrste A, laktoza
hidrat (vidjeti dio 2), pSenicni Skrob (vidjeti dio 2), pov@{%

, magnezijev stearat, koloidni,
bezvodni silicijev dioksid, talk, hipromeloza supstitacij te 2910 (3 mPa-s), makrogol
4000, titanijev dioksid (E171), crveni zeljezov oksi , crni zeljezov oksid (E172).
Rasilez HCT 300 mg/25 mg filmom obloZene tablete
- Jedna tableta sadrzi 300 mg aliskirena (u gbliku altskirenhemifumarata) i 25 mg

hidroklorotiazida. Drugi sastojci su: mi alicna celuloza, krospovidon vrste A, laktoza
hidrat (vidjeti dio 2), pSenicni sk j 0 2), povidon K-30, magnezijev stearat, koloidni,
bezvodni silicijev dioksid, talk,h& a supstitucijske vrste 2910 (3 mPa-s), makrogol

4000, titanijev dioksid (E171), crvigni¥zeljezov oksid (E172), zuti Zeljezov oksid (E172).
L 2

Kako Rasilez HCT izgleda iSadwZaj pakiranja
Rasilez HCT 150 mg/12,5 N obloZene tablete su bijele, ovalne filmom obloZene tablete, s

utisnutom oznakom ,,L.CIL;" ia jednoj)i ,,NVR* na drugoj strani.

Rasilez HCT 150 mg om obloZene tablete su blijedo zute, ovalne filmom obloZene tablete,
s utisnutom oznakom ,, na jednoj i ,,NVR* na drugoj strani.

Rasilez HCT 3 /12,5 mg filmom obloZene tablete su ljubicasto-bijele, ovalne filmom obloZene
tablete, s utis akom ,,CVI* na jednoj i ,,NVR* na drugoj strani.

Rasilez HCT g/25 mg filmom oblozZene tablete su svijetlozute, ovalne filmom obloZene tablete,
s utisnut om ,,CVV* na jednoj i ,,NVR" na drugoj strani.

PA/AWPVE — Al blisteri

Pojedinacna pakiranja sadrze 7, 14, 28, 30, 50 ili 56 tableta.

Visestruka pakiranja sadrze 90 (3 pakiranja od 30), 98 (2 pakiranja od 49) ili 280 (20 pakiranja od 14)
tableta.

PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Al blisteri:

Pojedinacna pakiranja sadrze 7, 14, 28, 30, 50, 56, 90 ili 98 tableta.

Pojedinacna pakiranja (perforirani blisteri djeljivi na jedini¢ne doze) sadrze 56 x 1 tabletu.
Visestruka pakiranja sadrze 280 (20 pakiranja od 14) tableta.

Visestruka pakiranja (perforirani blisteri djeljivi na jedini¢ne doze) sadrze 98 (2 pakiranja od
49 x 1) tableta.
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Na trzistu u Vasoj zemlji se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja ili jacine.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Noden Pharma DAC

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2

Irska

Proizvodaé

Noden Pharma DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street

Dublin 2 Q
Irska @
Novartis Farma S.p.A. K

Via Provinciale Schito 131 0

1-80058 Torre Annunziata/NA

Italija t O

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija ’0
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na inter x ranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu Q]\

@
A

L 2

o))
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