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1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

150 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban), 5 mg amlodipin (bezilat formajaban) és 12,5 mg
hidroklorotiazid filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Lilasfehér, ovaloid, konvex filmtabletta, metszett élekkel és az egyik oldalan ,,Y@j a masik oldalan

»NVR” mélynyomassal. S
o)
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4.  KLINIKAI JELLEMZOK SQ}*
Q
4.1 Terapias javallatok ) @(\Q

N

2
A Rasitrio helyettesitd kezelésként az esszencialis hypert%/éi\él kezelésére javallott olyan felndtt
betegeknél, akiknek a vérnyomasa a kombinaciéban lé(@ 6zissal azonos ddzisban egyidejiileg adott
aliszkiren, amlodipin és hidroklorotiazid kombinécié%l megfelelden beallitott.
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4.2 Adagolas és alkalmazas «QQ}
<O
Adagolas , (\*
A Rasitrio javasolt adagja naponta g@@hbletta.
\

A napnak ugyanabban az idép@{ﬁ%ban egyidejiileg aliszkirent, amlodipint és hidroklorotiazidot
kiilon-kiilon tablettakban ka; ‘betegek atallithatok az 6sszetevok ugyanazon dézisait tartalmazo
Rasitrio fix kombinéciéj&\g’olettéra.

O

A fix dozisu komb?é@ét csak a dozis emelését kdvetden, az egyidejlileg adott egyes dsszetevok
igazolt, stabil hatdsa utan szabad alkalmazni. A dozist egyénileg kell meghatdrozni, és a beteg klinikai
valaszreakcioja alapjan kell modositani.

Specialis populacidk

65 éves és idosebb betegek

A Rasitrio-val kezelt 65 éves €s idésebb betegeknél bizonyiték van a hypotoniaval 6sszefliggd
nemkivanatos események fokozott kockazatara. Ezért fokozott elévigyazatossag sziikséges, amikor a
Rasitrio-t 65 éves €s idosebb betegeknél alkalmazzak.

Ebben a betegcsoportban az aliszkiren javasolt kezd6 adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra torténd
emelésekor az id6s betegek tobbségénél nem figyelhetd meg tovabbi, klinikailag jelentds mértéka
vérnyomascsokkenés.



75 éves es idosebb betegek

A 75 éves és id6sebb betegek esetén nagyon korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a Rasitrio
alkalmazasaval kapcsolatban (lasd 5.2 pont). A Rasitrio 75 éves és id6sebb betegeknél torténd
alkalmazasat olyan betegekre kell korlatozni, akiknél a vérnyomas beallitasat az egyidejiileg adott
aliszkiren, amlodipin és hidroklorotiazid szabad kombinaciojaval végezték, és akiknél ez nem jart
biztonsagossagi problémakkal, kiilonosen hypotoniaval. A lehetd legnagyobb mértékii
elévigyazatossag javasolt, beleértve a vérnyomas gyakoribb monitorozasat is (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és
5.2 pont).

Besziikiilt vesefunkcio
Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében — legyen az enyhe vagy kdzepesen stlyos mértékii
(szamitott glomerularis filtracios rata [GFR] sorrendben 89-60 ml/perc/1,73 m* és
59-30 ml/perc/1,73 m*) —, nincs sziikség a kezdé adag modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont). A
hidroklorotiazid 6sszetevd miatt a Rasitrio alkalmazasa az anurias betegeknél és a sulyos
vesekarosodasban (GFR <30 ml/perc/1,73 m?) szenvedé betegeknél ellenjavallt. A Rasitrio
angiotenzin II-receptor blokkolokkal (ARB) vagy angiotenzin-konvertal6é enzim (ACE) géatlokkal
torténé egyidejii alkalmazasa besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (lisd 4.3, 4.4 és 5.2 pont). /{;\)&

<
Beszitkiilt mdjfunkcio &>
A Rasitrio alkalmazésa a sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél @fé;lj avallt. A Rasitrio
alkalmazasakor eldvigydzatossag sziikséges enyhe-kozepesen sulyo @e"\tékben besztkiilt
majfunkcioji betegeknél vagy progressziv majbetegségben szenv @betegeknél. Enyhe-, kdzepes
mértékben besziikiilt majfunkcioji betegeknél az amlodipin a‘d@e%asénak javaslatat nem allapitottak
meg (lasd 4.3 és 4.4 pont). \%\'\

,1/’0
Gyermekpopulacio o
A Rasitrio biztonsagossagat és hatasossagat gyerme@t ¢s 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.\o

Q”b
Az alkalmazis modja \é
Szajon at torténo alkalmazasra. A table;t{stﬂegészben, egy kis vizzel kell lenyelni. A Rasitrio-t konnyt
etkezés kozben, naponta egyszer, le ég szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Nem
szabad grépfratlevet fogyasztani‘ %B‘asitrio bevételével egyidében (lasd 4.5 pont).
%]
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4.3 Ellenjavallatok ,1/®

A"o

- A készitmény ' %wagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval, egyéb
dihidropiridi Sirmazékokkal vagy egy¢eb szulfonamid-szarmazéku hatdanyaggal szembeni
talérzékenyseg.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirennel szemben kialakul6 angio6déma.

- Velesziiletett vagy idiopatias angioddéma.

- A terhesség masodik és harmadik harmada (lasd 4.6 pont).

- Anuria.

- Sulyos vesekarosodas (GFR <30 ml/perc/1,73 m?).

- Hyponatraemia, hypercalcaemia, tiineteket okoz6 hyperuricaemia és refrakter hypokalaemia.

- Stlyos majkarosodas.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa a két nagyon erds P-glikoprotein (P-gp) inhibitor
ciklosporinnal és itrakonazollal, valamint egyéb er6s P-gp inhibitorokkal (pl. kinidin)
ellenjavallt (lasd 4.5 pont).

- Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazésa diabetes mellitusban
szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (lasd 4.2, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).



- Sulyos hypotonia.

- Sokk (beleértve a kardiogén sokkot is).

- A balkamra kidramlési palya obstrukcioja (pl. magas foku aorta sztendzis).
- Hemodinamikailag instabil szivelégtelenség akut szivroham utan.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos tudnivalok
Stlyos és tartds hasmenés esetén a Rasitrio-kezelést le kell allitani (14sd 4.8 pont).

Csakugy, mint minden vérnyomascsokkentd gyogyszer esetén, az ischaemias szivbetegségben vagy az
ischaemiés cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél a vérnyomas tilzott mértéki esése
myocardialis infarctust vagy stroke-ot eredményezhet.

A nem komplikalt hypertonia miatt Rasitrio-val kezelt betegeknél nagyobb gyakorisaggal alakult ki
tiinetekkel jar6é hypotonia, mint az aliszkiren/amlodipin, aliszkiren/hidroklorotiazid vagy
amlodipin/hidroklorotiazid kettds kombinacidval kezelt betegeknél. X
t‘\)Q
Hidroklorotiazidra adott talérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, bar nagyold’a valosziniisége
allergias és az asztmas betegeknél. (Q\Q’

\*Q
Systemas lupus erythematosus (
Beszamoltak arrdl, hogy a tobbi tiazid diuretikumhoz hasonldan, @?ﬂdrokloro‘uand is sulyosbithatja
vagy aktivalhatja a systemas lupus erythematosust. \\@
a
Hypertonidas krizisben az amlodipin biztonsadgossagat és &héi}sosségét nem allapitottdk meg.
N
A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) ,tgbrﬁ('is blokadja
Az arra érzékeny egyéneknél hipotoniarol, éjulég[ﬁ, stroke-rol, hiperkalémiardl, valamint a
vesefunkcioban bekovetkezo valtozasokrol ( @?kut veseelégtelenséget is beleértve) szamoltak be,
kiilondsen az erre a rendszerre hato gyogyséerek kombinalasakor (lasd 5.1 pont). Ezért a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerg@k az aliszkiren és egy angiotenzin-konvertald enzim inhibitor
(ACEI) vagy egy angiotenzin II—rec‘ﬁgﬁ)r blokkol6 (ARB) kombinacidjaval torténd kettos blokadja
nem javasolt. Ha az egyidejii ad:;is{;kat feltétleniil szlikségesnek tartjak, akkor a vérnyomast, a
vesemiikodést és az elektrolit%{d&' szorosan ellenérizni kell.
4
Az aliszkiren ARB-kel y, (oACE—gétl(')kkal torténd kombinalt alkalmazasa diabetes mellitusban
szenvedo betegeknél besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m®)
ellenjavallt (lasd 4§~ nt).

65 éves ¢és iddsebb geridtriai betegek

Fokozott elovigyazatossag sziikséges, amikor a Rasitrio-t 65 éves €s iddsebb betegeknél alkalmazzak.
A nem komplikalt hypertonia miatt Rasitrio-val kezelt betegeknél nagyobb gyakorisaggal alakult ki
tiinetekkel jaré hypotonia, mint az aliszkiren/amlodipin, aliszkiren/hidroklorotiazid vagy
amlodipin/hidroklorotiazid kettds kombinacioval kezelt betegeknél. A 65 éves vagy annal id6sebb
betegek hajlamosabbak a Rasitrio-kezelést kovetd, hypotonidval dsszefliggd mellékhatasokra (1asd
4.2,4.8,5.1 és 5.2 pont).

75 éves és idosebb geriatriai betegek

A 75 éves és id6sebb betegek esetén nagyon korlatozott mennyiségli hatasossagi és biztonsagossagi
adat all rendelkezésre a Rasitrio alkalmazasaval kapcsolatban. A lehetd legnagyobb mértékii
elovigyazatossag javasolt, beleértve a vérnyomas gyakoribb monitorozasat is (1asd 4.2, 4.8, 5.1 és
5.2 pont).




Szivelégtelenség

A kalciumcsatorna-blokkolokat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni pangéasos
szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében, mivel ezek fokozhatjak a jovobeli kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

A szivelégtelenségben szenvedd betegek esetén nincsenek Rasitrio-ra vonatkozo6 kardiovaszkularis
mortalitdsi és morbiditasi adatok (lasd 5.1 pont).

Az aliszkirent a furoszemiddel vagy a toraszemiddel kezelt, szivelégtelenségben szenvedd betegeknél
ovatosan kell alkalmazni (1asd 4.5 pont).

Tiinetekkel kisért hipotonia kockazata
A Rasitrio-kezelés megkezdése utan tiinetekkel kisért hipotonia fordulhat el6 az alabbi esetekben:
o a kifejezett volumenhiannyal bir6 betegeknél vagy a s6hidnnyal bird betegeknél (pl. akik nagy
dézisban kapnak diuretikumot) vagy
o az aliszkiren kombinalt alkalmazdsakor a RAAS-ra hato egyéb szerekkel.
A volumen- vagy séhianyt a Rasitrio alkalmazasa el6tt rendezni kell, vagy a kezele\‘f SZOT0S 0rvosi
feliigyelet mellett kell megkezdeni. /1/0(\
<
Az elektrolit-egyensuly felboruldsa QJQ’
A Rasitrio-kezelést csak a hypokalaemia és minden, egyidejiileg fennallghypomagnesaemia
korrekcioja utan szabad elkezdeni. A tiazid diuretikumok ijjonnan ki 16 hypokalaemidt valthatnak
ki, vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hypokalaemiat. A tiazid da@etikumokat 6vatosan kell
alkalmazni az olyan betegeknél, akiknek fokozott kahumveszte@% jaro6 betegségiik van, mint amilyen
a sovesztO nephropathia vagy a prerenalis (kardiogén erede @s\/esefunkcm karosodés. Ha a
hidroklorotiazid-kezelés alatt hypokalaemia alakul ki, akk@a Rasitrio adéasat a kalium egyenstly
stabil helyreallitasaig abba kell hagyni. Q)\Q
QO
A tiazid-diuretikumok alkalmazasa mellett hyp ]ﬁemia alakulhat ki. A hypokalaemia kockazata
nagyobb a majcirrdzisos betegeknél, a heves @?rézist tapasztalo betegeknél, azoknal a betegeknél,
akiknél a per os elektrolit-bevitel nem We 0 és azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg

kortikoszteroid- vagy adrenokortikotro rmon (ACTH) -kezelést kapnak (1asd 4.5 és 4.8 pont).

Ezzel szemben a forgalomba hoz \kévetéen az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint
emelkedését észlelték, és ezt m¢®sulyosbithatja a RAAS-ra haté mas szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkentok (N SALlyJok) egyidejl alkalmazasa. Amennyiben az egyidejii alkalmazés
sziikségesnek bizonyul, a¢gokasos orvosi gyakorlatnak megfeleléen, a vesemiikodés (beleértve a
szérum elektrolitok) i %kos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren ACE-gatlokkal vagy ARB-kel
torténo kombinalt mazasa diabetes mellitusban szenvedo betegeknél vagy besziikiilt
vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt (lasd 4.3, 4.5 és 4.8 pont).

A tiazid diuretikumok Ujonnan kialakulé hyponatraemiat és hypochloraemias alkalosist valthatnak ki,
vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hyponatraemiat. Neuroldgiai tiinetekkel (hanyinger, progressziv
dezorientécio, apathia) jard hyponatraemiat észleltek. A hidroklorotiazid-kezelést csak a mar meglévo
hyponatraemia korrekcioja utan szabad elkezdeni. A Rasitrio-kezelés alatti stilyos vagy gyorsan
kialakulé hyponatraemia esetén a kezelést a natriumszint rendezddéséig abba kell hagyni.

Minden, tiazid diuretikumot kapo betegnél rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell az elektrolitok,
kiilonosen a kalium, natrium és magnézium egyensulyzavarat.



A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, és ismert kalcium-anyagcserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik elé. A Rasitrio ellenjavallt
hypercalcaemiaban szenvedd betegeknél és minden, mar fennallé hypercalcaemia korrigalasa utdn
szabad csak alkalmazni. A Rasitrio adasat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt hypercalcaemia alakul
ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres id6kozonként ellendrizni kell. A
jelentds hypercalcaemia a hattérben megbujo hyperparathyreosis bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat
a mellékpajzsmirigy funkcidjanak vizsgalata el6tt abba kell hagyni.

Nincs arra bizonyiték, hogy a Rasitrio csdkkentené vagy megakadalyozna a diuretikum-indukalta
hyponatraemiat. A klorid-hiany rendszerint enyhe, és altaldban nem igényel kezelést.

Besziikiilt vesefunkcid és vesetranszplanticio
A tiazid diuretikumok a kronikus vesebetegségben szenvedd betegeknél azotaemiat valthatnak ki. Ha
a Rasitrio-t besziikiilt vesemiikodésii betegeknél alkalmazzak, akkor a szérum elektrolitok, koztiik a
kalium, valamint a kreatinin és huigysav szérumszintjének rendszeres id6kozonkénti ellendrzése
javallt. Nem all rendelkezésre adat olyan hypertonias betegekkel kapcsolatban, akiknek a
vesemiikddése stilyosan besziikiilt (szérum kreatininszint >150 umol/l vagy 1,70 mg/dl néknél, illetve
>177 pmol/l vagy 2,00 mg/dl férfiaknal és/vagy a szdmitott glomerulus filtracios:i@ta (GFR)
<30 ml/perc/1,73 m2), akiknek az anamnaesisében dialysis, nephrosis szindgoyvagy renovascularis
hypertonia szerepel. A Rasitrio a silyosan besziikiilt vesemiikddésti (GFR <@0’ml/perc/1,73 m2)
hypertonias vagy az anurias betegeknél ellenjavallt (lasd 4.2 és 4.3 pon&bﬁr\lyhe—, kozepes mértékben
besztkiilt vesefunkci6ju betegeknél nincs sziikség az adag médositég@.

Q

A RAAS-ra hato egyéb gyogyszerekhez hasonloan évatosségra@@% sziikség, ha a Rasitrio-t
vesemiikodési zavar kialakulasara hajlamosito betegségek feapallasa, példaul hipovolémia (pl.
vérvesztes, stlyos vagy elhtizodd hasmenés, elhiizodo han@as, stb.), szivbetegség, majbetegség,
diabetes mellitus vagy vesebetegség esetén adjak. Az at@zkiren ¢és az ACE-gatlok vagy ARB-k
egyidejii alkalmazésa beszlkiilt vesemiikddésti beteg@knél (GFR <60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt. A
forgalomba hozatalt kdvetden aliszkirent kapo, V@@élyeztetett betegeknél akut veseelégtelenségrol
szamoltak be, ami a kezelés felfiiggesztéseko erzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség
barmilyen tiinete fellép, az aliszkiren—kezel@ azonnal fel kell fiiggeszteni.
A nemrégiben vesetranszplantacion %@%’ett betegeknél a Rasitrio alkalmazasaval nincs tapasztalat,

. . RO R
ezért ezeknél a betegeknél elovaggi}atossag szlikséges.

G A

Besziikiilt majfunkcid %)
A Rasitrio a stlyosan be ilt m4jmiikddésti hypertonias betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3 és
5.2 pont). El6vigyazata§¥dg sziikséges, ha a Rasitrio-t kozepes vagy sulyos mértékben besziikiilt
majfunkciojua Vagy$~%ressziv majbetegségben szenvedd betegeknek adjak (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Mjjkarosodasban szenvedd betegek esetében az amlodipin felezési ideje meghosszabbodik és az
AUC-értékek magasabbak. Adagolési javaslatot nem allapitottak meg.

Aorta- és mitralis-billenty( stenosis, obstruktiv hipertrofias cardiomyopathia

Mas vazodilatatorokhoz hasonléan az amlodipin alkalmazasakor is kiilonds elévigyazatossag indokolt
az aorta- és mitralis stenosisban vagy obstruktiv hipertrofias cardiomyopathidban szenvedo
betegeknél.

Metabolikus és endokrin hatdsok

A tobbi tiazid diuretikumhoz hasonléan, a hidroklorotiazid is megvaltoztathatja a gliikdz toleranciat és
ndvelheti a szérum koleszterin-, triglicerid- és hugysavszintjét. Diabeteses betegeknél sziikség lehet az
inzulin vagy az oralis antidiabetikum adagjanak modositasara. A Rasitrio ARB-kel vagy
ACE-gatlokkal torténd egyidejli alkalmazasa diabetes mellitusban szenvedé betegeknél ellenjavallt
(lasd 4.3 pont)




A hidroklorotiazid 0sszetevé miatt a Rasitrio tiinetekkel jaroé hyperuricaemiaban ellenjavallt (1asd

4.3 pont). A hidroklorotiazid a csdkkent hiigysav-clearance miatt emelheti a szérum hugysavszintet, és
hyperuricaemiat okozhat vagy sulyosbithatja azt, valamint az arra fogékony betegeknél kdszvényt
valthat ki.

A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, és ismert kalcium-anyagcserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik el6. A Rasitrio ellenjavallt
hypercalcaemiaban szenvedd betegeknél €s minden, mar fennallo hypercalcaemia korrigalasa utan
szabad csak alkalmazni. A Rasitrio adasat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt hypercalcaemia alakul
ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell. A
jelentGs hypercalcaemia a hattérben megbujo hyperparathyreosis bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat
a mellékpajzsmirigy funkciojanak vizsgalata eldtt abba kell hagyni.

A veseartéria sziikiilete
Nem 4llnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok a Rasitrio

srer

sztikiiletében szenvedd betegek esetén. Mindazonaltal a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hat6
egyéb gyogyszerekhez hasonloan, fokozott a vesekarosodas kockazata, az akut vegdélégtelenséget is
beleértve, ha a veseartéria-sziikiiletben szenvedd betegeket aliszkirennel kezeé'klﬂg\/ zért ezeknél a
betegeknél el6vigyazatossag sziikséges. Amennyiben veseelégtelenség alag@ i, a kezelést fel kell

fliggeszteni. @
N

Anaphylaxias reakcidk és angio6déma QO
Az aliszkiren-kezelés alatt a forgalomba hozatalt kdvetden ana@%xiés reakciokat figyeltek meg
(lasd 4.8 pont). A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer;&b%}é egyeb gydgyszerekhez hasonldan, az

aliszkirennel kezelt betegeknél angioddémardl vagy angip@emara utald tiinetekrol (az arc, az ajkak, a
garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) szdmoltak be. \{\O

Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioédém&é@y angioddémara utalo tiinetek szerepeltek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyogysz alkalmazasat kovetéen kovetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a R@ -blokkolokat is (angiotenzin-konvertalo enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) %Qﬁd 4.8 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden ‘\bédémér(')l vagy angioddéma-szerii reakciokrol szamoltak be,
amikor az aliszkirent ACE—gétL@ﬁkal ¢és/vagy angiotenzin-receptor blokkoldkkal adték egyidejiileg
(lasd 4.8 pont). ’Dé

&

N
A tulérzékenységre h&kbﬁ%os betegeknél fokozott elovigyazatossag sziikséges.

Az olyan betegeknel, akiknek az anamnaesisben angioddéma szerepel, az aliszkiren-kezelés alatt
magasabb lehet az angioddéma kialakulasanak a kockazata (lasd 4.3 és 4.8 pont). Ezért
elovigyazatossag sziikséges, ha olyan betegeknek rendelnek aliszkirent, akiknek az anamnaesisében
angioddéma szerepel, és az ilyen betegeket a kezelés alatt gondosan ellendrizni kell (1asd 4.8 pont),
kiilonosen a kezelés elején.

Ha anaphylaxias reakcio vagy angioddéma alakul ki, akkor a Rasitrio adasat azonnal fel kell
fliggeszteni, megfelel6 kezelést kell kezdeni, és a beteget a kialakult panaszok és tiinetek teljes ¢és
tartés megsziinéséig monitorozni kell. A betegeknek meg kell mondani, hogy jelentsenek az
orvosuknak minden, allergias reakciora utalo tiinetet, kiillondsen a nehézlégzést vagy nehezitett
nyelést, az arc, a végtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv feldagadasat. Ha a nyelv, a glottis vagy a
larynx érintett, akkor adrenalint kell adni. Emellett a légutak atjarhatosadganak fenntartdsdhoz
sziikséges intézkedéseket is meg kell tenni.



Fényérzékenység

A tiazid diuretikumok adasa mellett fényérzékenységi reakciokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Ha a
Rasitrio-kezelés alatt fényérzékenységi reakcio alakul ki, akkor a kezelés leallitasa javasolt. Ha a
diuretikum adasa ismét sziikségesnek tlinik, akkor a napnak vagy a mesterséges UV-A sugaraknak
kitett teriiletek védelme javasolt.

Akut zart zugt glaucoma

A hidroklorotiazid egy szulfonamid, ami akut atmeneti myopiat €s zart zugli glaucomat okozo
idioszinkrazias reakcioval hoztak 6sszefiiggésbe. A tiinetek kozé tartozik a latasélesség csokkenés
vagy a szemfajdalom, és ezek jellemzo modon a kezelés megkezdése utan orakon - heteken beliil
jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zugi glaucoma végleges latasvesztéshez vezethet. Az elsddleges
kezelés a hidroklorotiazid adasanak a lehetd leggyorsabban torténé abbahagyasa. Azonnali
gyogyszeres vagy mitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az intraocularis nyomas magas
marad. Az akut zart zugu glaucoma kialakulasanak kockazati tényez6i kozé tartozhat az
anamnaesisben szerepld szulfonamid- vagy penicillin-allergia.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok X
R . . &

A Rasitrio interakcidira vonatkoz6 informaciok gV

A hypertonias betegek populacids farmakokinetikai analizise a megfeleld %@%s kombinaciokkal

vegzett kezeléshez képest nem jelzett semmilyen, az aliszkiren, az amlogjpin ¢s a hidroklorotiazid

dinamikus egyensulyi allapotu expoziciojaban (AUC) €s C,.x-ban b%@%tkezé, klinikailag jelent6s
valtozast. QO
O

A szérum kaliumszintre haté gyégyszerek: A hidroklorotiazighkaliumszint-csokkentd hatasat az
aliszkiren kalium-megtakarit6 hatasa csokkenti. Azonban,gﬁhdroklorotiazidnak ezt, a szérum
kaliumszintre gyakorolt hatasat egyéb, kéliumcsékkené@%l ¢s hypokalaemiaval jaré gydgyszerek (pl.
egyéb kaliuretikus vizhajtok, kortikoszteroidok, lax@umok, adrenokortikotrop hormon (ACTH),
amfotericin, karbenoxolon, penicillin G, szalici@fszérmazékok) varhatdan potencirozzak. Ezzel
szemben a RAAS-ra hato mas szerekkel, nemg2teroid gyulladascsokkentdkkel vagy a szérum
kaliumszintet noveld szerekkel (pl. kéliums@gtakarité vizhajtok, kaliumpdtlok, kaliumot tartalmazé
sopotlok, heparin) torténd egyideji alka{ﬁazésa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet.
Amennyiben a szérum kaliumszintet B8folyasolo mas szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelest
nélkiilozhetetlennek tartjak, elévi%}&zatosség javasolt. Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal
torténo kombinacidja diabetes Rlitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemtikddésti
betegeknél (GFR <60 ml/pefbdﬁ ,73 m’) ellenjavallt, mas betegeknél pedig nem javasolt (lisd 4.3, 4.4

és 5.1 pont). @6

O

A szérum kéliumszigfavarok dltal befolyasolt gyogyszerek: A szérum kaliumszint idészakos
ellendrzése javallt, ha a Rasitrio-t olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyekre hatassal vannak a
szérum kaliumszint-zavarok (pl. digitalisz glikozidok, antiarritmias szerek).

Nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID-ok), beleértve a szelektiv ciklooxigendz-2
inhibitorokat (COX-2 gatlok), acetilszalicilsavat és a nem szelektiv NSAID készitményeket: Egyéb, a
renin-angiotenzin rendszerre hato szerekhez hasonléan, az NSAID-ok csokkenthetik az aliszkiren
vérnyomascsokkento hatasat. Az NSAID-ok a hidroklorotiazid diuretikus és vérnyomascsokkento
hatésat is csokkenthetik.

Egyes, beszikiilt vesefunkcigju betegeknél (dehidralt vagy idos betegek) az NSAID-okkal egyidejlileg
adott aliszkiren és hidroklorotiazid a vesemiikodés tovabbi romlasat eredményezheti, beleértve a
lehetséges akut veseelégtelenséget, ami rendszerint reverzibilis. Ezért a Rasitrio és egy NSAID
egyiittes alkalmazasa elévigyazatossagot igényel, kiilondsen iddés betegeknél.



Az aliszkiren kdlcsonhatésaira vonatkozo informaciok

Ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

- Kettés RAAS blokad

Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténé kombinacioja diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt, méas
betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

- Eros P-glikoprotein (P-gp) inhibitorok

Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos gyogyszerkdlcsonhatds-vizsgalat azt mutatta, hogy a
ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren C,,,-at koriilbeliil a 2,5-szeresére és az AUC-jét
koriilbeliil 5-szorosére emelte. Az emelkedés mértéke nagyobb aliszkiren dézisok alkalmazasa esetén
magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol (100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét
6,5-szeresére, Cx-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az aliszkiren és az erds P-gp inhibitorok egyidejt
alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Nem javasolt (lasd 4.2 pont)

- Greépfrutlé x

A grépfrutlé aliszkirennel torténd egyiittadasa az aliszkiren AUC- és Cmax—értéké@ csOkkenését
eredményezte. 150 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC—ért%&'nek 61%-0s
csokkenését, 300 mg aliszkirennel torténd egylittadas az aliszkiren AUC—é§€k'nek 38%-0s
csokkenését eredményezte. Ez a csokkenés valosziniileg annak a kovetkggménye, hogy a grépfratlé

gatolja a tapcsatorndban az aliszkiren szerves anion transzporter poli id altal medialt felvételét. A
kezelés sikertelenségének kockazata miatt ezért a Rasitrio bevételg@el egyidében nem szabad
grépfritlevet fogyasztani. &

>
Egyidejii alkalmazas esetén elovigyazatossag sziikséges ,1/’5\'
- P-gp interakciok o
Az aliszkirennel végzett preklinikai Vizsgélatokbans@? tapasztaltak, hogy a f6 efflux-rendszer, ami az
aliszkiren tapcsatornabol torténd felszivodasab epével valo kivalasztasdban kozremiikodik, az

MDR1/Mdrla/1b (P-gp). Egy klinikai vizsga Qgéan a P-gp induktor rifampicin az aliszkiren
biohasznosulasat koriilbeliil 50%-kal csokkéxtette. Egyéb P-gp induktorok (lyukasleveltl orbancfit)
csokkenthetik az aliszkiren biohasznosu{igét. Bar az aliszkiren esetében ezt nem vizsgaltak, de
ismeretes, hogy a P-gp kiilonf¢le sz; Q@%rétok szoveti felvételét is szabalyozza, és a P-gp inhibitorok
novelhetik a szovet/plazma koncegtracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok nagyobb mértékben
emelhetik a szoveti, mint a plaggtaszinteket. A P-gp helyen kialakul6 gydgyszerkolesonhatasok
lehetdsége vélhetden e trang@()rter gatlasa mértékének a fliggvénye.

- Kozepes erdssé -gp inhibitorok

A ketokonazol (20 vagy verapamil (240 mg) aliszkirennel (300 mg) torténd egyidejii
alkalmazasa az aliszkiren AUC-értékének sorrendben 76%-o0s vagy 97%-os emelkedését
eredményezte. Az aliszkiren plazmaszintjének ketokonazol vagy verapamil jelenlétében torténd
megvaltozasa varhatéan abba a tartomanyba esik, amit az aliszkiren dézisanak kétszeresére torténd
emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai vizsgélatok soran az aliszkiren legfeljebb 600 mg-os
adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapias adag kétszereséig jol toleralhatonak bizonyult.
Preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren €s a ketokonazol egyidejii alkalmazasa
fokozza az aliszkiren tapcsatornabdl torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd
kivalasztodasat. Ezért Ovatossag sziikséges, ha az aliszkirent ketokonazollal, verapamillal vagy egyéb
kozepes erdsségii P-gp inhibitorral (klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amiodaron) egyidejlileg
alkalmazzak.



- A szérum kaliumszintre hato gyogyszerek

A RAAS-ra hatdé mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentkkel vagy a szérum kaliumszintet
noveld szerekkel (pl. kalium-megtakaritod vizhajtok, kaliumpotlok, kaliumot tartalmazo sépotlok,
heparin) torténd egyidejli alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet. Amennyiben a
szérum kaliumszintet befolyasold més szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelést
nélkiilozhetetlennek tartjak, el6vigyazatossag javasolt. Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal
torténd kombinacidja diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikddést
betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt, mas betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4
és 5.1 pont).

- Furoszemid és toraszemid

Az aliszkiren és a furoszemid egyidejli per os alkalmazdsanak nem volt hatdsa az aliszkiren
farmakokinetikdjara, de a furoszemid-expoziciot 20-30%-kal csokkentette (az aliszkirennek az
intramuscularisan vagy intravénasan alkalmazott furoszemidre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak). A
szivelégtelenségben szenvedd betegeknek egyidejlileg adott furoszemid (60 mg/nap) és aliszkiren
(300 mg/nap) tobbszori adagjat kdvetden az elsd 4 Ora sordn a vizelettel térténd natrium kivalasztas
31%-kal, a vizelet térfogat 24%-kal csokkent az Gnmagaban adott furoszemidhez képest. A
furoszemiddel és 300 mg aliszkirennel egyidejiileg kezelt betegek atlag testtémeg@%ﬁ kg) nagyobb
volt, mint a csak furoszemiddel kezelt betegek testtomege (83,4 kg). Napi 1504§1g aliszkiren mellett
kisebb valtozasokat észleltek a furoszemid farmakokinetikdjaban €s hataso aban.

A rendelkezésre 4116 klinikai adatok nem jelzik, hogy az aliszkirenn@@tﬁ?rtént egyidejii alkalmazast
kovetden magasabb toraszemid dozisokat alkalmaztak. Ismert, ho toraszemid renalis excretiojat a
szerves anion transzporterek (OAT-k) medidljak. Az aliszkiren malis mértékben valasztodik ki a
renalis utvonalon keresztiil, €s a szajon at torténd alkalmazft&lsg‘kévetéen az aliszkiren do6zisnak csak a
0,6%-a nyerhetd vissza a vizeletbdl (lasd 5.2 pont). Ugyajt or mivel az aliszkirenrdl kimutattak,
hogy a szerves anion transzporter polipeptid 1A2 (OA%@lA2) szubsztratja (lasd a szerves anion
transzporter polipeptid (OATP) inhibitorokkal Valc')\@lcst‘)nhatést), fennall annak a lehetdsége, hogy
az aliszkiren a felszivodasi folyamatra gyakorolt\éséTcsénhatéssal csokkenti a toraszemid

plazma-expoziciot. OKéb

Ezért az aliszkirennel és per os furoszqn@iﬂdel vagy toraszemiddel egyarant kezelt betegeknél a
furoszemid, a toraszemid vagy az aljsgKiren-kezelés elkezdésekor vagy modositasakor az
extracellularis folyadék térfogatv%l’t})zésainak ¢és a volumen-tialterheléssel jaro allapotok lehetséges
kialakulasanak elkeriilése érdekk&en a furoszemid vagy a toraszemid hat4sainak monitorozasa javasolt

(lasd 4.4 pont). ’Dé
\6
- Warfarin 'Og
Az aliszkirennek a&@arin farmakokinetikdjara gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

- Kolesénhatasok ételekkel
Az (alacsony magas zsirtartalmu) ételek bizonyitottan szamottevd mértékben csokkentik az aliszkiren
felszivodasat (lasd 4.2 pont).

Nincsenek kolcsonhatasok

- Az aliszkirennel végzett klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban az aldbbi vegyiileteket
tanulmanyoztak: acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, allopurinol,
izoszorbid-5-mononitrat és hidroklorotiazid. Kdlcsonhatast nem mutattak ki.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa metforminnal (|28%), amlodipinnel (129%) vagy
cimetidinnel (119%) az aliszkiren C,,,x— vagy AUC-értékének 20-30%-os valtozasat
eredményezte. Az atorvasztatinnal egyidejiileg alkalmazott aliszkiren dinamikus egyensulyi
allapotban mért AUC- és Cyx-értéke 50%-kal nétt. Az egyidejlileg adott aliszkiren nem
befolyasolta jelentdsen az atorvasztatin, metformin vagy amlodipin farmakokinetikajat. Ebbol
adodoan egyidejii alkalmazas esetén nem sziikséges modositani az aliszkiren vagy ezen
gyogyszerek adagolasat.
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- Az aliszkiren valamelyest csokkentheti a digoxin és a verapamil biohasznosulasat.

- CYP450 interakciok

Az aliszkiren nem gatolja a CYP450 izoenzimeket (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2EI1 és 3A). Az
aliszkiren nem induktora a CYP3A4 enzimnek. Ezért az aliszkiren varhatéoan nem befolyasolja az ezen
enzimeket gatld, indukald, illetve az ezen enzimek altal metabolizalt vegyiiletek szisztémas

varhatoak a CYP450 izoenzimek gatlasa vagy indukalasa révén 1étrejovo kolcsonhatasok. Ugyanakkor
a CYP3A4 inhibitorok gyakran hatassal vannak a P-gp-re is. Ezért a P-gp-t is gatlo CYP3A4
inhibitorokkal val6 egyidejii alkalmazas esetén fokozott aliszkiren-expozicid varhatd (a P-gp-re
vonatkoz6 egyéb hivatkozasokat lasd a 4.5 pontban).

- P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok
Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel jelentds interakcidt nem észleltek. Amikor
atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztak, az aliszkiren (300 mg) dinamikus egyensulyi allapota
AUC-je és Cpuy-a 50%-kal megemelkedett. Kisérleti allatokban kimutattak, hogy a P-gp jelentds
mértékben meghatarozza az aliszkiren biohasznosuldsat. Ennek megfeleléen a P;@\induktorai
(orbancfii, rifampicin) csokkenthetik az aliszkiren biohasznosulésat. Q’é\/

Q
- Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok @6\
A preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren a szerves @?\1 transzporter polipeptid
(OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért egylittadasuk esetén %%wﬂl az OATP inhibitorok és az
aliszkiren ko6zotti kélesonhatas Iehetdsege (lasd a grépfratlevel gﬁl kul6 kolcsonhatast).

AN
.. . ) . a
Az amlodipin kdlecs6nhatdsaira vonatkozo informaciok ,1/’5\'
Mas gyogyszerek amlodipinre gyakorolt hatasa \\O
Egyidejii alkalmazas esetén ovatossag sziikséges Q@

- CYP3A44-gatlok 3

Az amlodipin erds vagy kdzepesen erds CYP@ gatlokkal (proteaz inhibitorok, antifungalis azolok,

makrolidok mint az eritromicin vagy klaritg@hicin, verapamil vagy diltiazem) torténé egyide;jti

alkalmazasa jelentdsen megemelheti az Qh\lodipin expoziciot. Ezen farmakokinetikai valtozasoknak

id6sek esetében van nagyobb klinilgg\'(g'&entésége. Ezért klinikai ellendrzésre €s a dozis beallitasara

lehet sziikség. ‘ "0/1’\

%@
; N

- CYP3A4-induktorok 4@

A CYP3A4-induktorok amfodipinre kifejtett hatasara vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre. A

CYP3A4-induktorok (@ ifampicin, orbanctl [ Hypericum perforatum]) egyideji alkalmazésa

alacsonyabb amlodi ) plazmakoncentraciét eredményezhet. Az amlodipint 6vatosan kell a

CYP3A4-induktorokkal egyiitt alkalmazni.

- Grépfrutlé

Az amlodipin grépfrattal vagy grépfratlével torténd alkalmazasa nem javasolt, mivel bizonyos
betegeknél fokozodhat a biohasznosulas, ami a vérnyomascsokkent6 hatasok ndvekedését
eredményezi.

- Dantrolen (infuzio)

Allatoknal hyperkalaemiaval tarsult, letalis kamrafibrillaciot és keringés 6sszeomlast figyeltek meg
verapamil €s dantrolén intravénds adagolasa utan. A hyperkalaemia kockazata miatt a malignus
hyperthermiara hajlamos betegeknél, és a malignus hyperthermia kezelése alatt a
kalciumcsatorna-blokkoldk, mint az amlodipin, alkalmazasat keriilni kell.
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Az amlodipin mas gyogyszerekre gyakorolt hatasa
- Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatasai 6sszeadddnak mas antihipertenziv gyogyszerek
vérnyomascsokkentd hatasaival.

- A szimvasztatin dnmagéban torténé adasahoz képest a 10 mg amlodipin t6bbszori dozisainak
80 mg szimvasztatinnal torténd egyideji alkalmazédsa a szimvasztatin-expozicid 77%-os
novekedését eredményezte. Az amlodipint kapo betegeknél a szimvasztatin dozisat javasolt
napi 20 mg-ra korlatozni.

Nincsenek kolcsonhatasok
- A klinikai interakcios vizsgalatokban az amlodipin nem befolyésolta az atorvasztatin, a digoxin,
a warfarin vagy a ciklosporin farmakokinetikajat.

A hidroklorotiazid kdlcsénhatasokra vonatkozé tovabbi informacidk
Egyidejiileg alkalmazva az aldbbi gyogyszerek 1éphetnek kdlcsonhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Nem javasolt

- Litium «\)&
A tiazidok csokkentik a litium renalis clearance-¢t, ezért a litium-toxicitas kggﬁéata a
hidroklorotiazid mellett novekedhet. A litium €s a hidroklorotiazid egyutt sa nem javasolt. Ha ez
a kombinacio elkeriilhetetlennek mutatkozik, akkor az egyiittes alkalma @s 1de]e alatt a szérum
litiumszint gondos monitorozasa javasolt.

Egyidejii alkalmazas esetén elovigyazatossag sziikséges (\Q

- Alkohol, barbiturdtok vagy narkotikumok ’b\~\

A tiazid diuretikumok olyan hatéanyagokkal torténd egyi@u alkalmazasa, amelyeknek szintén
vérnyomascsokkentd hatasuk van (pl. csokkentik a ko nti idegrendszeri szimpatikus aktivitast vagy
direkt vasodilatatorok), potencialhatja az orthosta‘%gu hypotoniat.

- Amantadin (b
A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid nove!@lk az amantadin okozta mellékhatasok kockazatat.

- Antidiabetikus szerek (pl. 1 ?n és az oralis antidiabetikumok)

A tiazidok megvaltoztathatjak a, Koz toleranciat (lasd 4.4 pont). Az antidiabetikus gyogyszer
dozisanak modositasa lehet s ¢ges. A metformint 6vatosan kell alkalmazni a
hidroklorotiazid-kezelés m%{l%lt néha el6forduld funkcionalis veseelégtelenség okozta laktat-acidozis
kockazata miatt. @

- Antzkolmerg?z%rek és a gyomor motilitasara hato egyéb gyogyszerek

Az antikolinerg szerek (pl. atropin, biperiden) — nyilvanvaldan a tdpcsatorna motilitasadnak és a
gyomortiriilés sebességének csokkentése révén — novelhetik a tiazid-tipusu diuretikumok
biohasznosulasat. Ezzel szemben a prokinetikus hatéanyagok, példaul a ciszaprid varhatéan
csokkenthetik a tiazid tipusu diuretikumok biohasznosulasat.

- A kbszvény kezelésere alkalmazott gyogyszerek

Az uricosurias gyogyszerek adagjanak modositasa valhat sziikségessé, mivel a hidroklorotiazid
emelheti a szérum hugysavszintet. A probenecid vagy a szulfinpirazon adagjanak emelése valhat
sziikségessé. A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid egyiittes alkalmazasa novelheti az
allopurinollal szembeni tilérzékenységi reakciok eléfordulasi gyakorisagat.

- Gydgyszerek, melyek torsades de pointes-t képesek indukalni

A hypokalaemia veszélye miatt a hidroklorotiazidot 6vatosan kell az olyan gyogyszerekkel egyiitt
alkalmazni, amelyek forsades de pointes-t képesek eléidézni, kiilondsen az la és a III. osztalyba
tartozo antiarrhythmias gyogyszerekkel és bizonyos antipszichotikumokkal.
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- A szérum natriumszintet befolydasolo gyogyszerek

A vizhajtok hyponatraemias hatasat felerdsitheti az olyan gyogyszerek egyideji alkalmazasa, mint
példaul az antidepresszansok, antipszichotikumok, antiepileptikumok, stb. Ezeknek a gydgyszereknek
a hosszan tart6 alkalmazésakor elévigyazatossag javallt.

- Béta-blokkolok és diazoxid

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid béta-blokkolokkal torténd egylittes alkalmazésa
novelheti a hyperglykaemia kockazatat. A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid fokozhatja a
diazoxid hyperglykaemias hatésat.

- loncseréld gyantak

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid felszivodasat csokkenti a kolesztiramin vagy a
kolesztipol. Ez a tiazid diuretikumok szubterapids hatasat eredményezheti. Ezért a kdlcsonhatasok
lehetdség szerinti minimalizalasa érdekében a hidroklorotiazid és a gyanta adasanak szétvalasztasa
javasolt, példaul a hidroklorotiazidot legaldbb 4 6raval a gyantdk adéasa eldtt vagy azt kdvetden
4-6 oraval kell alkalmazni.

- D-vitamin és kalciumsok ¢ (s\\'

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid D-vitaminnal vagy kalcium éﬁkal torténd egylittes
alkalmazasa eldsegitheti a szérum kalciumszint emelkedését. A tiazid—tipu%??hretikumok egyidejii
alkalmazésa a hypercalcaemiara predisponalt betegeknél (pl. hyperparatpyreosis, malignitas vagy
D-vitamin medialt allapotok) a tubularis kalcium-reabszorpcid névegg\,s el hypercalcaemidhoz

vezethet. QO
&
- Nem depolarizalo harantcsikoltizom-relaxdnsok N
A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid potencirozhatjak a hé&ntcsikoltizom—relaxénsok, mint példaul a
kuréare-szdrmazékok hatésait. \{\O
, Nl
- Cytotoxikus gyogyszerek O@

A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid csokke \ik a cytotoxikus szerek (pl. ciklofoszfamid,
metotrexat) kivalasztodasat, és potencirozl@\& azok myelosuppressiv hatasait.

o
- Digoxin vagy digitdlisz gliko: &
A tiazid-indukalta hypokalaemia} X)qu hypomagnesaemia kedvez a digitalisz-indukalta
szivritmuszavarok megj elenésé{@@k (lasd 4.4 pont).

)
- Metildopa él/
Elvétve eléforduld hagi@olyticus anaemiardl szamoltak be a hidroklorotiazid és a metildopa egyidejii
alkalmazasakor. ?“Q)

- Jodtartalmu kontrasztanyagok
Diuretikum 4altal kivaltott dehydratio esetén fokozott a heveny veseelégtelenség kockazata, foként
jodkészitmények nagy dozisai esetén. A betegeket ezek alkalmazasa el6tt rehidralni kell.

- Presszor aminok (pl. noradrenalin, adrenalin)

A hidroklorotiazid csokkentheti a presszor aminokra, példaul a noradrenalinra adott valaszt. Ennek a
hatasnak a klinikai jelentdsége bizonytalan, és nem elegend6 ahhoz, hogy eleve kizarja ezek
alkalmazasat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A Rasitrio-t rendeld orvosoknak a fogamzoképes nokkel meg kell beszélniiik a terhesség alatti
potencialis kockazatokat. Tervezett terhesség elott egy megfelel6 alternativ kezelésre kell valtani,
mivel a Rasitrio nem alkalmazhat6 az olyan n6knél, akik teherbe kivannak esni.
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Terhesség
Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs adat az aliszkiren tekintetében. Az aliszkiren nem bizonyult

teratogénnek patkanyokban, illetve nyulakban (lasd 5.3 pont). Kozvetleniil a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hatd egyéb vegytiletek alkalmazésa sulyos magzati
malformdaciokkal és 0jsziilottkori haldlozassal jart. Mint minden, kdzvetleniil a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hatd gydgyszert, az aliszkirent sem szabad alkalmazni a
terhesség els6 harmadaban, valamint alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
harmadaban (14sd 4.3 pont).

Az amlodipin biztonsdgossagat human terhesség esetében nem igazoltak. Patkdnyokkal végzett
reprodukcios vizsgalatok nem igazoltak toxicitast, kivéve a javasolt maximalis human do6zis
50-szeresénél magasabb adagok mellett az ellés idopontjanak késését és az ellés idotartamanak
megnyulasat (1asd 5.3 pont). Terhesség alatti alkalmazasa csak akkor javasolt, ha nincs
biztonsdgosabb alternativa, és ha az anya és a magzat szamara maga a betegség nagyobb kockéazatot
jelent.

A hidroklorotiazid terhesség, és kiillonosen az els6 trimeszter alatt torténd alkalmazasaval
kapcsolatban csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Az allatkisérletek hié@sak.
gV

A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakoldgiai hata %bhanizmusa alapjan a
masodik- €s harmadik trimeszter alatt torténd alkalmazéasa ronthatja a fog{o-placentaris perfziot, €s
olyan foetalis és neonatalis hatasokat idézhet el6, mint példaul az ic%@%, az elektrolit-egyensuly
felborulasa és thrombocytopenia. Q

&

A hidroklorotiazid nem hasznalhat6 gestatios oedema, gesta}gés hypertonia vagy preeclampsia
kezelésére, mivel az a plazmavolumen csokkenés és a pla;i@‘ltaris hypoperfusio kockazataval jarna, a
betegség kezelésére gyakorolt jotékony hatasok nélkﬁleO

(o
A hidroklorotiazid nem hasznalhat6 essentialis rtonia kezelésére varandos néknél, kivéve azon
ritka eseteket, amikor az alternativ kezelés bi@etése nem megoldhato.

<O
A Rasitrio-t a terhesség els6 harom hén@ alatt nem szabad alkalmazni. A Rasitrio a terhesség
masodik és harmadik trimesztere alat{(&lenj avallt (lasd 4.3 pont).
>

Ha a kezelés alatt terhességet I&Q%tnak ki, akkor a Rasitrio addsat amilyen hamar csak lehet, be kell
fejezni. ')

gV
| o
Szoptatas O
Nem ismert, hogy Qszkiren ¢és/vagy az amlodipin kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az aliszkiren
kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe.

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik az emberi anyatejbe. A tiazidok nagy ddzisai
intenziv diurézist okozva gatolhatjak a tejtermelést.

A Rasitrio alkalmazasa szoptatas alatt nem javasolt. Ha a szoptatés alatt Rasitrio-t alkalmaznak, akkor
a dozist a lehetd legalacsonyabban kell tartani.

Termékenység
A Rasitrio alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek a fertilitdsra vonatkozo klinikai adatok.

Kalciumcsatorna-blokkolokkal kezelt néhany beteg esetében a spermatozoa feji végének reverzibilis
biokémiai valtozasait figyelték meg. Az amlodipinnek a termékenységre gyakorolt lehetséges
hatasarol nincs elegendd klinikai adat. Egy patkanykisérletekben a himek termékenységére gyakorolt
mellékhatast tapasztaltak (lasd 5.3 pont). Patkanyok fertilitasara maximum 250 mg/kg/nap aliszkiren
és 4 mg/kg/nap hidroklorotiazid dozisig nem volt hatassal (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolydsolo
hatasait nem vizsgaltak. Ugyanakkor gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek kezelésekor figyelembe
kell venni azt, hogy a Rasitrio-kezelés kapcsan idonként el6fordulhat szédiilés vagy faradtsag.

Az amlodipin kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha az amlodipint szedd betegek szédiiléstol, Almossagtol,
fejfajastol, faradtsagtol vagy hanyingertdl szenvednek, a reakciokészségiik romolhat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid kombindcio
A Rasitrio alabb bemutatott biztonsagossagi profilja a Rasitrio-val végzett klinikai vizsgalatokon,
valamint az egyes Osszetevok, az aliszkiren, az amlodipin és a hidroklorotiazid ismert biztonsdgossagi
profiljan alapul. A Rasitrio -val kapcsolatos biztonsdgossagi informaciok a 75 éve€¥¢s id6sebb betegek
esetén korlatozottak. Q’é\/

Q
A Rasitrio alkalmazésa esetén észlelt leggyakoribb mellékhatasok a hyp%é\la és a szédiilés voltak. A
Rasitrio egyes Osszetevdinek (aliszkiren, amlodipin és hidroklorotia: @valamelylkevel korabban
jelentett és a megfeleld bekezdésekben felsorolt mellékhatasok a % trio mellett is eléfordulhatnak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolésa:

Az aliszkiren, az amlodipin és a hidroklorotiazid mellé f&al gyakorisagi kategoridk szerint vannak
felsorolva, a leggyakoribb az els6, és az alabbi megeg s szerint keriiltek megadasra: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gy@'n (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 —
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem 1sm66§21 rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beh&& mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.
‘ &

A Rasitrio-ra vonatkozo mformaczok;(\

Idegrendszeri betegségek e&@hetek
Gyakori zédﬁlés

Erbetegségek és tunetgg
Gyakori Hypotonia

Altalanos tunete{?% alkalmazas helyén fellépé reakciék
Gyakori Periférias 6déma

A periférias 6déma az amlodipin ismert, dozisfliggé mellékhatasa, és a forgalomba hozatalt kdvetden
az aliszkiren-kezelés kapcsan is beszdmoltak rola. Egy rovid ideig tarto, kettds aktiv-kontrollos
vizsgalatban a Rasitrio esetén a periférias 6déma el6fordulasi gyakorisaga 7,1%, mig az
aliszkiren/amlodipin esetén 8,0%, az amlodipin/hidroklorotiazid esetén 4,1% és az
aliszkiren/hidroklorotiazid kettds kombinacio esetén 2,0% volt.

Egy rovid ideig tarto, aktiv-kontrollos vizsgalatban a hypotoniaval potencialisan dsszefiiggo,
barmilyen mellékhatés el6fordulasi gyakorisaga 4,9% volt a Rasitrio, és legfeljebb 3,7% volt a kettds
kombinaciok esetén. A >65 éves betegeknél az eléfordulasi gyakorisag 10,2% volt a Rasitrio, és
legfeljebb 5,4% volt a kettds kombinaciok esetén.

Az egyes Osszetevokre vonatkozo kiegészito informaciok
Az egyes 0sszetevOk valamelyikével korabban jelentett egyéb mellékhatasok a Rasitrio mellett még
akkor is el6fordulhatnak, ha a klinikai vizsgalatok soran nem észlelték azokat.
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Aliszkiren

A sulyos mellékhatasok koz¢€ tartozik az anaphylaxias reakcio és az angio6déma, melyekrol a
forgalomba hozatalt kdvetden szamoltak be, és ritkan eléfordulhatnak (1000 betegbdl kevesebb mint
1-nél). A leggyakoribb mellékhatas a hasmenés.

A mellékhatasok tablazatos felsorolésa:
Az aliszkiren ismert mellékhatésait az alabbi tablazat mutatja be, a fix kombinaci6 esetén fent
ismertetett megéllapodas szerint.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Anaphylaxias reakciok, tulérzékenység
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Szédiilés

Nem gyakori Palpitatiok, periférias 6déma
Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori Hipotonia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori Kohogés ¢ (,\\'

gy g

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek g’l’

Gyakori Hasmenés Q)Q’
Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek @6\

Nem ismert: Majbetegség™, sargasag, hepatitis, mé,'gg’%telenség**
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei Q

Nem gyakori A bort érint0 sulyos mellékhatéS(é%CAR), beleértve a

Stevens-Johnson szindromat, aS&)Xicus epidermalis necrolysist (TEN),
a szajnyalkahartya reakciélg@,\'kiﬁtés, viszketés, csalankiiités

Ritka Angioddéma, erythema s{\o
A csont- és izomrendszer, valamint a k6t(’iszﬁve@etegségei és tiinetei

Gyakori Arthralgia O
Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek o

Nem gyakori Heveny veseggtelenség, besziikiilt vesemiikodés
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok etedményei

Gyakori Hype‘l;\ emia

Nem gyakori Majeépzimszint emelkedés

Ritka ‘ oglobinszint csdkkenés, hematokrit-csokkenés, a vér

2 Kreatininszintjének emelkedése

*Klinikai tiinetekkel es ] gk;orﬁésebb majmiikodési zavar laboratériumi bizonyitékaival jarod
majbetegség izolalt esgfer

**]deeértve egy, a %alomba hozatalt kdvetden jelentett fulminans majelégtelenség esetet, ahol nem
zarhato ki az aliszkirennel valé ok-okozati Gsszefiiggés.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa:
Tulérzékenységi reakciok, koztiik anaphylaxids reakcio és angioddéma fordultak eld az
aliszkiren-kezelés soran.

A kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés sordn ritkén fordult eld angioddéma és
tulérzékenységi reakcio, és gyakorisaguk hasonld volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés
mellett.

A forgalomba hozatalt kdvetéen angioddémas esetekrol vagy angioddémara utald tiinetekrol (az arc,
az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) is beszdmoltak. Szamos ilyen beteg anamnaesisében
angioddéma vagy angioddémara utalo tiinetek szerepeltek, amelyek néhany esetben olyan, mas
gyogyszerek alkalmazasat kdvetden kovetkeztek be, amelyekrdl ismert, hogy angioddémat okoznak,
beleértve a RAAS-blokkolokat is (ACE-gatlok vagy ARB-k).

16



A forgalomba hozatalt kdvetéen angioddémas esetekrol vagy angioddéma-szerli reakciokrol szamoltak
be, amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg.

A forgalomba hozatalt kdvetden tulérzékenységi reakciokrol, koztiik anaphylaxids reakciokrol is
beszamoltak (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakcidra/angioddémara utald barmilyen tiinet jelentkezése esetén (kiilonds
tekintettel a 1égzési vagy nyelési nehézségre, kiiitésre, viszketésre, csalankiiitésre, illetve az arc-, a
végtagok-, a szemek-, az ajkak- vagy a nyelv duzzanatéra, szédiilésre) a betegnek abba kell hagynia a
kezelést, és értesitenie kell a kezel6orvosat (lasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden beszamoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez talérzékenységi
reakcio részeként 1épett fel.

A forgalomba hozatalt kdvetden vesemiikddési zavarrdl és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (14sd 4.4 pont).

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei: Kontrollos klinikai vizsgalatoki W az aliszkiren
alkalmazasahoz nem gyakran tarsult a standard laboratériumi paraméterek klajgﬁeilag relevans
valtozédsa. Hypertonias betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokba aliszkiren nem
gyakorolt klinikailag szamottevd hatast az 6sszkoleszterin-, HDL-koleszggtin- (nagy siiriiségii
lipoprotein koleszterin), éhgyomri triglicerid-, €hgyomri cukor- Vagsg@Agysavszintekre.

Q

Hemoglobin és hematokrit: Megfigyelték a hemoglobin és a I}e%fé%krit kismértékii csokkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogat-szazalékos csék%énés). Egyetlen beteg esetében sem
kellett megszakitani a kezelést vérszegénység miatt. Ezt a,l/l’ia ast a RAAS-ra hato egyéb gyogyszerek,
igy pl. az ACE-géatlok és az ARB-k kapcsan is leirtékéosﬁ\o
Szérum kalium: Az aliszkiren szedése soran a sa@@n kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még
sulyosbithatja a RAAS-ra hato mas szerek vagy0az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az
egyidejii alkalmazas sziikségesnek bizony&aokésos orvosi gyakorlatnak megfelel6en, a
vesemiitkodés (beleértve a szérum elektrqﬁtok) id6szakos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren
ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torter @&mbinéciéja diabetes mellitusban szenvedo betegeknél vagy
besziikiilt vesemiikddésii betegek%@‘ GFR <60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt, méas betegeknél pedig
nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és S@pont).

&
Gyermekek: A 39, 6-17 é\cgos’ hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai
vizsgalatabol rendelkez %e allo korlatozott szamu biztonsagossagi adat alapjan a mellékhatasok
gyakorisaga, tipus 'Qsﬁlyosséga gyermekeknél varhatdan hasonlo a hipertonias felnétt betegekéhez.
Egyéb RAAS—blolx)lékhoz hasonldan, a fejfajas gyakori nemkivanatos esemény az aliszkirennel

kezelt gyermekeknél.

Amlodipin

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon ritka | Leukopenia, thrombocytopenia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Allergias reakciok
Anyagcsere- és taplilkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon ritka | Hyperglykaemia

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori Insomnia, hangulatvaltozdsok (beleértve a szorongast is), depresszio
Ritka Zavartsag
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Somnolencia, fejfajas (kiillondsen a kezelés kezdetén)

Nem gyakori Tremor, dysgeusia, ajuléds, hypaesthesia, paraesthesia

Nagyon ritka Hypertonia, periférids neuropathia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori | Lataszavar (beleértve a diplopiat is)

A fiil és az egyenstly-érzékelo szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori | Tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Palpitatiok

Nagyon ritka Myocardialis infarctus, arrhythmia (beleértve a bradycardiat,
ventricularis tachycardiét és a pitvarfibrillaciot)

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori Kipirulés

Nagyon ritka Vasculitis

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori Dyspnoe, rhinitis &

Nagyon ritka Kohogés /{, :

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek 09:)9

Gyakori Hasi fajdalom, hanyinger A(Qv

Nem gyakori Héanyas, dyspepsia, a széklethabitus Vélgé}‘fs (beleértve a hasmenést és a
székrekedést is), szdjszarazsdg 0.6

Nagyon ritka Pancreatitis, gastritis, gingiva hyp‘(@i'asia

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek A‘\\w

Nagyon ritka Hepeatitis, icterus, emelkedgﬁﬁf{éj enzimszintek (elsésorban cholestasisra
utal) <O

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei “’O\

Nem gyakori Alopecia, purpura,é%‘c"irszin elvesztése, hyperhidrosis, pruritus,
borkiiités, exan a

Nagyon ritka Angiodéma, @\t’ﬁema multiforme, urticaria, exfoliativ dermatitis,
Stevens-Jolhson szindréma, Quincke-6déma, fotoszenzitivitas

A csont- és izomrendszer, valamiq@q{iit(’iszﬁvet betegségei és tiinetei

Gyakori Bol;g‘&fzzanat

Nem gyakori &l‘@ﬁlralgia, myalgia, izomgorcsok, hatfdjas

Vese- és hugyuti betegségg,{@s tiinetek

Nem gyakori (\A‘OI Vizelési zavar, nocturia, gyakoribb vizeletiirités

A nemi szervekkel é}ﬁ‘%ml(’ikkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori vfb' | Impotencia, gynaecomastia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Gyakori Odéma, faradtsig

Nem gyakori Mellkasi fajdalom, gyengeség, fajdalom, rossz kozérzet
Laboratériumi és egyéb vizsgialatok eredményei

Nem gyakori | Testtomeg-ndvekedés, testtomeg-csokkenés

Extrapyramidalis szindroma kivételes eseteit jelentették.
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Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazidot sok éve széles korben rendelik, gyakran nagyobb adagokban, mint amik a
Rasitrio-ban vannak. Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be a tiazid diuretikum monoterapiaval,
koztiik a hidroklorotiaziddal kezelt betegeknél:

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Thrombocytopenia, néha purpuraval
Nagyon ritka Agranulocytosis, csontveld depresszid, haemolyticus anaemia,
leukopenia
Nem ismert Anaemia aplastica
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon ritka Tulérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Hypokalaemia

Gyakori Hyperuricaemia, hypomagnesaemia, hyponatraemia
Ritka Hypercalcaemia, hyperglykaemia, a diabeteses anyagcsere-statusz
romlasa
Nagyon ritka Hypochloraemias alkalosis «\)&
Pszichiatriai kérképek gV
Ritka Depresszio, alvaszavarok Q)Q’
Idegrendszeri betegségek és tiinetek @6\
Ritka Szédiilés, fejfajas, paresztézia Q}*
Szembetegségek és szemészeti tiinetek @6
Ritka Latasromlas (\Q
Nem ismert Akut zart zugt glaucoma ’b\~\
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek ,1/’0
Ritka Szivritmuszavarok s{\o
Erbetegségek és tiinetek Q@
Gyakori Orthostaticus hy (@%ia
Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis Betegségek és tiinetek
Nagyon ritka Respiratorik&@&hstressz (beleértve a pneumonitist és a pulmonalis
oedemat) (\*
Emésztorendszeri betegségek és‘t,\': tek
Gyakori Etvagycsokkenés, enyhe hanyinger és hanyas
Ritka él@l diszkomfort, székrekedés, hasmenés
Nagyon ritka ancreatitis
Maj- és epebetegsége‘l%slﬁetve tiinetek
Ritka O Intrahepaticus cholestasis, sargasag

A bor és a bor al@t@szﬁvet betegségei és tiinetei

Nem ismert
Nem ismert
Nem ismert
Gyakori

Nem ismert

Nagyon gyakori
Ritka

Gyakori Urticaria és egyéb tipust kiiitések
Ritka Fényérzékenységi reakciok
Nagyon ritka Cutan lupus erythematosus-szerti reakciok, cutan lupus erythematosus

reaktivalodasa, vasculitis necrotisans €s toxicus epidermalis necrolysis
Erythema multiforme

A csont- és izomrendszer, valamint a kot6szovet betegségei és tiinetei

[zomgorces

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Renalis dysfunctio, akut veseelégtelenség

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Impotencia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyengeség, laz

Laboratoriumi és egyéb vizsgilatok eredményei

Koleszterin- és trigliceridszintek emelkedése
Glycosuria
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4.9 Tuladagolas

Tinetek

srcr

addédodan a Rasitrio tiladagolas legvalosziniibb tiinete az alacsony vérnyomas.

Az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasabol adodoan az aliszkiren ttiladagolas legval6sziniibb tiinete
az alacsony vérnyomas.

Az amlodipinnel kapcsolatban rendelkezésre all6 adatok arra utalnak, hogy a nagyfoku ttiladagolas
talzott mérték periférids vazodilataciot és esetleg reflex tachycardiat okozhat. Az amlodipin kapcsan
jelentds és valosziniileg tartos, akar a haldlos kimenetelii sokkig fokozdodo és azt is magéban foglald
szisztémas hipotenzidrol szamoltak be.

A hidroklorotiazid tiladagolés a fokozott diurézisbdl eredd elektrolitvesztéssel (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A ttladagolas leggyakoribb tiinetei a hanyinger
¢és az aluszékonysag. A hypokalaemia izomgdrcsoket okozhat és/vagy felerdsithet a digitalisz
glikozidok vagy egyes antiarritmids gyogyszerek egyidejii alkalmazasaval osszeftggoen

szivritmuszavarokat. gV
o)
Kezelés @6\
Ha a Rasitrio mellett tiinetekkel kisért hypotonia alakul ki, akkor sn@%ﬁiv kezelést kell elkezdeni.

Q
Az amlodipin tuladagolas miatt kialakulo, klinikailag jelent6s l‘@@%’lonia aktiv kardiovaszkularis

tamogatast igényel, beleértve a kardialis és respiratorikus mﬁﬁidés gyakori monitorozasat, a végtagok
felpolcolasat, valamint a keringd folyadéktérfogat és az ﬁ)‘@:\tt vizelet mennyiségének figyelését.
O

Az érfal tonusanak és a vérnyomadasnak a helyreélh’té@& egy vazokonstriktor segitheti, feltéve, ha
alkalmazasa nem ellenjavallt. Az intravénas kal&éﬁt\l—glﬁkonét hasznos lehet a kalciumcsatorna-blokad
okozta hatasok visszaforditasara. Q”b

S

Bizonyos esetekben érdemes lehet gyon@}ﬁnosést végezni. Egészséges onkénteseknél az aktiv szénnek
10 mg amlodipin ad4sa utan legfelj ‘Q&b‘% oran beliil torténo alkalmazasa bizonyitottan csokkenti az
amlodipin felszivodasanak a sebeggggét.

2

Mivel az amlodipin fehérj ek‘@dése magas, valosziniileg a dializis nem segit.
&

Egy, a hemodializalt, v 0s’té.diuml'l vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek bevonasaval végzett
vizsgalatban az ali§‘&en dializis clearance-e alacsony volt (az oralis clearance <2%-a). Ezért
aliszkiren tiladagolas esetén a dializis nem megfelel6 kezelés.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotensin rendszerre hat6 készitmények, renin-inhibitorok; ATC
kod CO9XAS54

A Rasitrio harom olyan vérnyomascsokkentd vegyiiletet tartalmaz, amelyek az esszencialis
hypertoniaban szenved6 betegeknél kiegészitik egymas vérnyomasszabalyozo hatasat: az aliszkirent,
ami a direkt renin-inhibitorok csoportjaba, az amlodipint, ami a kalcium-antagonistak csoportjaba,
valamint a hidroklorotiazidot, ami a tiazid diuretikumok csoportjaba tartozik. Kombinaciojukkor a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasanak, a kalciumcsatorna-medialt vazodilatacionak és a
natrium-klorid kivéalasztdsnak egyesitett hatasai nagyobb mértékii vérnyomascsokkenést
eredményeznek, mint a megfeleld kettés kombinaciok.
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Az aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid kombinacio

Hypertonids betegeknél a Rasitrio napi egyszeri adasa mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomads
klinikailag jelentds csokkenését idézte eld, ami a teljes, 24 6rds adagolési intervallum alatt
fennmaradt. A 24 6ras ambuldns vérnyomas monitorozassal a Rasitrio esetén nagyobb
vérnyomascsokkenést észleltek minden draban, beleértve a kora reggeli 6rékat is, mint az adott kettds
kombinaciok esetén.

A Rasitrio-t egy kettds-vak, randomizalt, aktiv-kontrollos vizsgalatban, 1181 betegen vizsgaltak, akik
koziil a vizsgalat megkezdésekor 773-at kozepesen sulyos hypertoniaban (iil6 helyzetben mért atlagos
szisztolés vérnyomas 160-180 Hgmm) és 408-at stilyos hypertonidban (iil6 helyzetben mért atlagos
szisztolés vérnyomds >180 Hgmm) szenveddk kozé soroltak. Nagyszamu beteg volt elhizott (49%), és
a teljes populacid tobb mint 14%-anak volt cukorbetegsége. Az elsO 4 hetes kettds-vak kezelés alatt a
betegek aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid (HCT) 150/5/12,5 mg (N=308) hdrmas kombinaciot
vagy aliszkiren/HCT 150/12,5 mg (N=295), aliszkiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) és
amlodipin/HCT 5/12,5 mg (N=295) kettds kombinaciot kaptak. A betegek 4 hét utan még tovabbi

4 hétig egy megemelt dozisu, kettds-vak aliszkiren/amlodipin/HCT 300/10/25 mg, aliszkiren/HCT
300/25 mg, aliszkiren/amlodipin 300/10 mg és amlodipin/HCT 10/25 mg kezeles&k ptak.

%
Ebben a vizsgalatban a kdzepesen sulyos - sulyos hypertonidban szenvedo&%geknel a Rasitrio a
300/10/25 mg-os dozisban a vizsgalat megkezdésétdl 37,9/20,6 Hgmm-gs, Statisztikailag szignifikans
atlagos vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés) idézett elo, sze az aliszkiren/amlodipin
(300/10 mg) kombindaci6 esetén észlelt 31,4/18,0 Hgmm-rel, az aligzkiren/hidroklorotiazid
(300/25 mg) esetén észlelt 28,0/14,3 Hgmm-rel, valamint az a pin/hidroklorotiazid (10/25 mg)
esetén észlelt 30,8/17,0 Hgmm-rel. A stlyos hypertonidban sgénvedc’i betegeknél (a szisztolés
vérnyomas >180 Hgmm) a kiindulasi értékhez képest a v¢ ayomascsokkenés a Rasitrio esetén
49,5/22,5 Hgmm volt szemben az aliszkiren/amlodipin@%/ylo mg) kombinacid esetén észlelt
38,1/17,6 Hgmm-rel, az aliszkiren/hidroklorotiazid@O/Z5 mg) esetén észlelt 33,2/14,3 Hgmme-rel €s
az amlodipin/hidroklorotiazid (10/25 mg) eseté é&lelt 39,9/17,8 Hgmm-rel. Egy 588 betegbdl allo
olyan alcsoportban, amelyben 65 évnél idosehiidbetegek alig, és 75 évnél id6sebb betegek még
kevesebben vettek részt, az aliszkiren/. amla@m/hidroklorotiazid (300/10/25 mg) kombinacio6 a
kezelés megkezdésekor mért értékhez L{@st 39,7/21,1 Hgmm-es szisztolés/diasztolés atlagos
vérnyomascsokkenést idézett elo, 5788 en az aliszkiren/amlodipin (300/10 mg) esetén észlelt
31,3/18,74 Hgmm-es, az aliszkire %hldroklorotlamd (300/25 mg) esetén észlelt 25,5/12,5 Hgmm-es és
az amlodipin/hidroklorotiazid 5 mg) esetén észlelt 29,2/16,4 Hgmm-es vérnyomdascsokkenéssel
szemben (az alcsoport olyanyBetegekbdl allt, akiknél nem észleltek koros értékeket, és a definicid
szerint a vizsgalat megke se és annak végpontja kdzott a szisztolés vérnyomasértékek kozti
kiilénbség >10 Hgmm §@H). A Rasitrio hatasat a kezelés megkezdése utan mar egy héttel
megfigyelték. A kQq é@esen sulyos - sulyos hypertonidban szenvedo betegeknél a vérnyomascsokkentd
hatas fiiggetlen VOCI?;Z ¢letkortol, a nemtdl, a rassztol, a testtomeg-indextdl €s a talsullyal jaro
betegségektdl (metabolikus szindroma és diabetes).

A Rasitrio a plazma renin-aktivitas (PRA) kiindulasi értékhez viszonyitott jelentds csokkenésével
(-34%) tarsult, mikdzben az amlodipin - hidroklorotiazid kett6s kombinacié novelte a PRA-t (+170%).
Jelenleg a PRA-ra gyakorolt hatasban mutatkozo kiilonbségek klinikai jelentdsége nem ismert.

Egy 28-54 hetes, nyilt biztonsagossagi vizsgalatban a hatasossagot masodlagos végpontként
értékelték, és a Rasitrio a 300/10/25 mg-os dozisban a 28-54 hetes kezelés alatt 37,3/21,8 Hgmm-es
atlagos vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés) idézett eld. A Rasitrio hatdsossaga egy éven at
tart6 kezelés alatt is fennmaradt, és nem volt bizonyitek a hatas csokkenésére.
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Egy randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos, 36 hetes, olyan id6s betegekkel végzett vizsgalatban,
akiknek a vérnyomadsa az aliszkiren/HCT 300/25 mg-mal nem volt beallithato (szisztolés vérnyomas
>140 Hgmm), tovabbi, klinikailag jelentds vérnyomascsokkenést észleltek a 36. heti végponton
azoknal a betegeknél, akik 300/10/25 mg-os ddézisban kaptak Rasitrio-t (az 1il6 helyzetben mért atlagos
szisztolés vérnyomas/az il6 helyzetben mért atlagos diasztolés vérnyomas 22. héten mért

15,0/8,6 Hgmm-es csokkenésérdl a 36. heti végponton 30,8/14,1 Hgmm lett).

A Rasitrio-t a befejezett klinikai vizsgalatokban tobb mint 1155 betegnek adtak, koztiik 182 betegnek
egy éven 4t vagy tovabb. A Rasitrio-kezelés a legfeljebb 300 mg/10 mg/25 mg-os dozisig jol
toleralhato volt, a nemkivanatos események teljes incidencidja a megfeleld kettés kombinaciokéhoz
hasonl6 volt, kivéve a tiinetekkel jaré hypotoniat. Egy révid ideig tartd, kontrollos vizsgélatban a
hypotoniaval potencilisan 6sszefiiggd, barmilyen mellékhatéds eléfordulasi gyakorisaga 4,9% volt a
Rasitrio, és legfeljebb 3,7% volt a kettds kombinaciok esetén. A >65 éves betegeknél az el6fordulasi
gyakorisag 10,2% volt a Rasitrio, és legfeljebb 5,4% volt a kettés kombinacidk esetén.

A nemkivanatos események eldfordulasi gyakorisaga nem mutatott semmilyen Osszefiiggést a
nemmel, az életkorral (a tiinetekkel jard hypotonia kivételével), a testtomeg-indexszel, a rasszal vagy
az etnikai hovatartozassal. A nemkivanatos események altaldban enyhék voltak, é{atmeneti
természetiek. A 75 évnél idésebb betegek vagy a jelentds sziv- és érrendszeri k;ker()’betegségekben
szenvedo betegek esetén csak nagyon korlatozott mennyiségu adat all rend %’zésre. A kezelésnek
egy klinikai nemkivanatos esemény miatti abbahagyasa a Rasitrio-val kegelt betegek 3,6%-anal, mig
az aliszkiren/amlodipinnel kezeltek 2,4%-anal, az aliszkiren/hidrokl aziddal kezeltek 0,7%-anal és
az amlodipin/ hidroklorotiaziddal kezeltek 2,7%-anél fordult eld. .@

&
Aliszkiren N
Az aliszkiren a human renin oralisan aktiv, nem-peptid tcia/ﬁw, hatasos és szelektiv, direkt inhibitora.

A renin nevil enzim gatlasa révén az aliszkiren a R&&S—t az aktivacid pontjan gatolja,
megakadalyozva az angiotenzinogén étalakulés%@giotenzin—l—gyé, és csokkentve az angiotenzin-I és
angiotenzin-II szintjeit. Mig a RAAS-t gatld b gyogyszerek (ACE-gatlok és
angiotenzin-Il-receptor blokkolok [ARB]) Q@azma renin aktivitas (PRA) kompenzatorikus
fokozodasat okozzak, az aliszkiren—keze{ﬁ hataséara hypertonids betegekben koriilbeliil 50-80%-kal
csokken a PRA. Hasonlo csokkenest & le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerekkel kombinacidoban ?]Jo@}mazték. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatas
eltéréseinek klinikai Vonatkoz{&@

)
Hypertonia él/
Hypertonias betegekb@ aliszkiren napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dézisban torténd
adagolasa mind a 'Qtolés, mind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenését eredményezte a
teljes 24 oras déziﬁtervallum alatt (a terapias eloényt a hajnali 6rakban is fenntartva). A 300 mg-os
adag mellett a diasztolés valasz tekintetében a cstics/minimalis koncentracio arany atlagos értéke
98%-ig terjedt. Két hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkentd hatas 85-90%-a figyelhetd meg. A
vérnyomascsokkentd hatas hosszl tava kezelés alatt is fennmaradt, €s fiiggetlen volt az életkortdl,
nemto6l, testtomeg-indextol és etnikai hovatartozastol. Az aliszkiren hatasat 1864 hatvanot éves vagy

iddsebb, illetve 426 hetvenodt éves vagy idosebb betegben vizsgaltak.

Az aliszkiren monoterapiat értékeld vizsgalatok alapjan az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasa
hasonld, mint més osztalyba tartoz6 vérnyomascsokkentoke, pl. ACE-gatloké vagy ARB-ké.
Vizhajtoval (hidroklorotiazid — HCT) 6sszehasonlitva, 12 hetes kezelés soran a 300 mg aliszkiren
17,0/12,3 Hgmm-rel, mig a 25 mg HCT 14,4/10,5 Hgmm-rel csokkentette a szisztolés/diasztolés
vérnyomast.

Kombinacios terdpiat értékeld vizsgalatok allnak rendelkezésre, melyekben az aliszkirent a
vizelethajto hidroklorotiaziddal, a kalciumcsatorna-blokkol6é amlodipinnel, illetve a béta-blokkold
atenolollal adtak egyiitt. Ezen kombindcidkat a betegek jol toleraltak. Az aliszkiren additiv
vérnyomascsokkentd hatést idézett el hidroklorotiaziddal egyiitt adva.
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Az aliszkiren-alapu kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tartd, 901, id6s (65 éves
vagy id6sebb), esszencialis szisztolés hypertonidban szenvedd beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipust vizsgalatban a ramipril-alapu kezeléséhez hasonlitottak. A napi 150 mg vagy 300 mg aliszkirent
vagy a napi 5 mg vagy 10 mg ramiprilt 36 hétig adtak, amit opcionalisan a 12. héten hidroklorotiazid-
(12,5 mg vagy 25 mg) és a 22. héten amlodipin-kezeléssel (5 mg vagy 10 mg) egészitettek ki. A

12 hétig tart6d idészak alatt az aliszkiren monoterapia a szisztolés/diasztolés vérnyomast a ramipril
esetén észlelt 11,6/3,6 Hgmm-hez képest 14,0/5,1 Hgmm-rel csdkkentette, ami 6sszhangban van azzal,
hogy a valasztott adagok mellett az aliszkiren legaldbb olyan hatékony, mint a ramipril, és a kiillonbség
a szisztolés és a diasztolés vérnyomas esetén statisztikailag szignifikdns volt. A tolerabilitdas mindkét
terapias karon hasonlo volt, bar gyakrabban jelentettek kohogést a ramipril-, mint az aliszkiren-rezsim
mellett (14,2%, illetve 4,4%), mig az aliszkiren-rezsim esetén a leggyakoribb nemkivdnatos esemény a
hasmenés volt (6,6%, illetve a ramipril-rezsim esetén 5,0%).

Egy 8 hétig tart6 vizsgalatban 754, hypertonidban szenvedd, 65 éves vagy id6sebb geriatriai betegnél
¢és 75 éves vagy idOsebb geriatriai betegnél (30%) az aliszkiren 75 mg-os, 150 mg-os és 300 mg-os
adagja statisztikailag szignifikans, nagyobb mértékil vérnyomdascsokkenést (szisztolést és diasztolést
egyarant) idézett el6 a placebohoz képest. A 300 mg aliszkiren addsa mellett ne Nutattak ki tovabbi
vérnyomascsokkentd hatast a 150 mg aliszkirenhez képest. Az id6s és nagyon idés betegek egyarant
jol toleraltadk mindharom adagot. ({\Q)

Kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegekben nem irtak le a @s\}» adag alkalmazésa utan
fellépd hypotoniat, illetve a pulzusszamra gyakorolt hatast. Tulzot éérteku hypotoniat nem gyakran
(0,1%) figyeltek meg aliszkiren monoterapiaban részesiilo, ne vodményes hypertonias
betegekben. Hypotoniat szintén nem gyakran (<1%) ﬁgyelte%‘meg egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel torténd kombinacios kezelés mellett. A kezgl]@s'leallitasakor a vérnyomas fokozatosan,
néhany hét alatt visszatért a kiindulasi értékre, és nincsd@zonyiték a vérnyomas vagy a PRA
tekintetében fellépd ,,rebound” hatasra. 6®

O
Egy 36 hetes vizsgalatban, amelyben 820, isc D ias balkamra diszfunkcios beteg vett részt, a
maximalis dozisu hattérkezelés esetén az a@klren mellett, a placebohoz viszonyitva nem észleltek a
balkamrai végszisztolés térfogattal mé%@ntriculéris remodellingben bekovetkezett valtozast.

A kardiovaszkularis haldlozas, a s ‘\élégtelenség miatti hospitalizacid, az ismételt szivroham, a stroke
és a hirtelen halal miatt Végzet@'raélesztés kombinalt aranyai az aliszkiren-csoportban és a
placebo-csoportban is haso @k voltak. Ugyanakkor az aliszkirent kapo betegeknél lényegesen
magasabb volt a hyperk @nla a hypotonia €s a renalis diszfunkci6 aranya, mint a
placebo-csoportban. *

Az aliszkiren cardlngascularls és/vagy renalis kedvez6 hatasat egy kettés-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606, 2-es tipusu diabetesben és kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR <60 ml/perc/1,73 m® altal igazolt), olyan betegnél értékelték, akiknek vagy
volt sziv- és érrendszeri betegségiik, vagy nem. A vizsgalat megkezdésekor a legtobb beteg artérias
vérnyomasa jol be volt allitva. Az elsédleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények alkottak.
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Ebben a vizsgalatban a 300 mg aliszkirent hasonlitottak 6ssze a placeboval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertald enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkoldt tartalmazo
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot id6 elott befejezték, mert nem volt valdszindi,
hogy a résztvevoknek elényiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. A vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy az elsddleges végpont relativ hazardja 1,11 volt, és a placebo esetén
volt kedvezobb (95%-os konfidencia intervallum: 1,00, 1,23, 2-oldalas p=0,05). Emellett az
aliszkirennél a placebohoz viszonyitva a nemkivanatos események magasabb eléfordulasi
gyakorisagat észlelték (37,9% versus 30,2%). Kiilonosképpen emelkedett volt a vesemiikodési zavar
(14,0% versus 12,1%), a hiperkalémia (38,9% versus 28,8%), a hipotoniaval dsszefiiggd események
(19,7% versus 16,2%) és a megitélt stroke végpontok (3,4% versus 2,6%) eléfordulési gyakorisaga. A
stroke megnovekedett eléfordulasi gyakorisaga nagyobb volt a veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél.

Az aliszkiren mortalitasra és cardiovascularis morbiditasra gyakorolt hatasa jelenleg nem ismert.

A szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az aliszkirenre vonatkozoan jelenleg nem allnak
rendelkezésre hosszutavu hatdsossagi adatok (lasd 4.4 pont).

\§\
Sziv-elektrofiziologia
Egy randomizalt, kett6s-vak, placebo- és aktiv-kontrollos vizsgalatban hag nyos és Holter
EKG-vizsgalatok alapjan nem szamoltak be a QT-intervallumra gyakoroé;%gtasrol

Amlodipin @

A Rasitrio amlodipin dsszetevoje gatolja a kalcium ionok mem‘@é%on keresztiil torténd bejutasat a
szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe. Az amlodipi@érnyoméscsékkentc’i hatasa az erek
simaizomzatara gyakorolt kozvetlen relaxalo hatas kovet o énye, ami a periférias vaszkularis
rezisztencia és a vérnyomas csokkenését eredményezi s{@serletl adatok arra utalnak, hogy az
amlodipin mind a dihidropiridin, mind a nem dlhldx@rldm receptorokhoz kotddik.

O
A szivizomsejtek és az erek simaizomsejtjein \‘sszehﬁzédésa fiigg az extracellularis kalcium ezen
sejtekbe valo, specifikus ioncsatorndkon ke@%ztiﬂ torténd bejutasatol.
Hypertonias betegekben terapias ad @? alkalmazasa utdn az amlodipin vazodilataciot okoz, melynek
eredményeként csokken a fekve é pY 4llva mért vérnyomas. Kronikus adagolas esetén a vérnyomas
csokkenését nem kiséri a szwfg@&\lenma vagy a plazma katekolaminszintek szamottevo valtozasa.
Q)
A plazmakoncentracio e%{%yogyszerhatas kozott mind fiatal, mind idds betegekben korrelacio
mutathato ki.
S

Egészséges Vesefurzzci(')jl'l hypertonias betegekben az amlodipin terapias adagjainak hatasara csokkent
a renalis vaszkularis rezisztencia, és nott a glomerularis filtracios rata, valamint az effektiv renalis
plazma-ataramlas, a filtracioés frakcio valtozasa, illetve proteinuria jelentkezése nélkiil.

Mas kalciumcsatorna-blokkolokhoz hasonloan, amlodipinnel kezelt egészséges kamrafunkcioji
betegeknél a szivmiikddés hemodinamikai mérései nyugalomban és terhelésre (vagy
pacemaker-ingerlésre) altalaban azt mutattak, hogy kismértékben né a kardialis index, a dP/dt-re, a bal
kamrai végdiasztolés nyomadsra vagy térfogatra gyakorolt jelentds hatas nélkiil. Hemodinamikai
vizsgalatokban az egészséges allatoknak, illetve embereknek terapids adagban adott amlodipin
alkalmazasahoz nem téarsult negativ inotrop hatas, még akkor sem, ha emberekben béta-blokkolokkal
egyidejlileg alkalmaztak.

Egészséges allatokban és emberekben az amlodipin nem befolyasolja a sinus csom6 miikddését,
illetve az atrioventrikularis atvezetést. Azon klinikai vizsgalatokban, amelyekben egyidejiileg
alkalmaztak amlodipint és béta-blokkolokat hypertonias vagy anginas betegekben, nem észleltek az
elektrokardiografids paraméterekre gyakorolt nemkivanatos hatasokat.
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Kimutattak, hogy az amlodipinnek a kronikus stabil angindban, vazospasztikus anginaban és
angiografiaval igazolt koszortaér-betegségben szenvedd betegeknél kedvezd klinikai hatasa van.

Alkalmazasa szivelégtelenségben szenvedd betegeknél

A kalciumcsatorna-blokkoldkat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni a pangasos
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, mert azok ndvelhetik a jovObeni kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

Alkalmazasa hypertonias betegeknél

Az Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT —a
szivroham megel6zése érdekében végzett vérnyomas- és lipidszint-csokkentd kezelés) elnevezésil,
randomizalt, ketts-vak, morbiditasi-mortalitasi vizsgalatot azért végezték, hogy dsszehasonlitsak az
ujabb kezeléseket: enyhe, kdzepesen sulyos hypertonidban a tiazid-diuretikum, napi 12,5-25 mg
klértalidon mellé elsdvonalbeli kezelésként adott, napi 2,5-10 mg amlodipint
(kalciumcsatorna-blokkol6) vagy a napi 10-40 mg lizinoprilt (ACE-gatlo).

Osszesen 33 357, 55 éves vagy idésebb hypertonias beteget randomizaltak és kdvettek dtlagosan
4,9 évig. A betegeknek legalabb még egy, koszortiér-betegséghez vezetd kockézz@}t\ényezéjﬁk volt,
koztiik: korabbi myocardialis infarctus vagy stroke (>6 honappal a vizsgalatb ¢nd bevonas eldtt)
vagy egy¢b, igazolt atheroscleroticus eredetl kardiovaszkularis betegség (Gg87esen 51,5%), 2-es
tipusu diabétesz (36,1%), nagy stlrliségl lipoprotein-koleszterinszint <33 mg/dl vagy <0,906 mmol/l
(11,6%), elektrokardiogrammal vagy echocardiographidval diagnos%@“ﬁ\t balkamra hipertréfia
(20,9%), aktualis dohanyzas (21,9%). (%)

O

Az elsodleges kompozit végpontot a végzetes koszorﬁér—bet%bég vagy a nem végzetes myocardialis
infarctus alkotta. Az els6dleges végpontban nem mutatko, éﬁ Iényeges kiilonbség az amlodipin-alapu
és a klortalidon-alapu terapiak kozott: kockazati arany ): 0,98; 95%-o0s CI: (0,90-1,07); p=0,65. A
masodlagos végpontok kdzott, a szivelégtelenség el@rdulési gyakorisaga (egy kompozit kombinalt
kardiovaszkularis végpont Osszetevdje) szignifikafisan magasabb volt az amlodipin-csoportban, mint a
klértalidon-csoportban (10,2%, vs 7,7%; RR: ; 95%-0s CI: [1,25-1,52]; p<0,001). Ugyanakkor az
Osszmortalitdsban nem volt szignifikans ku{& ség az amlodipin-alapu kezelés és a klortalidon-alapa
kezelés kozott: RR: 0,96; 95%-os CI: [‘OQ)(@—I,OZ] p=0,20.

Hidroklorotiazid 6‘{\({\

A tiazid diuretikumok elsédleﬁ'&n a vese disztalis kanyarulatos csatorndiban hatnak. Kimutattak,
hogy a vesekéregben van eg;{/& gy affinitasu receptor, és ez a tiazid diuretikum elsddleges kotddési
helye, itt gatolja a disztal; CRanyarulatos csatornaban zajlo NaCl-transzportot. A tiazidok hatdsmoédja a
CI- kotohelyért tértén@ sengés révén a Na 'Cl—szimporter (olyan ko-transzporter molekula, ami
azonos iranyba sza'&ipkét anyagot) gatlasa, és ezaltal az elektrolit visszaszivasi mechanizmus
befolyasolasa: kozvetleniil a natrium és a klorid kivalasztads megkozelitleg azonos mértékben torténd
novelésével, és indirekt médon ennek diuretikus hatasaval csokkenti a plazmatérfogatot, ennek
kovetkeztében noveli a plazma renin-aktivitast és az aldoszteron-szekréciot, a vizelettel torténd

kaliumvesztést, és fokozza a szérum kaliumszint csokkenését.

Gyermekek
Az Europai Gyogyszeriligynokség a gyermekpopulaciéo minden alcsoportjanal eltekint a Rasitrio

vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl esszencialis hypertoniaban (14sd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid kombinécio

Az aliszkirenbdl, amlodipinbdl és hidroklorotiazidbdl 4116 fix kombindcidju tabletta szajon at térténd
alkalmazasat kdvetden a csucskoncentraciok az aliszkiren esetén 1-2 6ra mulva, az amlodipin esetén
8 oran belill és a hidroklorotiazid esetén 2-3 oran beliil alakultak ki. Az aliszkiren, amlodipin és
hidroklorotiazid felszivodasanak sebessége és mértéke egy fix kombinacidban torténd alkalmazast
kovetden hasonld ahhoz, mint amikor azokat kiilonalld adagolési formakban alkalmazzak.

Egy standard, nagy zsirtartalmu étellel €s 300/10/25 mg fix kombinacioju tablettaval végzett, a
taplalék hatasat értékeld vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy az étel hasonldé mértékben
csokkentette a fix kombinacioju tablettdban 1évo aliszkiren felszivodasanak a sebességét és annak
mértékét, mint az aliszkirennel végzett monoterapia esetén. A taplaléknak nincs hatésa a fix
kombinacidju tablettaban 1évé amlodipin vagy hidroklorotiazid farmakokinetikajara.

Aliszkiren
Felszivodas
Sz4jon at torténd bevitelt kovetden az aliszkiren plazma csucskoncentracidja 1—3@ elteltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkdzelitéleg 2-3%. A magas zsi Jrialmi ételek a
Crax-€rtékét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Dinamikus egygﬁzcg?yi allapotban az
alacsony zsirtartalmu ételek a C,.x-ot 76%-kal és az AUC -t 67%-kal 850 entik a hipertonias
betegeknél. Az egyensulyi plazmakoncentraciok, napi egyszeri adag @ kovetden 5-7 napon beliil
alakulnak ki, és az egyensulyi szintek koriilbeliil kétszer magasab% , mint az els6 adag utaniak.
Q

Eloszlas 6\}@
Intravénas alkalmazast kdvetden az atlagos megoszlasi té peat dinamikus egyensulyi allapotban
kortilbeliil 135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren m@fmértékben megoszlik az extravaszkularis
térben. Az aliszkiren plazmafehérje-kotddése mérsé@t (47-51%) és a koncentraciotol fiiggetlen.
Biotranszformdcio és elimindcio &q(go
Az atlagos felezési id6 kortilbeliil 40 6ra (teomany: 34-41 oOra). Az aliszkiren elsGsorban valtozatlan
formaban, a széklettel tiriil (78%). A te@ oralis adag koriilbeliil 1,4%-a metabolizalodik. A
metabolizacioért felelds enzim a CY 4. A szajon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbdl
nyerheto vissza. Intravénas alkalr@}dst kovetden a plazma clearance atlagos értéke koriilbeliil 9 1/6ra.

. &
Linearitas <o
Az aliszkiren expozicio §\?dag novelésével aranyosnal nagyobb mértékben novekszik. A 75-600 mg
dozistartomanyban e Seri adagolas utan az adag 2-szeresre novelése az AUC ~2,3-szoros, a Cyax
~2,6-sz0r0s névek?&? eredményezi. Egyensulyi allapotban a non-linearitas kifejezettebb lehet. A
linearitastol valo eltérésért felelos mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a
transzporterek telitddése a felszivodas helyén, illetve a hepatobiliaris clearance ttvonalan.

Gyermekek

Harminckilenc (6-17 éves) hipertonids gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai
vizsgalataban — melyben az aliszkirent granulatum forméajaban (3,125 mg/tabletta), naponta 2 mg/ttkg
vagy 6 mg/ttkg adagban adtak — a farmakokinetikai paraméterek hasonlok voltak a felndttekéhez. A
rendelkezésre allo adatok nem utaltak arra, hogy a kor, a testtomeg vagy a nem barmilyen jelentds

crcr

Amlodipin

Felszivodas

Az amlodipin (6nmagaban) terdpias adagjainak szajon at torténd alkalmazasa utdn az amlodipin
csucskoncentracidja a plazmaban 6-12 6ran beliil alakul ki. Az abszolut biohasznosulés becsiilt értéke
64-80% koze esik. Az amlodipin biohasznosulasat nem befolyasolja az étkezés.
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Eloszlas

Az amlodipin megoszlasi térfogata koriilbeliil 21 1/kg. Az amlodipinnel végzett in vitro vizsgalatok azt
mutattak, hogy a keringd gyogyszer koriilbeliil 97,5%-ban kotddik plazmafehérjékhez hypertonias
betegekben.

Biotranszformdcio és elimindcio
Az amlodipin nagymértékben (koriilbeliil 90%) metabolizalodik a méjban inaktiv metabolitokka, a
kiindulasi vegyiilet 10%-a és a metabolitok 60%-a valasztodik ki a vizeletben.

Az amlodipin eliminécidja a plazmabdl bifazisos, a terminalis elimindcios felezési ideje koriilbeliil
30-50 ora. Az egyensulyi plazmaszintek 7-8 napos folyamatos adagolas utan alakulnak ki.

Linearitas
Az amlodipin 5 mg és 10 mg ko6zotti terapias dozistartomanyban lineéaris farmakokinetikat mutat.

Hidroklorotiazid
Felszivodas
Egyetlen ordlis adag utan a hidroklorotiazid felszivodésa gyors (T . kb. 2 ora). «\)(,\\'

<
A taplalék hidroklorotiazid felszivodasra gyakorolt hatdsanak, ha van egy%@%n, kicsi a klinikai
Jelentdsége. A hidroklorotiazid abszolut biohasznosulasa per os alkalmaggs esetén 70%.

X
Eloszlas QO
A latszolagos megoszlasi térfogat 4-8 1/kg. A keringd hidroklor%ﬁ%id a szérumproteinekhez kotodik
(40-70%), foként a szérumalbuminhoz. A hidroklorotiazid a jtazmaban észlelhetd szint mintegy
haromszorosanak megfelel6 szinten akkumulalodik még csa‘g):}'ry‘rhrocytékbr:m.
Biotranszformdacio és elimindcio Q;Q
A hidroklorotiazid elsdsorban valtozatlan Vegyi{]é?mméj aban eliminalodik. A hidroklorotiazid a
plazmabdl a terminalis eliminacids fazisban ag@gosan 6-15 oras felezési idovel eliminalddik. Ismételt
adagolas mellett a hidroklorotiazid kinetiké@\nem valtozik, és napi egyszeri adagolas mellett az
akkumulacié minimalis. A felszivodott, a\dﬁg tobb mint 95%-a valtozatlan vegyiilet forméajaban a
vizeletben valasztodik ki. A renalis cledtance passziv filtraciobol es a renalis tubulusokba torténd
aktiv szekréciobol tevédik dssze. "0/1’\

Linearitas ,1/®
Az atlagos AUC emelke(gﬁ% linedris, és a terapias tartomanyban a dozissal aranyos.
O

Specialis betegcsom@k
A Rasitrio hatasos napi egyszeri vérnyomascsokkent6 kezelés felndtt betegeknél, tekintet nélkiil a
nemre, az életkorra, a testtomeg-indexre €s az etnikai hovatartozasra.

Besziikiilt vesemiikodeés

Hidroklorotiazid 6sszetevéje miatt a Rasitrio az anuridban vagy a sulyos vesekarosodasban (GFR
<30 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegek esetén ellenjavallt (l1asd 4.3 pont). Az enyhe-, kdzepes foku
vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges modositani a Rasitrio kezd6 adagjat (lasd 4.4
és 4.2 pont)
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Az aliszkiren farmakokinetikajat vizsgaltak kiilonb6zé mértékben beszlkiilt vesefunkciojia
betegekben. Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében az aliszkiren relativ C .- és AUC-értéke az
egészséges alanyokban mért értékek 0,8-2-szerese volt egyszeri adagolast kovetden és egyenstlyi
allapotban. Ezen megfigyelt valtozasok azonban nem korrelaltak a vesefunkcid besziikiilésének
mértékével. Besziikiilt vesefunkcioji betegek esetében — legyen az enyhe vagy kdzepesen sulyos
mértéklt —, nem sziikséges modositani az aliszkiren kezd6adagjat (lasd 4.2 és 4.4 pont). Az aliszkiren
nem javasolt a sulyosan beszikiilt vesemiikodésti betegeknél (glomerularis filtracios rata [GFR]

<30 ml/perc/1,73 m®). Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténé egyidejii alkalmazasa
besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Az aliszkiren farmakokinetikajat hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren egyszeri, szajon at adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikajanak nagyon kismértékii valtozasaval jart (a Cy.x 1,2-szeresnél kisebb valtozasa, az
AUC legfeljebb 1,6-szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
iddzitése nem valtoztatta meg jelentdsen az aliszkiren farmakokinetikajat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél. Ezért, amennyiben a hemodializist kapo, ESRD-ben szenvedd betegeknél az aliszkiren
adasat sziikségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a d6zis mddositasa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalmazasa azonban nem javasolt sulyosan besziikiilt vesefunkcioju betegeknél‘@d 4.4 pont).

<
Az amlodipin farmakokinetikajat nem befolyasolja szdmottevd mértékben &@%efunkcié besziikiilése.

jelentosen befolyasolja a hidroklorotiazid kinetikéjat. Besziikiilt v iikodés fennallasa esetén a
hidroklorotiazid atlagos plazma csticskoncentracio és AUC- ert melkedett, és a vizelettel torténd
kivalasztas sebessége csokkent. Az enyhe - kdzepesen sulyos?mertekben besziikiilt vesemiikddésii
betegeknél a hidroklorotiazid AUC 3-szoros emelkedésé 1ték. A sulyosan besziikiilt
vesemiitkodésii betegeknél az AUC 8-szoros emelkedesg@eszleltek

%
Amint az egy majdnem kizarélag a veséken keresztiil kiiiriild Vegyﬁ:éc@&etén varhat6, a vesemiikodés

Q%
Besziikiilt majmiikidés S
A Rasitrio a stilyos majbetegségben szenvedc'é@egek esetén ellenjavallt (1asd 4.3 pont).
<O
Besziikiilt majfunkcioju betegek esetébe@f legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, az
aliszkiren farmakokinetikdja nem valgozott jelentésen. Ebbél adodoan besziikiilt majfunkeioji betegek
esetében — legyen az enyhe vagy, hbzepesen sulyos mértékii —, nem sziikséges modositani az

o2
liszkiren kezd6adagjat.
aliszkiren kezd6adagja &

)
Az amlodipin besztkiilt %ﬁ?{mkcio'jﬁ betegnél torténd alkalmazasarol nagyon kevés klinikai adat all
rendelkezésre. A maje lenségben szenvedd betegekben az amlodipin csokkent clearance-e az
AUC megkozehto‘ggQ 60%-0s novekedését eredményezi. Ezért a besziikiilt majfunkcidju
betegeknél el6vigyazatossag sziikséges.

Geriatriai betegek

A Rasitrio geriatriai betegeknek torténd adasat kdvetd szisztémas expoziciora vonatkozoan nem allnak
rendelkezésre adatok. Onmagéaban adva az aliszkiren AUC-je a geriatriai betegeknél (65 év felett)
50%-kal magasabb, mint a fiatal betegeknél. A plazma csticskoncentracio eléréséig sziikséges id6 az
amlodipin esetén id6s és fiatalabb alanyoknal hasonld. Az amlodipin-clearance csdkkend tendenciat
mutat, ami geriatriai betegeknél az AUC és az eliminacids felezési id6 emelkedését eredményezi.
Ezért fokozott elévigyazatossag sziikséges, ha a Rasitrio-t 65 éves és idGsebb betegeknek adjak, és a
lehetd legnagyobb mértékii elovigyazatossag sziikséges, ha 75 éves és idosebb betegeknek adjak (lasd
4.2,4.4,4.8 és 5.1 pont).

Néhany adat arra utal, hogy a hidroklorotiazid szisztémas clearance-e mind az egészséges, mind a

hypertonias idds betegek esetén kisebb, mint az egészséges fiatal dnkénteseknél. Nincsenek specifikus
adatok a hidroklorotiazid id6s betegekre gyakorolt hatasara vonatkozoan.
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Gyermekpopuldcio (18 éves kor alatt)

A Rasitrio farmakokinetikai tulajdonsagait nem vizsgaltak. 74 hipertonias, naponta egyszeri vagy
kétszeri, 1,25 mg és 20 mg kdzotti amlodopint kapd, 1-17 éves (34 beteg 6-12 éves, 28 beteg

13-17 éves) gyermeken végeztek populacids farmakokinetikai vizsgélatot. A 6-12 éves gyermekekben
és a 13-17 éves serdiilékben a jellemzd oralis clearance (CL/F) 22,5 1/6ra, illetve 27,4 1/6ra volt a
fitkkban, és 16,4 1/6ra, illetve 21,3 1/6ra volt a lanyokban. Nagyfoku egyének kozotti kiilonbség volt
megfigyelhetd. A 6 évesnél fiatalabb gyermekektdl kapott informacio6 korlatozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Aliszkiren/hidroklorotiazid és aliszkiren/amlodipin

Onmagéaban a Rasitrio toxikologiajat értékeld nem klinikai vizsgalatokat nem végeztek, mivel ezeket a
vizsgalatokat az egyes 0sszetevokkel mar elvégezték.

Az aliszkiren/hidroklorotiazid és az aliszkiren/amlodipin kombinacidjanak toxicitési profiljat a
preklinikai vizsgalatokban jol jellemezték. A patkdnyok mindkét kombinaciot altaldban jol toleraltak.
A 2- és 13 hetes oralis toxicitasi vizsgalatokbol szdrmaz6 eredmények az egyes Osszetevok esetén
észleltekhez hasonldak. «\)(,\\'

gV
Aliszkiren Q)Q’
A karcinogén potencialt egy 2 éves patkanykisérletben és egy, transzgengktis egereken végzett
6 honapos vizsgalatban tanulmanyoztak. Karcinogén potencialt nem @T\battak ki. 1500 mg/kg/nap
adag mellett patkanyokban egy vastagbél-adenomat és egy cokumzgtenokarcinomat irtak le, ami nem
volt statisztikailag szignifikans. Bar az aliszkiren ismert, irrité}c@* 0z06 hatéssal rendelkezik, az
egészséges Onkéntesek bevonasaval végzett human Vizsgélat%m a 300 mg-os adag mellett
megallapitott biztonsagi hatarértékek a 250 mg/kg/nap do Ssal patkanyokon végzett karcinogenitasi
vizsgalatban mért értékek 9-11-szeresének felelnek m&g@ széklet koncentraciok, illetve 6-szorosanak
a nyalkahartya koncentraciok alapjan. \Q®
\0@
Az in vitro €s in vivo mutagenitasi vizsgalato az aliszkiren egyaltalan nem mutatott mutagén
potencialt. A vizsgalatok bakterialis és em}@sejtvonalakon végzett in vitro, valamint patkanyokon
végzett in vivo vizsgalatokbol alltak. & (\*

Az aliszkirennel végzett reprodu i&*\foxicitési vizsgalatokban nem mutattak ki embrio-foetalis
toxicitasra vagy teratogenitésr&(@alé bizonyitékot patkanyokban 600 mg/kg/nap-ig, nyulakban

100 mg/kg/nap-ig terjedd ad@)k mellett. Nem figyeltek meg a fertilitasra, a prenatalis és posztnatalis
fejlodésre gyakorolt hatdgaRat patkanyokban 250 mg/kg/nap-ig terjed6 adagok mellett. A
patkanyokban, illetve ndflakban alkalmazott adagok a legnagyobb javasolt human adag (300 mg)
melletti szisztémé&%ozicié 1-4-szeresét, illetve 1-5-sz6rosét eredményezték.

A biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a kdzponti idegrendszeri,
légzdszervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivéanatos hatast. Az allatokon végzett
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei 6sszhangban allnak az aliszkiren ismert, lokalis
irritaciot okozo hatasaval és varhato farmakologiai hatasaival.

Amlodipin
Az amlodipinre vonatkoz6 biztonsadgossagi adatok klinikailag és nem klinikailag egyarant kellden
megalapozottak.

Reprodukcios toxicitas

Patkanyokkal és egerekkel végzett reprodukcios vizsgalatok az ellés idopontjanak késobbre tolodasat,
a vajudas id6tartamanak megnytlasat és az utddok alacsonyabb tilélését mutattdk, az ember szamara
maximalisan javasolt dozis 50-szeresét alkalmazva mg/testsuly kg-ra vonatkoztatva.

29



Fertilitas karosodasa

Legfeljebb 10 mg/ttkg/nap dozisu (ami a mg/m” alapon szamolt, maximalisan 10 mg javasolt human
dozis 8-szorosa*) amlodipinnel kezelt patkdnyoknal (himek 64 napon at, ndstények 14 napon at parzas
elott) nem volt termékenységre gyakorolt hatas. Egy masik, patkdnyokkal végzett vizsgalatban,
amiben him patkanyokat kezeltek 30 napon keresztiil, mg/kg-ra vonatkoztatva az embernél
alkalmazott dézisokhoz hasonld amlodipin-bezilat adagokkal, csdkkent a plazma folliculus stimulalo
hormon és tesztoszteron szintje, valamint a spermium denzitasdnak, az érett spermiumok szdmanak és
a Sertolli sejtek szdmanak csokkenését tapasztaltak.

Karcinogenitds, mutagenitas

Patkanyok és egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-kezelése 0,5, 1,25 és 2,5 mg/ttkg/nap
dézisszintet biztositd szamitott koncentracional nem mutatott karcinogenitast. A legmagasabb adag
(egereknél hasonld, patkanyoknél a kétszerese* a mg/m” alapon javasolt 10 mg-os maximalis klinikai
dozisszintnek) megkdozelitette az egereknél mért maximalis tolerdlhatd adagot, patkanyokndl azonban
nem.

Mutagenitasi vizsgalatok gyogyszerrel kapcsolatos hatast sem gén-, sem kromoszomaszmten nem

mutattak. ’1))(\
<
*50 kg-os testtomeget véve alapul. ({\Q)Q’
%
Hidroklorotiazid N
A hidroklorotiazid embereken torténd alkalmazasat preklinikai vi atok, koztiik in vitro
genotoxicitasi vizsgalatok ¢s ragesalokon vegzett reproduktiv t tasi és karcinogenitasi vizsgalatok
tamasztjak ald. A hidroklorotiaziddal kapcsolatban nagy meng‘ylsegu klinikai adat all rendelkezésre,
melyekre a megfeleld részekben utalas torténik. ,1/’0
O
A hidroklorotiazidnak egereknél és patkanyoknal e nem esetében sem volt a fertilitasra gyakorolt

mellékhatasa azokban a vizsgalatokban, amikor rZas elott és a gesztacio alatt ezeket a fajokat a
taplalékukon keresztiil sorrendben legfeljebb @\@i 100 mg/kg-os és napi 4 mg/kg-os dozisoknak tették
ki. Ezek a dozisok egereknél €s patkanyokng g/m” alapon a hidroklorotiazid maximalis javasolt
human doézisanak sorrendben 19- szeresé{{és 1,5-szeresét képviselik. (A szamitasok napi 25 mg/kg-os
per os dozist és egy 60 kg-os beteget&?ﬁételeznek.)

,-o’lz
6. GYOGYSZERESZE]}Z} JELLEMZOK

6.1 Segedanyagok&ﬂ%rolasa

Tabletta mag ?\
Mikrokristalyos celluloz
Kroszpovidon

Povidon

Magnézium-sztearat
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Bevonat

Hipromell6z
Titan-dioxid (E171)
Makrogol

Talkum

Voros vas-oxid (E172)
Fekete vas-oxid (E172)
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6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu naptaros buborékcsomagolas:
2 ¢v

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu buborékcsomagolas:
2 ¢v

PA/Alu/PVC — Alu naptaros buborékcsomagolas:
18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando. ¢ (,\\'
A nedvességtdl és a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolésba@«olandé.
Q

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @6\

N
PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu naptaros buborékcsom@és:
Az egységcsomagolas 14, 28, 56, 98 tablettat tartalmaz ) Q)(\

\\

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu buborekcsoma@as

Az egységcsomagolas 30, 90 tablettat tartalmaz

Az adagokra bonthat6 csomagolas (adagonként perf@%lt buborékcsomagolas) 56x1 tablettat tartalmaz
Az adagokra bonthat6 csomagolasokbol (adago t perforalt buborékcsomagolés) allo
gyljtécsomagolas 98x1 tablettat tartalmaz (ZK@ab 49x1 tablettas csomagolas)

PA/Alu/PVC — Alu naptaros buborékcsqiﬂagolés:
Az egységcsomagolas 14, 28, 56 tab\lgl@it tartalmaz
A gytijtécsomagolés 98 tablettat (%‘]}}arab 49 tablettas csomagolas)

Nem feltétleniil mindegyik k‘/\@éereles keriil kereskedelmi forgalomba.
N
6.6 A megsemmls(l}t)\@% vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nemY;asznailt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/730/001-012

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsd kiadasanak datuma: 2011. november 22.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes thIapj an

(http://www.ema.europa.eu) talalhato. "\)Q
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban), 5 mg amlodipin (bezilat formajaban) és 12,5 mg
hidroklorotiazid filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Vilagos rozsaszin, ovaloid, konvex filmtabletta, metszett élekkel és az egyik Old%‘@‘\l' ,,LIL”, a masik

oldalan ,,NVR” mélynyomassal. S
o)
@6‘
4. KLINIKAI JELLEMZOK SQ}*
Q
4.1 Terapias javallatok ) @(\Q

N

2
A Rasitrio helyettesito kezelésként az esszencialis hypert%/ﬁ‘a kezelésére javallott olyan felndtt
betegeknél, akiknek a vérnyomasa a kombinaciéban lé(@ o6zissal azonos ddzisban egyidejiileg adott
aliszkiren, amlodipin és hidroklorotiazid kombinécié%l megfelelden beallitott.

8
4.2  Adagolas és alkalmazas «QQ}
<O
Adagolas , (\*
A Rasitrio javasolt adagja naponta g@@hbletta.
\

A napnak ugyanabban az idép@{ﬁ%ban egyidejiileg aliszkirent, amlodipint és hidroklorotiazidot
kiilon-kiilon tablettakban ka; ‘betegek atallithatok az 6sszetevok ugyanazon dozisait tartalmazo
Rasitrio fix kombinéciéj&\g’olettéra.

O

A fix dozisu komb?é@ét csak a dozis emelését kdvetden, az egyidejlileg adott egyes dsszetevok
igazolt, stabil hatdsa utan szabad alkalmazni. A dozist egyénileg kell meghatdrozni, és a beteg klinikai
valaszreakcioja alapjan kell modositani.

Specialis populacidk

65 éves és idosebb betegek

A Rasitrio-val kezelt 65 éves €s idésebb betegeknél bizonyiték van a hypotoniaval 6sszefliggd
nemkivanatos események fokozott kockazatara. Ezért fokozott el6vigyazatossag sziikséges, amikor a
Rasitrio-t 65 éves €s idosebb betegeknél alkalmazzak.

Ebben a betegcsoportban az aliszkiren javasolt kezd6 adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra torténd
emelésekor az id6s betegek tobbségénél nem figyelhetd meg tovabbi, klinikailag jelentds mérteki
vérnyomascsokkenés.
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75 éves es idosebb betegek

A 75 éves és id6sebb betegek esetén nagyon korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a Rasitrio
alkalmazasaval kapcsolatban (1asd 5.2 pont). A Rasitrio 75 éves és id6sebb betegeknél torténd
alkalmazasat olyan betegekre kell korlatozni, akiknél a vérnyomas beallitasat az egyidejiileg adott
aliszkiren, amlodipin és hidroklorotiazid szabad kombinaciojaval végezték, és akiknél ez nem jart
biztonsagossagi problémakkal, kiilonosen hypotoniaval. A lehetd legnagyobb mértékii
elévigyazatossag javasolt, beleértve a vérnyomas gyakoribb monitorozasat is (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és
5.2 pont).

Besziikiilt vesefunkcio
Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében — legyen az enyhe vagy kézepesen stlyos mértékii
(szamitott glomerularis filtracios rata [GFR] sorrendben 89-60 ml/perc/1,73 m* és
59-30 ml/perc/1,73 m*) —, nincs sziikség a kezdé adag modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont). A
hidroklorotiazid 6sszetevd miatt a Rasitrio alkalmazasa az anurias betegeknél és a sulyos
vesekarosodasban (GFR <30 ml/perc/1,73 m?) szenvedé betegeknél ellenjavallt. A Rasitrio
angiotenzin II-receptor blokkolokkal (ARB) vagy angiotenzin-konvertal6é enzim (ACE) géatlokkal
torténé egyidejii alkalmazasa besziikiilt vesemiikddésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (lisd 4.3, 4.4 és 5.2 pont). /{;\)&

<
Beszitkiilt mdjfunkcio &>
A Rasitrio alkalmazésa a sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél @fé;lj avallt. A Rasitrio
alkalmazasakor eldvigydzatossag sziikséges enyhe-kozepesen sulyo @e"\tékben besztkiilt
majfunkcioji betegeknél vagy progressziv majbetegségben szenv @betegeknél. Enyhe-, kdzepes
mértékben besziikiilt majfunkcioji betegeknél az amlodipin a‘d@e%asénak javaslatat nem allapitottak
meg (lasd 4.3 és 4.4 pont). \%\'\

,1/’0
Gyermekpopulacio o
A Rasitrio biztonsagossagat és hatasossagat gyerme@t ¢s 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.\o

Q”b
Az alkalmazis modja \é
Szajon at torténd alkalmazasra. A tablqttﬁtﬁegészben, egy kis vizzel kell lenyelni. A Rasitrio-t konnyti
etkezés kozben, naponta egyszer, le ég szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Nem
szabad grépfratlevet fogyasztani‘ %B‘asitrio bevételével egyidében (lasd 4.5 pont).
%]

: N\

4.3 Ellenjavallatok ,1/®

A"o

- A készitmény ' %wagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval, egyéb
dihidropiridi Sirmazékokkal vagy egy¢eb szulfonamid-szarmazéku hatdanyaggal szembeni
talérzékenyseg.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirennel szemben kialakul6 angioddéma.

- Velesziiletett vagy idiopatias angioddéma.

- A terhesség masodik és harmadik harmada (lasd 4.6 pont).

- Anuria.

- Sulyos vesekarosodas (GFR <30 ml/perc/1,73 m?).

- Hyponatraemia, hypercalcaemia, tiineteket okoz6 hyperuricaemia és refrakter hypokalaemia.

- Stlyos majkarosodas.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa a két nagyon erds P-glikoprotein (P-gp) inhibitor
ciklosporinnal és itrakonazollal, valamint egyéb erés P-gp inhibitorokkal (pl. kinidin)
ellenjavallt (lasd 4.5 pont).

- Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazésa diabetes mellitusban
szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (lasd 4.2, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).
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- Sulyos hypotonia.

- Sokk (beleértve a kardiogén sokkot is).

- A balkamra kidramlési palya obstrukcioja (pl. magas foku aorta sztendzis).
- Hemodinamikailag instabil szivelégtelenség akut szivroham utan.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos tudnivalok
Stlyos és tartds hasmenés esetén a Rasitrio-kezelést le kell allitani (14sd 4.8 pont).

Csakugy, mint minden vérnyomascsokkentd gyogyszer esetén, az ischaemias szivbetegségben vagy az
ischaemiés cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél a vérnyomas tilzott mértéki esése
myocardialis infarctust vagy stroke-ot eredményezhet.

A nem komplikalt hypertonia miatt Rasitrio-val kezelt betegeknél nagyobb gyakorisaggal alakult ki
tiinetekkel jar6 hypotonia, mint az aliszkiren/amlodipin, aliszkiren/hidroklorotiazid vagy
amlodipin/hidroklorotiazid kettds kombinacidval kezelt betegeknél. X
t‘\)Q
Hidroklorotiazidra adott tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, bar nagyold’a valdszinlisége
allergias és az asztmas betegeknél. (Q\Q’

\*Q
Systemas lupus erythematosus (
Beszamoltak arrdl, hogy a tobbi tiazid diuretikumhoz hasonldan, @?ﬂdrokloro‘uand is sulyosbithatja
vagy aktivalhatja a systemas lupus erythematosust. \\@
a
Hypertonidas krizisben az amlodipin biztonsadgossagat és &héi}sosségét nem allapitottdk meg.
N
A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) ,tgbrﬁ('is blokadja
Az arra érzékeny egyéneknél hipotoniarol, éjulég[ﬁ, stroke-rol, hiperkalémiardl, valamint a
vesefunkcioban bekovetkezo valtozasokrol ( @?kut veseelégtelenséget is beleértve) szamoltak be,
kiilondsen az erre a rendszerre hato gyogyséerek kombinalasakor (lasd 5.1 pont). Ezért a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerg@k az aliszkiren és egy angiotenzin-konvertald enzim inhibitor
(ACEI) vagy egy angiotenzin II—rec‘ﬁgﬁ)r blokkol6 (ARB) kombinacidjaval torténd kettos blokadja
nem javasolt. Ha az egyidejii ad:;is{;kat feltétleniil szlikségesnek tartjak, akkor a vérnyomast, a
vesemiikodést és az elektrolit%{d&' szorosan ellenérizni kell.
4
Az aliszkiren ARB-kel y, (oACE—gétl(')kkal torténd kombinalt alkalmazasa diabetes mellitusban
szenvedo betegeknél besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m®)
ellenjavallt (lasd 4§~ nt).

65 éves ¢és iddsebb geridtriai betegek

Fokozott elovigyazatossag sziikséges, amikor a Rasitrio-t 65 éves €s iddsebb betegeknél alkalmazzak.
A nem komplikalt hypertonia miatt Rasitrio-val kezelt betegeknél nagyobb gyakorisaggal alakult ki
tiinetekkel jaré hypotonia, mint az aliszkiren/amlodipin, aliszkiren/hidroklorotiazid vagy
amlodipin/hidroklorotiazid kettds kombinacioval kezelt betegeknél. A 65 éves vagy annal id6sebb
betegek hajlamosabbak a Rasitrio-kezelést kovetd, hypotonidval dsszefliggd mellékhatasokra (1asd
4.2,4.8,5.1 és 5.2 pont).

75 éves és idosebb geriatriai betegek

A 75 éves és id6sebb betegek esetén nagyon korlatozott mennyiségli hatasossagi és biztonsagossagi
adat all rendelkezésre a Rasitrio alkalmazasaval kapcsolatban. A lehetd legnagyobb mértékii
elovigyazatossag javasolt, beleértve a vérnyomas gyakoribb monitorozasat is (1asd 4.2, 4.8, 5.1 és
5.2 pont).
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Szivelégtelenség

A kalciumcsatorna-blokkolokat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni pangéasos
szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében, mivel ezek fokozhatjak a jovobeli kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

A szivelégtelenségben szenvedd betegek esetén nincsenek Rasitrio-ra vonatkozo6 kardiovaszkularis
mortalitdsi és morbiditasi adatok (lasd 5.1 pont).

Az aliszkirent a furoszemiddel vagy a toraszemiddel kezelt, szivelégtelenségben szenvedd betegeknél
ovatosan kell alkalmazni (1asd 4.5 pont).

Tiinetekkel kisért hipotonia kockazata
A Rasitrio-kezelés megkezdése utan tiinetekkel kisért hipotonia fordulhat el6 az alabbi esetekben:
o a kifejezett volumenhiannyal bir6 betegeknél vagy a s6hidnnyal bird betegeknél (pl. akik nagy
dézisban kapnak diuretikumot) vagy
o az aliszkiren kombinalt alkalmazdsakor a RAAS-ra hato egyéb szerekkel.
A volumen- vagy séhianyt a Rasitrio alkalmazasa el6tt rendezni kell, vagy a kezele\‘f SZOT0S 0rvosi
feliigyelet mellett kell megkezdeni. /1/0(\
<
Az elektrolit-egyensuly felboruldsa QJQ’
A Rasitrio-kezelést csak a hypokalaemia és minden, egyidejiileg fennallghypomagnesaemia
korrekcioja utan szabad elkezdeni. A tiazid diuretikumok ijjonnan ki 16 hypokalaemidt valthatnak
ki, vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hypokalaemiat. A tiazid da@etikumokat 6vatosan kell
alkalmazni az olyan betegeknél, akiknek fokozott kahumveszte@% jaro6 betegségiik van, mint amilyen
a sovesztO nephropathia vagy a prerenalis (kardiogén erede @s\/esefunkcm karosodés. Ha a
hidroklorotiazid-kezelés alatt hypokalaemia alakul ki, akk@a Rasitrio adéasat a kalium egyenstly
stabil helyreallitasaig abba kell hagyni. Q)\Q
QO
A tiazid-diuretikumok alkalmazasa mellett hyp ]ﬁemia alakulhat ki. A hypokalaemia kockazata
nagyobb a majcirrdzisos betegeknél, a heves @?rézist tapasztalo betegeknél, azoknal a betegeknél,
akiknél a per os elektrolit-bevitel nem We 0 és azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg

kortikoszteroid- vagy adrenokortikotro rmon (ACTH) -kezelést kapnak (1asd 4.5 és 4.8 pont).

Ezzel szemben a forgalomba hoz \kévetéen az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint
emelkedését észlelték, és ezt m¢®sulyosbithatja a RAAS-ra haté mas szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkentok (N SALlyJok) egyidejl alkalmazasa. Amennyiben az egyidejii alkalmazés
sziikségesnek bizonyul, a¢gokasos orvosi gyakorlatnak megfeleléen, a vesemiikodés (beleértve a
szérum elektrolitok) i %kos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren ACE-gatlokkal vagy ARB-kel
torténo kombinalt mazasa diabetes mellitusban szenvedo betegeknél vagy besziikiilt
vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt (lasd 4.3, 4.5 és 4.8 pont).

A tiazid diuretikumok Ujonnan kialakulé hyponatraemiat és hypochloraemias alkalosist valthatnak ki,
vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hyponatraemiat. Neuroldgiai tiinetekkel (hanyinger, progressziv
dezorientécio, apathia) jard hyponatraemiat észleltek. A hidroklorotiazid-kezelést csak a mar meglévo
hyponatraemia korrekcioja utan szabad elkezdeni. A Rasitrio-kezelés alatti stilyos vagy gyorsan
kialakulé hyponatraemia esetén a kezelést a natriumszint rendezddéséig abba kell hagyni.

Minden, tiazid diuretikumot kapo betegnél rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell az elektrolitok,
kiilonosen a kalium, natrium és magnézium egyensulyzavarat.
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A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, és ismert kalcium-anyagcserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik elé. A Rasitrio ellenjavallt
hypercalcaemiaban szenvedd betegeknél és minden, mar fennéllé hypercalcaemia korrigalasa utdn
szabad csak alkalmazni. A Rasitrio adasat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt hypercalcaemia alakul
ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres id6kozonként ellendrizni kell. A
jelentds hypercalcaemia a hattérben megbujo hyperparathyreosis bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat
a mellékpajzsmirigy funkcidjanak vizsgalata el6tt abba kell hagyni.

Nincs arra bizonyiték, hogy a Rasitrio csdkkentené vagy megakadalyozna a diuretikum-indukalta
hyponatraemiat. A klorid-hiany rendszerint enyhe, és altaldban nem igényel kezelést.

Besziikiilt vesefunkcid és vesetranszplanticio
A tiazid diuretikumok a kronikus vesebetegségben szenvedd betegeknél azotaemidt valthatnak ki. Ha
a Rasitrio-t beszlikiilt vesemiikodésti betegeknél alkalmazzak, akkor a szérum elektrolitok, koztiik a
kalium, valamint a kreatinin és hugysav szérumszintjének rendszeres id6kozonkénti ellendrzése
javallt. Nem all rendelkezésre adat olyan hypertonias betegekkel kapcsolatban, akiknek a
vesemiikddése stilyosan besziikiilt (szérum kreatininszint >150 umol/l vagy 1,70 mg/dl néknél, illetve
>177 pmol/l vagy 2,00 mg/dl férfiaknal és/vagy a szdmitott glomerulus filtracios:i@ta (GFR)
<30 ml/perc/1,73 m2), akiknek az anamnaesisében dialysis, nephrosis szindre%?/vagy renovascularis
hypertonia szerepel. A Rasitrio a stulyosan besziikiilt vesemiikddésti (GFR <@0’ml/perc/1,73 m2)
hypertonias vagy az anurias betegeknél ellenjavallt (lasd 4.2 és 4.3 pon&bﬁr\lyhe—, kozepes mértékben
besztkiilt vesefunkci6ju betegeknél nincs sziikség az adag médositég@.

Q

A RAAS-ra hato egyéb gyogyszerekhez hasonléan évatosségra@@% sziikség, ha a Rasitrio-t
vesemiikodési zavar kialakulasara hajlamosito betegségek feapallasa, példaul hipovolémia (pl.
vérvesztés, sulyos vagy elhtizodd hasmenés, elhuz6do han@as, stb.), szivbetegség, majbetegség,
diabetes mellitus vagy vesebetegség esetén adjak. Az at@zkiren ¢és az ACE-gatlok vagy ARB-k
egyideju alkalmazasa beszlkiilt vesemitkodést beteg@(nél (GFR <60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt. A
forgalomba hozatalt kdvetden aliszkirent kapo, V@@élyeztetett betegeknél akut veseelégtelenségrol
szamoltak be, ami a kezelés felfiiggesztéseko erzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség
barmilyen tiinete fellép, az aliszkiren—kezel@ azonnal fel kell fiiggeszteni.
A nemrégiben vesetranszplantacion %@%’ett betegeknél a Rasitrio alkalmazaséaval nincs tapasztalat,
. . RO R

ezért ezeknél a betegeknél elovaggi}atossag szlikséges.

G A
Besziikiilt majfunkcid %)
A Rasitrio a stlyosan be ilt m4jmiikddésti hypertonias betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3 és
5.2 pont). El6vigyazata§¥dg sziikséges, ha a Rasitrio-t kozepes vagy sulyos mértékben besziikiilt
majfunkciojua Vagy$1%gressziv majbetegségben szenvedd betegeknek adjak (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Mjjkarosodasban szenvedd betegek esetében az amlodipin felezési ideje meghosszabbodik és az
AUC-értékek magasabbak. Adagolési javaslatot nem allapitottak meg.

Aorta- és mitralis-billenty( stenosis, obstruktiv hipertrofias cardiomyopathia

Mas vazodilatatorokhoz hasonléan az amlodipin alkalmazasakor is kiilonds elévigyazatossag indokolt
az aorta- és mitralis stenosisban vagy obstruktiv hipertrofias cardiomyopathidban szenvedo
betegeknél.

Metabolikus és endokrin hatdsok

A tobbi tiazid diuretikumhoz hasonléan, a hidroklorotiazid is megvaltoztathatja a gliikdz toleranciat és
ndvelheti a szérum koleszterin-, triglicerid- és hugysavszintjét. Diabeteses betegeknél sziikség lehet az
inzulin vagy az oralis antidiabetikum adagjanak modositasara. A Rasitrio ARB-kel vagy
ACE-gatlokkal torténd egyidejli alkalmazasa diabetes mellitusban szenvedé betegeknél ellenjavallt
(lasd 4.3 pont)
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A hidroklorotiazid 0sszetevé miatt a Rasitrio tiinetekkel jaroé hyperuricaemiaban ellenjavallt (1asd

4.3 pont). A hidroklorotiazid a csdkkent hiigysav-clearance miatt emelheti a szérum hugysavszintet, és
hyperuricaemiat okozhat vagy sulyosbithatja azt, valamint az arra fogékony betegeknél kdszvényt
valthat ki.

A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, és ismert kalcium-anyagcserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik el6. A Rasitrio ellenjavallt
hypercalcaemiaban szenvedd betegeknél €s minden, mar fennallo hypercalcaemia korrigalasa utan
szabad csak alkalmazni. A Rasitrio adasat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt hypercalcaemia alakul
ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell. A
jelentGs hypercalcaemia a hattérben megbujo hyperparathyreosis bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat
a mellékpajzsmirigy funkciojanak vizsgalata eldtt abba kell hagyni.

A veseartéria sziikiilete
Nem 4llnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok a Rasitrio

srer

sztikiiletében szenvedd betegek esetén. Mindazonaltal a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hat6
egyéb gyogyszerekhez hasonloan, fokozott a vesekarosodas kockazata, az akut vegdélégtelenséget is
beleértve, ha a veseartéria-sziikiiletben szenvedd betegeket aliszkirennel kezeé'klﬂg\/ zért ezeknél a
betegeknél el6vigyazatossag sziikséges. Amennyiben veseelégtelenség alag@ i, a kezelést fel kell

fliggeszteni. @
N

Anaphylaxias reakcidk és angio6déma QO
Az aliszkiren-kezelés alatt a forgalomba hozatalt kdvetden ana@%xiés reakciokat figyeltek meg
(lasd 4.8 pont). A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer;&b%}é egyeb gydgyszerekhez hasonldan, az

aliszkirennel kezelt betegeknél angioddémardl vagy angip@emara utald tiinetekrol (az arc, az ajkak, a
garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) szdmoltak be. \{\O

Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioédém&é@y angioddémara utalo tiinetek szerepeltek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyogysz alkalmazasat kovetéen kovetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a R@ -blokkolokat is (angiotenzin-konvertalo enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) %Qﬁd 4.8 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden ‘\bédémér(')l vagy angioddéma-szerii reakciokrol szamoltak be,
amikor az aliszkirent ACE—gétL@ﬁkal ¢és/vagy angiotenzin-receptor blokkoldkkal adték egyidejiileg
(lasd 4.8 pont). ’Dé

&

N
A tulérzékenységre h&kbﬁ%os betegeknél fokozott elovigyazatossag sziikséges.

Az olyan betegeknel, akiknek az anamnaesisben angioddéma szerepel, az aliszkiren-kezelés alatt
magasabb lehet az angioddéma kialakulasanak a kockazata (lasd 4.3 és 4.8 pont). Ezért
elovigyazatossag sziikséges, ha olyan betegeknek rendelnek aliszkirent, akiknek az anamnaesisében
angioddéma szerepel, és az ilyen betegeket a kezelés alatt gondosan ellendrizni kell (1asd 4.8 pont),
kiilonosen a kezelés elején.

Ha anaphylaxias reakcio vagy angioddéma alakul ki, akkor a Rasitrio adasat azonnal fel kell
fliggeszteni, megfelel6 kezelést kell kezdeni, és a beteget a kialakult panaszok és tiinetek teljes ¢és
tartés megsziinéséig monitorozni kell. A betegeknek meg kell mondani, hogy jelentsenek az
orvosuknak minden, allergias reakciora utalo tiinetet, kiillondsen a nehézlégzést vagy nehezitett
nyelést, az arc, a végtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv feldagadasat. Ha a nyelv, a glottis vagy a
larynx érintett, akkor adrenalint kell adni. Emellett a légutak atjarhatosadganak fenntartdsdhoz
sziikséges intézkedéseket is meg kell tenni.

38



Fényérzékenység

A tiazid diuretikumok adasa mellett fényérzékenységi reakciokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Ha a
Rasitrio-kezelés alatt fényérzékenységi reakcio alakul ki, akkor a kezelés leallitasa javasolt. Ha a
diuretikum adasa ismét sziikségesnek tlinik, akkor a napnak vagy a mesterséges UV-A sugaraknak
kitett teriiletek védelme javasolt.

Akut zart zugt glaucoma

A hidroklorotiazid egy szulfonamid, ami akut atmeneti myopiat €s zart zugli glaucomat okozo
idioszinkrazias reakcioval hoztak 6sszefiiggésbe. A tiinetek kozé tartozik a latasélesség csokkenés
vagy a szemfajdalom, és ezek jellemzo modon a kezelés megkezdése utan orakon - heteken beliil
jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zugi glaucoma végleges latasvesztéshez vezethet. Az elsddleges
kezelés a hidroklorotiazid adasanak a lehetd leggyorsabban torténé abbahagyasa. Azonnali
gyogyszeres vagy mitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az intraocularis nyomas magas
marad. Az akut zart zugu glaucoma kialakulasanak kockazati tényez6i kozé tartozhat az
anamnaesisben szerepld szulfonamid- vagy penicillin-allergia.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok X
R . . &

A Rasitrio interakcidira vonatkoz6 informaciok gV

A hypertonias betegek populacids farmakokinetikai analizise a megfeleld g@%% kombinaciokkal

vegzett kezeléshez képest nem jelzett semmilyen, az aliszkiren, az amlogjpin ¢s a hidroklorotiazid

dinamikus egyensulyi allapotu expozicidjaban (AUC) és C,.x-ban b%@%tkezé, klinikailag jelent6s
valtozast. QO
O

A szérum kaliumszintre haté gyégyszerek: A hidroklorotiazighkaliumszint-csokkentd hatasét az
aliszkiren kalium-megtakarit6 hatasa csokkenti. Azonban,gﬁhdroklorotiazidnak ezt, a szérum
kaliumszintre gyakorolt hatasat egyéb, kéliumcsékkené@%l ¢s hypokalaemiaval jaré gydgyszerek (pl.
egyéb kaliuretikus vizhajtok, kortikoszteroidok, lax@umok, adrenokortikotrop hormon (ACTH),
amfotericin, karbenoxolon, penicillin G, szalici@fszérmazékok) varhatdan potencirozzak. Ezzel
szemben a RAAS-ra hato mas szerekkel, nemg2teroid gyulladascsokkentdkkel vagy a szérum
kaliumszintet noveld szerekkel (pl. kéliums@gtakarité vizhajtok, kaliumpdtlok, kaliumot tartalmazé
sopotlok, heparin) torténd egyideji alka{ﬁazésa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet.
Amennyiben a szérum kaliumszintet B8folyasolo mas szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelest
nélkiilozhetetlennek tartjak, elévi%}&zatosség javasolt. Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal
torténo kombinacidja diabetes Rlitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikddésii
betegeknél (GFR <60 ml/pefbdﬁ ,73 m’) ellenjavallt, mas betegeknél pedig nem javasolt (lisd 4.3, 4.4

és 5.1 pont). @6

O

A szérum kéliumszigfavarok dltal befolyasolt gyogyszerek: A szérum kaliumszint idészakos
ellendrzése javallt, ha a Rasitrio-t olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyekre hatassal vannak a
szérum kaliumszint-zavarok (pl. digitalisz glikozidok, antiarritmias szerek).

Nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID-ok), beleértve a szelektiv ciklooxigendz-2
inhibitorokat (COX-2 gatlok), acetilszalicilsavat és a nem szelektiv NSAID készitményeket: Egyéb, a
renin-angiotenzin rendszerre hato szerekhez hasonléan, az NSAID-ok csokkenthetik az aliszkiren
vérnyomascsokkento hatasat. Az NSAID-ok a hidroklorotiazid diuretikus és vérnyomascsokkento
hatésat is csokkenthetik.

Egyes, beszikiilt vesefunkcigju betegeknél (dehidralt vagy idos betegek) az NSAID-okkal egyidejlileg
adott aliszkiren és hidroklorotiazid a vesemiikodés tovabbi romlasat eredményezheti, beleértve a
lehetséges akut veseelégtelenséget, ami rendszerint reverzibilis. Ezért a Rasitrio és egy NSAID
egyiittes alkalmazasa elévigyazatossagot igényel, kiilondsen iddés betegeknél.

39



Az aliszkiren kdlcsonhatésaira vonatkozo informaciok

Ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

- Kettés RAAS blokad

Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténé kombinacioja diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt, méas
betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

- Eros P-glikoprotein (P-gp) inhibitorok

Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos gyogyszerkdlcsonhatds-vizsgalat azt mutatta, hogy a
ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren C,,,-at koriilbeliil a 2,5-szeresére és az AUC-jét
koriilbeliil 5-szorosére emelte. Az emelkedés mértéke nagyobb aliszkiren dézisok alkalmazasa esetén
magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol (100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét
6,5-szeresére, Cx-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az aliszkiren és az erds P-gp inhibitorok egyidejt
alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Nem javasolt (lasd 4.2 pont)

- Greépfrutlé x

A grépfrutlé aliszkirennel torténd egyiittadasa az aliszkiren AUC- és Cmax—értéké@ csOkkenését
eredményezte. 150 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC—ért%&'nek 61%-0s
csokkenését, 300 mg aliszkirennel torténd egylittadas az aliszkiren AUC—é§€k'nek 38%-0s
csokkenését eredményezte. Ez a csokkenés valosziniileg annak a kovetkggménye, hogy a grépfratlé

gatolja a tapcsatorndban az aliszkiren szerves anion transzporter poli id altal medialt felvételét. A
kezelés sikertelenségének kockazata miatt ezért a Rasitrio bevételg@el egyidében nem szabad
grépfritlevet fogyasztani. &

>
Egyidejii alkalmazas esetén elovigyazatossag sziikséges ,1/’5\'
- P-gp interakciok o
Az aliszkirennel végzett preklinikai Vizsgélatokbans@? tapasztaltak, hogy a f6 efflux-rendszer, ami az
aliszkiren tapcsatornabol torténd felszivodasab epével valo kivalasztasdban kozremiikodik, az

MDR1/Mdrla/1b (P-gp). Egy klinikai vizsga Qgéan a P-gp induktor rifampicin az aliszkiren
biohasznosulasat koriilbeliil 50%-kal csokkéxtette. Egyéb P-gp induktorok (lyukasleveltl orbancfit)
csokkenthetik az aliszkiren biohasznosu{igét. Bar az aliszkiren esetében ezt nem vizsgaltak, de
ismeretes, hogy a P-gp kiilonf¢le sz; Q@%rétok szoveti felvételét is szabalyozza, és a P-gp inhibitorok
novelhetik a szovet/plazma koncegtracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok nagyobb mértékben
emelhetik a szoveti, mint a plaggtaszinteket. A P-gp helyen kialakul6 gydgyszerkolesonhatasok
lehetdsége vélhetden e trang@()rter gatlasa mértékének a fliggvénye.

- Kozepes erdssé -gp inhibitorok

A ketokonazol (20 vagy verapamil (240 mg) aliszkirennel (300 mg) torténd egyidejii
alkalmazasa az aliszkiren AUC-értékének sorrendben 76%-0s vagy 97%-os emelkedését
eredményezte. Az aliszkiren plazmaszintjének ketokonazol vagy verapamil jelenlétében torténd
megvaltozasa varhatéan abba a tartomanyba esik, amit az aliszkiren dézisanak kétszeresére torténd
emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai vizsgélatok soran az aliszkiren legfeljebb 600 mg-os
adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapias adag kétszereséig jol toleralhatonak bizonyult.
Preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren €s a ketokonazol egyidejii alkalmazasa
fokozza az aliszkiren tapcsatornabdl torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd
kivalasztodasat. Ezért Ovatossag sziikséges, ha az aliszkirent ketokonazollal, verapamillal vagy egyéb
kozepes erdsségii P-gp inhibitorral (klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amiodaron) egyidejlileg
alkalmazzak.
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- A szérum kaliumszintre hato gyogyszerek

A RAAS-ra hatdé mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentkkel vagy a szérum kaliumszintet
noveld szerekkel (pl. kalium-megtakaritod vizhajtok, kaliump6tlok, kaliumot tartalmazo sdpotlok,
heparin) torténd egyidejii alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet. Amennyiben a
szérum kaliumszintet befolyasold més szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelést
nélkiilozhetetlennek tartjak, el6vigyazatossag javasolt. Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal
torténd kombinacidja diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikddésti
betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt, mas betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4
és 5.1 pont).

- Furoszemid és toraszemid

Az aliszkiren és a furoszemid egyidejli per os alkalmazdsanak nem volt hatdsa az aliszkiren
farmakokinetikdjara, de a furoszemid-expoziciot 20-30%-kal csokkentette (az aliszkirennek az
intramuscularisan vagy intravénasan alkalmazott furoszemidre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak). A
szivelégtelenségben szenvedd betegeknek egyidejlileg adott furoszemid (60 mg/nap) és aliszkiren
(300 mg/nap) tobbszori adagjat kdvetden az elsd 4 Ora sordn a vizelettel térténd natrium kivalasztas
31%-kal, a vizelet térfogat 24%-kal csokkent az Gnmagaban adott furoszemidhez képest. A
furoszemiddel és 300 mg aliszkirennel egyidejiileg kezelt betegek atlag testtémeg@%ﬁ kg) nagyobb
volt, mint a csak furoszemiddel kezelt betegek testtomege (83,4 kg). Napi 1504§1g aliszkiren mellett
kisebb valtozasokat észleltek a furoszemid farmakokinetikdjaban €s hataso aban.

A rendelkezésre 4116 klinikai adatok nem jelzik, hogy az aliszkirenn@@tﬁ?rtént egyidejii alkalmazast
kovetden magasabb toraszemid dozisokat alkalmaztak. Ismert, ho toraszemid renalis excretiojat a
szerves anion transzporterek (OAT-k) medidljak. Az aliszkiren malis mértékben valasztodik ki a
renalis utvonalon keresztiil, €s a szajon at torténd alkalmazft&lsg‘kévetéen az aliszkiren do6zisnak csak a
0,6%-a nyerhetd vissza a vizeletbdl (lasd 5.2 pont). Ugyajt or mivel az aliszkirenrdl kimutattak,
hogy a szerves anion transzporter polipeptid 1A2 (OA%@lA2) szubsztratja (lasd a szerves anion
transzporter polipeptid (OATP) inhibitorokkal Valc')\@lcst‘)nhatést), fennall annak a lehetdsége, hogy
az aliszkiren a felszivodasi folyamatra gyakorolt\éséTcsénhatéssal csokkenti a toraszemid

plazma-expoziciot. OKéb

Ezért az aliszkirennel és per os furoszqn@iﬂdel vagy toraszemiddel egyarant kezelt betegeknél a
furoszemid, a toraszemid vagy az aljsgKiren-kezelés elkezdésekor vagy modositasakor az
extracellularis folyadék térfogaty%l’t})zésainak ¢és a volumen-tialterheléssel jaro allapotok lehetséges
kialakulasanak elkeriilése érde&&en a furoszemid vagy a toraszemid hatdsainak monitorozasa javasolt
(lasd 4.4 pont). ,1/®

¥
- Warfarin QO

Az aliszkirennek a@z arin farmakokinetikéjara gyakorolt hatdsait nem vizsgaltak.

- Kolesénhatasok ételekkel
Az (alacsony magas zsirtartalmu) ételek bizonyitottan szamottevd mértékben csokkentik az aliszkiren
felszivodasat (lasd 4.2 pont).

Nincsenek kolcsonhatasok

- Az aliszkirennel végzett klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban az aldbbi vegyiileteket
tanulmanyoztak: acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, allopurinol,
izoszorbid-5-mononitrat és hidroklorotiazid. Kdlcsonhatast nem mutattak ki.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa metforminnal (|28%), amlodipinnel (129%) vagy
cimetidinnel (119%) az aliszkiren C,,,x— vagy AUC-értékének 20-30%-os valtozasat
eredményezte. Az atorvasztatinnal egyidejiileg alkalmazott aliszkiren dinamikus egyensulyi
allapotban mért AUC- és Cyx-értéke 50%-kal nétt. Az egyidejlileg adott aliszkiren nem
befolyasolta jelentdsen az atorvasztatin, metformin vagy amlodipin farmakokinetikajat. Ebbol
adodoan egyidejii alkalmazas esetén nem sziikséges modositani az aliszkiren vagy ezen
gyogyszerek adagolasat.
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- Az aliszkiren valamelyest csokkentheti a digoxin és a verapamil biohasznosulasat.

- CYP450 interakciok

Az aliszkiren nem gatolja a CYP450 izoenzimeket (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2EI1 és 3A). Az
aliszkiren nem induktora a CYP3A4 enzimnek. Ezért az aliszkiren varhatéoan nem befolyasolja az ezen
enzimeket gatld, indukald, illetve az ezen enzimek altal metabolizalt vegyiiletek szisztémas

varhatoak a CYP450 izoenzimek gatlasa vagy indukalasa révén 1étrejovo kolcsonhatasok. Ugyanakkor
a CYP3A4 inhibitorok gyakran hatassal vannak a P-gp-re is. Ezért a P-gp-t is gatlo CYP3A4
inhibitorokkal val6 egyidejii alkalmazas esetén fokozott aliszkiren-expozicid varhatd (a P-gp-re
vonatkoz6 egyéb hivatkozasokat lasd a 4.5 pontban).

- P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok
Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel jelentds interakcidt nem észleltek. Amikor
atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztak, az aliszkiren (300 mg) dinamikus egyensulyi allapota
AUC-je és Cpuy-a 50%-kal megemelkedett. Kisérleti allatokban kimutattak, hogy a P-gp jelentds
mértékben meghatarozza az aliszkiren biohasznosuldsat. Ennek megfeleléen a P;@\induktorai
(orbancfii, rifampicin) csokkenthetik az aliszkiren biohasznosulésat. Q’é\/

Q
- Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok @6\
A preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren a szerves @?\1 transzporter polipeptid
(OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért egylittadasuk esetén %%wﬂl az OATP inhibitorok és az
aliszkiren ko6zotti kélesonhatas Iehetdsege (lasd a grépfratlevel gﬁl kul6 kolcsonhatast).

AN
.. . ) . a
Az amlodipin kdlecs6nhatdsaira vonatkozo informaciok ,1/’5\'
Mas gyogyszerek amlodipinre gyakorolt hatasa \\O
Egyidejii alkalmazas esetén ovatossag sziikséges Q@

- CYP3A44-gatlok 3

Az amlodipin erds vagy kdzepesen erds CYP@ gatlokkal (proteaz inhibitorok, antifungalis azolok,

makrolidok mint az eritromicin vagy klaritg@hicin, verapamil vagy diltiazem) torténé egyide;jti

alkalmazasa jelentdsen megemelheti az Qh\lodipin expoziciot. Ezen farmakokinetikai valtozasoknak

id6sek esetében van nagyobb klinilgg\'(g'&entésége. Ezért klinikai ellendrzésre €s a dozis beallitasara

lehet sziikség. ‘ "0/1’\

%@
; N

- CYP3A4-induktorok 4@

A CYP3A4-induktorok amfodipinre kifejtett hatasara vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre. A

CYP3A4-induktorok (@ ifampicin, orbanctl [ Hypericum perforatum]) egyideji alkalmazésa

alacsonyabb amlodi ) plazmakoncentraciét eredményezhet. Az amlodipint 6vatosan kell a

CYP3A4-induktorokkal egyiitt alkalmazni.

- Grépfrutlé

Az amlodipin grépfrattal vagy grépfratlével torténd alkalmazasa nem javasolt, mivel bizonyos
betegeknél fokozodhat a biohasznosulas, ami a vérnyomascsokkent6 hatasok ndvekedését
eredményezi.

- Dantrolen (infuzio)

Allatoknal hyperkalaemiaval tarsult, letalis kamrafibrillaciot és keringés 6sszeomlast figyeltek meg
verapamil €s dantrolén intravénds adagolasa utan. A hyperkalaemia kockazata miatt a malignus
hyperthermiara hajlamos betegeknél, és a malignus hyperthermia kezelése alatt a
kalciumcsatorna-blokkoldk, mint az amlodipin, alkalmazasat keriilni kell.

42



Az amlodipin mas gyogyszerekre gyakorolt hatasa
- Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatasai 6sszeadddnak mas antihipertenziv gyogyszerek
vérnyomascsokkentd hatasaival.

- A szimvasztatin dnmagéban torténé adasahoz képest a 10 mg amlodipin t6bbszori dozisainak
80 mg szimvasztatinnal torténd egyideji alkalmazédsa a szimvasztatin-expozicid 77%-os
novekedését eredményezte. Az amlodipint kapo betegeknél a szimvasztatin dozisat javasolt
napi 20 mg-ra korlatozni.

Nincsenek kolcsonhatasok
- A klinikai interakcios vizsgalatokban az amlodipin nem befolyésolta az atorvasztatin, a digoxin,
a warfarin vagy a ciklosporin farmakokinetikajat.

A hidroklorotiazid kdlcsénhatasokra vonatkozé tovabbi informacidk
Egyidejiileg alkalmazva az aldbbi gyogyszerek 1éphetnek kdlcsonhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Nem javasolt

- Litium «\)&
A tiazidok csokkentik a litium renalis clearance-¢t, ezért a litium-toxicitas kggﬁéata a
hidroklorotiazid mellett novekedhet. A litium €s a hidroklorotiazid egyutt sa nem javasolt. Ha ez
a kombinacio elkeriilhetetlennek mutatkozik, akkor az egyiittes alkalma @s 1de]e alatt a szérum
litiumszint gondos monitorozasa javasolt.

Egyidejii alkalmazas esetén elovigyazatossag sziikséges (\Q

- Alkohol, barbiturdtok vagy narkotikumok ’b\~\

A tiazid diuretikumok olyan hatéanyagokkal torténd egyi@u alkalmazasa, amelyeknek szintén
vérnyomascsokkentd hatasuk van (pl. csokkentik a ko nti idegrendszeri szimpatikus aktivitast vagy
direkt vasodilatatorok), potencialhatja az orthosta‘%gu hypotoniat.

- Amantadin (b
A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid novef@lk az amantadin okozta mellékhatasok kockazatat.

- Antidiabetikus szerek (pl. 1 ?n és az oralis antidiabetikumok)

A tiazidok megvaltoztathatjak a, Koz toleranciat (lasd 4.4 pont). Az antidiabetikus gyogyszer
dozisanak modositasa lehet s ¢ges. A metformint 6vatosan kell alkalmazni a
hidroklorotiazid-kezelés m%{l%lt néha el6forduld funkcionalis veseelégtelenség okozta laktat-acidozis
kockazata miatt. @

- Antzkolmerg?z%rek és a gyomor motilitasara hato egyéb gyogyszerek

Az antikolinerg szerek (pl. atropin, biperiden) — nyilvanvaldan a tdpcsatorna motilitasadnak és a
gyomortiriilés sebességének csokkentése révén — novelhetik a tiazid-tipusu diuretikumok
biohasznosulasat. Ezzel szemben a prokinetikus hatéanyagok, példaul a ciszaprid varhatéan
csokkenthetik a tiazid tipusu diuretikumok biohasznosulasat.

- A kbszvény kezelésere alkalmazott gyogyszerek

Az uricosurias gyogyszerek adagjanak modositasa valhat sziikségessé, mivel a hidroklorotiazid
emelheti a szérum hugysavszintet. A probenecid vagy a szulfinpirazon adagjadnak emelése valhat
sziikségessé. A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid egyiittes alkalmazasa ndvelheti az
allopurinollal szembeni tilérzékenységi reakciok eléfordulasi gyakorisagat.

- Gydgyszerek, melyek torsades de pointes-t képesek indukalni

A hypokalaemia veszélye miatt a hidroklorotiazidot 6vatosan kell az olyan gyogyszerekkel egyiitt
alkalmazni, amelyek forsades de pointes-t képesek eléidézni, kiilondsen az la és a III. osztalyba
tartozo antiarrhythmias gyogyszerekkel és bizonyos antipszichotikumokkal.
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- A szérum natriumszintet befolydasolo gyogyszerek

A vizhajtok hyponatraemias hatasat felerdsitheti az olyan gyogyszerek egyideji alkalmazasa, mint
példaul az antidepresszansok, antipszichotikumok, antiepileptikumok, stb. Ezeknek a gydgyszereknek
a hosszan tart6 alkalmazésakor elévigyazatossag javallt.

- Béta-blokkolok és diazoxid

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid béta-blokkolokkal torténd egylittes alkalmazésa
novelheti a hyperglykaemia kockazatat. A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid fokozhatja a
diazoxid hyperglykaemias hatésat.

- loncseréld gyantak

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid felszivodasat csokkenti a kolesztiramin vagy a
kolesztipol. Ez a tiazid diuretikumok szubterapids hatasat eredményezheti. Ezért a kdlcsonhatasok
lehetdség szerinti minimalizalasa érdekében a hidroklorotiazid és a gyanta adasanak szétvalasztasa
javasolt, példaul a hidroklorotiazidot legaldbb 4 6raval a gyantdk adéasa eldtt vagy azt kdvetden
4-6 oraval kell alkalmazni.

- D-vitamin és kalciumsok ¢ (s\\'

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid D-vitaminnal vagy kalcium éﬁkal torténd egylittes
alkalmazasa eldsegitheti a szérum kalciumszint emelkedését. A tiazid—tipu%??hretikumok egyidejii
alkalmazésa a hypercalcaemiara predisponalt betegeknél (pl. hyperparatpyreosis, malignitas vagy
D-vitamin medialt allapotok) a tubularis kalcium-reabszorpcid névegg\,s el hypercalcaemidhoz

vezethet. QO
&
- Nem depolarizalo harantcsikoltizom-relaxdnsok N
A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid potencirozhatjak a hé&ntcsikoltizom—relaxénsok, mint példaul a
kuréare-szdrmazékok hatésait. \{\O
, Nl
- Cytotoxikus gyogyszerek O@

A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid csokke \ik a cytotoxikus szerek (pl. ciklofoszfamid,
metotrexat) kivalasztodasat, és potencirozl@\& azok myelosuppressiv hatasait.

o

- Digoxin vagy digitdlisz gliko: i{lzg%
A tiazid-indukalta hypokalaemia} X)qu hypomagnesaemia kedvez a digitalisz-indukalta
szivritmuszavarok megj elenésé{@@k (lasd 4.4 pont).

)
- Metildopa él/
Elvétve eléforduld hagi@olyticus anaemiardl szamoltak be a hidroklorotiazid és a metildopa egyidejii
alkalmazasakor. ?“Q)

- Jodtartalmu kontrasztanyagok
Diuretikum 4altal kivaltott dehydratio esetén fokozott a heveny veseelégtelenség kockazata, foként
jodkészitmények nagy dozisai esetén. A betegeket ezek alkalmazasa el6tt rehidralni kell.

- Presszor aminok (pl. noradrenalin, adrenalin)

A hidroklorotiazid csokkentheti a presszor aminokra, példaul a noradrenalinra adott valaszt. Ennek a
hatasnak a klinikai jelentdsége bizonytalan, és nem elegend6 ahhoz, hogy eleve kizarja ezek
alkalmazasat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A Rasitrio-t rendeld orvosoknak a fogamzoképes nokkel meg kell beszélniiik a terhesség alatti
potencialis kockazatokat. Tervezett terhesség elott egy megfelel6 alternativ kezelésre kell valtani,
mivel a Rasitrio nem alkalmazhat6 az olyan n6knél, akik teherbe kivannak esni.
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Terhesség
Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs adat az aliszkiren tekintetében. Az aliszkiren nem bizonyult

teratogénnek patkanyokban, illetve nyulakban (lasd 5.3 pont). Kozvetleniil a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hatd egyéb vegytiletek alkalmazésa sulyos magzati
malformdaciokkal és 0jsziilottkori haldlozassal jart. Mint minden, kdzvetleniil a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hatd gydgyszert, az aliszkirent sem szabad alkalmazni a
terhesség els6 harmadaban, valamint alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
harmadaban (14sd 4.3 pont).

Az amlodipin biztonsdgossagat human terhesség esetében nem igazoltak. Patkdnyokkal végzett
reprodukcios vizsgalatok nem igazoltak toxicitast, kivéve a javasolt maximalis human do6zis
50-szeresénél magasabb adagok mellett az ellés idopontjanak késését és az ellés idotartamanak
megnyulasat (1asd 5.3 pont). Terhesség alatti alkalmazasa csak akkor javasolt, ha nincs
biztonsdgosabb alternativa, és ha az anya és a magzat szamara maga a betegség nagyobb kockéazatot
jelent.

A hidroklorotiazid terhesség, és kiillonosen az els6 trimeszter alatt torténd alkalmazasaval
kapcsolatban csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Az allatkisérletek hié@sak.
gV

A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakoldgiai hata %bhanizmusa alapjan a
masodik- €s harmadik trimeszter alatt torténd alkalmazéasa ronthatja a fog{o-placentaris perfziot, €s
olyan foetalis és neonatalis hatasokat idézhet el6, mint példaul az ic%@%, az elektrolit-egyensuly
felborulasa és thrombocytopenia. Q

&

A hidroklorotiazid nem hasznalhat6 gestatios oedema, gesta}gés hypertonia vagy preeclampsia
kezelésére, mivel az a plazmavolumen csokkenés és a pla;i@‘ltaris hypoperfusio kockazataval jarna, a
betegség kezelésére gyakorolt jotékony hatasok nélkﬁleO

(o
A hidroklorotiazid nem hasznalhat6 essentialis rtonia kezelésére varandos néknél, kivéve azon
ritka eseteket, amikor az alternativ kezelés bi@etése nem megoldhato.

<O
A Rasitrio-t a terhesség els6 harom hén@ alatt nem szabad alkalmazni. A Rasitrio a terhesség
masodik és harmadik trimesztere alat{(&lenj avallt (lasd 4.3 pont).
>

Ha a kezelés alatt terhességet I&Q%tnak ki, akkor a Rasitrio addsat amilyen hamar csak lehet, be kell
fejezni. ')

gV
| o
Szoptatas O
Nem ismert, hogy Qszkiren ¢és/vagy az amlodipin kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az aliszkiren
kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe.

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik az emberi anyatejbe. A tiazidok nagy ddzisai
intenziv diurézist okozva gatolhatjak a tejtermelést.

A Rasitrio alkalmazasa szoptatas alatt nem javasolt. Ha a szoptatés alatt Rasitrio-t alkalmaznak, akkor
a dozist a lehetd legalacsonyabban kell tartani.

Termékenység
A Rasitrio alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek a fertilitdsra vonatkozo klinikai adatok.

Kalciumcsatorna-blokkolokkal kezelt néhany beteg esetében a spermatozoa feji végének reverzibilis
biokémiai valtozasait figyelték meg. Az amlodipinnek a termékenységre gyakorolt lehetséges
hatasarol nincs elegendd klinikai adat. Egy patkanykisérletekben a himek termékenységére gyakorolt
mellékhatast tapasztaltak (lasd 5.3 pont). Patkanyok fertilitasara maximum 250 mg/kg/nap aliszkiren
és 4 mg/kg/nap hidroklorotiazid dozisig nem volt hatassal (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolydsolo
hatasait nem vizsgaltak. Ugyanakkor gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek kezelésekor figyelembe
kell venni azt, hogy a Rasitrio-kezelés kapcsan idonként el6fordulhat szédiilés vagy faradtsag.

Az amlodipin kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha az amlodipint szedd betegek szédiiléstol, Almossagtol,
fejfajastol, faradtsagtol vagy hanyingertdl szenvednek, a reakciokészségiik romolhat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid kombindcio
A Rasitrio alabb bemutatott biztonsagossagi profilja a Rasitrio-val végzett klinikai vizsgalatokon,
valamint az egyes Osszetevok, az aliszkiren, az amlodipin és a hidroklorotiazid ismert biztonsdgossagi
profiljan alapul. A Rasitrio -val kapcsolatos biztonsdgossagi informaciok a 75 éve€¥¢s id6sebb betegek
esetén korlatozottak. Q’é\/

Q
A Rasitrio alkalmazésa esetén észlelt leggyakoribb mellékhatasok a hyp%é;a ¢s a szédiilés voltak. A
Rasitrio egyes Osszetevdinek (aliszkiren, amlodipin és hidroklorotia: @valamelylkevel korabban
jelentett és a megfeleld bekezdésekben felsorolt mellékhatasok a % trio mellett is eléfordulhatnak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa:

Az aliszkiren, az amlodipin és a hidroklorotiazid mellé f&al gyakorisagi kategoridk szerint vannak
felsorolva, a leggyakoribb az els6, és az alabbi megeg s szerint keriiltek megadasra: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gy@'n (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 —
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem 1sm66§21 rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beh&& mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.
‘ &

A Rasitrio-ra vonatkozo mformaczok;(\

Idegrendszeri betegségek e&@hetek
Gyakori zédﬁlés

Erbetegségek és tunetgg
Gyakori Hypotonia

Altalanos tunete{?% alkalmazas helyén fellépé reakciék
Gyakori Periférias 6déma

A periférias 6déma az amlodipin ismert, dozisfliggé mellékhatasa, és a forgalomba hozatalt kdvetden
az aliszkiren-kezelés kapcsan is beszdmoltak rola. Egy rovid ideig tarto, kettds aktiv-kontrollos
vizsgalatban a Rasitrio esetén a periférias 6déma el6fordulasi gyakorisaga 7,1%, mig az
aliszkiren/amlodipin esetén 8,0%, az amlodipin/hidroklorotiazid esetén 4,1% és az
aliszkiren/hidroklorotiazid kettds kombinacio esetén 2,0% volt.

Egy rovid ideig tarto, aktiv-kontrollos vizsgalatban a hypotoniaval potencidlisan 0sszefiiggo,
barmilyen mellékhatés el6fordulasi gyakorisaga 4,9% volt a Rasitrio, és legfeljebb 3,7% volt a kettds
kombinaciok esetén. A >65 éves betegeknél az eléfordulasi gyakorisag 10,2% volt a Rasitrio, és
legfeljebb 5,4% volt a kettds kombinaciok esetén.

Az egyes Osszetevokre vonatkozo kiegészito informaciok
Az egyes OsszetevOk valamelyikével korabban jelentett egyéb mellékhatasok a Rasitrio mellett még
akkor is el6fordulhatnak, ha a klinikai vizsgalatok soran nem észlelték azokat.

46



Aliszkiren

A sulyos mellékhatasok koz¢€ tartozik az anaphylaxias reakcio és az angio6déma, melyekrol a
forgalomba hozatalt kdvetden szamoltak be, és ritkan eléfordulhatnak (1000 betegbdl kevesebb mint
1-nél). A leggyakoribb mellékhatas a hasmenés.

A mellékhatasok tablazatos felsorolésa:
Az aliszkiren ismert mellékhatésait az alabbi tablazat mutatja be, a fix kombinaci6 esetén fent
ismertetett megéllapodas szerint.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Anaphylaxias reakciok, tulérzékenység
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Szédiilés

Nem gyakori Palpitatiok, periférias 6déma
Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori Hipotonia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori Kohogés ¢ (,\\'

gy g

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek g’l’

Gyakori Hasmenés Q)Q’
Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek @6\

Nem ismert: Majbetegség™, sargasag, hepatitis, mé,'gg’%telenség**
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei Q

Nem gyakori A bort érint0 sulyos mellékhatéS(é%CAR), beleértve a

Stevens-Johnson szindromat, aS&)Xicus epidermalis necrolysist (TEN),
a szajnyalkahartya reakciélg@,\'kiﬁtés, viszketés, csalankiiités

Ritka Angioddéma, erythema s{\o
A csont- és izomrendszer, valamint a k6t(’iszﬁve@etegségei és tiinetei

Gyakori Arthralgia O
Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek o

Nem gyakori Heveny veseggtelenség, besziikiilt vesemiikodés
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok etedményei

Gyakori Hype‘l;\ emia

Nem gyakori Majeépzimszint emelkedés

Ritka ‘ oglobinszint csdkkenés, hematokrit-csokkenés, a vér

2 Kreatininszintjének emelkedése

*Klinikai tiinetekkel es ] gk;orﬁésebb majmiikodési zavar laboratériumi bizonyitékaival jarod
majbetegség izolalt esgfer

**]deeértve egy, a %alomba hozatalt kdvetden jelentett fulminans majelégtelenség esetet, ahol nem
zarhato ki az aliszkirennel valé ok-okozati Gsszefiiggés.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa:
Tulérzékenységi reakciok, koztiik anaphylaxids reakcio és angioddéma fordultak eld az
aliszkiren-kezelés soran.

A kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés sordn ritkdn fordult eld angioddéma és
tulérzékenységi reakcio, és gyakorisaguk hasonld volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés
mellett.

A forgalomba hozatalt kdvetéen angioddémas esetekrdl vagy angioddémara utald tiinetekrol (az arc,
az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) is beszamoltak. Szamos ilyen beteg anamnaesisében
angioddéma vagy angioddémara utalo tiinetek szerepeltek, amelyek néhany esetben olyan, mas
gyogyszerek alkalmazasat kdvetden kovetkeztek be, amelyekrdl ismert, hogy angioddémat okoznak,
beleértve a RAAS-blokkolokat is (ACE-gatlok vagy ARB-k).
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A forgalomba hozatalt kdvetéen angioddémas esetekrol vagy angioddéma-szerli reakciokrol szamoltak
be, amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg.

A forgalomba hozatalt kdvetden tulérzékenységi reakciokrol, kdztiik anaphylaxids reakciokrol is
beszamoltak (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakcidra/angioddémara utald barmilyen tiinet jelentkezése esetén (kiilonds
tekintettel a 1égzési vagy nyelési nehézségre, kiiitésre, viszketésre, csalankiiitésre, illetve az arc-, a
végtagok-, a szemek-, az ajkak- vagy a nyelv duzzanatéra, szédiilésre) a betegnek abba kell hagynia a
kezelést, és értesitenie kell a kezel6orvosat (lasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden beszamoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez talérzékenységi
reakcio részeként 1épett fel.

A forgalomba hozatalt kdvetden vesemiikddési zavarrdl és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (14sd 4.4 pont).

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei: Kontrollos klinikai vizsgalatoki W az aliszkiren
alkalmazasahoz nem gyakran tarsult a standard laboratériumi paraméterek kggﬁeilag relevans
valtozésa. Hypertonias betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokba aliszkiren nem
gyakorolt klinikailag szamottevd hatast az 6sszkoleszterin-, HDL-koleszggtin- (nagy siiriiségii
lipoprotein koleszterin), éhgyomri triglicerid-, €hgyomri cukor- Vagsg@Agysavszintekre.

Q

Hemoglobin és hematokrit: Megfigyelték a hemoglobin és a I}e%fé%krit kismértékii csokkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogat-szazalékos csék%énés). Egyetlen beteg esetében sem
kellett megszakitani a kezelést vérszegénység miatt. Ezt a,l/l’ia ast a RAAS-ra hato egyéb gyogyszerek,
igy pl. az ACE-géatlok és az ARB-k kapcsan is leirtékéosﬁ\o
Szérum kalium: Az aliszkiren szedése soran a sa@@n kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még
sulyosbithatja a RAAS-ra hato mas szerek vagy0az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az
egyidejii alkalmazas sziikségesnek bizony&aokésos orvosi gyakorlatnak megfelel6en, a
vesemiitkodés (beleértve a szérum elektrqﬁtok) id6szakos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren
ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torter @&mbinéciéja diabetes mellitusban szenvedo betegeknél vagy
besziikiilt vesemiikddésii betegek%@‘ GFR <60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt, méas betegeknél pedig
nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és S@pont).

&
Gyermekek: A 39, 6-17 é\cgos’ hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai
vizsgalatabol rendelkez %e allo korlatozott szamu biztonsagossagi adat alapjan a mellékhatasok
gyakorisaga, tipus 'Qsﬁlyosséga gyermekeknél varhatdan hasonlo a hipertonias felnétt betegekéhez.
Egyéb RAAS—blolx)lékhoz hasonldan, a fejfajas gyakori nemkivanatos esemény az aliszkirennel

kezelt gyermekeknél.

Amlodipin

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon ritka | Leukopenia, thrombocytopenia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Allergias reakciok
Anyagcsere- és taplilkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon ritka | Hyperglykaemia

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori Insomnia, hangulatvaltozdsok (beleértve a szorongast is), depresszio
Ritka Zavartsag
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Somnolencia, fejfajas (kiillondsen a kezelés kezdetén)

Nem gyakori Tremor, dysgeusia, 4julés, hypaesthesia, paraesthesia

Nagyon ritka Hypertonia, periférids neuropathia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori | Lataszavar (beleértve a diplopiat is)

A fiil és az egyenstly-érzékelo szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori | Tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Palpitatiok

Nagyon ritka Myocardialis infarctus, arrhythmia (beleértve a bradycardiat,
ventricularis tachycardiét és a pitvarfibrillaciot)

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori Kipirulés

Nagyon ritka Vasculitis

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori Dyspnoe, rhinitis &

Nagyon ritka Kohogés /{, :

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek 09:)9

Gyakori Hasi fajdalom, hanyinger A(Qv

Nem gyakori Héanyas, dyspepsia, a széklethabitus Vélgé}‘fs (beleértve a hasmenést és a
székrekedést is), szdjszarazsdg 0.6

Nagyon ritka Pancreatitis, gastritis, gingiva hyp‘(@i'asia

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek A‘\\w

Nagyon ritka Hepeatitis, icterus, emelkedgﬁﬁf{éj enzimszintek (elsésorban cholestasisra
utal) <O

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei “’O\

Nem gyakori Alopecia, purpura,é%‘c"irszin elvesztése, hyperhidrosis, pruritus,
borkiiités, exan a

Nagyon ritka Angiodéma, @\t’ﬁema multiforme, urticaria, exfoliativ dermatitis,
Stevens-Jolhson szindréma, Quincke-6déma, fotoszenzitivitas

A csont- és izomrendszer, valamiq@q{iit(’iszﬁvet betegségei és tiinetei

Gyakori Bol;g‘&fzzanat

Nem gyakori &l‘@ﬁlralgia, myalgia, izomgorcsok, hatfdjas

Vese- és hugyuti betegségg,{@s tiinetek

Nem gyakori (\A‘OI Vizelési zavar, nocturia, gyakoribb vizeletiirités

A nemi szervekkel é}ﬁ‘%ml(’ikkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori vfb' | Impotencia, gynaecomastia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Gyakori Odéma, faradtsig

Nem gyakori Mellkasi fajdalom, gyengeség, fajdalom, rossz kozérzet
Laboratériumi és egyéb vizsgialatok eredményei

Nem gyakori | Testtomeg-ndvekedés, testtomeg-csokkenés

Extrapyramidalis szindroma kivételes eseteit jelentették.
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Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazidot sok éve széles korben rendelik, gyakran nagyobb adagokban, mint amik a
Rasitrio-ban vannak. Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be a tiazid diuretikum monoterapiaval,
koztiik a hidroklorotiaziddal kezelt betegeknél:

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Thrombocytopenia, néha purpuraval
Nagyon ritka Agranulocytosis, csontveld depresszid, haemolyticus anaemia,
leukopenia
Nem ismert Anaemia aplastica
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon ritka Tulérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Hypokalaemia

Gyakori Hyperuricaemia, hypomagnesaemia, hyponatraemia
Ritka Hypercalcaemia, hyperglykaemia, a diabeteses anyagcsere-statusz
romlasa
Nagyon ritka Hypochloraemias alkalosis «\)&
Pszichiatriai kérképek gV
Ritka Depresszio, alvaszavarok Q)Q’
Idegrendszeri betegségek és tiinetek @6\
Ritka Szédiilés, fejfajas, paresztézia Q}*
Szembetegségek és szemészeti tiinetek @6
Ritka Latasromlas (\Q
Nem ismert Akut zart zugt glaucoma ’b\~\
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek ,1/’0
Ritka Szivritmuszavarok s{\o
Erbetegségek és tiinetek Q@
Gyakori Orthostaticus hy (@%ia
Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis Betegségek és tiinetek
Nagyon ritka Respiratorik&@&hstressz (beleértve a pneumonitist és a pulmonalis
oedemat) (\*
Emésztorendszeri betegségek és‘t,\': tek
Gyakori Etvagycsokkenés, enyhe hanyinger és hanyas
Ritka él@l diszkomfort, székrekedés, hasmenés
Nagyon ritka ancreatitis
Maj- és epebetegsége‘l%slﬁetve tiinetek
Ritka O Intrahepaticus cholestasis, sargasag

A bor és a bor al@t@szﬁvet betegségei és tiinetei

Nem ismert
Nem ismert
Nem ismert
Gyakori

Nem ismert

Nagyon gyakori
Ritka

Gyakori Urticaria és egyéb tipust kiiitések
Ritka Fényérzékenységi reakciok
Nagyon ritka Cutan lupus erythematosus-szerti reakciok, cutan lupus erythematosus

reaktivalodasa, vasculitis necrotisans €s toxicus epidermalis necrolysis
Erythema multiforme

A csont- és izomrendszer, valamint a kot6szovet betegségei és tiinetei

[zomgorces

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Renalis dysfunctio, akut veseelégtelenség

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Impotencia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyengeség, laz

Laboratoriumi és egyéb vizsgilatok eredményei

Koleszterin- és trigliceridszintek emelkedése
Glycosuria
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4.9 Tuladagolas

Tinetek

srcr

addédodan a Rasitrio tiladagolas legvalosziniibb tiinete az alacsony vérnyomas.

Az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasabol adodoan az aliszkiren ttiladagolas legval6sziniibb tiinete
az alacsony vérnyomas.

Az amlodipinnel kapcsolatban rendelkezésre all6 adatok arra utalnak, hogy a nagyfoku ttiladagolas
talzott mérték periférids vazodilataciot és esetleg reflex tachycardiat okozhat. Az amlodipin kapcsan
jelentds és valosziniileg tartos, akar a haldlos kimenetelii sokkig fokozdodo és azt is magéban foglald
szisztémas hipotenzidrol szamoltak be.

A hidroklorotiazid tiladagolés a fokozott diurézisbdl eredd elektrolitvesztéssel (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A ttladagolas leggyakoribb tiinetei a hanyinger
¢és az aluszékonysag. A hypokalaemia izomgdrcsoket okozhat és/vagy felerdsithet a digitalisz
glikozidok vagy egyes antiarritmids gyogyszerek egyidejii alkalmazasaval osszeftggoen

szivritmuszavarokat. gV
o)
Kezelés @6\
Ha a Rasitrio mellett tiinetekkel kisért hypotonia alakul ki, akkor sz@ﬁv kezelést kell elkezdeni.

Q
Az amlodipin tuladagolas miatt kialakulo, klinikailag jelent6s l‘@%’[onia aktiv kardiovaszkularis

tamogatast igényel, beleértve a kardialis és respiratorikus mﬁﬁidés gyakori monitorozasat, a végtagok
felpolcolasat, valamint a keringd folyadéktérfogat és az ﬁ)‘@:\tt vizelet mennyiségének figyelését.
O

Az érfal tonusanak és a vérnyomadasnak a helyreélh’té@& egy vazokonstriktor segitheti, feltéve, ha
alkalmazasa nem ellenjavallt. Az intravénas kal&éﬁt\l—glﬁkonét hasznos lehet a kalciumcsatorna-blokad
okozta hatasok visszaforditasara. Q”b

S

Bizonyos esetekben érdemes lehet gyon@}ﬁnosést végezni. Egészséges onkénteseknél az aktiv szénnek
10 mg amlodipin ad4sa utan legfelj ‘Q&b‘% oran beliil torténo alkalmazasa bizonyitottan csokkenti az
amlodipin felszivodasanak a sebeggggét.

2

Mivel az amlodipin fehérj ek‘@dése magas, valosziniileg a dializis nem segit.
&

Egy, a hemodializalt, v 0s’té.diuml'l vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek bevonasaval végzett
vizsgalatban az ali§‘&en dializis clearance-e alacsony volt (az oralis clearance <2%-a). Ezért
aliszkiren tiladagolas esetén a dializis nem megfelel6 kezelés.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotensin rendszerre hat6 készitmények, renin-inhibitorok; ATC
kod CO9XAS54

A Rasitrio harom olyan vérnyomascsokkentd vegyiiletet tartalmaz, amelyek az esszencialis
hypertoniaban szenved6 betegeknél kiegészitik egymas vérnyomasszabalyozo hatasat: az aliszkirent,
ami a direkt renin-inhibitorok csoportjaba, az amlodipint, ami a kalcium-antagonistak csoportjaba,
valamint a hidroklorotiazidot, ami a tiazid diuretikumok csoportjaba tartozik. Kombinaciojukkor a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasanak, a kalciumcsatorna-medialt vazodilatacionak és a
natrium-klorid kivéalasztdsnak egyesitett hatasai nagyobb mértékii vérnyomascsokkenést
eredményeznek, mint a megfeleld kettés kombinaciok.
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Az aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid kombinacio

Hypertonids betegeknél a Rasitrio napi egyszeri adasa mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomads
klinikailag jelentds csokkenését idézte eld, ami a teljes, 24 6rds adagolési intervallum alatt
fennmaradt. A 24 6ras ambuldns vérnyomas monitorozassal a Rasitrio esetén nagyobb
vérnyomascsokkenést észleltek minden 6raban, beleértve a kora reggeli 6rdkat is, mint az adott kettds
kombinaciok esetén.

A Rasitrio-t egy kettds-vak, randomizalt, aktiv-kontrollos vizsgalatban, 1181 betegen vizsgaltak, akik
koziil a vizsgélat megkezdésekor 773-at kozepesen sulyos hypertoniaban (iil6 helyzetben mért atlagos
szisztolés vérnyomas 160-180 Hgmm) és 408-at stilyos hypertonidban (iil6 helyzetben mért atlagos
szisztolés vérnyomds >180 Hgmm) szenveddk koz¢é soroltak. Nagyszamu beteg volt elhizott (49%), és
a teljes populacid tobb mint 14%-anak volt cukorbetegsége. Az elsd 4 hetes kettds-vak kezelés alatt a
betegek aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid (HCT) 150/5/12,5 mg (N=308) harmas kombinaciot
vagy aliszkiren/HCT 150/12,5 mg (N=295), aliszkiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) és
amlodipin/HCT 5/12,5 mg (N=295) kettds kombinaciot kaptak. A betegek 4 hét utan még tovabbi

4 hétig egy megemelt dozisu, kettds-vak aliszkiren/amlodipin/HCT 300/10/25 mg, aliszkiren/HCT
300/25 mg, aliszkiren/amlodipin 300/10 mg és amlodipin/HCT 10/25 mg kezeles&k ptak.

%
Ebben a vizsgalatban a kdzepesen sulyos - sulyos hypertonidban szenvedoggggeknel a Rasitrio a
300/10/25 mg-os dozisban a vizsgalat megkezdésétdl 37,9/20,6 Hgmm-gs, Statisztikailag szignifikans
atlagos vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés) idézett elo, sze az aliszkiren/amlodipin
(300/10 mg) kombindacio esetén észlelt 31,4/18,0 Hgmm-rel, az aligzkiren/hidroklorotiazid
(300/25 mg) esetén észlelt 28,0/14,3 Hgmme-rel, valamint az a pin/hidroklorotiazid (10/25 mg)
esetén észlelt 30,8/17,0 Hgmm-rel. A stlyos hypertonidban s.Zénvedc’S betegeknél (a szisztolés
vérnyomas >180 Hgmm) a kiindulési értékhez képest a v¢ ayomascsokkenés a Rasitrio esetén
49,5/22,5 Hgmm volt szemben az aliszkiren/amlodipin@%/ylo mg) kombinacid esetén észlelt
38,1/17,6 Hgmm-rel, az aliszkiren/hidroklorotiazid@0/25 mg) esetén észlelt 33,2/14,3 Hgmme-rel €s
az amlodipin/hidroklorotiazid (10/25 mg) eseté é‘&lelt 39,9/17,8 Hgmm-rel. Egy 588 betegbdl allo
olyan alcsoportban, amelyben 65 évnél idosehtibetegek alig, és 75 évnél idosebb betegek még
kevesebben vettek részt, az aliszkiren/. amla@m/hidroklorotiazid (300/10/25 mg) kombinacio a
kezelés megkezdésekor mért értékhez L{@st 39,7/21,1 Hgmm-es szisztolés/diasztolés atlagos
vérnyomascsokkenést idézett elo, 5788 en az aliszkiren/amlodipin (300/10 mg) esetén észlelt
31,3/18,74 Hgmm-es, az aliszkire %hldroklorotlamd (300/25 mg) esetén észlelt 25,5/12,5 Hgmm-es és
az amlodipin/hidroklorotiazid 5 mg) esetén észlelt 29,2/16,4 Hgmm-es vérnyomdascsokkenéssel
szemben (az alcsoport olyanyBetegekbdl allt, akiknél nem észleltek koros értékeket, €s a definicid
szerint a vizsgalat megke se és annak végpontja kdzott a szisztolés vérnyomasértékek kozti
kiilénbség >10 Hgmm §@H). A Rasitrio hatasat a kezelés megkezdése utan mar egy héttel
megfigyelték. A kQq é@esen sulyos - sulyos hypertonidban szenvedd betegeknél a vérnyomascsokkentd
hatas fiiggetlen VOCI?;IZ ¢életkortol, a nemtdl, a rassztol, a testtomeg-indextdl és a talstllyal jard
betegségektdl (metabolikus szindroma és diabetes).

A Rasitrio a plazma renin-aktivitas (PRA) kiindulasi értékhez viszonyitott jelentds csokkenésével
(-34%) tarsult, mikdzben az amlodipin - hidroklorotiazid kett6s kombinacié novelte a PRA-t (+170%).
Jelenleg a PRA-ra gyakorolt hatasban mutatkozo kiilonbségek klinikai jelentdsége nem ismert.

Egy 28-54 hetes, nyilt biztonsdgossagi vizsgalatban a hatasossagot masodlagos végpontként
értékelték, és a Rasitrio a 300/10/25 mg-os dozisban a 28-54 hetes kezelés alatt 37,3/21,8 Hgmm-es
atlagos vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés) idézett eld. A Rasitrio hatdsossaga egy éven at
tart6 kezelés alatt is fennmaradt, és nem volt bizonyitek a hatas csokkenésére.
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Egy randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos, 36 hetes, olyan id6s betegekkel végzett vizsgalatban,
akiknek a vérnyomadsa az aliszkiren/HCT 300/25 mg-mal nem volt beallithato (szisztolés vérnyomas
>140 Hgmm), tovabbi, klinikailag jelentds vérnyomascsokkenést észleltek a 36. heti végponton
azoknal a betegeknél, akik 300/10/25 mg-os ddézisban kaptak Rasitrio-t (az 1il6 helyzetben mért atlagos
szisztolés vérnyomas/az iil6 helyzetben mért atlagos diasztolés vérnyomas 22. héten mért

15,0/8,6 Hgmm-es csokkenésérdl a 36. heti végponton 30,8/14,1 Hgmm lett).

A Rasitrio-t a befejezett klinikai vizsgalatokban tobb mint 1155 betegnek adtak, koztiik 182 betegnek
egy éven 4t vagy tovabb. A Rasitrio-kezelés a legfeljebb 300 mg/10 mg/25 mg-os dozisig jol
toleralhato volt, a nemkivanatos események teljes incidencidja a megfeleld kettés kombinaciokéhoz
hasonl6 volt, kivéve a tiinetekkel jaré hypotoniat. Egy rovid ideig tartd, kontrollos vizsgélatban a
hypotoniaval potencialisan 6sszefiiggd, barmilyen mellékhatéas el6fordulasi gyakorisaga 4,9% volt a
Rasitrio, és legfeljebb 3,7% volt a kettds kombinaciok esetén. A >65 éves betegeknél az el6fordulasi
gyakorisag 10,2% volt a Rasitrio, és legfeljebb 5,4% volt a kettés kombinacidk esetén.

A nemkivanatos események eldfordulasi gyakorisaga nem mutatott semmilyen Osszefiiggést a
nemmel, az életkorral (a tiinetekkel jard hypotonia kivételével), a testtomeg-indexszel, a rasszal vagy
az etnikai hovatartozassal. A nemkivanatos események altaldban enyhék voltak, é{atmeneti
természetiek. A 75 évnél idésebb betegek vagy a jelentds sziv- és érrendszeri k;ker()’betegségekben
szenvedo betegek esetén csak nagyon korlatozott mennyiségu adat all rend %’zésre. A kezelésnek
egy klinikai nemkivanatos esemény miatti abbahagyasa a Rasitrio-val kegelt betegek 3,6%-anal, mig
az aliszkiren/amlodipinnel kezeltek 2,4%-andl, az aliszkiren/hidrokl aziddal kezeltek 0,7%-anal és
az amlodipin/ hidroklorotiaziddal kezeltek 2,7%-anél fordult eld. .@

&
Aliszkiren N
Az aliszkiren a human renin oralisan aktiv, nem-peptid tcia/ﬁw, hatasos és szelektiv, direkt inhibitora.

A renin nevil enzim gatlasa révén az aliszkiren a R&&S—t az aktivacid pontjan gatolja,
megakadalyozva az angiotenzinogén étalakulés%@giotenzin—l—gyé, és csokkentve az angiotenzin-I és
angiotenzin-II szintjeit. Mig a RAAS-t gatld b gyogyszerek (ACE-gatlok és
angiotenzin-Il-receptor blokkolok [ARB]) Q@azma renin aktivitas (PRA) kompenzatorikus
fokozodasat okozzak, az aliszkiren—keze{ﬁ hataséara hypertonids betegekben koriilbeliil 50-80%-kal
csokken a PRA. Hasonlo csokkenest & le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerekkel kombinacidoban ?]Jo@}mazték. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatas
eltéréseinek klinikai Vonatkoz{&@

)
Hypertonia él/
Hypertonias betegekb@ aliszkiren napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dézisban torténd
adagolasa mind a 'Qtolés, mind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenését eredményezte a
teljes 24 oras déziﬁtervallum alatt (a terapias eloényt a hajnali 6rakban is fenntartva). A 300 mg-os
adag mellett a diasztolés valasz tekintetében a cstics/minimalis koncentracio arany atlagos értéke
98%-ig terjedt. Két hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkentd hatas 85-90%-a figyelhetd meg. A
vérnyomascsokkentd hatas hosszl tavia kezelés alatt is fennmaradt, €s fiiggetlen volt az életkortdl,
nemto6l, testtomeg-indextol és etnikai hovatartozastol. Az aliszkiren hatasat 1864 hatvanét éves vagy

iddsebb, illetve 426 hetvenodt éves vagy idosebb betegben vizsgaltak.

Az aliszkiren monoterapiat értékeld vizsgalatok alapjan az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasa
hasonld, mint més osztalyba tartoz6 vérnyomascsokkentoke, pl. ACE-gatloké vagy ARB-ké.
Vizhajtoval (hidroklorotiazid — HCT) 6sszehasonlitva, 12 hetes kezelés soran a 300 mg aliszkiren
17,0/12,3 Hgmm-rel, mig a 25 mg HCT 14,4/10,5 Hgmm-rel csokkentette a szisztolés/diasztolés
vérnyomast.

Kombinacios terdpiat értékeld vizsgalatok allnak rendelkezésre, melyekben az aliszkirent a
vizelethajto hidroklorotiaziddal, a kalciumcsatorna-blokkol6é amlodipinnel, illetve a béta-blokkold
atenolollal adtak egyiitt. Ezen kombindcidkat a betegek jol toleraltak. Az aliszkiren additiv
vérnyomascsokkentd hatést idézett el hidroklorotiaziddal egyiitt adva.
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Az aliszkiren-alapu kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tartd, 901, id6s (65 éves
vagy id6sebb), esszencialis szisztolés hypertonidban szenvedd beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipust vizsgalatban a ramipril-alapu kezeléséhez hasonlitottak. A napi 150 mg vagy 300 mg aliszkirent
vagy a napi 5 mg vagy 10 mg ramiprilt 36 hétig adtak, amit opcionalisan a 12. héten hidroklorotiazid-
(12,5 mg vagy 25 mg) és a 22. héten amlodipin-kezeléssel (5 mg vagy 10 mg) egészitettek ki. A

12 hétig tart6d idészak alatt az aliszkiren monoterapia a szisztolés/diasztolés vérnyomast a ramipril
esetén észlelt 11,6/3,6 Hgmm-hez képest 14,0/5,1 Hgmm-rel csdkkentette, ami 6sszhangban van azzal,
hogy a valasztott adagok mellett az aliszkiren legaldbb olyan hatékony, mint a ramipril, és a kiillonbség
a szisztolés és a diasztolés vérnyomas esetén statisztikailag szignifikdns volt. A tolerabilitdas mindkét
terapias karon hasonlo volt, bar gyakrabban jelentettek kohogést a ramipril-, mint az aliszkiren-rezsim
mellett (14,2%, illetve 4,4%), mig az aliszkiren-rezsim esetén a leggyakoribb nemkivdnatos esemény a
hasmenés volt (6,6%, illetve a ramipril-rezsim esetén 5,0%).

Egy 8 hétig tart6 vizsgalatban 754, hypertoniaban szenvedd, 65 éves vagy iddsebb geriatriai betegnél
és 75 éves vagy idOsebb geriatriai betegnél (30%) az aliszkiren 75 mg-os, 150 mg-os és 300 mg-os
adagja statisztikailag szignifikans, nagyobb mértékil vérnyomdascsokkenést (szisztolést és diasztolést
egyarant) idézett el6 a placebohoz képest. A 300 mg aliszkiren addsa mellett ne Nutattak ki tovabbi
vérnyomascsokkentd hatast a 150 mg aliszkirenhez képest. Az id6s és nagyon idés betegek egyarant
jol toleraltadk mindharom adagot. ({\Q)

Kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegekben nem irtak le a @s\}» adag alkalmazésa utan
fellépd hypotoniat, illetve a pulzusszamra gyakorolt hatast. Tulzot éérteku hypotoniat nem gyakran
(0,1%) figyeltek meg aliszkiren monoterapiaban részesiilo, ne vodményes hypertonias
betegekben. Hypotoniat szintén nem gyakran (<1%) ﬁgyelte%‘meg egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel torténd kombinacios kezelés mellett. A kezg]@s'leallitasakor a vérnyomas fokozatosan,
néhany hét alatt visszatért a kiindulasi értékre, és nincsd@zonyiték a vérnyomas vagy a PRA
tekintetében fellépd ,,rebound” hatasra. 6®

O
Egy 36 hetes vizsgalatban, amelyben 820, isc D ias balkamra diszfunkcios beteg vett részt, a
maximalis dozisu hattérkezelés esetén az a@klren mellett, a placebohoz viszonyitva nem észleltek a
balkamrai végszisztolés térfogattal mé%@ntriculéris remodellingben bekovetkezett valtozast.

A kardiovaszkularis haldlozas, a s ‘\élégtelenség miatti hospitalizacid, az ismételt szivroham, a stroke
és a hirtelen halal miatt Végzet@'raélesztés kombinalt aranyai az aliszkiren-csoportban és a
placebo-csoportban is haso @k voltak. Ugyanakkor az aliszkirent kapo betegeknél lényegesen
magasabb volt a hyperk @nla a hypotonia és a renalis diszfunkcid aranya, mint a
placebo-csoportban. *

Az aliszkiren cardlngascularls és/vagy renalis kedvez6 hatasat egy kettés-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606, 2-es tipusu diabetesben és kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR <60 ml/perc/1,73 m® altal igazolt), olyan betegnél értékelték, akiknek vagy
volt sziv- és érrendszeri betegségiik, vagy nem. A vizsgalat megkezdésekor a legtobb beteg artérias
vérnyomasa jol be volt allitva. Az elsédleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények alkottak.
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Ebben a vizsgalatban a 300 mg aliszkirent hasonlitottak 6ssze a placeboval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertald enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkoldt tartalmazo
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot id6 elott befejezték, mert nem volt valdszindi,
hogy a résztvevoknek elényiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. A vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy az elsddleges végpont relativ hazardja 1,11 volt, és a placebo esetén
volt kedvezobb (95%-os konfidencia intervallum: 1,00, 1,23, 2-oldalas p=0,05). Emellett az
aliszkirennél a placebohoz viszonyitva a nemkivanatos események magasabb eléfordulasi
gyakorisagat észlelték (37,9% versus 30,2%). Kiilonosképpen emelkedett volt a vesemiikodési zavar
(14,0% versus 12,1%), a hiperkalémia (38,9% versus 28,8%), a hipotoniaval dsszefiiggd események
(19,7% versus 16,2%) és a megitélt stroke végpontok (3,4% versus 2,6%) eléfordulési gyakorisaga. A
stroke megnovekedett eléfordulasi gyakorisaga nagyobb volt a veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél.

Az aliszkiren mortalitasra és cardiovascularis morbiditasra gyakorolt hatasa jelenleg nem ismert.

A szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az aliszkirenre vonatkozoan jelenleg nem allnak
rendelkezésre hosszutavu hatdsossagi adatok (lasd 4.4 pont).

\§\
Sziv-elektrofiziologia
Egy randomizalt, kett6s-vak, placebo- és aktiv-kontrollos vizsgalatban hag nyos és Holter
EKG-vizsgalatok alapjan nem szamoltak be a QT-intervallumra gyakoroé;%gtasrol

Amlodipin @

A Rasitrio amlodipin dsszetevoje gatolja a kalcium ionok mem‘@é%on keresztiil torténd bejutasat a
szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe. Az amlodipi@érnyoméscsékkentc’i hatasa az erek
simaizomzatara gyakorolt kozvetlen relaxalo hatas kovet o énye, ami a periférias vaszkularis
rezisztencia és a vérnyomas csokkenését eredményezi s{@serletl adatok arra utalnak, hogy az
amlodipin mind a dihidropiridin, mind a nem dlhldx@rldm receptorokhoz kotddik.

O
A szivizomsejtek és az erek simaizomsejtjein \‘sszehﬁzédésa fiigg az extracellularis kalcium ezen
sejtekbe valo, specifikus ioncsatorndkon ke@%ztiﬂ torténd bejutasatol.
Hypertonias betegekben terapias ad @? alkalmazasa utdn az amlodipin vazodilataciot okoz, melynek
eredményeként csokken a fekve é pY 4llva mért vérnyomas. Kronikus adagolas esetén a vérnyomas
csokkenését nem kiséri a szwfg@&\lenma vagy a plazma katekolaminszintek szamottevo valtozasa.
Q)
A plazmakoncentracio e%{%yogyszerhatas kozott mind fiatal, mind idds betegekben korrelacio
mutathato ki.
S

Egészséges Vesefurzzci(')jl'l hypertonias betegekben az amlodipin terdpias adagjainak hatasara csokkent
a renalis vaszkularis rezisztencia, és nott a glomerularis filtracios rata, valamint az effektiv renalis
plazma-ataramlas, a filtracioés frakcio valtozasa, illetve proteinuria jelentkezése nélkiil.

Mas kalciumcsatorna-blokkolokhoz hasonloan, amlodipinnel kezelt egészséges kamrafunkcioji
betegeknél a szivmiikddés hemodinamikai mérései nyugalomban és terhelésre (vagy
pacemaker-ingerlésre) altalaban azt mutattak, hogy kismértékben né a kardialis index, a dP/dt-re, a bal
kamrai végdiasztolés nyomadsra vagy térfogatra gyakorolt jelentds hatas nélkiil. Hemodinamikai
vizsgalatokban az egészséges allatoknak, illetve embereknek terapids adagban adott amlodipin
alkalmazasahoz nem téarsult negativ inotrop hatas, még akkor sem, ha emberekben béta-blokkolokkal
egyidejlileg alkalmaztak.

Egészséges allatokban és emberekben az amlodipin nem befolyasolja a sinus csom6 miikddését,
illetve az atrioventrikularis atvezetést. Azon klinikai vizsgalatokban, amelyekben egyidejiileg
alkalmaztak amlodipint és béta-blokkolokat hypertonias vagy anginas betegekben, nem észleltek az
elektrokardiografids paraméterekre gyakorolt nemkivanatos hatasokat.
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Kimutattak, hogy az amlodipinnek a kronikus stabil angindban, vazospasztikus anginaban és
angiografiaval igazolt koszortaér-betegségben szenvedd betegeknél kedvezd klinikai hatasa van.

Alkalmazasa szivelégtelenségben szenvedd betegeknél

A kalciumcsatorna-blokkoldkat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni a pangasos
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, mert azok ndvelhetik a jovObeni kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

Alkalmazasa hypertonids betegeknél

Az Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT —a
szivroham megel6zése érdekében végzett vérnyomas- és lipidszint-csokkentd kezelés) elnevezésil,
randomizalt, ketts-vak, morbiditasi-mortalitasi vizsgalatot azért végezték, hogy dsszehasonlitsak az
ujabb kezeléseket: enyhe, kdzepesen sulyos hypertonidban a tiazid-diuretikum, napi 12,5-25 mg
klértalidon mellé elsdvonalbeli kezelésként adott, napi 2,5-10 mg amlodipint
(kalciumcsatorna-blokkol6) vagy a napi 10-40 mg lizinoprilt (ACE-gatlo).

Osszesen 33 357, 55 éves vagy idésebb hypertonias beteget randomizaltak és kvettek 4tlagosan
4,9 évig. A betegeknek legalabb még egy, koszortiér-betegséghez vezetd kockézz@}t\ényezéjﬁk volt,
koztiik: korabbi myocardialis infarctus vagy stroke (>6 honappal a vizsgalatb ¢nd bevonas eldtt)
vagy egy¢b, igazolt atheroscleroticus eredetl kardiovaszkularis betegség (Gg87esen 51,5%), 2-es
tipusu diabétesz (36,1%), nagy stlrliségl lipoprotein-koleszterinszint <33 mg/dl vagy <0,906 mmol/l
(11,6%), elektrokardiogrammal vagy echocardiographidval diagnos%@“ﬁ\t balkamra hipertréfia
(20,9%), aktualis dohanyzas (21,9%). (%)

O

Az elsodleges kompozit végpontot a végzetes koszorﬁér—bet%bég vagy a nem végzetes myocardialis
infarctus alkotta. Az els6dleges végpontban nem mutatko, éﬁ Iényeges kiilonbség az amlodipin-alapu
és a klortalidon-alapu terapiak kozott: kockazati arany ): 0,98; 95%-o0s CI: (0,90-1,07); p=0,65. A
masodlagos végpontok kdzott, a szivelégtelenség el@rdulési gyakorisaga (egy kompozit kombinalt
kardiovaszkularis végpont Osszetevdje) szignifikafisan magasabb volt az amlodipin-csoportban, mint a
klértalidon-csoportban (10,2%, vs 7,7%; RR: ; 95%-0s CI: [1,25-1,52]; p<0,001). Ugyanakkor az
Osszmortalitdsban nem volt szignifikans ku{& ség az amlodipin-alapu kezelés és a klortalidon-alapa
kezelés kozott: RR: 0,96; 95%-os CI: [‘OQ)(@—I,OZ] p=0,20.

Hidroklorotiazid 6‘{\({\

A tiazid diuretikumok elsédleﬁ'&n a vese disztalis kanyarulatos csatorndiban hatnak. Kimutattak,
hogy a vesekéregben van eg;{/& gy affinitasu receptor, és ez a tiazid diuretikum elsddleges kotddési
helye, itt gatolja a disztal; CRanyarulatos csatornaban zajlo NaCl-transzportot. A tiazidok hatdsmoédja a
CI- kotohelyért tértén@ sengés révén a Na 'Cl—szimporter (olyan ko-transzporter molekula, ami
azonos iranyba sza'&ipkét anyagot) gatlasa, és ezaltal az elektrolit visszaszivasi mechanizmus
befolyasolasa: kozvetleniil a natrium és a klorid kivalasztads megkozelitleg azonos mértékben torténd
novelésével, és indirekt médon ennek diuretikus hatasaval csokkenti a plazmatérfogatot, ennek
kovetkeztében noveli a plazma renin-aktivitast és az aldoszteron-szekréciot, a vizelettel torténd

kaliumvesztést, és fokozza a szérum kaliumszint csokkenését.

Gyermekek
Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopulaciéo minden alcsoportjanal eltekint a Rasitrio

vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl esszencialis hypertonidban (14sd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid kombinécio

Az aliszkirenbdl, amlodipinbdl és hidroklorotiazidbdl 4116 fix kombindcidju tabletta szajon at térténd
alkalmazasat kovetden a csticskoncentraciok az aliszkiren esetén 1-2 6ra mulva, az amlodipin esetén
8 oran belill és a hidroklorotiazid esetén 2-3 oran beliil alakultak ki. Az aliszkiren, amlodipin és
hidroklorotiazid felszivodasanak sebessége és mértéke egy fix kombinacidban torténd alkalmazast
kovetden hasonld ahhoz, mint amikor azokat kiilonalld adagolési formakban alkalmazzak.

Egy standard, nagy zsirtartalmu étellel €s 300/10/25 mg fix kombinacioju tablettaval végzett, a
taplalék hatasat értékeld vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy az étel hasonld mértékben
csokkentette a fix kombinacioju tablettdban 1évo aliszkiren felszivodasanak a sebességét és annak
mértékét, mint az aliszkirennel végzett monoterapia esetén. A taplaléknak nincs hatésa a fix
kombinacidju tablettaban 1évé amlodipin vagy hidroklorotiazid farmakokinetikajara.

Aliszkiren
Felszivodas
Sz4jon at torténd bevitelt kovetden az aliszkiren plazma csucskoncentracidja 1—3@ elteltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkdzelitéleg 2-3%. A magas zsi Jrialmi ételek a
Crax-€rtékét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Dinamikus egygﬁzcg?yi allapotban az
alacsony zsirtartalmu ételek a C,.x-ot 76%-kal és az AUC -t 67%-kal 850 entik a hipertonias
betegeknél. Az egyensulyi plazmakoncentraciok, napi egyszeri adag @ kovetden 5-7 napon beliil
alakulnak ki, és az egyensulyi szintek koriilbeliil kétszer magasab% , mint az els6 adag utaniak.
Q

Eloszlas 6\}@
Intravénas alkalmazast kdvetden az atlagos megoszlasi té peat dinamikus egyensulyi allapotban
kortilbeliil 135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren m@fmértékben megoszlik az extravaszkularis
térben. Az aliszkiren plazmafehérje-kotddése mérsé@t (47-51%) és a koncentraciotol fiiggetlen.
Biotranszformdcio és elimindcio &q(go
Az atlagos felezési id6 kortilbeliil 40 6ra (teomany: 34-41 oOra). Az aliszkiren elsGsorban valtozatlan
formaban, a széklettel tiriil (78%). A te@ oralis adag koriilbeliil 1,4%-a metabolizalodik. A
metabolizacioért felelds enzim a CY 4. A szajon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbdl
nyerheto vissza. Intravénas alkalr@}dst kovetden a plazma clearance atlagos értéke koriilbeliil 9 1/6ra.

. &
Linearitas <o
Az aliszkiren expozicio §\?dag novelésével aranyosnal nagyobb mértékben novekszik. A 75-600 mg
dozistartomanyban e Seri adagolas utan az adag 2-szeresre novelése az AUC ~2,3-szoros, a Cyax
~2,6-sz0r0s névek?&? eredményezi. Egyensulyi allapotban a non-linearitas kifejezettebb lehet. A
linearitastol valo eltérésért felelos mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a
transzporterek telitddése a felszivodas helyén, illetve a hepatobiliaris clearance ttvonalan.

Gyermekek

Harminckilenc (6-17 éves) hipertonids gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai
vizsgalataban — melyben az aliszkirent granulatum forméajaban (3,125 mg/tabletta), naponta 2 mg/ttkg
vagy 6 mg/ttkg adagban adtak — a farmakokinetikai paraméterek hasonlok voltak a felndttekéhez. A
rendelkezésre allo adatok nem utaltak arra, hogy a kor, a testtomeg vagy a nem barmilyen jelentds

crcr

Amlodipin

Felszivodas

Az amlodipin (6nmagaban) terdpias adagjainak szajon at torténd alkalmazasa utdn az amlodipin
csucskoncentracidja a plazmaban 6-12 6ran beliil alakul ki. Az abszolut biohasznosulés becsiilt értéke
64-80% koze esik. Az amlodipin biohasznosulasat nem befolyasolja az étkezés.
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Eloszlas

Az amlodipin megoszlasi térfogata koriilbeliil 21 1/kg. Az amlodipinnel végzett in vitro vizsgalatok azt
mutattak, hogy a keringd gyogyszer koriilbeliil 97,5%-ban kotédik plazmafehérjékhez hypertonias
betegekben.

Biotranszformdcio és elimindcio
Az amlodipin nagymértékben (koriilbeliil 90%) metabolizalodik a méjban inaktiv metabolitokka, a
kiindulasi vegyiilet 10%-a és a metabolitok 60%-a valasztodik ki a vizeletben.

Az amlodipin eliminécidja a plazmabdl bifazisos, a terminalis elimindcios felezési ideje koriilbeliil
30-50 ora. Az egyensulyi plazmaszintek 7-8 napos folyamatos adagolas utan alakulnak ki.

Linearitas
Az amlodipin 5 mg és 10 mg ko6zotti terapias dozistartomanyban lineéaris farmakokinetikat mutat.

Hidroklorotiazid
Felszivodas
Egyetlen ordlis adag utan a hidroklorotiazid felszivodésa gyors (T . kb. 2 ora). «\)(,\\'

<
A taplalék hidroklorotiazid felszivodasra gyakorolt hatdsanak, ha van egy%@%n, kicsi a klinikai
Jelentdsége. A hidroklorotiazid abszolut biohasznosulasa per os alkalmaggs esetén 70%.

X
Eloszlas QO
A latszolagos megoszlasi térfogat 4-8 1/kg. A keringd hidroklor%ﬁ%id a szérumproteinekhez kotodik
(40-70%), foként a szérumalbuminhoz. A hidroklorotiazid a jtazmaban észlelhetd szint mintegy
haromszorosanak megfelel6 szinten akkumulalodik még csa‘g):}'ry‘rhrocytékbr:m.
Biotranszformdacio és elimindcio Q;Q
A hidroklorotiazid elsdsorban valtozatlan Vegyi{]é?mméj aban eliminalodik. A hidroklorotiazid a
plazmabdl a terminalis eliminacids fazisban ag@gosan 6-15 oras felezési idovel eliminalddik. Ismételt
adagolas mellett a hidroklorotiazid kinetiké@\nem valtozik, és napi egyszeri adagolas mellett az
akkumulacié minimalis. A felszivodott, a\dﬁg tobb mint 95%-a valtozatlan vegyiilet forméajaban a
vizeletben valasztodik ki. A renalis cledtance passziv filtraciobol es a renalis tubulusokba torténd
aktiv szekréciobol tevédik dssze. "0/1’\

Linearitas ,1/®
Az atlagos AUC emelke(gﬁ% linedris, és a terapias tartomanyban a dozissal aranyos.
O

Specialis betegcsom@k
A Rasitrio hatasos napi egyszeri vérnyomascsokkent6 kezelés felndtt betegeknél, tekintet nélkiil a
nemre, az életkorra, a testtomeg-indexre €s az etnikai hovatartozasra.

Besziikiilt vesemiikodeés

Hidroklorotiazid 6sszetevéje miatt a Rasitrio az anuriaban vagy a sulyos vesekarosodasban (GFR
<30 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegek esetén ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Az enyhe-, kdzepes foku
vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges modositani a Rasitrio kezd6 adagjat (lasd 4.4
és 4.2 pont)
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Az aliszkiren farmakokinetikajat vizsgaltak kiilonb6zé mértékben beszlkiilt vesefunkciojia
betegekben. Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében az aliszkiren relativ C .- és AUC-értéke az
egészséges alanyokban mért értékek 0,8-2-szerese volt egyszeri adagolast kovetden és egyenstlyi
allapotban. Ezen megfigyelt valtozasok azonban nem korrelaltak a vesefunkcid besziikiilésének
mértékével. Beszikiilt vesefunkcioji betegek esetében — legyen az enyhe vagy kdzepesen sulyos
mértéklt —, nem sziikséges modositani az aliszkiren kezd6adagjat (1asd 4.2 és 4.4 pont). Az aliszkiren
nem javasolt a sulyosan beszikiilt vesemiikodésti betegeknél (glomerularis filtracios rata [GFR]

<30 ml/perc/1,73 m®). Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténé egyidejii alkalmazasa
besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Az aliszkiren farmakokinetikajat hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren egyszeri, szajon at adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikajanak nagyon kismértékii valtozasaval jart (a Cy.x 1,2-szeresnél kisebb valtozasa, az
AUC legfeljebb 1,6-szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
iddzitése nem valtoztatta meg jelentdsen az aliszkiren farmakokinetikajat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél. Ezért, amennyiben a hemodializist kapo, ESRD-ben szenvedd betegeknél az aliszkiren
adasat sziikségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a d6zis mddositasa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalmazasa azonban nem javasolt sulyosan besziikiilt vesefunkcioju betegeknél‘@d 4.4 pont).

<
Az amlodipin farmakokinetikajat nem befolyasolja szdmottevd mértékben &@%efunkcié besziikiilése.

jelentosen befolyasolja a hidroklorotiazid kinetikéjat. Besziikiilt v iikodés fennallasa esetén a
hidroklorotiazid atlagos plazma csticskoncentracio és AUC- ert melkedett, és a vizelettel torténd
kivalasztas sebessége csokkent. Az enyhe - kdzepesen sulyos?mertekben besziikiilt vesemiikddésii
betegeknél a hidroklorotiazid AUC 3-szoros emelkedésé 1ték. A sulyosan besziikiilt
vesemiitkodésii betegeknél az AUC 8-szoros emelkedesg@eszleltek

%
Amint az egy majdnem kizarélag a veséken keresztiil kiiiriild Vegyﬁ:éc@&etén varhat6, a vesemiikodés

Q%
Besziikiilt majmiikidés S
A Rasitrio a stilyos majbetegségben szenvedc'é@egek esetén ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).
<O
Besziikiilt majfunkcioju betegek esetébe@f legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, az
aliszkiren farmakokinetikdja nem valgozott jelentésen. Ebbél adodoan besziikiilt majfunkeioji betegek
esetében — legyen az enyhe vagy, hbzepesen sulyos mértékii —, nem sziikséges modositani az

2
liszkiren kezd6adagjat.
aliszkiren kezd6adagja &

)
Az amlodipin besztkiilt %ﬁ?{mkcio'jﬁ betegnél torténd alkalmazasarol nagyon kevés klinikai adat all
rendelkezésre. A maje lenségben szenvedd betegekben az amlodipin csokkent clearance-e az
AUC megkozehto‘ggQ 60%-0s novekedését eredményezi. Ezért a besziikiilt majfunkcidju
betegeknél el6vigyazatossag sziikséges.

Geriatriai betegek

A Rasitrio geriatriai betegeknek torténd adasat koveto szisztémas expoziciora vonatkozoéan nem allnak
rendelkezésre adatok. Onmagéaban adva az aliszkiren AUC-je a geriatriai betegeknél (65 év felett)
50%-kal magasabb, mint a fiatal betegeknél. A plazma csticskoncentracio eléréséig sziikséges id6 az
amlodipin esetén id6s és fiatalabb alanyoknal hasonld. Az amlodipin-clearance csdkkend tendenciat
mutat, ami geriatriai betegeknél az AUC és az eliminacids felezési id6 emelkedését eredményezi.
Ezért fokozott eldvigyazatossag sziikséges, ha a Rasitrio-t 65 éves és idosebb betegeknek adjak, és a
lehetd legnagyobb mértékii elévigyazatossag sziikséges, ha 75 éves és idosebb betegeknek adjak (lasd
4.2,4.4,4.8 és 5.1 pont).

Néhany adat arra utal, hogy a hidroklorotiazid szisztémas clearance-e mind az egészséges, mind a

hypertonias idds betegek esetén kisebb, mint az egészséges fiatal dnkénteseknél. Nincsenek specifikus
adatok a hidroklorotiazid id6s betegekre gyakorolt hatasara vonatkozoan.
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Gyermekpopuldcio (18 éves kor alatt)

A Rasitrio farmakokinetikai tulajdonsagait nem vizsgaltak. 74 hipertonias, naponta egyszeri vagy
kétszeri, 1,25 mg és 20 mg kdzotti amlodopint kapd, 1-17 éves (34 beteg 6-12 éves, 28 beteg

13-17 éves) gyermeken végeztek populacids farmakokinetikai vizsgélatot. A 6-12 éves gyermekekben
és a 13-17 éves serdiilékben a jellemzd oralis clearance (CL/F) 22,5 1/6ra, illetve 27,4 1/6ra volt a
fitkkban, és 16,4 1/6ra, illetve 21,3 1/6ra volt a lanyokban. Nagyfoku egyének kozotti kiilonbség volt
megfigyelhetd. A 6 évesnél fiatalabb gyermekektdl kapott informacio6 korlatozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Aliszkiren/hidroklorotiazid és aliszkiren/amlodipin

Onmagéaban a Rasitrio toxikologiajat értékeld nem klinikai vizsgalatokat nem végeztek, mivel ezeket a
vizsgalatokat az egyes 0sszetevokkel mar elvégezték.

Az aliszkiren/hidroklorotiazid és az aliszkiren/amlodipin kombinacidjanak toxicitési profiljat a
preklinikai vizsgalatokban jol jellemezték. A patkdnyok mindkét kombinaciot altaldban jol toleraltak.
A 2- és 13 hetes oralis toxicitasi vizsgalatokbol szdrmaz6 eredmények az egyes Osszetevok esetén
észleltekhez hasonldak. «\)(,\\'

gV
Aliszkiren Q)Q’
A karcinogén potencialt egy 2 éves patkanykisérletben és egy, transzgengktis egereken végzett
6 honapos vizsgalatban tanulmanyoztak. Karcinogén potencialt nem @T\battak ki. 1500 mg/kg/nap
adag mellett patkanyokban egy vastagbél-adenomat és egy cokumzgtenokarcinomat irtak le, ami nem
volt statisztikailag szignifikans. Bar az aliszkiren ismert, irrité}c@* 0z06 hatéssal rendelkezik, az
egészséges Onkéntesek bevonasaval végzett human Vizsgélat%m a 300 mg-os adag mellett
megallapitott biztonsagi hatarértékek a 250 mg/kg/nap do Ssal patkanyokon végzett karcinogenitasi
vizsgalatban mért értékek 9-11-szeresének felelnek m&g@ széklet koncentraciok, illetve 6-szorosanak
a nyalkahartya koncentraciok alapjan. \Q®
\0@
Az in vitro €s in vivo mutagenitasi vizsgalato az aliszkiren egyaltalan nem mutatott mutagén
potencialt. A vizsgalatok bakterialis és em}@sejtvonalakon végzett in vitro, valamint patkanyokon
végzett in vivo vizsgalatokbol alltak. & (\*

Az aliszkirennel végzett reprodu i&*\foxicitési vizsgalatokban nem mutattak ki embrio-foetalis
toxicitasra vagy teratogenitésr&(@alé bizonyitékot patkanyokban 600 mg/kg/nap-ig, nyulakban

100 mg/kg/nap-ig terjedd ad@)k mellett. Nem figyeltek meg a fertilitasra, a prenatalis és posztnatalis
fejlodésre gyakorolt hatdgaRat patkanyokban 250 mg/kg/nap-ig terjed6 adagok mellett. A
patkanyokban, illetve ndflakban alkalmazott adagok a legnagyobb javasolt human adag (300 mg)
melletti szisztémé&%ozicié 1-4-szeresét, illetve 1-5-sz6rosét eredményezték.

A biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a kdzponti idegrendszeri,
légzdszervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivéanatos hatast. Az allatokon végzett
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei 6sszhangban allnak az aliszkiren ismert, lokalis
irritaciot okozo hatasaval és varhato farmakologiai hatasaival.

Amlodipin
Az amlodipinre vonatkoz6 biztonsadgossagi adatok klinikailag és nem klinikailag egyarant kellden
megalapozottak.

Reprodukcios toxicitas

Patkanyokkal és egerekkel végzett reprodukcios vizsgalatok az ellés idopontjanak késobbre tolodasat,
a vajudas id6tartamanak megnytlasat és az utddok alacsonyabb tilélését mutattdk, az ember szamara
maximalisan javasolt dozis 50-szeresét alkalmazva mg/testsuly kg-ra vonatkoztatva.
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Fertilitas karosodasa

Legfeljebb 10 mg/ttkg/nap dozisu (ami a mg/m” alapon szamolt, maximalisan 10 mg javasolt human
dozis 8-szorosa*) amlodipinnel kezelt patkdnyoknal (himek 64 napon at, ndstények 14 napon at parzas
elott) nem volt termékenységre gyakorolt hatas. Egy masik, patkdnyokkal végzett vizsgalatban,
amiben him patkanyokat kezeltek 30 napon keresztiil, mg/kg-ra vonatkoztatva az embernél
alkalmazott dézisokhoz hasonld amlodipin-bezilat adagokkal, csdkkent a plazma folliculus stimulalo
hormon és tesztoszteron szintje, valamint a spermium denzitasdnak, az érett spermiumok szdmanak és
a Sertolli sejtek szdmanak csokkenését tapasztaltak.

Karcinogenitds, mutagenitas

Patkanyok és egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-kezelése 0,5, 1,25 és 2,5 mg/ttkg/nap
dézisszintet biztositd szamitott koncentracional nem mutatott karcinogenitast. A legmagasabb adag
(egereknél hasonld, patkanyoknél a kétszerese* a mg/m” alapon javasolt 10 mg-os maximalis klinikai
dozisszintnek) megkdozelitette az egereknél mért maximalis tolerdlhatd adagot, patkanyokndl azonban
nem.

Mutagenitasi vizsgalatok gyogyszerrel kapcsolatos hatast sem gén-, sem kromoszomaszmten nem

mutattak. ’1))(\
<
*50 kg-os testtomeget véve alapul. ({\Q)Q’
%
Hidroklorotiazid N
A hidroklorotiazid embereken torténd alkalmazasat preklinikai vi atok, koztiik in vitro
genotoxicitasi vizsgalatok ¢s ragesalokon vegzett reproduktiv t tasi és karcinogenitasi vizsgalatok
tamasztjak ald. A hidroklorotiaziddal kapcsolatban nagy meng‘ylsegu klinikai adat all rendelkezésre,
melyekre a megfeleld részekben utalas torténik. ,1/’0
O
A hidroklorotiazidnak egereknél és patkanyoknal e nem esetében sem volt a fertilitasra gyakorolt

mellékhatasa azokban a vizsgalatokban, amikor rZas elott és a gesztacio alatt ezeket a fajokat a
taplalékukon keresztiil sorrendben legfeljebb @\@i 100 mg/kg-os és napi 4 mg/kg-os dozisoknak tették
ki. Ezek a dozisok egereknél €s patkanyokng g/m” alapon a hidroklorotiazid maximélis javasolt
human doézisanak sorrendben 19- szeresé{{és 1,5-szeresét képviselik. (A szamitasok napi 25 mg/kg-os
per os dozist és egy 60 kg-os beteget&?ﬁételeznek.)

,-o’lz
6. GYOGYSZERESZE]}Z} JELLEMZOK

6.1 Segedanyagok&ﬂ%rolasa

Tabletta mag ?\
Mikrokristalyos celluloz
Kroszpovidon

Povidon

Magnézium-sztearat
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Bevonat

Hipromell6z
Titan-dioxid (E171)
Makrogol

Talkum

Voros vas-oxid (E172)
Fekete vas-oxid (E172)
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6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu naptaros buborékcsomagolas:
2 ¢v

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu buborékcsomagolas:
2 ¢v

PA/Alu/PVC — Alu naptaros buborékcsomagolas:
18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando. «\)(,\\'
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tdrolando. é\/
Q

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @6\

N
PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu naptaros buborékcsom@és:
Az egységcsomagolas 14, 28, 56, 98 tablettat tartalmaz ) Q)(\

\\

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu buborekcsoma@as

Az egységcsomagolas 30, 90 tablettat tartalmaz

Az adagokra bonthat6 csomagolas (adagonként perf@%lt buborékcsomagolas) 56x1 tablettat tartalmaz
Az adagokra bonthat6 csomagolasokbol (adago t perforalt buborékcsomagolés) allo
gyljtécsomagolas 98x1 tablettat tartalmaz (ZK@ab 49x1 tablettas csomagolas)

PA/Alw/PVC — Alu naptaros buborékcsqiﬂagolés:
Az egységcsomagolas 14, 28, 56 tab\lgl@it tartalmaz
A gytijtécsomagolés 98 tablettat (%‘]}}arab 49 tablettas csomagolas)

Nem feltétlentil mindegyik kﬁereles keriil kereskedelmi forgalomba.
N
6.6 A megsemmls(l}t)\@% vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nemY;asznailt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/730/013-024

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsd kiadadsdnak datuma: 2011. november 22.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

X
&
S
@Q’q
*0
SQ}
(%)
QQ
Q>
4,’5\(0
QO
AN
6{)
<
\O
Q”b
<
D
({\QJ
A
'Q)"O
N
,1/®
9
o

63



1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban), 5 mg amlodipin (bezilat formajaban) és 25 mg
hidroklorotiazid filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Halvany narancs-barna, ovaloid, konvex filmtabletta, metszett élekkel és az egyi.g&’dalén ,0I0”, a

masik oldalan ,,NVR” mélynyomadssal. é\/
o)
0@
4. KLINIKAI JELLEMZOK SQ}*
Q
4.1 Terapias javallatok ) @(\Q

N

2
A Rasitrio helyettesito kezelésként az esszencialis hypert%/ﬁ‘a kezelésére javallott olyan felndtt
betegeknél, akiknek a vérnyomasa a kombinaciéban lé(@ o6zissal azonos ddzisban egyidejiileg adott
aliszkiren, amlodipin és hidroklorotiazid kombinécié%l megfelelden beallitott.

8
4.2  Adagolas és alkalmazas «QQ}
<O
Adagolas , (\*
A Rasitrio javasolt adagja naponta g@@hbletta.
\

A napnak ugyanabban az idép@{ﬁ%ban egyidejiileg aliszkirent, amlodipint és hidroklorotiazidot
kiilon-kiilon tablettakban ka; ‘betegek atallithatok az 6sszetevok ugyanazon dozisait tartalmazo
Rasitrio fix kombinéciéj&\g’olettéra.

O

A fix dozisu komb?é@ét csak a dozis emelését kdvetden, az egyidejlileg adott egyes dsszetevok
igazolt, stabil hatdsa utan szabad alkalmazni. A dozist egyénileg kell meghatdrozni, és a beteg klinikai
valaszreakcioja alapjan kell modositani.

Specialis populacidk

65 éves és idosebb betegek

A Rasitrio-val kezelt 65 éves €s idésebb betegeknél bizonyiték van a hypotoniaval 6sszefliggd
nemkivanatos események fokozott kockazatara. Ezért fokozott elévigyazatossag sziikséges, amikor a
Rasitrio-t 65 éves €s idosebb betegeknél alkalmazzak.

Ebben a betegcsoportban az aliszkiren javasolt kezd6 adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra torténd
emelésekor az idds betegek tobbségénél nem figyelhetd meg tovabbi, klinikailag jelentds mérteki
vérnyomascsokkenés.
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75 éves es idosebb betegek

A 75 éves és id6sebb betegek esetén nagyon korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a Rasitrio
alkalmazasaval kapcsolatban (1asd 5.2 pont). A Rasitrio 75 éves és id6sebb betegeknél torténd
alkalmazasat olyan betegekre kell korlatozni, akiknél a vérnyomas beallitasat az egyidejiileg adott
aliszkiren, amlodipin és hidroklorotiazid szabad kombinaciojaval végezték, és akiknél ez nem jart
biztonsagossagi problémakkal, kiilonosen hypotoniaval. A lehetd legnagyobb mértékii
elévigyazatossag javasolt, beleértve a vérnyomas gyakoribb monitorozasat is (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és
5.2 pont).

Besziikiilt vesefunkcio
Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében — legyen az enyhe vagy kézepesen stlyos mértékii
(szamitott glomerularis filtracios rata [GFR] sorrendben 89-60 ml/perc/1,73 m* és
59-30 ml/perc/1,73 m*) —, nincs sziikség a kezdé adag modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont). A
hidroklorotiazid 6sszetevd miatt a Rasitrio alkalmazasa az anurias betegeknél és a sulyos
vesekarosodasban (GFR <30 ml/perc/1,73 m?) szenvedé betegeknél ellenjavallt. A Rasitrio
angiotenzin II-receptor blokkolokkal (ARB) vagy angiotenzin-konvertal6é enzim (ACE) géatlokkal
torténé egyidejii alkalmazasa besziikiilt vesemiikddésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (lisd 4.3, 4.4 és 5.2 pont). /{;\)&

<
Beszitkiilt mdjfunkcio &>
A Rasitrio alkalmazésa a sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél @fé;lj avallt. A Rasitrio
alkalmazasakor eldvigydzatossag sziikséges enyhe-kozepesen sulyo @e"\tékben besztkiilt
majfunkcioji betegeknél vagy progressziv majbetegségben szenv @betegeknél. Enyhe-, kdzepes
mértékben besziikiilt majfunkcioji betegeknél az amlodipin a‘d@e%asénak javaslatat nem allapitottak
meg (lasd 4.3 és 4.4 pont). \%\'\

,1/’0
Gyermekpopulacio o
A Rasitrio biztonsagossagat és hatasossagat gyerme@t ¢s 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.\o

Q”b
Az alkalmazis modja \é
Szajon at torténo alkalmazasra. A table;t{stﬂegészben, egy kis vizzel kell lenyelni. A Rasitrio-t konnyt
etkezés kozben, naponta egyszer, le ég szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Nem
szabad grépfratlevet fogyasztani‘ %B‘asitrio bevételével egyidében (lasd 4.5 pont).
%]

: N\

4.3 Ellenjavallatok ,1/®

A"o

- A készitmény ' %wagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval, egyéb
dihidropiridi Sirmazékokkal vagy egy¢eb szulfonamid-szarmazéku hatdanyaggal szembeni
talérzékenyseg.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirennel szemben kialakul6 angioddéma.

- Velesziiletett vagy idiopatias angioddéma.

- A terhesség masodik és harmadik harmada (lasd 4.6 pont).

- Anuria.

- Sulyos vesekarosodas (GFR <30 ml/perc/1,73 m?).

- Hyponatraemia, hypercalcaemia, tiineteket okoz6 hyperuricaemia és refrakter hypokalaemia.

- Stlyos majkarosodas.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa a két nagyon erds P-glikoprotein (P-gp) inhibitor
ciklosporinnal és itrakonazollal, valamint egyéb erés P-gp inhibitorokkal (pl. kinidin)
ellenjavallt (lasd 4.5 pont).

- Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazésa diabetes mellitusban
szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (lasd 4.2, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).
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- Sulyos hypotonia.

- Sokk (beleértve a kardiogén sokkot is).

- A balkamra kidramlési palya obstrukcioja (pl. magas foku aorta sztendzis).
- Hemodinamikailag instabil szivelégtelenség akut szivroham utan.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos tudnivalok
Stlyos és tartds hasmenés esetén a Rasitrio-kezelést le kell allitani (14sd 4.8 pont).

Csakugy, mint minden vérnyomascsokkentd gyogyszer esetén, az ischaemias szivbetegségben vagy az
ischaemiés cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél a vérnyomas tilzott mértéki esése
myocardialis infarctust vagy stroke-ot eredményezhet.

A nem komplikalt hypertonia miatt Rasitrio-val kezelt betegeknél nagyobb gyakorisaggal alakult ki
tiinetekkel jar6 hypotonia, mint az aliszkiren/amlodipin, aliszkiren/hidroklorotiazid vagy
amlodipin/hidroklorotiazid kettds kombinacidval kezelt betegeknél. X
t‘\)Q
Hidroklorotiazidra adott tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, bar nagyold’a valdszinlisége
allergias és az asztmas betegeknél. (Q\Q’

\*Q
Systemas lupus erythematosus (
Beszamoltak arrdl, hogy a tobbi tiazid diuretikumhoz hasonldan, @?ﬂdrokloro‘uand is sulyosbithatja
vagy aktivalhatja a systemas lupus erythematosust. \\@
a
Hypertonidas krizisben az amlodipin biztonsadgossagat és &héi}sosségét nem allapitottdk meg.
N
A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) ,tgbrﬁ('is blokadja
Az arra érzékeny egyéneknél hipotoniarol, éjulég[ﬁ, stroke-rol, hiperkalémiardl, valamint a
vesefunkcioban bekovetkezo valtozasokrol ( @?kut veseelégtelenséget is beleértve) szamoltak be,
kiilondsen az erre a rendszerre hato gyogyséerek kombinalasakor (lasd 5.1 pont). Ezért a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerg@k az aliszkiren és egy angiotenzin-konvertald enzim inhibitor
(ACEI) vagy egy angiotenzin II—rec‘ﬁgﬁ)r blokkol6 (ARB) kombinacidjaval torténd kettos blokadja
nem javasolt. Ha az egyidejii ad:;is{;kat feltétleniil szlikségesnek tartjak, akkor a vérnyomast, a
vesemiikodést és az elektrolit%{d&' szorosan ellenérizni kell.
4
Az aliszkiren ARB-kel y, (oACE—gétl(')kkal torténd kombinalt alkalmazasa diabetes mellitusban
szenvedo betegeknél besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m®)
ellenjavallt (lasd 4§~ nt).

65 éves ¢és iddsebb geridtriai betegek

Fokozott elovigyazatossag sziikséges, amikor a Rasitrio-t 65 éves €s iddsebb betegeknél alkalmazzak.
A nem komplikalt hypertonia miatt Rasitrio-val kezelt betegeknél nagyobb gyakorisaggal alakult ki
tiinetekkel jaré hypotonia, mint az aliszkiren/amlodipin, aliszkiren/hidroklorotiazid vagy
amlodipin/hidroklorotiazid kettds kombinacioval kezelt betegeknél. A 65 éves vagy annal id6sebb
betegek hajlamosabbak a Rasitrio-kezelést kovetd, hypotonidval dsszefliggd mellékhatasokra (1asd
4.2,4.8,5.1 és 5.2 pont).

75 éves és idosebb geriatriai betegek

A 75 éves és id6sebb betegek esetén nagyon korlatozott mennyiségli hatasossagi és biztonsagossagi
adat all rendelkezésre a Rasitrio alkalmazasaval kapcsolatban. A lehetd legnagyobb mértékii
elovigyazatossag javasolt, beleértve a vérnyomas gyakoribb monitorozasat is (1asd 4.2, 4.8, 5.1 és
5.2 pont).
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Szivelégtelenség

A kalciumcsatorna-blokkolokat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni pangéasos
szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében, mivel ezek fokozhatjak a jovobeli kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

A szivelégtelenségben szenvedd betegek esetén nincsenek Rasitrio-ra vonatkozo6 kardiovaszkularis
mortalitdsi és morbiditasi adatok (lasd 5.1 pont).

Az aliszkirent a furoszemiddel vagy a toraszemiddel kezelt, szivelégtelenségben szenvedd betegeknél
ovatosan kell alkalmazni (1asd 4.5 pont).

Tiinetekkel kisért hipotonia kockazata
A Rasitrio-kezelés megkezdése utan tiinetekkel kisért hipotonia fordulhat el6 az alabbi esetekben:
o a kifejezett volumenhiannyal bir6 betegeknél vagy a s6hidnnyal bird betegeknél (pl. akik nagy
dézisban kapnak diuretikumot) vagy
o az aliszkiren kombinalt alkalmazdsakor a RAAS-ra hato egyéb szerekkel.
A volumen- vagy séhianyt a Rasitrio alkalmazasa el6tt rendezni kell, vagy a kezele\‘f SZOT0S 0rvosi
feliigyelet mellett kell megkezdeni. /1/0(\
<
Az elektrolit-egyensuly felboruldsa QJQ’
A Rasitrio-kezelést csak a hypokalaemia és minden, egyidejiileg fennallghypomagnesaemia
korrekcioja utan szabad elkezdeni. A tiazid diuretikumok ijjonnan ki 16 hypokalaemidt valthatnak
ki, vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hypokalaemiat. A tiazid da@etikumokat 6vatosan kell
alkalmazni az olyan betegeknél, akiknek fokozott kahumveszte@% jaro6 betegségiik van, mint amilyen
a sovesztO nephropathia vagy a prerenalis (kardiogén erede @s\/esefunkcm karosodés. Ha a
hidroklorotiazid-kezelés alatt hypokalaemia alakul ki, akk@a Rasitrio adéasat a kalium egyenstly
stabil helyreallitasaig abba kell hagyni. Q)\Q
QO
A tiazid-diuretikumok alkalmazasa mellett hyp ]ﬁemia alakulhat ki. A hypokalaemia kockazata
nagyobb a majcirrdzisos betegeknél, a heves @?rézist tapasztalo betegeknél, azoknal a betegeknél,
akiknél a per os elektrolit-bevitel nem We 0 és azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg

kortikoszteroid- vagy adrenokortikotro rmon (ACTH) -kezelést kapnak (1asd 4.5 és 4.8 pont).

Ezzel szemben a forgalomba hoz \kévetéen az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint
emelkedését észlelték, és ezt m¢®sulyosbithatja a RAAS-ra haté mas szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkentok (N SALlyJok) egyidejl alkalmazasa. Amennyiben az egyidejii alkalmazés
sziikségesnek bizonyul, a¢gokasos orvosi gyakorlatnak megfeleléen, a vesemiikodés (beleértve a
szérum elektrolitok) i %kos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren ACE-gatlokkal vagy ARB-kel
torténo kombinalt mazasa diabetes mellitusban szenvedo betegeknél vagy besziikiilt
vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt (lasd 4.3, 4.5 és 4.8 pont).

A tiazid diuretikumok Ujonnan kialakulé hyponatraemiat és hypochloraemias alkalosist valthatnak ki,
vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hyponatraemiat. Neuroldgiai tiinetekkel (hanyinger, progressziv
dezorientécio, apathia) jard hyponatraemiat észleltek. A hidroklorotiazid-kezelést csak a mar meglévo
hyponatraemia korrekcioja utan szabad elkezdeni. A Rasitrio-kezelés alatti stilyos vagy gyorsan
kialakulé hyponatraemia esetén a kezelést a natriumszint rendezddéséig abba kell hagyni.

Minden, tiazid diuretikumot kapo betegnél rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell az elektrolitok,
kiilonosen a kalium, natrium és magnézium egyensulyzavarat.
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A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, és ismert kalcium-anyagcserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik elé. A Rasitrio ellenjavallt
hypercalcaemiaban szenvedd betegeknél és minden, mar fennéllé hypercalcaemia korrigalasa utdn
szabad csak alkalmazni. A Rasitrio adasat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt hypercalcaemia alakul
ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres id6kozonként ellendrizni kell. A
jelentds hypercalcaemia a hattérben megbujo hyperparathyreosis bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat
a mellékpajzsmirigy funkcidjanak vizsgalata el6tt abba kell hagyni.

Nincs arra bizonyiték, hogy a Rasitrio csdkkentené vagy megakadalyozna a diuretikum-indukalta
hyponatraemiat. A klorid-hiany rendszerint enyhe, és altaldban nem igényel kezelést.

Besziikiilt vesefunkcid és vesetranszplanticio
A tiazid diuretikumok a kronikus vesebetegségben szenvedd betegeknél azotaemidt valthatnak ki. Ha
a Rasitrio-t beszlikiilt vesemiikodésti betegeknél alkalmazzak, akkor a szérum elektrolitok, koztiik a
kalium, valamint a kreatinin és hugysav szérumszintjének rendszeres id6kozonkénti ellendrzése
javallt. Nem all rendelkezésre adat olyan hypertonias betegekkel kapcsolatban, akiknek a
vesemiikddése stilyosan besziikiilt (szérum kreatininszint >150 umol/l vagy 1,70 mg/dl néknél, illetve
>177 pmol/l vagy 2,00 mg/dl férfiaknal és/vagy a szdmitott glomerulus filtracios:i@ta (GFR)
<30 ml/perc/1,73 m2), akiknek az anamnaesisében dialysis, nephrosis szindre%?/vagy renovascularis
hypertonia szerepel. A Rasitrio a stulyosan besziikiilt vesemiikddésti (GFR <@0’ml/perc/1,73 m2)
hypertonias vagy az anurias betegeknél ellenjavallt (lasd 4.2 és 4.3 pon&bﬁr\lyhe—, kozepes mértékben
besztkiilt vesefunkci6ju betegeknél nincs sziikség az adag médositég@.

Q

A RAAS-ra hato egyéb gyogyszerekhez hasonléan évatosségra@@% sziikség, ha a Rasitrio-t
vesemiikodési zavar kialakulasara hajlamosito betegségek feapallasa, példaul hipovolémia (pl.
vérvesztés, sulyos vagy elhtizodd hasmenés, elhuz6do han@as, stb.), szivbetegség, majbetegség,
diabetes mellitus vagy vesebetegség esetén adjak. Az at@zkiren ¢és az ACE-gatlok vagy ARB-k
egyideju alkalmazasa beszlkiilt vesemitkodést beteg@(nél (GFR <60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt. A
forgalomba hozatalt kdvetden aliszkirent kapo, V@@élyeztetett betegeknél akut veseelégtelenségrol
szamoltak be, ami a kezelés felfiiggesztéseko erzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség
barmilyen tiinete fellép, az aliszkiren—kezel@ azonnal fel kell fiiggeszteni.
A nemrégiben vesetranszplantacion %@%’ett betegeknél a Rasitrio alkalmazaséaval nincs tapasztalat,
. . RO R

ezért ezeknél a betegeknél elovaggi}atossag szlikséges.

G A
Besziikiilt majfunkcid %)
A Rasitrio a stlyosan be ilt m4jmiikddésti hypertonias betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3 és
5.2 pont). El6vigyazata§¥dg sziikséges, ha a Rasitrio-t kozepes vagy sulyos mértékben besziikiilt
majfunkciojua Vagy$1%gressziv majbetegségben szenvedd betegeknek adjak (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Mjjkarosodasban szenvedd betegek esetében az amlodipin felezési ideje meghosszabbodik és az
AUC-értékek magasabbak. Adagolési javaslatot nem allapitottak meg.

Aorta- és mitralis-billenty( stenosis, obstruktiv hipertrofias cardiomyopathia

Mas vazodilatatorokhoz hasonléan az amlodipin alkalmazasakor is kiilonds elévigyazatossag indokolt
az aorta- és mitralis stenosisban vagy obstruktiv hipertrofias cardiomyopathidban szenvedo
betegeknél.

Metabolikus és endokrin hatdsok

A tobbi tiazid diuretikumhoz hasonléan, a hidroklorotiazid is megvaltoztathatja a gliikdz toleranciat és
ndvelheti a szérum koleszterin-, triglicerid- és hugysavszintjét. Diabeteses betegeknél sziikség lehet az
inzulin vagy az oralis antidiabetikum adagjanak modositasara. A Rasitrio ARB-kel vagy
ACE-gatlokkal torténd egyidejli alkalmazasa diabetes mellitusban szenvedé betegeknél ellenjavallt
(lasd 4.3 pont)

68



A hidroklorotiazid 0sszetevé miatt a Rasitrio tiinetekkel jaroé hyperuricaemiaban ellenjavallt (1asd

4.3 pont). A hidroklorotiazid a csdkkent hiigysav-clearance miatt emelheti a szérum hugysavszintet, és
hyperuricaemiat okozhat vagy sulyosbithatja azt, valamint az arra fogékony betegeknél kdszvényt
valthat ki.

A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, és ismert kalcium-anyagcserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik el6. A Rasitrio ellenjavallt
hypercalcaemiaban szenvedd betegeknél €s minden, mar fennallo hypercalcaemia korrigalasa utan
szabad csak alkalmazni. A Rasitrio adasat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt hypercalcaemia alakul
ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell. A
jelentGs hypercalcaemia a hattérben megbujo hyperparathyreosis bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat
a mellékpajzsmirigy funkciojanak vizsgalata eldtt abba kell hagyni.

A veseartéria sziikiilete
Nem 4llnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok a Rasitrio

srer

sztikiiletében szenvedd betegek esetén. Mindazonaltal a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hat6
egyéb gyogyszerekhez hasonloan, fokozott a vesekarosodas kockazata, az akut vegdélégtelenséget is
beleértve, ha a veseartéria-sziikiiletben szenvedd betegeket aliszkirennel kezeé'klﬂg\/ zért ezeknél a
betegeknél el6vigyazatossag sziikséges. Amennyiben veseelégtelenség alag@ i, a kezelést fel kell

fliggeszteni. @
N

Anaphylaxias reakcidk és angio6déma QO
Az aliszkiren-kezelés alatt a forgalomba hozatalt kdvetden ana@%xiés reakciokat figyeltek meg
(lasd 4.8 pont). A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer;&b%}é egyeb gydgyszerekhez hasonldan, az

aliszkirennel kezelt betegeknél angioddémardl vagy angip@emara utald tiinetekrol (az arc, az ajkak, a
garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) szdmoltak be. \{\O

Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioédém&é@y angioddémara utalo tiinetek szerepeltek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyogysz alkalmazasat kovetéen kovetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a R@ -blokkolokat is (angiotenzin-konvertalo enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) %Qﬁd 4.8 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden ‘\bédémér(')l vagy angioddéma-szerii reakciokrol szamoltak be,
amikor az aliszkirent ACE—gétL@ﬁkal ¢és/vagy angiotenzin-receptor blokkoldkkal adték egyidejiileg
(lasd 4.8 pont). ’Dé

&

N
A tulérzékenységre h&kbﬁ%os betegeknél fokozott elovigyazatossag sziikséges.

Az olyan betegeknel, akiknek az anamnaesisben angioddéma szerepel, az aliszkiren-kezelés alatt
magasabb lehet az angioddéma kialakulasanak a kockazata (lasd 4.3 és 4.8 pont). Ezért
elovigyazatossag sziikséges, ha olyan betegeknek rendelnek aliszkirent, akiknek az anamnaesisében
angioddéma szerepel, és az ilyen betegeket a kezelés alatt gondosan ellendrizni kell (1asd 4.8 pont),
kiilonosen a kezelés elején.

Ha anaphylaxias reakcio vagy angioddéma alakul ki, akkor a Rasitrio adasat azonnal fel kell
fliggeszteni, megfelel6 kezelést kell kezdeni, és a beteget a kialakult panaszok és tiinetek teljes ¢és
tartés megsziinéséig monitorozni kell. A betegeknek meg kell mondani, hogy jelentsenek az
orvosuknak minden, allergias reakciora utalo tiinetet, kiillondsen a nehézlégzést vagy nehezitett
nyelést, az arc, a végtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv feldagadasat. Ha a nyelv, a glottis vagy a
larynx érintett, akkor adrenalint kell adni. Emellett a légutak atjarhatosadganak fenntartdsdhoz
sziikséges intézkedéseket is meg kell tenni.
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Fényérzékenység

A tiazid diuretikumok adasa mellett fényérzékenységi reakciokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Ha a
Rasitrio-kezelés alatt fényérzékenységi reakcio alakul ki, akkor a kezelés leallitasa javasolt. Ha a
diuretikum adasa ismét sziikségesnek tlinik, akkor a napnak vagy a mesterséges UV-A sugaraknak
kitett teriiletek védelme javasolt.

Akut zart zugt glaucoma

A hidroklorotiazid egy szulfonamid, ami akut atmeneti myopiat €s zart zugli glaucomat okozo
idioszinkrazias reakcioval hoztak 6sszefiiggésbe. A tiinetek kozé tartozik a latasélesség csokkenés
vagy a szemfajdalom, és ezek jellemzo modon a kezelés megkezdése utan orakon - heteken beliil
jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zugi glaucoma végleges latasvesztéshez vezethet. Az elsddleges
kezelés a hidroklorotiazid adasanak a lehetd leggyorsabban torténé abbahagyasa. Azonnali
gyogyszeres vagy mitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az intraocularis nyomas magas
marad. Az akut zart zugu glaucoma kialakulasanak kockazati tényez6i kozé tartozhat az
anamnaesisben szerepld szulfonamid- vagy penicillin-allergia.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok X
R . . &

A Rasitrio interakcidira vonatkoz6 informaciok gV

A hypertonias betegek populacids farmakokinetikai analizise a megfeleld g@%% kombinaciokkal

vegzett kezeléshez képest nem jelzett semmilyen, az aliszkiren, az amlogjpin ¢s a hidroklorotiazid

dinamikus egyensulyi allapotu expozicidjaban (AUC) és C,.x-ban b%@%tkezé, klinikailag jelent6s
valtozast. QO
O

A szérum kaliumszintre haté gyégyszerek: A hidroklorotiazighkaliumszint-csokkentd hatasét az
aliszkiren kalium-megtakarit6 hatasa csokkenti. Azonban,gﬁhdroklorotiazidnak ezt, a szérum
kaliumszintre gyakorolt hatasat egyéb, kéliumcsékkené@%l ¢s hypokalaemiaval jaré gydgyszerek (pl.
egyéb kaliuretikus vizhajtok, kortikoszteroidok, lax@umok, adrenokortikotrop hormon (ACTH),
amfotericin, karbenoxolon, penicillin G, szalici@fszérmazékok) varhatdan potencirozzak. Ezzel
szemben a RAAS-ra hato mas szerekkel, nemg2teroid gyulladascsokkentdkkel vagy a szérum
kaliumszintet noveld szerekkel (pl. kéliums@gtakarité vizhajtok, kaliumpdtlok, kaliumot tartalmazé
sopotlok, heparin) torténd egyideji alka{ﬁazésa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet.
Amennyiben a szérum kaliumszintet B8folyasolo mas szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelest
nélkiilozhetetlennek tartjak, elévi%}&zatosség javasolt. Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal
torténo kombinacidja diabetes Rlitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikddésii
betegeknél (GFR <60 ml/pefbdﬁ ,73 m’) ellenjavallt, mas betegeknél pedig nem javasolt (lisd 4.3, 4.4

és 5.1 pont). @6

O

A szérum kéliumszigfavarok dltal befolyasolt gyogyszerek: A szérum kaliumszint idészakos
ellendrzése javallt, ha a Rasitrio-t olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyekre hatassal vannak a
szérum kaliumszint-zavarok (pl. digitalisz glikozidok, antiarritmias szerek).

Nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID-ok), beleértve a szelektiv ciklooxigendz-2
inhibitorokat (COX-2 gatlok), acetilszalicilsavat és a nem szelektiv NSAID készitményeket: Egyéb, a
renin-angiotenzin rendszerre hato szerekhez hasonléan, az NSAID-ok csokkenthetik az aliszkiren
vérnyomascsokkento hatasat. Az NSAID-ok a hidroklorotiazid diuretikus és vérnyomascsokkento
hatésat is csokkenthetik.

Egyes, beszikiilt vesefunkcigju betegeknél (dehidralt vagy idos betegek) az NSAID-okkal egyidejlileg
adott aliszkiren és hidroklorotiazid a vesemiikodés tovabbi romlasat eredményezheti, beleértve a
lehetséges akut veseelégtelenséget, ami rendszerint reverzibilis. Ezért a Rasitrio és egy NSAID
egyiittes alkalmazasa elévigyazatossagot igényel, kiilondsen iddés betegeknél.
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Az aliszkiren kdlcsonhatésaira vonatkozo informaciok

Ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

- Kettés RAAS blokad

Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténé kombinacioja diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt, méas
betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

- Eros P-glikoprotein (P-gp) inhibitorok

Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos gyogyszerkdlcsonhatds-vizsgalat azt mutatta, hogy a
ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren C,,,-at koriilbeliil a 2,5-szeresére és az AUC-jét
koriilbeliil 5-szorosére emelte. Az emelkedés mértéke nagyobb aliszkiren dézisok alkalmazasa esetén
magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol (100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét
6,5-szeresére, Cx-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az aliszkiren és az erds P-gp inhibitorok egyidejt
alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Nem javasolt (lasd 4.2 pont)

- Greépfrutlé x

A grépfrutlé aliszkirennel torténd egyiittadasa az aliszkiren AUC- és Cmax—értéké@ csOkkenését
eredményezte. 150 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC—ért%&'nek 61%-0s
csokkenését, 300 mg aliszkirennel torténd egylittadas az aliszkiren AUC—é§€k'nek 38%-0s
csokkenését eredményezte. Ez a csokkenés valosziniileg annak a kovetkggménye, hogy a grépfratlé

gatolja a tapcsatorndban az aliszkiren szerves anion transzporter poli id altal medialt felvételét. A
kezelés sikertelenségének kockazata miatt ezért a Rasitrio bevételg@el egyidében nem szabad
grépfritlevet fogyasztani. &

>
Egyidejii alkalmazas esetén elovigyazatossag sziikséges ,1/’5\'
- P-gp interakciok o
Az aliszkirennel végzett preklinikai Vizsgélatokbans@? tapasztaltak, hogy a f6 efflux-rendszer, ami az
aliszkiren tapcsatornabol torténd felszivodasab epével valo kivalasztasdban kozremiikodik, az

MDR1/Mdrla/1b (P-gp). Egy klinikai vizsga Qgéan a P-gp induktor rifampicin az aliszkiren
biohasznosulasat koriilbeliil 50%-kal csokkéxtette. Egyéb P-gp induktorok (lyukasleveltl orbancfit)
csokkenthetik az aliszkiren biohasznosu{igét. Bar az aliszkiren esetében ezt nem vizsgaltak, de
ismeretes, hogy a P-gp kiilonf¢le sz; Q@%rétok szoveti felvételét is szabalyozza, és a P-gp inhibitorok
novelhetik a szovet/plazma koncegtracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok nagyobb mértékben
emelhetik a szoveti, mint a plaggtaszinteket. A P-gp helyen kialakul6 gydgyszerkolesonhatasok
lehetdsége vélhetden e trang@()rter gatlasa mértékének a fliggvénye.

- Kozepes erdssé -gp inhibitorok

A ketokonazol (20 vagy verapamil (240 mg) aliszkirennel (300 mg) torténd egyidejii
alkalmazasa az aliszkiren AUC-értékének sorrendben 76%-0s vagy 97%-os emelkedését
eredményezte. Az aliszkiren plazmaszintjének ketokonazol vagy verapamil jelenlétében torténd
megvaltozasa varhatéan abba a tartomanyba esik, amit az aliszkiren dézisanak kétszeresére torténd
emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai vizsgélatok soran az aliszkiren legfeljebb 600 mg-os
adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapias adag kétszereséig jol toleralhatonak bizonyult.
Preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren €s a ketokonazol egyidejii alkalmazasa
fokozza az aliszkiren tapcsatornabdl torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd
kivalasztodasat. Ezért Ovatossag sziikséges, ha az aliszkirent ketokonazollal, verapamillal vagy egyéb
kozepes erdsségii P-gp inhibitorral (klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amiodaron) egyidejlileg
alkalmazzak.
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- A szérum kaliumszintre hato gyogyszerek

A RAAS-ra hatdé mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentkkel vagy a szérum kaliumszintet
noveld szerekkel (pl. kalium-megtakaritod vizhajtok, kaliump6tlok, kaliumot tartalmazo sdpotlok,
heparin) torténd egyidejii alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet. Amennyiben a
szérum kaliumszintet befolyasold més szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelést
nélkiilozhetetlennek tartjak, el6vigyazatossag javasolt. Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal
torténd kombinacidja diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikddésti
betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt, mas betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4
és 5.1 pont).

- Furoszemid és toraszemid

Az aliszkiren és a furoszemid egyidejli per os alkalmazdsanak nem volt hatdsa az aliszkiren
farmakokinetikdjara, de a furoszemid-expoziciot 20-30%-kal csokkentette (az aliszkirennek az
intramuscularisan vagy intravénasan alkalmazott furoszemidre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak). A
szivelégtelenségben szenvedd betegeknek egyidejlileg adott furoszemid (60 mg/nap) és aliszkiren
(300 mg/nap) tobbszori adagjat kdvetden az elsd 4 Ora sordn a vizelettel térténd natrium kivalasztas
31%-kal, a vizelet térfogat 24%-kal csokkent az Gnmagaban adott furoszemidhez képest. A
furoszemiddel és 300 mg aliszkirennel egyidejiileg kezelt betegek atlag testtémeg@%ﬁ kg) nagyobb
volt, mint a csak furoszemiddel kezelt betegek testtomege (83,4 kg). Napi 1504§1g aliszkiren mellett
kisebb valtozasokat észleltek a furoszemid farmakokinetikdjaban €s hataso aban.

A rendelkezésre 4116 klinikai adatok nem jelzik, hogy az aliszkirenn@@tﬁ?rtént egyidejii alkalmazast
kovetden magasabb toraszemid dozisokat alkalmaztak. Ismert, ho toraszemid renalis excretiojat a
szerves anion transzporterek (OAT-k) medidljak. Az aliszkiren malis mértékben valasztodik ki a
renalis utvonalon keresztiil, €s a szajon at torténd alkalmazft&lsg‘kévetéen az aliszkiren do6zisnak csak a
0,6%-a nyerhetd vissza a vizeletbdl (lasd 5.2 pont). Ugyajt or mivel az aliszkirenrdl kimutattak,
hogy a szerves anion transzporter polipeptid 1A2 (OA%@lA2) szubsztratja (lasd a szerves anion
transzporter polipeptid (OATP) inhibitorokkal Valc')\@lcst‘)nhatést), fennall annak a lehetdsége, hogy
az aliszkiren a felszivodasi folyamatra gyakorolt\éséTcsénhatéssal csokkenti a toraszemid

plazma-expoziciot. OKéb

Ezért az aliszkirennel és per os furoszqn@iﬂdel vagy toraszemiddel egyarant kezelt betegeknél a
furoszemid, a toraszemid vagy az aljsgKiren-kezelés elkezdésekor vagy modositasakor az
extracellularis folyadék térfogatv%l’t})zésainak ¢és a volumen-tialterheléssel jaro allapotok lehetséges
kialakulasanak elkeriilése érdekk&en a furoszemid vagy a toraszemid hat4sainak monitorozasa javasolt

(lasd 4.4 pont). ’Dé
\6
- Warfarin 'Og
Az aliszkirennek a&@arin farmakokinetikdjara gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

- Kolesénhatasok ételekkel
Az (alacsony magas zsirtartalmu) ételek bizonyitottan szamottevd mértékben csokkentik az aliszkiren
felszivodasat (lasd 4.2 pont).

Nincsenek kolcsonhatasok

- Az aliszkirennel végzett klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban az aldbbi vegyiileteket
tanulmanyoztak: acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, allopurinol,
izoszorbid-5-mononitrat és hidroklorotiazid. Kdlcsonhatast nem mutattak ki.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa metforminnal (|28%), amlodipinnel (129%) vagy
cimetidinnel (119%) az aliszkiren C,,,x— vagy AUC-értékének 20-30%-os valtozasat
eredményezte. Az atorvasztatinnal egyidejiileg alkalmazott aliszkiren dinamikus egyensulyi
allapotban mért AUC- és Cyx-értéke 50%-kal nétt. Az egyidejlileg adott aliszkiren nem
befolyasolta jelentdsen az atorvasztatin, metformin vagy amlodipin farmakokinetikajat. Ebbol
adodoan egyidejii alkalmazas esetén nem sziikséges modositani az aliszkiren vagy ezen
gyogyszerek adagolasat.
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- Az aliszkiren valamelyest csokkentheti a digoxin és a verapamil biohasznosulasat.

- CYP450 interakciok

Az aliszkiren nem gatolja a CYP450 izoenzimeket (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2EI1 és 3A). Az
aliszkiren nem induktora a CYP3A4 enzimnek. Ezért az aliszkiren varhatéoan nem befolyasolja az ezen
enzimeket gatld, indukald, illetve az ezen enzimek altal metabolizalt vegyiiletek szisztémas

varhatoak a CYP450 izoenzimek gatlasa vagy indukalasa révén 1étrejovo kolcsonhatasok. Ugyanakkor
a CYP3A4 inhibitorok gyakran hatassal vannak a P-gp-re is. Ezért a P-gp-t is gatlo CYP3A4
inhibitorokkal val6 egyidejii alkalmazas esetén fokozott aliszkiren-expozicié varhatd (a P-gp-re
vonatkoz6 egyéb hivatkozasokat lasd a 4.5 pontban).

- P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok
Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel jelentds interakcidt nem észleltek. Amikor
atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztak, az aliszkiren (300 mg) dinamikus egyensulyi allapota
AUC-je és Cpuy-a 50%-kal megemelkedett. Kisérleti allatokban kimutattak, hogy a P-gp jelentds
mértékben meghatarozza az aliszkiren biohasznosuldsat. Ennek megfeleléen a P;@\induktorai
(orbancfii, rifampicin) csokkenthetik az aliszkiren biohasznosulasat. Q’é\/
Q
- Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok @6\
A preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren a szerves @?\1 transzporter polipeptid
(OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért egylittadasuk esetén @éll az OATP inhibitorok és az
aliszkiren ko6zotti kolesonhatas Iehetdscge (lasd a grépfratlevel éﬁh kul6 kolcsonhatast).
N
Az amlodipin kdlcsonhatésaira vonatkozoé informaciok ,1/’5\@
Mas gyogyszerek amlodipinre gyakorolt hatasa O
N

Egyidejii alkalmazas esetén ovatossag sziikséges Q@
- CYP3A44-gatlok 3
Az amlodipin erds vagy kdzepesen erds CYP@ gatlokkal (proteaz inhibitorok, antifungalis azolok,
makrolidok mint az eritromicin vagy klaritg@hicin, verapamil vagy diltiazem) tortén6 egyide;jti
alkalmazasa jelentdsen megemelheti az Qh\lodipin expoziciot. Ezen farmakokinetikai valtozadsoknak
id6sek esetében van nagyobb klinilg@\'(g'&ent('isége. Ezért klinikai ellendrzésre €s a dozis beallitasara
lehet sziikség. ‘ "0/1’\
%@

; N
- CYP3A4-induktorok 4@
A CYP3A4-induktorok amfodipinre kifejtett hatasara vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre. A
CYP3A4-induktorok (@ ifampicin, orbanctli [Hypericum perforatum]) egyideji alkalmazésa
alacsonyabb amlodi ) plazmakoncentraciét eredményezhet. Az amlodipint 6vatosan kell a
CYP3A4-induktorokkal egyiitt alkalmazni.

- Grépfrutlé

Az amlodipin grépfrattal vagy grépfratlével torténd alkalmazasa nem javasolt, mivel bizonyos
betegeknél fokozodhat a biohasznosulas, ami a vérnyomascsokkent6 hatasok ndvekedését
eredményezi.

- Dantrolen (infuzio)

Allatoknal hyperkalaemidval tarsult, letalis kamrafibrillaciot és keringés 6sszeomlast figyeltek meg
verapamil €s dantrolén intravénds adagolasa utan. A hyperkalaemia kockazata miatt a malignus
hyperthermiara hajlamos betegeknél, és a malignus hyperthermia kezelése alatt a
kalciumcsatorna-blokkoldk, mint az amlodipin, alkalmazasat keriilni kell.
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Az amlodipin mas gyogyszerekre gyakorolt hatasa
- Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatasai 6sszeadddnak mas antihipertenziv gyogyszerek
vérnyomascsokkentd hatasaival.

- A szimvasztatin dnmagéban torténé adasahoz képest a 10 mg amlodipin t6bbszori dozisainak
80 mg szimvasztatinnal torténd egyideji alkalmazédsa a szimvasztatin-expozicid 77%-os
novekedését eredményezte. Az amlodipint kapo betegeknél a szimvasztatin dozisat javasolt
napi 20 mg-ra korlatozni.

Nincsenek kolcsonhatasok
- A klinikai interakcios vizsgalatokban az amlodipin nem befolyésolta az atorvasztatin, a digoxin,
a warfarin vagy a ciklosporin farmakokinetikajat.

A hidroklorotiazid kdlcsénhatasokra vonatkozé tovabbi informacidk
Egyidejiileg alkalmazva az aldbbi gyogyszerek 1éphetnek kdlcsonhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Nem javasolt

- Litium «\)&
A tiazidok csokkentik a litium renalis clearance-¢t, ezért a litium-toxicitas kggﬁéata a
hidroklorotiazid mellett novekedhet. A litium €s a hidroklorotiazid egyutt sa nem javasolt. Ha ez
a kombinacio elkeriilhetetlennek mutatkozik, akkor az egyiittes alkalma @s 1de]e alatt a szérum
litiumszint gondos monitorozasa javasolt.

Egyidejii alkalmazas esetén elovigyazatossag sziikséges (\Q

- Alkohol, barbiturdtok vagy narkotikumok ’b\~\

A tiazid diuretikumok olyan hatéanyagokkal torténd egyi@u alkalmazasa, amelyeknek szintén
vérnyomascsokkentd hatasuk van (pl. csokkentik a ko nti idegrendszeri szimpatikus aktivitast vagy
direkt vasodilatatorok), potencialhatja az orthosta‘%gu hypotoniat.

- Amantadin (b
A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid novef@lk az amantadin okozta mellékhatasok kockazatat.

- Antidiabetikus szerek (pl. 1 ?n és az oralis antidiabetikumok)

A tiazidok megvaltoztathatjak a, Koz toleranciat (lasd 4.4 pont). Az antidiabetikus gyogyszer
dozisanak modositasa lehet s ¢ges. A metformint 6vatosan kell alkalmazni a
hidroklorotiazid-kezelés m%{l%lt néha el6forduld funkcionalis veseelégtelenség okozta laktat-acidozis
kockazata miatt. @

- Antzkolmerg?z%rek és a gyomor motilitasara hato egyéb gyogyszerek

Az antikolinerg szerek (pl. atropin, biperiden) — nyilvanvaldan a tdpcsatorna motilitasadnak és a
gyomortiriilés sebességének csokkentése révén — novelhetik a tiazid-tipusu diuretikumok
biohasznosulasat. Ezzel szemben a prokinetikus hatéanyagok, példaul a ciszaprid varhatéan
csokkenthetik a tiazid tipusu diuretikumok biohasznosulasat.

- A kbszvény kezelésere alkalmazott gyogyszerek

Az uricosurias gyogyszerek adagjanak modositasa valhat sziikségessé, mivel a hidroklorotiazid
emelheti a szérum hugysavszintet. A probenecid vagy a szulfinpirazon adagjadnak emelése valhat
sziikségessé. A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid egyiittes alkalmazasa ndvelheti az
allopurinollal szembeni tilérzékenységi reakciok eléfordulasi gyakorisagat.

- Gydgyszerek, melyek torsades de pointes-t képesek indukalni

A hypokalaemia veszélye miatt a hidroklorotiazidot 6vatosan kell az olyan gyogyszerekkel egyiitt
alkalmazni, amelyek forsades de pointes-t képesek eléidézni, kiilondsen az la és a III. osztalyba
tartozo antiarrhythmias gyogyszerekkel és bizonyos antipszichotikumokkal.
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- A szérum natriumszintet befolydasolo gyogyszerek

A vizhajtok hyponatraemias hatasat felerdsitheti az olyan gyogyszerek egyideji alkalmazasa, mint
példaul az antidepresszansok, antipszichotikumok, antiepileptikumok, stb. Ezeknek a gydgyszereknek
a hosszan tart6 alkalmazésakor elévigyazatossag javallt.

- Béta-blokkolok és diazoxid

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid béta-blokkolokkal torténd egylittes alkalmazésa
novelheti a hyperglykaemia kockazatat. A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid fokozhatja a
diazoxid hyperglykaemias hatésat.

- loncseréld gyantak

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid felszivodasat csokkenti a kolesztiramin vagy a
kolesztipol. Ez a tiazid diuretikumok szubterapids hatasat eredményezheti. Ezért a kdlcsonhatasok
lehetdség szerinti minimalizalasa érdekében a hidroklorotiazid és a gyanta adasanak szétvalasztasa
javasolt, példaul a hidroklorotiazidot legaldbb 4 6raval a gyantdk adéasa eldtt vagy azt kdvetden
4-6 oraval kell alkalmazni.

- D-vitamin és kalciumsok ¢ (s\\'

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid D-vitaminnal vagy kalcium éﬁkal torténd egylittes
alkalmazasa eldsegitheti a szérum kalciumszint emelkedését. A tiazid—tipu%??hretikumok egyidejii
alkalmazésa a hypercalcaemiara predisponalt betegeknél (pl. hyperparatpyreosis, malignitas vagy
D-vitamin medialt allapotok) a tubularis kalcium-reabszorpcid névegg\,s el hypercalcaemidhoz

vezethet. QO
&
- Nem depolarizalo harantcsikoltizom-relaxdnsok N
A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid potencirozhatjak a hé&ntcsikoltizom—relaxénsok, mint példaul a
kuréare-szdrmazékok hatésait. \{\O
, Nl
- Cytotoxikus gyogyszerek O@

A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid csokke \ik a cytotoxikus szerek (pl. ciklofoszfamid,
metotrexat) kivalasztodasat, és potencirozl@\& azok myelosuppressiv hatasait.

o

- Digoxin vagy digitdlisz gliko: i{lzg%
A tiazid-indukalta hypokalaemia} X)qu hypomagnesaemia kedvez a digitalisz-indukalta
szivritmuszavarok megj elenésé{@@k (lasd 4.4 pont).

)
- Metildopa él/
Elvétve eléforduld hagi@olyticus anaemiardl szamoltak be a hidroklorotiazid és a metildopa egyidejii
alkalmazasakor. ?“Q)

- Jodtartalmu kontrasztanyagok
Diuretikum 4altal kivaltott dehydratio esetén fokozott a heveny veseelégtelenség kockazata, foként
jodkészitmények nagy dozisai esetén. A betegeket ezek alkalmazasa el6tt rehidralni kell.

- Presszor aminok (pl. noradrenalin, adrenalin)

A hidroklorotiazid csokkentheti a presszor aminokra, példaul a noradrenalinra adott valaszt. Ennek a
hatasnak a klinikai jelentdsége bizonytalan, és nem elegend6 ahhoz, hogy eleve kizarja ezek
alkalmazasat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A Rasitrio-t rendeld orvosoknak a fogamzoképes nokkel meg kell beszélniiik a terhesség alatti
potencialis kockazatokat. Tervezett terhesség elott egy megfelel6 alternativ kezelésre kell valtani,
mivel a Rasitrio nem alkalmazhat6 az olyan n6knél, akik teherbe kivannak esni.
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Terhesség
Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs adat az aliszkiren tekintetében. Az aliszkiren nem bizonyult

teratogénnek patkanyokban, illetve nyulakban (lasd 5.3 pont). Kozvetleniil a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hatd egyéb vegytiletek alkalmazésa sulyos magzati
malformdaciokkal és 0jsziilottkori haldlozassal jart. Mint minden, kdzvetleniil a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hatd gydgyszert, az aliszkirent sem szabad alkalmazni a
terhesség els6 harmadaban, valamint alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
harmadaban (14sd 4.3 pont).

Az amlodipin biztonsdgossagat human terhesség esetében nem igazoltak. Patkdnyokkal végzett
reprodukcios vizsgalatok nem igazoltak toxicitast, kivéve a javasolt maximalis human do6zis
50-szeresénél magasabb adagok mellett az ellés idopontjanak késését és az ellés idotartamanak
megnyulasat (1asd 5.3 pont). Terhesség alatti alkalmazasa csak akkor javasolt, ha nincs
biztonsdgosabb alternativa, és ha az anya és a magzat szamara maga a betegség nagyobb kockéazatot
jelent.

A hidroklorotiazid terhesség, és kiillonosen az els6 trimeszter alatt torténd alkalmazasaval
kapcsolatban csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Az allatkisérletek hié@sak.
gV

A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakoldgiai hata %bhanizmusa alapjan a
masodik- €s harmadik trimeszter alatt torténd alkalmazéasa ronthatja a fog{o-placentaris perfziot, €s
olyan foetalis és neonatalis hatasokat idézhet el6, mint példaul az ic%@%, az elektrolit-egyensuly
felborulasa és thrombocytopenia. Q

&

A hidroklorotiazid nem hasznalhat6 gestatios oedema, gesta}gés hypertonia vagy preeclampsia
kezelésére, mivel az a plazmavolumen csokkenés és a pla;i@‘ltaris hypoperfusio kockazataval jarna, a
betegség kezelésére gyakorolt jotékony hatasok nélkﬁleO

(o
A hidroklorotiazid nem hasznalhat6 essentialis rtonia kezelésére varandos néknél, kivéve azon
ritka eseteket, amikor az alternativ kezelés bi@etése nem megoldhato.

<O
A Rasitrio-t a terhesség els6 harom hén@ alatt nem szabad alkalmazni. A Rasitrio a terhesség
masodik és harmadik trimesztere alat{(&lenj avallt (lasd 4.3 pont).
>

Ha a kezelés alatt terhességet I&Q%tnak ki, akkor a Rasitrio addsat amilyen hamar csak lehet, be kell
fejezni. ')

gV
| o
Szoptatas O
Nem ismert, hogy Qszkiren ¢és/vagy az amlodipin kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az aliszkiren
kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe.

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik az emberi anyatejbe. A tiazidok nagy ddzisai
intenziv diurézist okozva gatolhatjak a tejtermelést.

A Rasitrio alkalmazasa szoptatas alatt nem javasolt. Ha a szoptatés alatt Rasitrio-t alkalmaznak, akkor
a dozist a lehetd legalacsonyabban kell tartani.

Termékenység
A Rasitrio alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek a fertilitdsra vonatkozo klinikai adatok.

Kalciumcsatorna-blokkolokkal kezelt néhany beteg esetében a spermatozoa feji végének reverzibilis
biokémiai valtozasait figyelték meg. Az amlodipinnek a termékenységre gyakorolt lehetséges
hatasarol nincs elegendd klinikai adat. Egy patkanykisérletekben a himek termékenységére gyakorolt
mellékhatast tapasztaltak (lasd 5.3 pont). Patkanyok fertilitasara maximum 250 mg/kg/nap aliszkiren
és 4 mg/kg/nap hidroklorotiazid dozisig nem volt hatassal (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolydsolo
hatasait nem vizsgaltak. Ugyanakkor gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek kezelésekor figyelembe
kell venni azt, hogy a Rasitrio-kezelés kapcsan idonként el6fordulhat szédiilés vagy faradtsag.

Az amlodipin kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha az amlodipint szedd betegek szédiiléstol, Almossagtol,
fejfajastol, faradtsagtol vagy hanyingertdl szenvednek, a reakciokészségiik romolhat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid kombindcio
A Rasitrio alabb bemutatott biztonsagossagi profilja a Rasitrio-val végzett klinikai vizsgalatokon,
valamint az egyes Osszetevok, az aliszkiren, az amlodipin és a hidroklorotiazid ismert biztonsdgossagi
profiljan alapul. A Rasitrio -val kapcsolatos biztonsdgossagi informaciok a 75 éve€¥¢s id6sebb betegek
esetén korlatozottak. Q’é\/

Q
A Rasitrio alkalmazésa esetén észlelt leggyakoribb mellékhatasok a hyp%é;a ¢s a szédiilés voltak. A
Rasitrio egyes Osszetevdinek (aliszkiren, amlodipin és hidroklorotia: @valamelylkevel korabban
jelentett és a megfeleld bekezdésekben felsorolt mellékhatasok a % trio mellett is eléfordulhatnak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa:

Az aliszkiren, az amlodipin és a hidroklorotiazid mellé f&al gyakorisagi kategoridk szerint vannak
felsorolva, a leggyakoribb az els6, és az alabbi megeg s szerint keriiltek megadasra: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gy@'n (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 —
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem 1sm66§21 rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beh&& mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.
‘ &

A Rasitrio-ra vonatkozo mformaczok;(\

Idegrendszeri betegségek e&@hetek
Gyakori zédﬁlés

Erbetegségek és tunetgg
Gyakori Hypotonia

Altalanos tunete{?% alkalmazas helyén fellépé reakciék
Gyakori Periférias 6déma

A periférias 6déma az amlodipin ismert, dozisfliggé mellékhatasa, és a forgalomba hozatalt kdvetden
az aliszkiren-kezelés kapcsan is beszdmoltak rola. Egy rovid ideig tarto, kettds aktiv-kontrollos
vizsgalatban a Rasitrio esetén a periférias 6déma el6fordulasi gyakorisaga 7,1%, mig az
aliszkiren/amlodipin esetén 8,0%, az amlodipin/hidroklorotiazid esetén 4,1% és az
aliszkiren/hidroklorotiazid kettds kombinacio esetén 2,0% volt.

Egy rovid ideig tarto, aktiv-kontrollos vizsgalatban a hypotoniaval potencidlisan 0sszefiiggo,
barmilyen mellékhatés el6fordulasi gyakorisaga 4,9% volt a Rasitrio, és legfeljebb 3,7% volt a kettds
kombinaciok esetén. A >65 éves betegeknél az eléfordulasi gyakorisag 10,2% volt a Rasitrio, és
legfeljebb 5,4% volt a kettds kombinaciok esetén.

Az egyes Osszetevokre vonatkozo kiegészito informaciok
Az egyes OsszetevOk valamelyikével korabban jelentett egyéb mellékhatasok a Rasitrio mellett még
akkor is el6fordulhatnak, ha a klinikai vizsgalatok soran nem észlelték azokat.
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Aliszkiren

A sulyos mellékhatasok koz¢€ tartozik az anaphylaxias reakcio és az angio6déma, melyekrol a
forgalomba hozatalt kdvetden szamoltak be, és ritkan eléfordulhatnak (1000 betegbdl kevesebb mint
1-nél). A leggyakoribb mellékhatas a hasmenés.

A mellékhatasok tablazatos felsorolésa:
Az aliszkiren ismert mellékhatésait az alabbi tablazat mutatja be, a fix kombinaci6 esetén fent
ismertetett megéllapodas szerint.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Anaphylaxias reakciok, tulérzékenység
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Szédiilés

Nem gyakori Palpitatiok, periférias 6déma
Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori Hipotonia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori Kohogés ¢ (,\\'

gy g

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek g’l’

Gyakori Hasmenés Q)Q’
Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek @6\

Nem ismert: Majbetegség™, sargasag, hepatitis, mé,'gg’%telenség**
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei Q

Nem gyakori A bort érint0 sulyos mellékhatéS(é%CAR), beleértve a

Stevens-Johnson szindromat, aS&)Xicus epidermalis necrolysist (TEN),
a szajnyalkahartya reakciélg@,\'kiﬁtés, viszketés, csalankiiités

Ritka Angioddéma, erythema s{\o
A csont- és izomrendszer, valamint a k6t(’iszﬁve@etegségei és tiinetei

Gyakori Arthralgia O
Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek o

Nem gyakori Heveny veseggtelenség, besziikiilt vesemiikodés
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok etedményei

Gyakori Hype‘l;\ emia

Nem gyakori Majeépzimszint emelkedés

Ritka ‘ oglobinszint csdkkenés, hematokrit-csokkenés, a vér

2 Kreatininszintjének emelkedése

*Klinikai tiinetekkel es ] gk;orﬁésebb majmiikodési zavar laboratériumi bizonyitékaival jarod
majbetegség izolalt esgfer

**]deeértve egy, a %alomba hozatalt kdvetden jelentett fulminans majelégtelenség esetet, ahol nem
zarhato ki az aliszkirennel valé ok-okozati Gsszefiiggés.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa:
Tulérzékenységi reakciok, koztiik anaphylaxids reakcio és angioddéma fordultak eld az
aliszkiren-kezelés soran.

A kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés sordn ritkdn fordult eld angioddéma és
tulérzékenységi reakcio, és gyakorisaguk hasonld volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés
mellett.

A forgalomba hozatalt kdvetéen angioddémas esetekrdl vagy angioddémara utald tiinetekrol (az arc,
az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) is beszamoltak. Szamos ilyen beteg anamnaesisében
angioddéma vagy angioddémara utalo tiinetek szerepeltek, amelyek néhany esetben olyan, mas
gyogyszerek alkalmazasat kdvetden kovetkeztek be, amelyekrdl ismert, hogy angioddémat okoznak,
beleértve a RAAS-blokkolokat is (ACE-gatlok vagy ARB-k).
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A forgalomba hozatalt kdvetéen angioddémas esetekrol vagy angioddéma-szerli reakciokrol szamoltak
be, amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg.

A forgalomba hozatalt kdvetden tulérzékenységi reakciokrol, kdztiik anaphylaxids reakciokrol is
beszamoltak (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakcidra/angioddémara utald barmilyen tiinet jelentkezése esetén (kiilonds
tekintettel a 1égzési vagy nyelési nehézségre, kiiitésre, viszketésre, csalankiiitésre, illetve az arc-, a
végtagok-, a szemek-, az ajkak- vagy a nyelv duzzanatéra, szédiilésre) a betegnek abba kell hagynia a
kezelést, és értesitenie kell a kezel6orvosat (lasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden beszamoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez talérzékenységi
reakcio részeként 1épett fel.

A forgalomba hozatalt kdvetden vesemiikddési zavarrdl és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (14sd 4.4 pont).

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei: Kontrollos klinikai vizsgalatoki W az aliszkiren
alkalmazasahoz nem gyakran tarsult a standard laboratériumi paraméterek kggﬁeilag relevans
valtozésa. Hypertonias betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokba aliszkiren nem
gyakorolt klinikailag szamottevd hatast az 6sszkoleszterin-, HDL-koleszggtin- (nagy siiriiségii
lipoprotein koleszterin), éhgyomri triglicerid-, €hgyomri cukor- Vagsg@Agysavszintekre.

Q

Hemoglobin és hematokrit: Megfigyelték a hemoglobin és a I}e%fé%krit kismértékii csokkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogat-szazalékos csék%énés). Egyetlen beteg esetében sem
kellett megszakitani a kezelést vérszegénység miatt. Ezt a,l/l’ia ast a RAAS-ra hato egyéb gyogyszerek,
igy pl. az ACE-géatlok és az ARB-k kapcsan is leirtékéosﬁ\o
Szérum kalium: Az aliszkiren szedése soran a sa@@n kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még
sulyosbithatja a RAAS-ra hato mas szerek vagy0az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az
egyidejii alkalmazas sziikségesnek bizony&aokésos orvosi gyakorlatnak megfelel6en, a
vesemiitkodés (beleértve a szérum elektrqﬁtok) id6szakos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren
ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torter @&mbinéciéja diabetes mellitusban szenvedo betegeknél vagy
besziikiilt vesemiikddésii betegek%@‘ GFR <60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt, méas betegeknél pedig
nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és S@pont).

&
Gyermekek: A 39, 6-17 é\cgos’ hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai
vizsgalatabol rendelkez %e allo korlatozott szamu biztonsagossagi adat alapjan a mellékhatasok
gyakorisaga, tipus 'Qsﬁlyosséga gyermekeknél varhatdan hasonlo a hipertonias felnétt betegekéhez.
Egyéb RAAS—blolx)lékhoz hasonldan, a fejfajas gyakori nemkivanatos esemény az aliszkirennel

kezelt gyermekeknél.

Amlodipin

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon ritka | Leukopenia, thrombocytopenia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Allergias reakciok
Anyagcsere- és taplilkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon ritka | Hyperglykaemia

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori Insomnia, hangulatvaltozdsok (beleértve a szorongast is), depresszio
Ritka Zavartsag
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Somnolencia, fejfajas (kiillondsen a kezelés kezdetén)

Nem gyakori Tremor, dysgeusia, 4julés, hypaesthesia, paraesthesia

Nagyon ritka Hypertonia, periférids neuropathia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori | Lataszavar (beleértve a diplopiat is)

A fiil és az egyenstly-érzékelo szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori | Tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Palpitatiok

Nagyon ritka Myocardialis infarctus, arrhythmia (beleértve a bradycardiat,
ventricularis tachycardiét és a pitvarfibrillaciot)

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori Kipirulés

Nagyon ritka Vasculitis

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori Dyspnoe, rhinitis &

Nagyon ritka Kohogés /{, :

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek 09:)9

Gyakori Hasi fajdalom, hanyinger A(Qv

Nem gyakori Héanyas, dyspepsia, a széklethabitus Vélgé}‘fs (beleértve a hasmenést és a
székrekedést is), szdjszarazsdg 0.6

Nagyon ritka Pancreatitis, gastritis, gingiva hyp‘(@i'asia

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek A‘\\w

Nagyon ritka Hepeatitis, icterus, emelkedgﬁﬁf{éj enzimszintek (elsésorban cholestasisra
utal) <O

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei “’O\

Nem gyakori Alopecia, purpura,é%‘c"irszin elvesztése, hyperhidrosis, pruritus,
borkiiités, exan a

Nagyon ritka Angiodéma, @\t’ﬁema multiforme, urticaria, exfoliativ dermatitis,
Stevens-Jolhson szindréma, Quincke-6déma, fotoszenzitivitas

A csont- és izomrendszer, valamiq@q{iit(’iszﬁvet betegségei és tiinetei

Gyakori Bol;g‘&fzzanat

Nem gyakori &l‘@ﬁlralgia, myalgia, izomgorcsok, hatfdjas

Vese- és hugyuti betegségg,{@s tiinetek

Nem gyakori (\A‘OI Vizelési zavar, nocturia, gyakoribb vizeletiirités

A nemi szervekkel é}ﬁ‘%ml(’ikkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori vfb' | Impotencia, gynaecomastia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Gyakori Odéma, faradtsig

Nem gyakori Mellkasi fajdalom, gyengeség, fajdalom, rossz kozérzet
Laboratériumi és egyéb vizsgialatok eredményei

Nem gyakori | Testtomeg-ndvekedés, testtomeg-csokkenés

Extrapyramidalis szindroma kivételes eseteit jelentették.
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Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazidot sok éve széles korben rendelik, gyakran nagyobb adagokban, mint amik a
Rasitrio-ban vannak. Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be a tiazid diuretikum monoterapiaval,
koztiik a hidroklorotiaziddal kezelt betegeknél:

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Thrombocytopenia, néha purpuraval
Nagyon ritka Agranulocytosis, csontveld depresszid, haemolyticus anaemia,
leukopenia
Nem ismert Anaemia aplastica
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon ritka Tulérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Hypokalaemia

Gyakori Hyperuricaemia, hypomagnesaemia, hyponatraemia
Ritka Hypercalcaemia, hyperglykaemia, a diabeteses anyagcsere-statusz
romlasa
Nagyon ritka Hypochloraemias alkalosis «\)&
Pszichiatriai kérképek gV
Ritka Depresszio, alvaszavarok Q)Q’
Idegrendszeri betegségek és tiinetek @6\
Ritka Szédiilés, fejfajas, paresztézia Q}*
Szembetegségek és szemészeti tiinetek @6
Ritka Latasromlas (\Q
Nem ismert Akut zart zugt glaucoma ’b\~\
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek ,1/’0
Ritka Szivritmuszavarok s{\o
Erbetegségek és tiinetek Q@
Gyakori Orthostaticus hy (@%ia
Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis Betegségek és tiinetek
Nagyon ritka Respiratorik&@&hstressz (beleértve a pneumonitist és a pulmonalis
oedemat) (\*
Emésztorendszeri betegségek és‘t,\': tek
Gyakori Etvagycsokkenés, enyhe hanyinger és hanyas
Ritka él@l diszkomfort, székrekedés, hasmenés
Nagyon ritka ancreatitis
Maj- és epebetegsége‘l%slﬁetve tiinetek
Ritka O Intrahepaticus cholestasis, sargasag

A bor és a bor al@t@szﬁvet betegségei és tiinetei

Nem ismert
Nem ismert
Nem ismert
Gyakori

Nem ismert

Nagyon gyakori
Ritka

Gyakori Urticaria és egyéb tipust kiiitések
Ritka Fényérzékenységi reakciok
Nagyon ritka Cutan lupus erythematosus-szerti reakciok, cutan lupus erythematosus

reaktivalodasa, vasculitis necrotisans €s toxicus epidermalis necrolysis
Erythema multiforme

A csont- és izomrendszer, valamint a kot6szovet betegségei és tiinetei

[zomgorces

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Renalis dysfunctio, akut veseelégtelenség

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Impotencia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyengeség, laz

Laboratoriumi és egyéb vizsgilatok eredményei

Koleszterin- és trigliceridszintek emelkedése
Glycosuria
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4.9 Tuladagolas

Tinetek

srcr

addédodan a Rasitrio tiladagolas legvalosziniibb tiinete az alacsony vérnyomas.

Az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasabol adodoan az aliszkiren ttiladagolas legval6sziniibb tiinete
az alacsony vérnyomas.

Az amlodipinnel kapcsolatban rendelkezésre all6 adatok arra utalnak, hogy a nagyfoku ttiladagolas
talzott mérték periférids vazodilataciot és esetleg reflex tachycardiat okozhat. Az amlodipin kapcsan
jelentds és valosziniileg tartos, akar a haldlos kimenetelii sokkig fokozdodo és azt is magéban foglald
szisztémas hipotenzidrol szamoltak be.

A hidroklorotiazid tiladagolés a fokozott diurézisbdl eredd elektrolitvesztéssel (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A ttladagolas leggyakoribb tiinetei a hanyinger
¢és az aluszékonysag. A hypokalaemia izomgdrcsoket okozhat és/vagy felerdsithet a digitalisz
glikozidok vagy egyes antiarritmids gyogyszerek egyidejii alkalmazasaval osszeftggoen

szivritmuszavarokat. gV
o)
Kezelés @6\
Ha a Rasitrio mellett tiinetekkel kisért hypotonia alakul ki, akkor sz@ﬁv kezelést kell elkezdeni.

Q
Az amlodipin tuladagolas miatt kialakulo, klinikailag jelent6s l‘@%’[onia aktiv kardiovaszkularis

tamogatast igényel, beleértve a kardialis és respiratorikus mﬁﬁidés gyakori monitorozasat, a végtagok
felpolcolasat, valamint a keringd folyadéktérfogat és az ﬁ)‘@:\tt vizelet mennyiségének figyelését.
O

Az érfal tonusanak és a vérnyomadasnak a helyreélh’té@& egy vazokonstriktor segitheti, feltéve, ha
alkalmazasa nem ellenjavallt. Az intravénas kal&éﬁt\l—glﬁkonét hasznos lehet a kalciumcsatorna-blokad
okozta hatasok visszaforditasara. Q”b

S

Bizonyos esetekben érdemes lehet gyon@}ﬁnosést végezni. Egészséges onkénteseknél az aktiv szénnek
10 mg amlodipin ad4sa utan legfelj ‘Q&b‘% oran beliil torténo alkalmazasa bizonyitottan csokkenti az
amlodipin felszivodasanak a sebeggggét.

2

Mivel az amlodipin fehérj ek‘@dése magas, valosziniileg a dializis nem segit.
&

Egy, a hemodializalt, v 0s’té.diuml'l vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek bevonasaval végzett
vizsgalatban az ali§‘&en dializis clearance-e alacsony volt (az oralis clearance <2%-a). Ezért
aliszkiren tiladagolas esetén a dializis nem megfelel6 kezelés.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotensin rendszerre hat6 készitmények, renin-inhibitorok; ATC
kod CO9XAS54

A Rasitrio harom olyan vérnyomascsokkentd vegyiiletet tartalmaz, amelyek az esszencialis
hypertoniaban szenved6 betegeknél kiegészitik egymas vérnyomasszabalyozo hatasat: az aliszkirent,
ami a direkt renin-inhibitorok csoportjaba, az amlodipint, ami a kalcium-antagonistak csoportjaba,
valamint a hidroklorotiazidot, ami a tiazid diuretikumok csoportjaba tartozik. Kombinaciojukkor a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasanak, a kalciumcsatorna-medialt vazodilatacionak és a
natrium-klorid kivéalasztdsnak egyesitett hatasai nagyobb mértékii vérnyomascsokkenést
eredményeznek, mint a megfeleld kettés kombinaciok.
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Az aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid kombinacio

Hypertonids betegeknél a Rasitrio napi egyszeri adasa mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomads
klinikailag jelentds csokkenését idézte eld, ami a teljes, 24 6rds adagolési intervallum alatt
fennmaradt. A 24 6ras ambuldns vérnyomas monitorozassal a Rasitrio esetén nagyobb
vérnyomascsokkenést észleltek minden 6raban, beleértve a kora reggeli 6rdkat is, mint az adott kettds
kombinaciok esetén.

A Rasitrio-t egy kettds-vak, randomizalt, aktiv-kontrollos vizsgalatban, 1181 betegen vizsgaltak, akik
koziil a vizsgélat megkezdésekor 773-at kozepesen sulyos hypertoniaban (iil6 helyzetben mért atlagos
szisztolés vérnyomas 160-180 Hgmm) és 408-at stilyos hypertonidban (iil6 helyzetben mért atlagos
szisztolés vérnyomds >180 Hgmm) szenveddk koz¢é soroltak. Nagyszamu beteg volt elhizott (49%), és
a teljes populacid tobb mint 14%-anak volt cukorbetegsége. Az elsd 4 hetes kettds-vak kezelés alatt a
betegek aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid (HCT) 150/5/12,5 mg (N=308) harmas kombinaciot
vagy aliszkiren/HCT 150/12,5 mg (N=295), aliszkiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) és
amlodipin/HCT 5/12,5 mg (N=295) kettds kombinaciot kaptak. A betegek 4 hét utan még tovabbi

4 hétig egy megemelt dozisu, kettds-vak aliszkiren/amlodipin/HCT 300/10/25 mg, aliszkiren/HCT
300/25 mg, aliszkiren/amlodipin 300/10 mg és amlodipin/HCT 10/25 mg kezeles&k ptak.

%
Ebben a vizsgalatban a kdzepesen sulyos - sulyos hypertonidban szenvedoggggeknel a Rasitrio a
300/10/25 mg-os dozisban a vizsgalat megkezdésétdl 37,9/20,6 Hgmm-gs, Statisztikailag szignifikans
atlagos vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés) idézett elo, sze az aliszkiren/amlodipin
(300/10 mg) kombindacio esetén észlelt 31,4/18,0 Hgmm-rel, az aligzkiren/hidroklorotiazid
(300/25 mg) esetén észlelt 28,0/14,3 Hgmme-rel, valamint az a pin/hidroklorotiazid (10/25 mg)
esetén észlelt 30,8/17,0 Hgmm-rel. A stlyos hypertonidban s.Zénvedc’S betegeknél (a szisztolés
vérnyomas >180 Hgmm) a kiindulési értékhez képest a v¢ ayomascsokkenés a Rasitrio esetén
49,5/22,5 Hgmm volt szemben az aliszkiren/amlodipin@%/ylo mg) kombinacid esetén észlelt
38,1/17,6 Hgmm-rel, az aliszkiren/hidroklorotiazid@0/25 mg) esetén észlelt 33,2/14,3 Hgmme-rel €s
az amlodipin/hidroklorotiazid (10/25 mg) eseté é‘&lelt 39,9/17,8 Hgmm-rel. Egy 588 betegbdl allo
olyan alcsoportban, amelyben 65 évnél idosehtibetegek alig, és 75 évnél idosebb betegek még
kevesebben vettek részt, az aliszkiren/. amla@m/hidroklorotiazid (300/10/25 mg) kombinacio a
kezelés megkezdésekor mért értékhez L{@st 39,7/21,1 Hgmm-es szisztolés/diasztolés atlagos
vérnyomascsokkenést idézett elo, 5788 en az aliszkiren/amlodipin (300/10 mg) esetén észlelt
31,3/18,74 Hgmm-es, az aliszkire %hldroklorotlamd (300/25 mg) esetén észlelt 25,5/12,5 Hgmm-es és
az amlodipin/hidroklorotiazid 5 mg) esetén észlelt 29,2/16,4 Hgmm-es vérnyomdascsokkenéssel
szemben (az alcsoport olyanyBetegekbdl allt, akiknél nem észleltek koros értékeket, €s a definicid
szerint a vizsgalat megke se és annak végpontja kdzott a szisztolés vérnyomasértékek kozti
kiilénbség >10 Hgmm §@H). A Rasitrio hatasat a kezelés megkezdése utan mar egy héttel
megfigyelték. A kQq é@esen sulyos - sulyos hypertonidban szenvedd betegeknél a vérnyomascsokkentd
hatas fiiggetlen VOCI?;IZ ¢életkortol, a nemtdl, a rassztol, a testtomeg-indextdl és a talstllyal jard
betegségektdl (metabolikus szindroma és diabetes).

A Rasitrio a plazma renin-aktivitas (PRA) kiindulasi értékhez viszonyitott jelentds csokkenésével
(-34%) tarsult, mikdzben az amlodipin - hidroklorotiazid kett6s kombinacié novelte a PRA-t (+170%).
Jelenleg a PRA-ra gyakorolt hatasban mutatkozo kiilonbségek klinikai jelentdsége nem ismert.

Egy 28-54 hetes, nyilt biztonsdgossagi vizsgalatban a hatasossagot masodlagos végpontként
értékelték, és a Rasitrio a 300/10/25 mg-os dozisban a 28-54 hetes kezelés alatt 37,3/21,8 Hgmm-es
atlagos vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés) idézett eld. A Rasitrio hatdsossaga egy éven at
tart6 kezelés alatt is fennmaradt, és nem volt bizonyitek a hatas csokkenésére.
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Egy randomizalt, kettds-vak, aktiv-kontrollos, 36 hetes, olyan id6s betegekkel végzett vizsgalatban,
akiknek a vérnyomadsa az aliszkiren/HCT 300/25 mg-mal nem volt beallithato (szisztolés vérnyomas
>140 Hgmm), tovabbi, klinikailag jelentds vérnyomascsokkenést észleltek a 36. heti végponton
azoknal a betegeknél, akik 300/10/25 mg-os ddézisban kaptak Rasitrio-t (az 1il6 helyzetben mért atlagos
szisztolés vérnyomas/az iil6 helyzetben mért atlagos diasztolés vérnyomas 22. héten mért

15,0/8,6 Hgmm-es csokkenésérdl a 36. heti végponton 30,8/14,1 Hgmm lett).

A Rasitrio-t a befejezett klinikai vizsgalatokban tobb mint 1155 betegnek adtak, koztiik 182 betegnek
egy éven 4t vagy tovabb. A Rasitrio-kezelés a legfeljebb 300 mg/10 mg/25 mg-os dozisig jol
toleralhato volt, a nemkivanatos események teljes incidencidja a megfeleld kettés kombinaciokéhoz
hasonl6 volt, kivéve a tiinetekkel jaré hypotoniat. Egy rovid ideig tartd, kontrollos vizsgélatban a
hypotoniaval potencialisan 6sszefiiggd, barmilyen mellékhatéas el6fordulasi gyakorisaga 4,9% volt a
Rasitrio, és legfeljebb 3,7% volt a kettds kombinaciok esetén. A >65 éves betegeknél az el6fordulasi
gyakorisag 10,2% volt a Rasitrio, és legfeljebb 5,4% volt a kettés kombinacidk esetén.

A nemkivanatos események eldfordulasi gyakorisaga nem mutatott semmilyen Osszefiiggést a
nemmel, az életkorral (a tiinetekkel jard hypotonia kivételével), a testtomeg-indexszel, a rasszal vagy
az etnikai hovatartozassal. A nemkivanatos események altaldban enyhék voltak, é{atmeneti
természetiek. A 75 évnél idésebb betegek vagy a jelentds sziv- és érrendszeri k;ker()’betegségekben
szenvedo betegek esetén csak nagyon korlatozott mennyiségu adat all rend %’zésre. A kezelésnek
egy klinikai nemkivanatos esemény miatti abbahagyasa a Rasitrio-val kegelt betegek 3,6%-anal, mig
az aliszkiren/amlodipinnel kezeltek 2,4%-andl, az aliszkiren/hidrokl aziddal kezeltek 0,7%-anal és
az amlodipin/ hidroklorotiaziddal kezeltek 2,7%-anél fordult eld. .@

&
Aliszkiren N
Az aliszkiren a human renin oralisan aktiv, nem-peptid tcia/ﬁw, hatasos és szelektiv, direkt inhibitora.

A renin nevil enzim gatlasa révén az aliszkiren a R&&S—t az aktivacid pontjan gatolja,
megakadalyozva az angiotenzinogén étalakulés%@giotenzin—l—gyé, és csokkentve az angiotenzin-I és
angiotenzin-II szintjeit. Mig a RAAS-t gatld b gyogyszerek (ACE-gatlok és
angiotenzin-Il-receptor blokkolok [ARB]) Q@azma renin aktivitas (PRA) kompenzatorikus
fokozodasat okozzak, az aliszkiren—keze{ﬁ hataséara hypertonids betegekben koriilbeliil 50-80%-kal
csokken a PRA. Hasonlo csokkenest & le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerekkel kombinacidoban ?]Jo@}mazték. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatas
eltéréseinek klinikai Vonatkoz{&@

)
Hypertonia él/
Hypertonias betegekb@ aliszkiren napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dézisban torténd
adagolasa mind a 'Qtolés, mind a diasztolés vérnyomas dozisfiiggd csokkenését eredményezte a
teljes 24 oras déziﬁtervallum alatt (a terapias eloényt a hajnali 6rakban is fenntartva). A 300 mg-os
adag mellett a diasztolés valasz tekintetében a cstics/minimalis koncentracio arany atlagos értéke
98%-ig terjedt. Két hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkentd hatas 85-90%-a figyelhetd meg. A
vérnyomascsokkentd hatas hosszl tavia kezelés alatt is fennmaradt, €s fiiggetlen volt az életkortdl,
nemto6l, testtomeg-indextol és etnikai hovatartozastol. Az aliszkiren hatasat 1864 hatvanét éves vagy

iddsebb, illetve 426 hetvenodt éves vagy idosebb betegben vizsgaltak.

Az aliszkiren monoterapiat értékeld vizsgalatok alapjan az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasa
hasonld, mint més osztalyba tartoz6 vérnyomascsokkentoke, pl. ACE-gatloké vagy ARB-ké.
Vizhajtoval (hidroklorotiazid — HCT) 6sszehasonlitva, 12 hetes kezelés soran a 300 mg aliszkiren
17,0/12,3 Hgmm-rel, mig a 25 mg HCT 14,4/10,5 Hgmm-rel csokkentette a szisztolés/diasztolés
vérnyomast.

Kombinacios terdpiat értékeld vizsgalatok allnak rendelkezésre, melyekben az aliszkirent a
vizelethajto hidroklorotiaziddal, a kalciumcsatorna-blokkol6é amlodipinnel, illetve a béta-blokkold
atenolollal adtak egyiitt. Ezen kombindcidkat a betegek jol toleraltak. Az aliszkiren additiv
vérnyomascsokkentd hatést idézett el hidroklorotiaziddal egyiitt adva.
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Az aliszkiren-alapu kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tartd, 901, id6s (65 éves
vagy id6sebb), esszencialis szisztolés hypertonidban szenvedd beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipust vizsgalatban a ramipril-alapu kezeléséhez hasonlitottak. A napi 150 mg vagy 300 mg aliszkirent
vagy a napi 5 mg vagy 10 mg ramiprilt 36 hétig adtak, amit opcionalisan a 12. héten hidroklorotiazid-
(12,5 mg vagy 25 mg) és a 22. héten amlodipin-kezeléssel (5 mg vagy 10 mg) egészitettek ki. A

12 hétig tart6d idészak alatt az aliszkiren monoterapia a szisztolés/diasztolés vérnyomast a ramipril
esetén észlelt 11,6/3,6 Hgmm-hez képest 14,0/5,1 Hgmm-rel csdkkentette, ami 6sszhangban van azzal,
hogy a valasztott adagok mellett az aliszkiren legaldbb olyan hatékony, mint a ramipril, és a kiillonbség
a szisztolés és a diasztolés vérnyomas esetén statisztikailag szignifikdns volt. A tolerabilitdas mindkét
terapias karon hasonlo volt, bar gyakrabban jelentettek kohogést a ramipril-, mint az aliszkiren-rezsim
mellett (14,2%, illetve 4,4%), mig az aliszkiren-rezsim esetén a leggyakoribb nemkivdnatos esemény a
hasmenés volt (6,6%, illetve a ramipril-rezsim esetén 5,0%).

Egy 8 hétig tart6 vizsgalatban 754, hypertoniaban szenvedd, 65 éves vagy iddsebb geriatriai betegnél
és 75 éves vagy idOsebb geriatriai betegnél (30%) az aliszkiren 75 mg-os, 150 mg-os és 300 mg-os
adagja statisztikailag szignifikans, nagyobb mértékil vérnyomdascsokkenést (szisztolést és diasztolést
egyarant) idézett el6 a placebohoz képest. A 300 mg aliszkiren addsa mellett ne Nutattak ki tovabbi
vérnyomascsokkentd hatast a 150 mg aliszkirenhez képest. Az id6s és nagyon idés betegek egyarant
jol toleraltadk mindharom adagot. ({\Q)

Kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegekben nem irtak le a @s\}» adag alkalmazésa utan
fellépd hypotoniat, illetve a pulzusszamra gyakorolt hatast. Tulzot éérteku hypotoniat nem gyakran
(0,1%) figyeltek meg aliszkiren monoterapiaban részesiilo, ne vodményes hypertonias
betegekben. Hypotoniat szintén nem gyakran (<1%) ﬁgyelte%‘meg egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel torténd kombinacios kezelés mellett. A kezg]@s'leallitasakor a vérnyomas fokozatosan,
néhany hét alatt visszatért a kiindulasi értékre, és nincsd@zonyiték a vérnyomas vagy a PRA
tekintetében fellépd ,,rebound” hatasra. 6®

O
Egy 36 hetes vizsgalatban, amelyben 820, isc D ias balkamra diszfunkcios beteg vett részt, a
maximalis dozisu hattérkezelés esetén az a@klren mellett, a placebohoz viszonyitva nem észleltek a
balkamrai végszisztolés térfogattal mé%@ntriculéris remodellingben bekovetkezett valtozast.

A kardiovaszkularis haldlozas, a s ‘\élégtelenség miatti hospitalizacid, az ismételt szivroham, a stroke
és a hirtelen halal miatt Végzet@'raélesztés kombinalt aranyai az aliszkiren-csoportban és a
placebo-csoportban is haso @k voltak. Ugyanakkor az aliszkirent kapo betegeknél lényegesen
magasabb volt a hyperk @nla a hypotonia és a renalis diszfunkcid aranya, mint a
placebo-csoportban. *

Az aliszkiren cardlngascularls és/vagy renalis kedvez6 hatasat egy kettés-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606, 2-es tipusu diabetesben és kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR <60 ml/perc/1,73 m® altal igazolt), olyan betegnél értékelték, akiknek vagy
volt sziv- és érrendszeri betegségiik, vagy nem. A vizsgalat megkezdésekor a legtobb beteg artérias
vérnyomasa jol be volt allitva. Az elsédleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények alkottak.
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Ebben a vizsgalatban a 300 mg aliszkirent hasonlitottak 6ssze a placeboval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertald enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkoldt tartalmazo
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot id6 elott befejezték, mert nem volt valdszindi,
hogy a résztvevoknek elényiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. A vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy az elsddleges végpont relativ hazardja 1,11 volt, és a placebo esetén
volt kedvezobb (95%-os konfidencia intervallum: 1,00, 1,23, 2-oldalas p=0,05). Emellett az
aliszkirennél a placebohoz viszonyitva a nemkivanatos események magasabb eléfordulasi
gyakorisagat észlelték (37,9% versus 30,2%). Kiilonosképpen emelkedett volt a vesemiikodési zavar
(14,0% versus 12,1%), a hiperkalémia (38,9% versus 28,8%), a hipotoniaval dsszefiiggd események
(19,7% versus 16,2%) és a megitélt stroke végpontok (3,4% versus 2,6%) eléfordulési gyakorisaga. A
stroke megnovekedett eléfordulasi gyakorisaga nagyobb volt a veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél.

Az aliszkiren mortalitasra és cardiovascularis morbiditasra gyakorolt hatasa jelenleg nem ismert.

A szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az aliszkirenre vonatkozoan jelenleg nem allnak
rendelkezésre hosszutavu hatdsossagi adatok (lasd 4.4 pont).

\§\
Sziv-elektrofiziologia
Egy randomizalt, kett6s-vak, placebo- és aktiv-kontrollos vizsgalatban hag nyos és Holter
EKG-vizsgalatok alapjan nem szamoltak be a QT-intervallumra gyakoroé;%gtasrol

Amlodipin @

A Rasitrio amlodipin dsszetevoje gatolja a kalcium ionok mem‘@é%on keresztiil torténd bejutasat a
szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe. Az amlodipi@érnyoméscsékkentc’i hatasa az erek
simaizomzatara gyakorolt kozvetlen relaxalo hatas kovet o énye, ami a periférias vaszkularis
rezisztencia és a vérnyomas csokkenését eredményezi s{@serletl adatok arra utalnak, hogy az
amlodipin mind a dihidropiridin, mind a nem dlhldx@rldm receptorokhoz kotddik.

O
A szivizomsejtek és az erek simaizomsejtjein \‘sszehﬁzédésa fiigg az extracellularis kalcium ezen
sejtekbe valo, specifikus ioncsatorndkon ke@%ztiﬂ torténd bejutasatol.
Hypertonias betegekben terapias ad @? alkalmazasa utdn az amlodipin vazodilataciot okoz, melynek
eredményeként csokken a fekve é pY 4llva mért vérnyomas. Kronikus adagolas esetén a vérnyomas
csokkenését nem kiséri a szwfg@&\lenma vagy a plazma katekolaminszintek szamottevo valtozasa.
Q)
A plazmakoncentracio e%{%yogyszerhatas kozott mind fiatal, mind idds betegekben korrelacio
mutathato ki.
S

Egészséges Vesefurzzci(')jl'l hypertonias betegekben az amlodipin terdpias adagjainak hatasara csokkent
a renalis vaszkularis rezisztencia, és nott a glomerularis filtracios rata, valamint az effektiv renalis
plazma-ataramlas, a filtracioés frakcio valtozasa, illetve proteinuria jelentkezése nélkiil.

Mas kalciumcsatorna-blokkolokhoz hasonloan, amlodipinnel kezelt egészséges kamrafunkcioji
betegeknél a szivmiikddés hemodinamikai mérései nyugalomban és terhelésre (vagy
pacemaker-ingerlésre) altalaban azt mutattak, hogy kismértékben né a kardialis index, a dP/dt-re, a bal
kamrai végdiasztolés nyomadsra vagy térfogatra gyakorolt jelentds hatas nélkiil. Hemodinamikai
vizsgalatokban az egészséges allatoknak, illetve embereknek terapids adagban adott amlodipin
alkalmazasahoz nem téarsult negativ inotrop hatas, még akkor sem, ha emberekben béta-blokkolokkal
egyidejlileg alkalmaztak.

Egészséges allatokban és emberekben az amlodipin nem befolyasolja a sinus csom6 miikddését,
illetve az atrioventrikularis atvezetést. Azon klinikai vizsgalatokban, amelyekben egyidejiileg
alkalmaztak amlodipint és béta-blokkolokat hypertonias vagy anginas betegekben, nem észleltek az
elektrokardiografids paraméterekre gyakorolt nemkivanatos hatasokat.
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Kimutattak, hogy az amlodipinnek a kronikus stabil angindban, vazospasztikus anginaban és
angiografiaval igazolt koszortaér-betegségben szenvedd betegeknél kedvezd klinikai hatasa van.

Alkalmazasa szivelégtelenségben szenvedd betegeknél

A kalciumcsatorna-blokkoldkat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni a pangasos
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, mert azok ndvelhetik a jovObeni kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

Alkalmazasa hypertonids betegeknél

Az Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT —a
szivroham megel6zése érdekében végzett vérnyomas- és lipidszint-csokkentd kezelés) elnevezésil,
randomizalt, ketts-vak, morbiditasi-mortalitasi vizsgalatot azért végezték, hogy dsszehasonlitsak az
ujabb kezeléseket: enyhe, kdzepesen sulyos hypertonidban a tiazid-diuretikum, napi 12,5-25 mg
klértalidon mellé elsdvonalbeli kezelésként adott, napi 2,5-10 mg amlodipint
(kalciumcsatorna-blokkol6) vagy a napi 10-40 mg lizinoprilt (ACE-gatlo).

Osszesen 33 357, 55 éves vagy idésebb hypertonias beteget randomizaltak és kvettek 4tlagosan
4,9 évig. A betegeknek legalabb még egy, koszortiér-betegséghez vezetd kockézz@}t\ényezéjﬁk volt,
koztiik: korabbi myocardialis infarctus vagy stroke (>6 honappal a vizsgalatb ¢nd bevonas eldtt)
vagy egy¢b, igazolt atheroscleroticus eredetl kardiovaszkularis betegség (Gg87esen 51,5%), 2-es
tipusu diabétesz (36,1%), nagy stlrliségl lipoprotein-koleszterinszint <33 mg/dl vagy <0,906 mmol/l
(11,6%), elektrokardiogrammal vagy echocardiographidval diagnos%@“ﬁ\t balkamra hipertréfia
(20,9%), aktualis dohanyzas (21,9%). (%)

O

Az elsodleges kompozit végpontot a végzetes koszorﬁér—bet%bég vagy a nem végzetes myocardialis
infarctus alkotta. Az els6dleges végpontban nem mutatko, éﬁ Iényeges kiilonbség az amlodipin-alapu
és a klortalidon-alapu terapiak kozott: kockazati arany ): 0,98; 95%-o0s CI: (0,90-1,07); p=0,65. A
masodlagos végpontok kdzott, a szivelégtelenség el@rdulési gyakorisaga (egy kompozit kombinalt
kardiovaszkularis végpont Osszetevdje) szignifikafisan magasabb volt az amlodipin-csoportban, mint a
klértalidon-csoportban (10,2%, vs 7,7%; RR: ; 95%-0s CI: [1,25-1,52]; p<0,001). Ugyanakkor az
Osszmortalitdsban nem volt szignifikans ku{& ség az amlodipin-alapu kezelés és a klortalidon-alapa
kezelés kozott: RR: 0,96; 95%-os CI: [‘OQ)(@—I,OZ] p=0,20.

Hidroklorotiazid 6‘{\({\

A tiazid diuretikumok elsédleﬁ'&n a vese disztalis kanyarulatos csatorndiban hatnak. Kimutattak,
hogy a vesekéregben van eg;{/& gy affinitasu receptor, és ez a tiazid diuretikum elsddleges kotddési
helye, itt gatolja a disztal; CRanyarulatos csatornaban zajlo NaCl-transzportot. A tiazidok hatdsmoédja a
CI- kotohelyért tértén@ sengés révén a Na 'Cl—szimporter (olyan ko-transzporter molekula, ami
azonos iranyba sza'&ipkét anyagot) gatlasa, és ezaltal az elektrolit visszaszivasi mechanizmus
befolyasolasa: kozvetleniil a natrium és a klorid kivalasztads megkozelitleg azonos mértékben torténd
novelésével, és indirekt médon ennek diuretikus hatasaval csokkenti a plazmatérfogatot, ennek
kovetkeztében noveli a plazma renin-aktivitast és az aldoszteron-szekréciot, a vizelettel torténd

kaliumvesztést, és fokozza a szérum kaliumszint csokkenését.

Gyermekek
Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopulaciéo minden alcsoportjanal eltekint a Rasitrio

vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl esszencialis hypertonidban (14sd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid kombinécio

Az aliszkirenbdl, amlodipinbdl és hidroklorotiazidbdl 4116 fix kombindcidju tabletta szajon at térténd
alkalmazasat kovetden a csticskoncentraciok az aliszkiren esetén 1-2 6ra mulva, az amlodipin esetén
8 oran belill és a hidroklorotiazid esetén 2-3 oran beliil alakultak ki. Az aliszkiren, amlodipin és
hidroklorotiazid felszivodasanak sebessége és mértéke egy fix kombinacidban torténd alkalmazast
kovetden hasonld ahhoz, mint amikor azokat kiilonalld adagolési formakban alkalmazzak.

Egy standard, nagy zsirtartalmu étellel €s 300/10/25 mg fix kombinacioju tablettaval végzett, a
taplalék hatasat értékeld vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy az étel hasonld mértékben
csokkentette a fix kombinacioju tablettdban 1évo aliszkiren felszivodasanak a sebességét és annak
mértékét, mint az aliszkirennel végzett monoterapia esetén. A taplaléknak nincs hatésa a fix
kombinacidju tablettaban 1évé amlodipin vagy hidroklorotiazid farmakokinetikajara.

Aliszkiren
Felszivodas
Sz4jon at torténd bevitelt kovetden az aliszkiren plazma csucskoncentracidja 1—3@ elteltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkdzelitéleg 2-3%. A magas zsi Jrialmi ételek a
Crax-€rtékét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Dinamikus egygﬁzcg?yi allapotban az
alacsony zsirtartalmu ételek a C,.x-ot 76%-kal és az AUC -t 67%-kal 850 entik a hipertonias
betegeknél. Az egyensulyi plazmakoncentraciok, napi egyszeri adag @ kovetden 5-7 napon beliil
alakulnak ki, és az egyensulyi szintek koriilbeliil kétszer magasab% , mint az els6 adag utaniak.
Q

Eloszlas 6\}@
Intravénas alkalmazast kdvetden az atlagos megoszlasi té peat dinamikus egyensulyi allapotban
kortilbeliil 135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren m@fmértékben megoszlik az extravaszkularis
térben. Az aliszkiren plazmafehérje-kotddése mérsé@t (47-51%) és a koncentraciotol fiiggetlen.
Biotranszformdcio és elimindcio &q(go
Az atlagos felezési id6 kortilbeliil 40 6ra (teomany: 34-41 oOra). Az aliszkiren elsGsorban valtozatlan
formaban, a széklettel tiriil (78%). A te@ oralis adag koriilbeliil 1,4%-a metabolizalodik. A
metabolizacioért felelds enzim a CY 4. A szajon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbdl
nyerheto vissza. Intravénas alkalr@}dst kovetden a plazma clearance atlagos értéke koriilbeliil 9 1/6ra.

. &
Linearitas <o
Az aliszkiren expozicio §\?dag novelésével aranyosnal nagyobb mértékben novekszik. A 75-600 mg
dozistartomanyban e Seri adagolas utan az adag 2-szeresre novelése az AUC ~2,3-szoros, a Cyax
~2,6-sz0r0s névek?&? eredményezi. Egyensulyi allapotban a non-linearitas kifejezettebb lehet. A
linearitastol valo eltérésért felelos mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a
transzporterek telitddése a felszivodas helyén, illetve a hepatobiliaris clearance ttvonalan.

Gyermekek

Harminckilenc (6-17 éves) hipertonids gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai
vizsgalataban — melyben az aliszkirent granulatum forméajaban (3,125 mg/tabletta), naponta 2 mg/ttkg
vagy 6 mg/ttkg adagban adtak — a farmakokinetikai paraméterek hasonlok voltak a felndttekéhez. A
rendelkezésre allo adatok nem utaltak arra, hogy a kor, a testtomeg vagy a nem barmilyen jelentds

crcr

Amlodipin

Felszivodas

Az amlodipin (6nmagaban) terdpias adagjainak szajon at torténd alkalmazasa utdn az amlodipin
csucskoncentracidja a plazmaban 6-12 6ran beliil alakul ki. Az abszolut biohasznosulés becsiilt értéke
64-80% koze esik. Az amlodipin biohasznosulasat nem befolyasolja az étkezés.

88



Eloszlas

Az amlodipin megoszlasi térfogata koriilbeliil 21 1/kg. Az amlodipinnel végzett in vitro vizsgalatok azt
mutattak, hogy a keringd gyogyszer koriilbeliil 97,5%-ban kotédik plazmafehérjékhez hypertonias
betegekben.

Biotranszformdcio és elimindcio
Az amlodipin nagymértékben (koriilbeliil 90%) metabolizalodik a méjban inaktiv metabolitokka, a
kiindulasi vegyiilet 10%-a és a metabolitok 60%-a valasztodik ki a vizeletben.

Az amlodipin eliminécidja a plazmabdl bifazisos, a terminalis elimindcios felezési ideje koriilbeliil
30-50 ora. Az egyensulyi plazmaszintek 7-8 napos folyamatos adagolas utan alakulnak ki.

Linearitas
Az amlodipin 5 mg és 10 mg ko6zotti terapias dozistartomanyban lineéaris farmakokinetikat mutat.

Hidroklorotiazid
Felszivodas
Egyetlen ordlis adag utan a hidroklorotiazid felszivodésa gyors (T . kb. 2 ora). «\)(,\\'

<
A taplalék hidroklorotiazid felszivodasra gyakorolt hatdsanak, ha van egy%@%n, kicsi a klinikai
Jelentdsége. A hidroklorotiazid abszolut biohasznosulasa per os alkalmaggs esetén 70%.

X
Eloszlas QO
A latszolagos megoszlasi térfogat 4-8 1/kg. A keringd hidroklor%ﬁ%id a szérumproteinekhez kotodik
(40-70%), foként a szérumalbuminhoz. A hidroklorotiazid a jtazmaban észlelhetd szint mintegy
haromszorosanak megfelel6 szinten akkumulalodik még csa‘g):}'ry‘rhrocytékbr:m.
Biotranszformdacio és elimindcio Q;Q
A hidroklorotiazid elsdsorban valtozatlan Vegyi{]é?mméj aban eliminalodik. A hidroklorotiazid a
plazmabdl a terminalis eliminacids fazisban ag@gosan 6-15 oras felezési idovel eliminalddik. Ismételt
adagolas mellett a hidroklorotiazid kinetiké@\nem valtozik, és napi egyszeri adagolas mellett az
akkumulacié minimalis. A felszivodott, a\dﬁg tobb mint 95%-a valtozatlan vegyiilet forméajaban a
vizeletben valasztodik ki. A renalis cledtance passziv filtraciobol es a renalis tubulusokba torténd
aktiv szekréciobol tevédik dssze. "0/1’\

Linearitas ,1/®
Az atlagos AUC emelke(gﬁ% linedris, és a terapias tartomanyban a dozissal aranyos.
O

Specialis betegcsom@k
A Rasitrio hatasos napi egyszeri vérnyomascsokkent6 kezelés felndtt betegeknél, tekintet nélkiil a
nemre, az életkorra, a testtomeg-indexre €s az etnikai hovatartozasra.

Besziikiilt vesemiikodeés

Hidroklorotiazid 6sszetevéje miatt a Rasitrio az anuriaban vagy a sulyos vesekarosodasban (GFR
<30 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegek esetén ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Az enyhe-, kdzepes foku
vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges modositani a Rasitrio kezd6 adagjat (lasd 4.4
és 4.2 pont)
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Az aliszkiren farmakokinetikajat vizsgaltak kiilonb6zé mértékben beszlkiilt vesefunkciojia
betegekben. Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében az aliszkiren relativ C .- és AUC-értéke az
egészséges alanyokban mért értékek 0,8-2-szerese volt egyszeri adagolast kovetden és egyenstlyi
allapotban. Ezen megfigyelt valtozasok azonban nem korrelaltak a vesefunkcid besziikiilésének
mértékével. Beszikiilt vesefunkcioji betegek esetében — legyen az enyhe vagy kdzepesen sulyos
mértéklt —, nem sziikséges modositani az aliszkiren kezd6adagjat (1asd 4.2 és 4.4 pont). Az aliszkiren
nem javasolt a sulyosan beszikiilt vesemiikodésti betegeknél (glomerularis filtracios rata [GFR]

<30 ml/perc/1,73 m®). Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténé egyidejii alkalmazasa
besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Az aliszkiren farmakokinetikajat hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren egyszeri, szajon at adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikajanak nagyon kismértékii valtozasaval jart (a Cy.x 1,2-szeresnél kisebb valtozasa, az
AUC legfeljebb 1,6-szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
iddzitése nem valtoztatta meg jelentdsen az aliszkiren farmakokinetikajat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél. Ezért, amennyiben a hemodializist kapo, ESRD-ben szenvedd betegeknél az aliszkiren
adasat sziikségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a d6zis mddositasa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalmazasa azonban nem javasolt sulyosan besziikiilt vesefunkcioju betegeknél‘@d 4.4 pont).

<
Az amlodipin farmakokinetikajat nem befolyasolja szdmottevd mértékben &@%efunkcié besziikiilése.

jelentosen befolyasolja a hidroklorotiazid kinetikéjat. Besziikiilt v iikodés fennallasa esetén a
hidroklorotiazid atlagos plazma csticskoncentracio és AUC- ert melkedett, és a vizelettel torténd
kivalasztas sebessége csokkent. Az enyhe - kdzepesen sulyos?mertekben besziikiilt vesemiikddésii
betegeknél a hidroklorotiazid AUC 3-szoros emelkedésé 1ték. A sulyosan besziikiilt
vesemiitkodésii betegeknél az AUC 8-szoros emelkedesg@eszleltek

%
Amint az egy majdnem kizarélag a veséken keresztiil kiiiriild Vegyﬁ:éc@&etén varhat6, a vesemiikodés

Q%
Besziikiilt majmiikidés S
A Rasitrio a stilyos majbetegségben szenvedc'é@egek esetén ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).
<O
Besziikiilt majfunkcioju betegek esetébe@f legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, az
aliszkiren farmakokinetikdja nem valgozott jelentésen. Ebbél adodoan besziikiilt majfunkeioji betegek
esetében — legyen az enyhe vagy, hbzepesen sulyos mértékii —, nem sziikséges modositani az

2
liszkiren kezd6adagjat.
aliszkiren kezd6adagja &

)
Az amlodipin besztkiilt %ﬁ?{mkcio'jﬁ betegnél torténd alkalmazasarol nagyon kevés klinikai adat all
rendelkezésre. A maje lenségben szenvedd betegekben az amlodipin csokkent clearance-e az
AUC megkozehto‘ggQ 60%-0s novekedését eredményezi. Ezért a besziikiilt majfunkcidju
betegeknél el6vigyazatossag sziikséges.

Geriatriai betegek

A Rasitrio geriatriai betegeknek torténd adasat koveto szisztémas expoziciora vonatkozoéan nem allnak
rendelkezésre adatok. Onmagéaban adva az aliszkiren AUC-je a geriatriai betegeknél (65 év felett)
50%-kal magasabb, mint a fiatal betegeknél. A plazma csticskoncentracio eléréséig sziikséges id6 az
amlodipin esetén id6s és fiatalabb alanyoknal hasonld. Az amlodipin-clearance csdkkend tendenciat
mutat, ami geriatriai betegeknél az AUC és az eliminacids felezési id6 emelkedését eredményezi.
Ezért fokozott eldvigyazatossag sziikséges, ha a Rasitrio-t 65 éves és idosebb betegeknek adjak, és a
lehetd legnagyobb mértékii elévigyazatossag sziikséges, ha 75 éves és idosebb betegeknek adjak (lasd
4.2,4.4,4.8 és 5.1 pont).

Néhany adat arra utal, hogy a hidroklorotiazid szisztémas clearance-e mind az egészséges, mind a

hypertonias idds betegek esetén kisebb, mint az egészséges fiatal dnkénteseknél. Nincsenek specifikus
adatok a hidroklorotiazid id6s betegekre gyakorolt hatasara vonatkozoan.
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Gyermekpopuldcio (18 éves kor alatt)

A Rasitrio farmakokinetikai tulajdonsagait nem vizsgaltak. 74 hipertonias, naponta egyszeri vagy
kétszeri, 1,25 mg és 20 mg kdzotti amlodopint kapd, 1-17 éves (34 beteg 6-12 éves, 28 beteg

13-17 éves) gyermeken végeztek populacids farmakokinetikai vizsgélatot. A 6-12 éves gyermekekben
és a 13-17 éves serdiilékben a jellemzd oralis clearance (CL/F) 22,5 1/6ra, illetve 27,4 1/6ra volt a
fitkkban, és 16,4 1/6ra, illetve 21,3 1/6ra volt a lanyokban. Nagyfoku egyének kozotti kiilonbség volt
megfigyelhetd. A 6 évesnél fiatalabb gyermekektdl kapott informacio6 korlatozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Aliszkiren/hidroklorotiazid és aliszkiren/amlodipin

Onmagéaban a Rasitrio toxikologiajat értékeld nem klinikai vizsgalatokat nem végeztek, mivel ezeket a
vizsgalatokat az egyes 0sszetevokkel mar elvégezték.

Az aliszkiren/hidroklorotiazid és az aliszkiren/amlodipin kombinacidjanak toxicitési profiljat a
preklinikai vizsgalatokban jol jellemezték. A patkdnyok mindkét kombinaciot altaldban jol toleraltak.
A 2- és 13 hetes oralis toxicitasi vizsgalatokbol szdrmaz6 eredmények az egyes Osszetevok esetén
észleltekhez hasonldak. «\)(,\\'

gV
Aliszkiren Q)Q’
A karcinogén potencialt egy 2 éves patkanykisérletben és egy, transzgengktis egereken végzett
6 honapos vizsgalatban tanulmanyoztak. Karcinogén potencialt nem @T\battak ki. 1500 mg/kg/nap
adag mellett patkanyokban egy vastagbél-adenomat és egy cokumzgtenokarcinomat irtak le, ami nem
volt statisztikailag szignifikans. Bar az aliszkiren ismert, irrité}c@* 0z06 hatéssal rendelkezik, az
egészséges Onkéntesek bevonasaval végzett human Vizsgélat%m a 300 mg-os adag mellett
megallapitott biztonsagi hatarértékek a 250 mg/kg/nap do Ssal patkanyokon végzett karcinogenitasi
vizsgalatban mért értékek 9-11-szeresének felelnek m&g@ széklet koncentraciok, illetve 6-szorosanak
a nyalkahartya koncentraciok alapjan. \Q®
\0@
Az in vitro €s in vivo mutagenitasi vizsgalato az aliszkiren egyaltalan nem mutatott mutagén
potencialt. A vizsgalatok bakterialis és em}@sejtvonalakon végzett in vitro, valamint patkanyokon
végzett in vivo vizsgalatokbol alltak. & (\*

Az aliszkirennel végzett reprodu i&*\foxicitési vizsgalatokban nem mutattak ki embrio-foetalis
toxicitasra vagy teratogenitésr&(@alé bizonyitékot patkanyokban 600 mg/kg/nap-ig, nyulakban

100 mg/kg/nap-ig terjedd ad@)k mellett. Nem figyeltek meg a fertilitasra, a prenatalis és posztnatalis
fejlodésre gyakorolt hatdgaRat patkanyokban 250 mg/kg/nap-ig terjed6 adagok mellett. A
patkanyokban, illetve ndflakban alkalmazott adagok a legnagyobb javasolt human adag (300 mg)
melletti szisztémé&%ozicié 1-4-szeresét, illetve 1-5-sz6rosét eredményezték.

A biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a kdzponti idegrendszeri,
légzdszervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivéanatos hatast. Az allatokon végzett
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei 6sszhangban allnak az aliszkiren ismert, lokalis
irritaciot okozo hatasaval és varhato farmakologiai hatasaival.

Amlodipin
Az amlodipinre vonatkoz6 biztonsadgossagi adatok klinikailag és nem klinikailag egyarant kellden
megalapozottak.

Reprodukcios toxicitas

Patkanyokkal és egerekkel végzett reprodukcios vizsgalatok az ellés idopontjanak késobbre tolodasat,
a vajudas id6tartamanak megnytlasat és az utddok alacsonyabb tilélését mutattdk, az ember szamara
maximalisan javasolt dozis 50-szeresét alkalmazva mg/testsuly kg-ra vonatkoztatva.
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Fertilitas karosodasa

Legfeljebb 10 mg/ttkg/nap dozisu (ami a mg/m” alapon szamolt, maximalisan 10 mg javasolt human
dozis 8-szorosa*) amlodipinnel kezelt patkdnyoknal (himek 64 napon at, ndstények 14 napon at parzas
elott) nem volt termékenységre gyakorolt hatas. Egy masik, patkdnyokkal végzett vizsgalatban,
amiben him patkanyokat kezeltek 30 napon keresztiil, mg/kg-ra vonatkoztatva az embernél
alkalmazott dézisokhoz hasonld amlodipin-bezilat adagokkal, csdkkent a plazma folliculus stimulalo
hormon és tesztoszteron szintje, valamint a spermium denzitasdnak, az érett spermiumok szdmanak és
a Sertolli sejtek szdmanak csokkenését tapasztaltak.

Karcinogenitds, mutagenitas

Patkanyok és egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-kezelése 0,5, 1,25 és 2,5 mg/ttkg/nap
dézisszintet biztositd szamitott koncentracional nem mutatott karcinogenitast. A legmagasabb adag
(egereknél hasonld, patkanyoknél a kétszerese* a mg/m” alapon javasolt 10 mg-os maximalis klinikai
dozisszintnek) megkdozelitette az egereknél mért maximalis tolerdlhatd adagot, patkanyokndl azonban
nem.

Mutagenitasi vizsgalatok gyogyszerrel kapcsolatos hatast sem gén-, sem kromoszomaszmten nem

mutattak. ’1))(\
<
*50 kg-os testtomeget véve alapul. ({\Q)Q’
%
Hidroklorotiazid N
A hidroklorotiazid embereken torténd alkalmazasat preklinikai vi atok, koztiik in vitro
genotoxicitasi vizsgalatok ¢s ragesalokon vegzett reproduktiv t tasi és karcinogenitasi vizsgalatok
tamasztjak ald. A hidroklorotiaziddal kapcsolatban nagy meng‘ylsegu klinikai adat all rendelkezésre,
melyekre a megfeleld részekben utalas torténik. ,1/’0
O
A hidroklorotiazidnak egereknél és patkanyoknal e nem esetében sem volt a fertilitasra gyakorolt

mellékhatasa azokban a vizsgalatokban, amikor rZas elott és a gesztacio alatt ezeket a fajokat a
taplalékukon keresztiil sorrendben legfeljebb @\@i 100 mg/kg-os és napi 4 mg/kg-os dozisoknak tették
ki. Ezek a dozisok egereknél €s patkanyokng g/m” alapon a hidroklorotiazid maximélis javasolt
human doézisanak sorrendben 19- szeresé{{és 1,5-szeresét képviselik. (A szamitasok napi 25 mg/kg-os
per os dozist és egy 60 kg-os beteget&?ﬁételeznek.)

,-o’lz
6. GYOGYSZERESZE]}Z} JELLEMZOK

6.1 Segedanyagok&ﬂ%rolasa

Tabletta mag ?\
Mikrokristalyos celluloz
Kroszpovidon

Povidon

Magnézium-sztearat
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Bevonat

Hipromell6z
Titan-dioxid (E171)
Makrogol

Talkum

Voros vas-oxid (E172)
Fekete vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)
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6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu naptaros buborékcsomagolas:
2 ¢v

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu buborékcsomagolas:
2 ¢v

PA/Alu/PVC — Alu naptaros buborékcsomagolas:
18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando. «\)(,\\'
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tdrolando. é\/
Q

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @6\

N
PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu naptaros buborékcsom@és:
Az egységcsomagolas 14, 28, 56, 98 tablettat tartalmaz ) Q)(\

\\

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu buborekcsoma@as

Az egységcsomagolas 30, 90 tablettat tartalmaz

Az adagokra bonthat6 csomagolés (adagonként perf@%lt buborékcsomagolas) 56x1 tablettat tartalmaz
Az adagokra bonthat6 csomagolasokbol (adago t perforalt buborékcsomagolas) allo
gyljtécsomagolas 98x1 tablettat tartalmaz (ZK@ab 49x1 tablettas csomagolas)

PA/Alw/PVC — Alu naptaros buborékcsqiﬂagolés:
Az egységcsomagolas 14, 28, 56 tab\lgl@it tartalmaz
A gytijtécsomagolés 98 tablettat (%‘]}}arab 49 tablettas csomagolas)

Nem feltétlentil mindegyik kﬁereles keriil kereskedelmi forgalomba.
N
6.6 A megsemmls(l}t)\@% vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nemY;asznailt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/730/025-036

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsd kiadadsdnak datuma: 2011. november 22.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban), 10 mg amlodipin (bezilat forméjaban) és 12,5 mg
hidroklorotiazid filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Vilagos voros, ovaloid, konvex filmtabletta, metszett élekkel és az egyik oldalén‘\B@TU ” amasik

oldalan ,,NVR” mélynyomassal. S
o)
@6‘
4. KLINIKAI JELLEMZOK SQ}*
Q
4.1 Terapias javallatok ) @(\Q

N

2
A Rasitrio helyettesito kezelésként az esszencialis hypert%/ﬁ‘a kezelésére javallott olyan felndtt
betegeknél, akiknek a vérnyomasa a kombinaciéban lé(@ o6zissal azonos ddzisban egyidejiileg adott
aliszkiren, amlodipin és hidroklorotiazid kombinécié%l megfelelden beallitott.

8
4.2  Adagolas és alkalmazas «QQ}
<O
Adagolas , (\*
A Rasitrio javasolt adagja naponta g@@hbletta.
\

A napnak ugyanabban az idép@{ﬁ%ban egyidejiileg aliszkirent, amlodipint és hidroklorotiazidot
kiilon-kiilon tablettakban ka; ‘betegek atallithatok az 6sszetevok ugyanazon dozisait tartalmazo
Rasitrio fix kombinéciéj&\g’olettéra.

O

A fix dozisu komb?é@ét csak a dozis emelését kdvetden, az egyidejlileg adott egyes dsszetevok
igazolt, stabil hatdsa utan szabad alkalmazni. A dozist egyénileg kell meghatdrozni, és a beteg klinikai
valaszreakcioja alapjan kell modositani.

Specialis populacidk

65 éves és idosebb betegek

A Rasitrio-val kezelt 65 éves €s idésebb betegeknél bizonyiték van a hypotoniaval 6sszefliggd
nemkivanatos események fokozott kockazatara. Ezért fokozott el6vigyazatossag sziikséges, amikor a
Rasitrio-t 65 éves €s idosebb betegeknél alkalmazzak.

Ebben a betegcsoportban az aliszkiren javasolt kezd6 adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra torténd
emelésekor az id6s betegek tobbségénél nem figyelhetd meg tovabbi, klinikailag jelentds mérteki
vérnyomascsokkenés.

95



75 éves es idosebb betegek

A 75 éves és id6sebb betegek esetén nagyon korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a Rasitrio
alkalmazasaval kapcsolatban (1asd 5.2 pont). A Rasitrio 75 éves és id6sebb betegeknél torténd
alkalmazasat olyan betegekre kell korlatozni, akiknél a vérnyomas beallitasat az egyidejiileg adott
aliszkiren, amlodipin és hidroklorotiazid szabad kombinaciojaval végezték, és akiknél ez nem jart
biztonsagossagi problémakkal, kiilonosen hypotoniaval. A lehetd legnagyobb mértékii
elévigyazatossag javasolt, beleértve a vérnyomas gyakoribb monitorozasat is (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és
5.2 pont).

Besziikiilt vesefunkcio
Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében — legyen az enyhe vagy kézepesen stlyos mértékii
(szamitott glomerularis filtracios rata [GFR] sorrendben 89-60 ml/perc/1,73 m* és
59-30 ml/perc/1,73 m*) —, nincs sziikség a kezdé adag modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont). A
hidroklorotiazid 6sszetevd miatt a Rasitrio alkalmazasa az anurias betegeknél és a sulyos
vesekarosodasban (GFR <30 ml/perc/1,73 m?) szenvedé betegeknél ellenjavallt. A Rasitrio
angiotenzin II-receptor blokkolokkal (ARB) vagy angiotenzin-konvertal6é enzim (ACE) géatlokkal
torténé egyidejii alkalmazasa besziikiilt vesemiikddésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (lisd 4.3, 4.4 és 5.2 pont). /{;\)&

<
Beszitkiilt mdjfunkcio &>
A Rasitrio alkalmazésa a sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél @fé;lj avallt. A Rasitrio
alkalmazasakor eldvigydzatossag sziikséges enyhe-kozepesen sulyo @e"\tékben besztkiilt
majfunkcioji betegeknél vagy progressziv majbetegségben szenv @betegeknél. Enyhe-, kdzepes
mértékben besziikiilt majfunkcioji betegeknél az amlodipin a‘d@e%asénak javaslatat nem allapitottak
meg (lasd 4.3 és 4.4 pont). \%\'\

,1/’0
Gyermekpopulacio o
A Rasitrio biztonsagossagat és hatasossagat gyerme@t ¢s 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.\o

Q”b
Az alkalmazis modja \é
Szajon at torténd alkalmazasra. A tablqttﬁtﬁegészben, egy kis vizzel kell lenyelni. A Rasitrio-t konnyti
etkezés kozben, naponta egyszer, le ég szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Nem
szabad grépfratlevet fogyasztani‘ %B‘asitrio bevételével egyidében (lasd 4.5 pont).
%]

: N\

4.3 Ellenjavallatok ,1/®

A"o

- A készitmény ' %wagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval, egyéb
dihidropiridi Sirmazékokkal vagy egy¢eb szulfonamid-szarmazéku hatdanyaggal szembeni
talérzékenyseg.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirennel szemben kialakul6 angioddéma.

- Velesziiletett vagy idiopatias angioddéma.

- A terhesség masodik és harmadik harmada (lasd 4.6 pont).

- Anuria.

- Sulyos vesekarosodas (GFR <30 ml/perc/1,73 m?).

- Hyponatraemia, hypercalcaemia, tiineteket okoz6 hyperuricaemia és refrakter hypokalaemia.

- Stlyos majkarosodas.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa a két nagyon erds P-glikoprotein (P-gp) inhibitor
ciklosporinnal és itrakonazollal, valamint egyéb erés P-gp inhibitorokkal (pl. kinidin)
ellenjavallt (lasd 4.5 pont).

- Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd egyidejii alkalmazésa diabetes mellitusban
szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (lasd 4.2, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).
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- Sulyos hypotonia.

- Sokk (beleértve a kardiogén sokkot is).

- A balkamra kidramlési palya obstrukcioja (pl. magas foku aorta sztendzis).
- Hemodinamikailag instabil szivelégtelenség akut szivroham utan.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos tudnivalok
Stlyos és tartds hasmenés esetén a Rasitrio-kezelést le kell allitani (14sd 4.8 pont).

Csakugy, mint minden vérnyomascsokkentd gyogyszer esetén, az ischaemias szivbetegségben vagy az
ischaemiés cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél a vérnyomas tilzott mértéki esése
myocardialis infarctust vagy stroke-ot eredményezhet.

A nem komplikalt hypertonia miatt Rasitrio-val kezelt betegeknél nagyobb gyakorisaggal alakult ki
tiinetekkel jar6 hypotonia, mint az aliszkiren/amlodipin, aliszkiren/hidroklorotiazid vagy
amlodipin/hidroklorotiazid kettds kombinacidval kezelt betegeknél. X
t‘\)Q
Hidroklorotiazidra adott tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, bar nagyold’a valdszinlisége
allergias és az asztmas betegeknél. (Q\Q’

\*Q
Systemas lupus erythematosus (
Beszamoltak arrdl, hogy a tobbi tiazid diuretikumhoz hasonldan, @?ﬂdrokloro‘uand is sulyosbithatja
vagy aktivalhatja a systemas lupus erythematosust. \\@
a
Hypertonidas krizisben az amlodipin biztonsadgossagat és &héi}sosségét nem allapitottdk meg.
N
A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) ,tgbrﬁ('is blokadja
Az arra érzékeny egyéneknél hipotoniarol, éjulég[ﬁ, stroke-rol, hiperkalémiardl, valamint a
vesefunkcioban bekovetkezo valtozasokrol ( @?kut veseelégtelenséget is beleértve) szamoltak be,
kiilondsen az erre a rendszerre hato gyogyséerek kombinalasakor (lasd 5.1 pont). Ezért a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerg@k az aliszkiren és egy angiotenzin-konvertald enzim inhibitor
(ACEI) vagy egy angiotenzin II—rec‘ﬁgﬁ)r blokkol6 (ARB) kombinacidjaval torténd kettos blokadja
nem javasolt. Ha az egyidejii ad:;is{;kat feltétleniil szlikségesnek tartjak, akkor a vérnyomast, a
vesemiikodést és az elektrolit%{d&' szorosan ellenérizni kell.
4
Az aliszkiren ARB-kel y, (oACE—gétl(')kkal torténd kombinalt alkalmazasa diabetes mellitusban
szenvedo betegeknél besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m®)
ellenjavallt (lasd 4§~ nt).

65 éves ¢és iddsebb geridtriai betegek

Fokozott elovigyazatossag sziikséges, amikor a Rasitrio-t 65 éves €s iddsebb betegeknél alkalmazzak.
A nem komplikalt hypertonia miatt Rasitrio-val kezelt betegeknél nagyobb gyakorisaggal alakult ki
tiinetekkel jaré hypotonia, mint az aliszkiren/amlodipin, aliszkiren/hidroklorotiazid vagy
amlodipin/hidroklorotiazid kettds kombinacioval kezelt betegeknél. A 65 éves vagy annal id6sebb
betegek hajlamosabbak a Rasitrio-kezelést kovetd, hypotonidval dsszefliggd mellékhatasokra (1asd
4.2,4.8,5.1 és 5.2 pont).

75 éves és idosebb geriatriai betegek

A 75 éves és id6sebb betegek esetén nagyon korlatozott mennyiségli hatasossagi és biztonsagossagi
adat all rendelkezésre a Rasitrio alkalmazasaval kapcsolatban. A lehetd legnagyobb mértékii
elovigyazatossag javasolt, beleértve a vérnyomas gyakoribb monitorozasat is (1asd 4.2, 4.8, 5.1 és
5.2 pont).
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Szivelégtelenség

A kalciumcsatorna-blokkolokat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni pangéasos
szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében, mivel ezek fokozhatjak a jovobeli kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

A szivelégtelenségben szenvedd betegek esetén nincsenek Rasitrio-ra vonatkozo6 kardiovaszkularis
mortalitdsi és morbiditasi adatok (lasd 5.1 pont).

Az aliszkirent a furoszemiddel vagy a toraszemiddel kezelt, szivelégtelenségben szenvedd betegeknél
ovatosan kell alkalmazni (1asd 4.5 pont).

Tiinetekkel kisért hipotonia kockazata
A Rasitrio-kezelés megkezdése utan tiinetekkel kisért hipotonia fordulhat el6 az alabbi esetekben:
o a kifejezett volumenhiannyal bir6 betegeknél vagy a s6hidnnyal bird betegeknél (pl. akik nagy
dézisban kapnak diuretikumot) vagy
o az aliszkiren kombinalt alkalmazdsakor a RAAS-ra hato egyéb szerekkel.
A volumen- vagy séhianyt a Rasitrio alkalmazasa el6tt rendezni kell, vagy a kezele\‘f SZOT0S 0rvosi
feliigyelet mellett kell megkezdeni. /1/0(\
<
Az elektrolit-egyensuly felboruldsa QJQ’
A Rasitrio-kezelést csak a hypokalaemia és minden, egyidejiileg fennallghypomagnesaemia
korrekcioja utan szabad elkezdeni. A tiazid diuretikumok ijjonnan ki 16 hypokalaemidt valthatnak
ki, vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hypokalaemiat. A tiazid da@etikumokat 6vatosan kell
alkalmazni az olyan betegeknél, akiknek fokozott kahumveszte@% jaro6 betegségiik van, mint amilyen
a sovesztO nephropathia vagy a prerenalis (kardiogén erede @s\/esefunkcm karosodés. Ha a
hidroklorotiazid-kezelés alatt hypokalaemia alakul ki, akk@a Rasitrio adéasat a kalium egyenstly
stabil helyreallitasaig abba kell hagyni. Q)\Q
QO
A tiazid-diuretikumok alkalmazasa mellett hyp ]ﬁemia alakulhat ki. A hypokalaemia kockazata
nagyobb a majcirrdzisos betegeknél, a heves @?rézist tapasztalo betegeknél, azoknal a betegeknél,
akiknél a per os elektrolit-bevitel nem We 0 és azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg

kortikoszteroid- vagy adrenokortikotro rmon (ACTH) -kezelést kapnak (1asd 4.5 és 4.8 pont).

Ezzel szemben a forgalomba hoz \kévetéen az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint
emelkedését észlelték, és ezt m¢®sulyosbithatja a RAAS-ra haté mas szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkentok (N SALlyJok) egyidejl alkalmazasa. Amennyiben az egyidejii alkalmazés
sziikségesnek bizonyul, a¢gokasos orvosi gyakorlatnak megfeleléen, a vesemiikodés (beleértve a
szérum elektrolitok) i %kos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren ACE-gatlokkal vagy ARB-kel
torténo kombinalt mazasa diabetes mellitusban szenvedo betegeknél vagy besziikiilt
vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt (lasd 4.3, 4.5 és 4.8 pont).

A tiazid diuretikumok Ujonnan kialakulé hyponatraemiat és hypochloraemias alkalosist valthatnak ki,
vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hyponatraemiat. Neuroldgiai tiinetekkel (hanyinger, progressziv
dezorientécio, apathia) jard hyponatraemiat észleltek. A hidroklorotiazid-kezelést csak a mar meglévo
hyponatraemia korrekcioja utan szabad elkezdeni. A Rasitrio-kezelés alatti stilyos vagy gyorsan
kialakulé hyponatraemia esetén a kezelést a natriumszint rendezddéséig abba kell hagyni.

Minden, tiazid diuretikumot kapo betegnél rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell az elektrolitok,
kiilonosen a kalium, natrium és magnézium egyensulyzavarat.
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A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, és ismert kalcium-anyagcserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik elé. A Rasitrio ellenjavallt
hypercalcaemiaban szenvedd betegeknél és minden, mar fennéllé hypercalcaemia korrigalasa utdn
szabad csak alkalmazni. A Rasitrio adasat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt hypercalcaemia alakul
ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres id6kozonként ellendrizni kell. A
jelentds hypercalcaemia a hattérben megbujo hyperparathyreosis bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat
a mellékpajzsmirigy funkcidjanak vizsgalata el6tt abba kell hagyni.

Nincs arra bizonyiték, hogy a Rasitrio csdkkentené vagy megakadalyozna a diuretikum-indukalta
hyponatraemiat. A klorid-hiany rendszerint enyhe, és altaldban nem igényel kezelést.

Besziikiilt vesefunkcid és vesetranszplanticio
A tiazid diuretikumok a kronikus vesebetegségben szenvedd betegeknél azotaemidt valthatnak ki. Ha
a Rasitrio-t beszlikiilt vesemiikodésti betegeknél alkalmazzak, akkor a szérum elektrolitok, koztiik a
kalium, valamint a kreatinin és hugysav szérumszintjének rendszeres id6kozonkénti ellendrzése
javallt. Nem all rendelkezésre adat olyan hypertonias betegekkel kapcsolatban, akiknek a
vesemiikddése stilyosan besziikiilt (szérum kreatininszint >150 umol/l vagy 1,70 mg/dl néknél, illetve
>177 pmol/l vagy 2,00 mg/dl férfiaknal és/vagy a szdmitott glomerulus filtracios:i@ta (GFR)
<30 ml/perc/1,73 m2), akiknek az anamnaesisében dialysis, nephrosis szindre%?/vagy renovascularis
hypertonia szerepel. A Rasitrio a stulyosan besziikiilt vesemiikddésti (GFR <@0’ml/perc/1,73 m2)
hypertonias vagy az anurias betegeknél ellenjavallt (lasd 4.2 és 4.3 pon&bﬁr\lyhe—, kozepes mértékben
besztkiilt vesefunkci6ju betegeknél nincs sziikség az adag médositég@.

Q

A RAAS-ra hato egyéb gyogyszerekhez hasonléan évatosségra@@% sziikség, ha a Rasitrio-t
vesemiikodési zavar kialakulasara hajlamosito betegségek feapallasa, példaul hipovolémia (pl.
vérvesztés, sulyos vagy elhtizodd hasmenés, elhuz6do han@as, stb.), szivbetegség, majbetegség,
diabetes mellitus vagy vesebetegség esetén adjak. Az at@zkiren ¢és az ACE-gatlok vagy ARB-k
egyideju alkalmazasa beszlkiilt vesemitkodést beteg@(nél (GFR <60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt. A
forgalomba hozatalt kdvetden aliszkirent kapo, V@@élyeztetett betegeknél akut veseelégtelenségrol
szamoltak be, ami a kezelés felfiiggesztéseko erzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség
barmilyen tiinete fellép, az aliszkiren—kezel@ azonnal fel kell fiiggeszteni.
A nemrégiben vesetranszplantacion %@%’ett betegeknél a Rasitrio alkalmazaséaval nincs tapasztalat,
. . RO R

ezért ezeknél a betegeknél elovaggi}atossag szlikséges.

G A
Besziikiilt majfunkcid %)
A Rasitrio a stlyosan be ilt m4jmiikddésti hypertonias betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3 és
5.2 pont). El6vigyazata§¥dg sziikséges, ha a Rasitrio-t kozepes vagy sulyos mértékben besziikiilt
majfunkciojua Vagy$1%gressziv majbetegségben szenvedd betegeknek adjak (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Mjjkarosodasban szenvedd betegek esetében az amlodipin felezési ideje meghosszabbodik és az
AUC-értékek magasabbak. Adagolési javaslatot nem allapitottak meg.

Aorta- és mitralis-billenty( stenosis, obstruktiv hipertrofias cardiomyopathia

Mas vazodilatatorokhoz hasonléan az amlodipin alkalmazasakor is kiilonds elévigyazatossag indokolt
az aorta- és mitralis stenosisban vagy obstruktiv hipertrofias cardiomyopathidban szenvedo
betegeknél.

Metabolikus és endokrin hatdsok

A tobbi tiazid diuretikumhoz hasonléan, a hidroklorotiazid is megvaltoztathatja a gliikdz toleranciat és
ndvelheti a szérum koleszterin-, triglicerid- és hugysavszintjét. Diabeteses betegeknél sziikség lehet az
inzulin vagy az oralis antidiabetikum adagjanak modositasara. A Rasitrio ARB-kel vagy
ACE-gatlokkal torténd egyidejli alkalmazasa diabetes mellitusban szenvedé betegeknél ellenjavallt
(lasd 4.3 pont)
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A hidroklorotiazid 0sszetevé miatt a Rasitrio tiinetekkel jar6é hyperuricaemiaban ellenjavallt (1asd

4.3 pont). A hidroklorotiazid a csdkkent hiigysav-clearance miatt emelheti a szérum hugysavszintet, és
hyperuricaemiat okozhat vagy sulyosbithatja azt, valamint az arra fogékony betegeknél kdszvényt
valthat ki.

A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, és ismert kalcium-anyagcserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik el6. A Rasitrio ellenjavallt
hypercalcaemiaban szenvedd betegeknél és minden, mar fennallo hypercalcaemia korrigalasa utan
szabad csak alkalmazni. A Rasitrio adasat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt hypercalcaemia alakul
ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell. A
jelentds hypercalcaemia a hattérben megbujo hyperparathyreosis bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat
a mellékpajzsmirigy funkciojanak vizsgalata eldtt abba kell hagyni.

A veseartéria sziikiilete
Nem 4llnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok a Rasitrio

srer

sztikiiletében szenvedd betegek esetén. Mindazonaltal a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hat6
egyéb gyogyszerekhez hasonloan, fokozott a vesekarosodas kockazata, az akut vegdélégtelenséget is
beleértve, ha a veseartéria-sziikiiletben szenvedd betegeket aliszkirennel kezeé'klﬂg\/ zért ezeknél a
betegeknél el6vigyazatossag sziikséges. Amennyiben veseelégtelenség alag@ i, a kezelést fel kell

fliggeszteni. @
N

Anaphylaxias reakcidk és angio6déma QO
Az aliszkiren-kezelés alatt a forgalomba hozatalt kdvetden ana@%xiés reakciokat figyeltek meg
(lasd 4.8 pont). A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer;&b%}é egyeb gydgyszerekhez hasonldan, az

aliszkirennel kezelt betegeknél angioddémardl vagy angip@emara utald tiinetekrol (az arc, az ajkak, a
garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) szdmoltak be. \{\O

Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioédém&é@y angioddémara utalo tiinetek szerepeltek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyogysz alkalmazasat kovetéen kovetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a R@ -blokkolokat is (angiotenzin-konvertalo enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) %Qﬁd 4.8 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden ‘\bédémér(')l vagy angioddéma-szerii reakciokrol szamoltak be,
amikor az aliszkirent ACE—gétL@ﬁkal ¢és/vagy angiotenzin-receptor blokkoldkkal adték egyidejiileg
(lasd 4.8 pont). ’Dé

&

N
A tulérzékenységre h&kbﬁ%os betegeknél fokozott elovigyazatossag sziikséges.

Az olyan betegeknel, akiknek az anamnaesisben angioddéma szerepel, az aliszkiren-kezelés alatt
magasabb lehet az angioddéma kialakulasanak a kockazata (lasd 4.3 és 4.8 pont). Ezért
elovigyazatossag sziikséges, ha olyan betegeknek rendelnek aliszkirent, akiknek az anamnaesisében
angioddéma szerepel, és az ilyen betegeket a kezelés alatt gondosan ellendrizni kell (1asd 4.8 pont),
kiilonosen a kezelés elején.

Ha anaphylaxias reakcio vagy angioddéma alakul ki, akkor a Rasitrio adasat azonnal fel kell
fliggeszteni, megfelel6 kezelést kell kezdeni, és a beteget a kialakult panaszok és tiinetek teljes ¢és
tartés megsziinéséig monitorozni kell. A betegeknek meg kell mondani, hogy jelentsenek az
orvosuknak minden, allergias reakciora utalo tiinetet, kiillondsen a nehézlégzést vagy nehezitett
nyelést, az arc, a végtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv feldagadasat. Ha a nyelv, a glottis vagy a
larynx érintett, akkor adrenalint kell adni. Emellett a légutak atjarhatosadganak fenntartdsdhoz
sziikséges intézkedéseket is meg kell tenni.
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Fényérzékenység

A tiazid diuretikumok adasa mellett fényérzékenységi reakciokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Ha a
Rasitrio-kezelés alatt fényérzékenységi reakcio alakul ki, akkor a kezelés leallitasa javasolt. Ha a
diuretikum adasa ismét sziikségesnek tlinik, akkor a napnak vagy a mesterséges UV-A sugaraknak
kitett teriiletek védelme javasolt.

Akut zart zugt glaucoma

A hidroklorotiazid egy szulfonamid, ami akut atmeneti myopiat €s zart zugli glaucomat okozo
idioszinkrazias reakcioval hoztak 6sszefiiggésbe. A tiinetek kozé tartozik a latasélesség csokkenés
vagy a szemfajdalom, és ezek jellemzo modon a kezelés megkezdése utan orakon - heteken beliil
jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zugi glaucoma végleges latasvesztéshez vezethet. Az elsddleges
kezelés a hidroklorotiazid adasanak a lehetd leggyorsabban torténé abbahagyasa. Azonnali
gyogyszeres vagy mitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az intraocularis nyomas magas
marad. Az akut zart zugu glaucoma kialakulasanak kockazati tényez6i kozé tartozhat az
anamnaesisben szerepld szulfonamid- vagy penicillin-allergia.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok X
R . . &

A Rasitrio interakcidira vonatkoz6 informaciok gV

A hypertonias betegek populacids farmakokinetikai analizise a megfeleld g@%% kombinaciokkal

vegzett kezeléshez képest nem jelzett semmilyen, az aliszkiren, az amlogjpin ¢s a hidroklorotiazid

dinamikus egyensulyi allapotu expozicidjaban (AUC) és C,.x-ban b%@%tkezé, klinikailag jelent6s
valtozast. QO
O

A szérum kaliumszintre haté gyégyszerek: A hidroklorotiazighkaliumszint-csokkentd hatasét az
aliszkiren kalium-megtakarit6 hatasa csokkenti. Azonban,gﬁhdroklorotiazidnak ezt, a szérum
kaliumszintre gyakorolt hatasat egyéb, kéliumcsékkené@%l ¢s hypokalaemiaval jaré gydgyszerek (pl.
egyéb kaliuretikus vizhajtok, kortikoszteroidok, lax@umok, adrenokortikotrop hormon (ACTH),
amfotericin, karbenoxolon, penicillin G, szalici@fszérmazékok) varhatdan potencirozzak. Ezzel
szemben a RAAS-ra hato mas szerekkel, nemg2teroid gyulladascsokkentdkkel vagy a szérum
kaliumszintet noveld szerekkel (pl. kéliums@gtakarité vizhajtok, kaliumpdtlok, kaliumot tartalmazé
sopotlok, heparin) torténd egyideji alka{ﬁazésa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet.
Amennyiben a szérum kaliumszintet B8folyasolo mas szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelest
nélkiilozhetetlennek tartjak, elévi%}&zatosség javasolt. Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal
torténo kombinacidja diabetes Rlitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikddésii
betegeknél (GFR <60 ml/pefbdﬁ ,73 m’) ellenjavallt, mas betegeknél pedig nem javasolt (lisd 4.3, 4.4

és 5.1 pont). @6

O

A szérum kéliumszigfavarok dltal befolyasolt gyogyszerek: A szérum kaliumszint idészakos
ellendrzése javallt, ha a Rasitrio-t olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyekre hatassal vannak a
szérum kaliumszint-zavarok (pl. digitalisz glikozidok, antiarritmias szerek).

Nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID-ok), beleértve a szelektiv ciklooxigendz-2
inhibitorokat (COX-2 gatlok), acetilszalicilsavat és a nem szelektiv NSAID készitményeket: Egyéb, a
renin-angiotenzin rendszerre hato szerekhez hasonléan, az NSAID-ok csokkenthetik az aliszkiren
vérnyomascsokkento hatasat. Az NSAID-ok a hidroklorotiazid diuretikus és vérnyomascsokkento
hatésat is csokkenthetik.

Egyes, beszikiilt vesefunkcigju betegeknél (dehidralt vagy idos betegek) az NSAID-okkal egyidejlileg
adott aliszkiren és hidroklorotiazid a vesemiikodés tovabbi romlasat eredményezheti, beleértve a
lehetséges akut veseelégtelenséget, ami rendszerint reverzibilis. Ezért a Rasitrio és egy NSAID
egyiittes alkalmazasa elévigyazatossagot igényel, kiilondsen iddés betegeknél.
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Az aliszkiren kdlcsonhatésaira vonatkozo informaciok

Ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

- Kettés RAAS blokad

Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténé kombinacioja diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt, méas
betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

- Eros P-glikoprotein (P-gp) inhibitorok

Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos gyogyszerkdlcsonhatds-vizsgalat azt mutatta, hogy a
ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren C,,,-at koriilbeliil a 2,5-szeresére és az AUC-jét
koriilbeliil 5-szorosére emelte. Az emelkedés mértéke nagyobb aliszkiren dézisok alkalmazasa esetén
magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol (100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét
6,5-szeresére, Cx-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az aliszkiren és az erds P-gp inhibitorok egyidejt
alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Nem javasolt (lasd 4.2 pont)

- Greépfrutlé x

A grépfrutlé aliszkirennel torténd egyiittadasa az aliszkiren AUC- és Cmax—értéké@ csOkkenését
eredményezte. 150 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC—ért%&'nek 61%-0s
csokkenését, 300 mg aliszkirennel torténd egylittadas az aliszkiren AUC—é§€k'nek 38%-0s
csokkenését eredményezte. Ez a csokkenés valosziniileg annak a kovetkggménye, hogy a grépfratlé

gatolja a tapcsatorndban az aliszkiren szerves anion transzporter poli id altal medialt felvételét. A
kezelés sikertelenségének kockazata miatt ezért a Rasitrio bevételg@el egyidében nem szabad
grépfritlevet fogyasztani. &

>
Egyidejii alkalmazas esetén elovigyazatossag sziikséges ,1/’5\'
- P-gp interakciok o
Az aliszkirennel végzett preklinikai Vizsgélatokbans@? tapasztaltak, hogy a f6 efflux-rendszer, ami az
aliszkiren tapcsatornabol torténd felszivodasab epével valo kivalasztasdban kozremiikodik, az

MDR1/Mdrla/1b (P-gp). Egy klinikai vizsga Qgéan a P-gp induktor rifampicin az aliszkiren
biohasznosulasat koriilbeliil 50%-kal csokkéxtette. Egyéb P-gp induktorok (lyukasleveltl orbancfit)
csokkenthetik az aliszkiren biohasznosu{igét. Bar az aliszkiren esetében ezt nem vizsgaltak, de
ismeretes, hogy a P-gp kiilonf¢le sz; Q@%rétok szoveti felvételét is szabalyozza, és a P-gp inhibitorok
novelhetik a szovet/plazma koncegtracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok nagyobb mértékben
emelhetik a szoveti, mint a plaggtaszinteket. A P-gp helyen kialakul6 gydgyszerkolesonhatasok
lehetdsége vélhetden e trang@()rter gatlasa mértékének a fliggvénye.

- Kozepes erdssé -gp inhibitorok

A ketokonazol (20 vagy verapamil (240 mg) aliszkirennel (300 mg) torténd egyidejii
alkalmazasa az aliszkiren AUC-értékének sorrendben 76%-0s vagy 97%-os emelkedését
eredményezte. Az aliszkiren plazmaszintjének ketokonazol vagy verapamil jelenlétében torténd
megvaltozasa varhatéan abba a tartomanyba esik, amit az aliszkiren dézisanak kétszeresére torténd
emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai vizsgélatok soran az aliszkiren legfeljebb 600 mg-os
adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapias adag kétszereséig jol toleralhatonak bizonyult.
Preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren €s a ketokonazol egyidejii alkalmazasa
fokozza az aliszkiren tapcsatornabdl torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd
kivalasztodasat. Ezért Ovatossag sziikséges, ha az aliszkirent ketokonazollal, verapamillal vagy egyéb
kozepes erdsségii P-gp inhibitorral (klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amiodaron) egyidejlileg
alkalmazzak.
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- A szérum kaliumszintre hato gyogyszerek

A RAAS-ra hat6é mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentkkel vagy a szérum kaliumszintet
noveld szerekkel (pl. kalium-megtakaritod vizhajtok, kaliump6tldk, kaliumot tartalmazo sopotlok,
heparin) torténd egyidejii alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet. Amennyiben a
szérum kaliumszintet befolyasold mds szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelést
nélkiilozhetetlennek tartjak, el6vigyazatossag javasolt. Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal
torténd kombinacidja diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikddésti
betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt, mas betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4
és 5.1 pont).

- Furoszemid és toraszemid

Az aliszkiren és a furoszemid egyidejli per os alkalmazdsanak nem volt hatdsa az aliszkiren
farmakokinetikdjara, de a furoszemid-expoziciot 20-30%-kal csokkentette (az aliszkirennek az
intramuscularisan vagy intravénasan alkalmazott furoszemidre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak). A
szivelégtelenségben szenvedd betegeknek egyidejlileg adott furoszemid (60 mg/nap) és aliszkiren
(300 mg/nap) tobbszori adagjat kdvetden az elsd 4 Ora sordn a vizelettel térténd natrium kivalasztas
31%-kal, a vizelet térfogat 24%-kal csokkent az Gnmagaban adott furoszemidhez képest. A
furoszemiddel és 300 mg aliszkirennel egyidejiileg kezelt betegek atlag testtémeg@%ﬁ kg) nagyobb
volt, mint a csak furoszemiddel kezelt betegek testtomege (83,4 kg). Napi 1504§1g aliszkiren mellett
kisebb valtozasokat észleltek a furoszemid farmakokinetikdjaban €s hataso aban.

A rendelkezésre 4116 klinikai adatok nem jelzik, hogy az aliszkirenn@@tﬁ?rtént egyidejii alkalmazast
kovetden magasabb toraszemid dozisokat alkalmaztak. Ismert, ho toraszemid renalis excretiojat a
szerves anion transzporterek (OAT-k) medidljak. Az aliszkiren malis mértékben valasztodik ki a
renalis utvonalon keresztiil, €s a szajon at torténd alkalmazft&lsg‘kévetéen az aliszkiren do6zisnak csak a
0,6%-a nyerhetd vissza a vizeletbdl (lasd 5.2 pont). Ugyajt or mivel az aliszkirenrdl kimutattak,
hogy a szerves anion transzporter polipeptid 1A2 (OA%@lA2) szubsztratja (lasd a szerves anion
transzporter polipeptid (OATP) inhibitorokkal Valc')\@lcst‘)nhatést), fennall annak a lehetdsége, hogy
az aliszkiren a felszivodasi folyamatra gyakorolt\éséTcsénhatéssal csokkenti a toraszemid

plazma-expoziciot. OKéb

Ezért az aliszkirennel és per os furoszqn@iﬂdel vagy toraszemiddel egyarant kezelt betegeknél a
furoszemid, a toraszemid vagy az aljsgKiren-kezelés elkezdésekor vagy modositasakor az
extracellularis folyadék térfogatv%l’t})zésainak ¢és a volumen-tialterheléssel jaro allapotok lehetséges
kialakulasanak elkeriilése érdekk&en a furoszemid vagy a toraszemid hat4sainak monitorozasa javasolt

(lasd 4.4 pont). ’Dé
\6
- Warfarin 'Og
Az aliszkirennek a&@arin farmakokinetikdjara gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

- Kolesénhatasok ételekkel
Az (alacsony magas zsirtartalmu) ételek bizonyitottan szamottevd mértékben csokkentik az aliszkiren
felszivodasat (lasd 4.2 pont).

Nincsenek kolcsonhatasok

- Az aliszkirennel végzett klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban az aldbbi vegyiileteket
tanulmanyoztak: acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, allopurinol,
izoszorbid-5-mononitrat és hidroklorotiazid. Kdlcsonhatast nem mutattak ki.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa metforminnal (|28%), amlodipinnel (129%) vagy
cimetidinnel (119%) az aliszkiren C,,,x— vagy AUC-értékének 20-30%-os valtozasat
eredményezte. Az atorvasztatinnal egyidejiileg alkalmazott aliszkiren dinamikus egyensulyi
allapotban mért AUC- és Cyx-értéke 50%-kal nétt. Az egyidejlileg adott aliszkiren nem
befolyasolta jelentdsen az atorvasztatin, metformin vagy amlodipin farmakokinetikajat. Ebbol
adodoan egyidejii alkalmazas esetén nem sziikséges modositani az aliszkiren vagy ezen
gyogyszerek adagolasat.
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- Az aliszkiren valamelyest csokkentheti a digoxin és a verapamil biohasznosulasat.

- CYP450 interakciok

Az aliszkiren nem gétolja a CYP450 izoenzimeket (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2EI1 és 3A). Az
aliszkiren nem induktora a CYP3A4 enzimnek. Ezért az aliszkiren varhatéoan nem befolyasolja az ezen
enzimeket gatld, indukald, illetve az ezen enzimek altal metabolizalt vegyiiletek szisztémas

varhatoak a CYP450 izoenzimek gatlasa vagy indukalasa révén 1étrejovo kolcsonhatasok. Ugyanakkor
a CYP3A4 inhibitorok gyakran hatassal vannak a P-gp-re is. Ezért a P-gp-t is gatlo CYP3A4
inhibitorokkal val6 egyidejii alkalmazas esetén fokozott aliszkiren-expozicid varhatd (a P-gp-re
vonatkoz6 egyéb hivatkozasokat lasd a 4.5 pontban).

- P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok
Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel jelentds interakcidt nem észleltek. Amikor
atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztak, az aliszkiren (300 mg) dinamikus egyensulyi allapota
AUC-je és Cpuy-a 50%-kal megemelkedett. Kisérleti allatokban kimutattak, hogy a P-gp jelentds
mértékben meghatarozza az aliszkiren biohasznosuldsat. Ennek megfeleléen a P;@\induktorai
(orbancfii, rifampicin) csokkenthetik az aliszkiren biohasznosulésat. Q’é\/

Q
- Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok @6\
A preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren a szerves @?\1 transzporter polipeptid
(OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért egylittadasuk esetén %%wﬂl az OATP inhibitorok és az
aliszkiren ko6zotti kélesonhatas Iehetdsege (lasd a grépfratlevel gﬁl kul6 kolcsonhatast).

AN
.. . ) . a
Az amlodipin kdlecs6nhatdsaira vonatkozo informaciok ,1/’5\'
Mas gyogyszerek amlodipinre gyakorolt hatasa \\O
Egyidejii alkalmazas esetén ovatossag sziikséges Q@

- CYP3A44-gatlok 3

Az amlodipin erds vagy kdzepesen erds CYP@ gatlokkal (proteaz inhibitorok, antifungalis azolok,

makrolidok mint az eritromicin vagy klaritg@hicin, verapamil vagy diltiazem) torténé egyide;jti

alkalmazasa jelentdsen megemelheti az Qh\lodipin expoziciot. Ezen farmakokinetikai valtozasoknak

id6sek esetében van nagyobb klinilgg\'(g'&entésége. Ezért klinikai ellendrzésre €s a dozis beallitasara

lehet sziikség. ‘ "0/1’\

%@
; N

- CYP3A4-induktorok 4@

A CYP3A4-induktorok amfodipinre kifejtett hatasara vonatkozo6 adatok nem allnak rendelkezésre. A

CYP3A4-induktorok (@ ifampicin, orbanctl [ Hypericum perforatum]) egyideji alkalmazésa

alacsonyabb amlodi ) plazmakoncentraciét eredményezhet. Az amlodipint 6vatosan kell a

CYP3A4-induktorokkal egyiitt alkalmazni.

- Grépfrutlé

Az amlodipin grépfrattal vagy grépfratlével torténd alkalmazasa nem javasolt, mivel bizonyos
betegeknél fokozodhat a biohasznosulas, ami a vérnyomascsokkent6 hatasok ndvekedését
eredményezi.

- Dantrolen (infuzio)

Allatoknal hyperkalaemiaval tarsult, letalis kamrafibrillaciot és keringés 6sszeomlast figyeltek meg
verapamil €s dantrolén intravénds adagolasa utan. A hyperkalaemia kockazata miatt a malignus
hyperthermiara hajlamos betegeknél, és a malignus hyperthermia kezelése alatt a
kalciumcsatorna-blokkoldk, mint az amlodipin, alkalmazasat keriilni kell.
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Az amlodipin mas gyogyszerekre gyakorolt hatasa
- Az amlodipin vérnyomascsokkentd hatasai 6sszeadddnak mas antihipertenziv gyogyszerek
vérnyomascsokkentd hatasaival.

- A szimvasztatin dnmagéban torténé adasahoz képest a 10 mg amlodipin t6bbszori dozisainak
80 mg szimvasztatinnal torténd egyideji alkalmazédsa a szimvasztatin-expozicid 77%-os
novekedését eredményezte. Az amlodipint kapo betegeknél a szimvasztatin dozisat javasolt
napi 20 mg-ra korlatozni.

Nincsenek kolcsonhatasok
- A klinikai interakcios vizsgalatokban az amlodipin nem befolyésolta az atorvasztatin, a digoxin,
a warfarin vagy a ciklosporin farmakokinetikajat.

A hidroklorotiazid kdlcsénhatasokra vonatkozé tovabbi informacidk
Egyidejiileg alkalmazva az aldbbi gyogyszerek 1éphetnek kdlcsonhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Nem javasolt

- Litium «\)&
A tiazidok csokkentik a litium renalis clearance-¢t, ezért a litium-toxicitas kggﬁéata a
hidroklorotiazid mellett novekedhet. A litium €s a hidroklorotiazid egyutt sa nem javasolt. Ha ez
a kombinacio elkeriilhetetlennek mutatkozik, akkor az egyiittes alkalma @s 1de]e alatt a szérum
litiumszint gondos monitorozasa javasolt.

Egyidejii alkalmazas esetén elovigyazatossag sziikséges (\Q

- Alkohol, barbiturdtok vagy narkotikumok ’b\~\

A tiazid diuretikumok olyan hatéanyagokkal torténd egyi@u alkalmazasa, amelyeknek szintén
vérnyomascsokkentd hatasuk van (pl. csokkentik a ko nti idegrendszeri szimpatikus aktivitast vagy
direkt vasodilatatorok), potencialhatja az orthosta‘%gu hypotoniat.

- Amantadin (b
A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid novef@lk az amantadin okozta mellékhatasok kockazatat.

- Antidiabetikus szerek (pl. 1 ?n és az oralis antidiabetikumok)

A tiazidok megvaltoztathatjak a, Koz toleranciat (lasd 4.4 pont). Az antidiabetikus gyogyszer
dozisanak modositasa lehet s ¢ges. A metformint 6vatosan kell alkalmazni a
hidroklorotiazid-kezelés m%{l%lt néha el6forduld funkcionalis veseelégtelenség okozta laktat-acidozis
kockazata miatt. @

- Antzkolmerg?z%rek és a gyomor motilitasara hato egyéb gyogyszerek

Az antikolinerg szerek (pl. atropin, biperiden) — nyilvanvaldan a tdpcsatorna motilitasadnak és a
gyomortiriilés sebességének csokkentése révén — novelhetik a tiazid-tipusu diuretikumok
biohasznosulasat. Ezzel szemben a prokinetikus hatéanyagok, példaul a ciszaprid varhatéan
csokkenthetik a tiazid tipusu diuretikumok biohasznosulasat.

- A kbszvény kezelésere alkalmazott gyogyszerek

Az uricosurias gyogyszerek adagjanak modositasa valhat sziikségessé, mivel a hidroklorotiazid
emelheti a szérum hugysavszintet. A probenecid vagy a szulfinpirazon adagjadnak emelése valhat
sziikségessé. A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid egyiittes alkalmazasa ndvelheti az
allopurinollal szembeni tilérzékenységi reakciok eléfordulasi gyakorisagat.

- Gydgyszerek, melyek torsades de pointes-t képesek indukalni

A hypokalaemia veszélye miatt a hidroklorotiazidot 6vatosan kell az olyan gyogyszerekkel egyiitt
alkalmazni, amelyek forsades de pointes-t képesek eléidézni, kiilondsen az la és a III. osztalyba
tartozo antiarrhythmias gyogyszerekkel és bizonyos antipszichotikumokkal.
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- A szérum natriumszintet befolydsolo gyogyszerek

A vizhajtok hyponatraemias hatasat felerdsitheti az olyan gyogyszerek egyidejli alkalmazasa, mint
példaul az antidepresszansok, antipszichotikumok, antiepileptikumok, stb. Ezeknek a gydgyszereknek
a hosszan tart6 alkalmazésakor elévigyazatossag javallt.

- Béta-blokkolok és diazoxid

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid béta-blokkolokkal torténd egylittes alkalmazéasa
novelheti a hyperglykaemia kockazatat. A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid fokozhatja a
diazoxid hyperglykaemias hatésat.

- loncseréld gyantak

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid felszivodasat csokkenti a kolesztiramin vagy a
kolesztipol. Ez a tiazid diuretikumok szubterapids hatasat eredményezheti. Ezért a kdlcsonhatasok
lehetdség szerinti minimalizalasa érdekében a hidroklorotiazid és a gyanta adasanak szétvalasztasa
javasolt, példaul a hidroklorotiazidot legaldbb 4 6raval a gyantdk adéasa eldtt vagy azt kdvetden
4-6 oraval kell alkalmazni.

- D-vitamin és kalciumsok ¢ (s\\'

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid D-vitaminnal vagy kalcium éﬁkal torténd egylittes
alkalmazasa eldsegitheti a szérum kalciumszint emelkedését. A tiazid—tipu%??hretikumok egyidejii
alkalmazésa a hypercalcaemiara predisponalt betegeknél (pl. hyperparatpyreosis, malignitas vagy
D-vitamin medialt allapotok) a tubularis kalcium-reabszorpcid névegg\,s el hypercalcaemidhoz

vezethet. QO
&
- Nem depolarizalo harantcsikoltizom-relaxdnsok N
A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid potencirozhatjak a hé&ntcsikoltizom—relaxénsok, mint példaul a
kuréare-szdrmazékok hatésait. \{\O
, Nl
- Cytotoxikus gyogyszerek O@

A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid csokke \ik a cytotoxikus szerek (pl. ciklofoszfamid,
metotrexat) kivalasztodasat, és potencirozl@\& azok myelosuppressiv hatasait.

o

- Digoxin vagy digitdlisz gliko: i{lzg%
A tiazid-indukalta hypokalaemia} X)qu hypomagnesaemia kedvez a digitalisz-indukalta
szivritmuszavarok megj elenésé{@@k (lasd 4.4 pont).

)
- Metildopa él/
Elvétve eléforduld hagi@olyticus anaemiardl szamoltak be a hidroklorotiazid és a metildopa egyidejii
alkalmazasakor. ?“Q)

- Jodtartalmu kontrasztanyagok
Diuretikum 4altal kivaltott dehydratio esetén fokozott a heveny veseelégtelenség kockazata, foként
jodkészitmények nagy dozisai esetén. A betegeket ezek alkalmazasa el6tt rehidralni kell.

- Presszor aminok (pl. noradrenalin, adrenalin)

A hidroklorotiazid csokkentheti a presszor aminokra, példaul a noradrenalinra adott valaszt. Ennek a
hatasnak a klinikai jelentdsége bizonytalan, és nem elegend6 ahhoz, hogy eleve kizarja ezek
alkalmazasat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A Rasitrio-t rendeld orvosoknak a fogamzoképes nokkel meg kell beszélniiik a terhesség alatti
potencialis kockazatokat. Tervezett terhesség elott egy megfelel6 alternativ kezelésre kell valtani,
mivel a Rasitrio nem alkalmazhat6 az olyan n6knél, akik teherbe kivannak esni.
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Terhesség
Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs adat az aliszkiren tekintetében. Az aliszkiren nem bizonyult

teratogénnek patkanyokban, illetve nyulakban (lasd 5.3 pont). Kozvetleniil a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hatd egyéb vegytiletek alkalmazésa sulyos magzati
malformdaciokkal és 0jsziilottkori haldlozassal jart. Mint minden, kdzvetleniil a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hatd gydgyszert, az aliszkirent sem szabad alkalmazni a
terhesség els6 harmadaban, valamint alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
harmadaban (14sd 4.3 pont).

Az amlodipin biztonsdgossagat human terhesség esetében nem igazoltak. Patkdnyokkal végzett
reprodukcios vizsgalatok nem igazoltak toxicitast, kivéve a javasolt maximalis human do6zis
50-szeresénél magasabb adagok mellett az ellés idopontjanak késését és az ellés idotartamanak
megnyulasat (1asd 5.3 pont). Terhesség alatti alkalmazasa csak akkor javasolt, ha nincs
biztonsdgosabb alternativa, és ha az anya és a magzat szamara maga a betegség nagyobb kockéazatot
jelent.

A hidroklorotiazid terhesség, és kiillonosen az els6 trimeszter alatt torténd alkalmazasaval
kapcsolatban csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Az allatkisérletek hié@sak.
gV

A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakoldgiai hata %bhanizmusa alapjan a
masodik- €s harmadik trimeszter alatt torténd alkalmazéasa ronthatja a fog{o-placentaris perfziot, €s
olyan foetalis és neonatalis hatasokat idézhet el6, mint példaul az ic%@%, az elektrolit-egyensuly
felborulasa és thrombocytopenia. Q

&

A hidroklorotiazid nem hasznalhat6 gestatios oedema, gesta}gés hypertonia vagy preeclampsia
kezelésére, mivel az a plazmavolumen csokkenés és a pla;i@‘ltaris hypoperfusio kockazataval jarna, a
betegség kezelésére gyakorolt jotékony hatasok nélkﬁleO

(o
A hidroklorotiazid nem hasznalhat6 essentialis rtonia kezelésére varandos néknél, kivéve azon
ritka eseteket, amikor az alternativ kezelés bi@etése nem megoldhato.

<O
A Rasitrio-t a terhesség els6 harom hén@ alatt nem szabad alkalmazni. A Rasitrio a terhesség
masodik és harmadik trimesztere alat{(&lenj avallt (lasd 4.3 pont).
>

Ha a kezelés alatt terhességet I&Q%tnak ki, akkor a Rasitrio addsat amilyen hamar csak lehet, be kell
fejezni. ')

gV
| o
Szoptatas O
Nem ismert, hogy Qszkiren ¢és/vagy az amlodipin kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az aliszkiren
kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe.

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik az emberi anyatejbe. A tiazidok nagy ddzisai
intenziv diurézist okozva gatolhatjak a tejtermelést.

A Rasitrio alkalmazasa szoptatas alatt nem javasolt. Ha a szoptatés alatt Rasitrio-t alkalmaznak, akkor
a dozist a lehetd legalacsonyabban kell tartani.

Termékenység
A Rasitrio alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek a fertilitdsra vonatkozo klinikai adatok.

Kalciumcsatorna-blokkolokkal kezelt néhany beteg esetében a spermatozoa feji végének reverzibilis
biokémiai valtozasait figyelték meg. Az amlodipinnek a termékenységre gyakorolt lehetséges
hatasarol nincs elegendd klinikai adat. Egy patkanykisérletekben a himek termékenységére gyakorolt
mellékhatast tapasztaltak (lasd 5.3 pont). Patkanyok fertilitasara maximum 250 mg/kg/nap aliszkiren
és 4 mg/kg/nap hidroklorotiazid dozisig nem volt hatassal (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolydsolo
hatasait nem vizsgaltak. Ugyanakkor gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek kezelésekor figyelembe
kell venni azt, hogy a Rasitrio-kezelés kapcsan idonként el6fordulhat szédiilés vagy faradtsag.

Az amlodipin kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha az amlodipint szedd betegek szédiiléstol, Almossagtol,
fejfajastol, faradtsagtol vagy hanyingertdl szenvednek, a reakciokészségiik romolhat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid kombindcio
A Rasitrio alabb bemutatott biztonsagossagi profilja a Rasitrio-val végzett klinikai vizsgalatokon,
valamint az egyes Osszetevok, az aliszkiren, az amlodipin és a hidroklorotiazid ismert biztonsdgossagi
profiljan alapul. A Rasitrio -val kapcsolatos biztonsdgossagi informaciok a 75 éve€¥¢s id6sebb betegek
esetén korlatozottak. Q’é\/

Q
A Rasitrio alkalmazésa esetén észlelt leggyakoribb mellékhatasok a hyp%é;a ¢s a szédiilés voltak. A
Rasitrio egyes Osszetevdinek (aliszkiren, amlodipin és hidroklorotia: @valamelylkevel korabban
jelentett és a megfeleld bekezdésekben felsorolt mellékhatasok a % trio mellett is eléfordulhatnak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa:

Az aliszkiren, az amlodipin és a hidroklorotiazid mellé f&al gyakorisagi kategoridk szerint vannak
felsorolva, a leggyakoribb az els6, és az alabbi megeg s szerint keriiltek megadasra: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gy@'n (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 —
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem 1sm66§21 rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beh&& mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.
‘ &

A Rasitrio-ra vonatkozo mformaczok;(\

Idegrendszeri betegségek e&@hetek
Gyakori zédﬁlés

Erbetegségek és tunetgg
Gyakori Hypotonia

Altalanos tunete{?% alkalmazas helyén fellépé reakciék
Gyakori Periférias 6déma

A periférias 6déma az amlodipin ismert, dozisfliggé mellékhatasa, és a forgalomba hozatalt kdvetden
az aliszkiren-kezelés kapcsan is beszdmoltak rola. Egy rovid ideig tarto, kettds aktiv-kontrollos
vizsgalatban a Rasitrio esetén a periférias 6déma el6fordulasi gyakorisaga 7,1%, mig az
aliszkiren/amlodipin esetén 8,0%, az amlodipin/hidroklorotiazid esetén 4,1% és az
aliszkiren/hidroklorotiazid kettds kombinacio esetén 2,0% volt.

Egy rovid ideig tarto, aktiv-kontrollos vizsgalatban a hypotoniaval potencidlisan 0sszefiiggo,
barmilyen mellékhatés el6fordulasi gyakorisaga 4,9% volt a Rasitrio, és legfeljebb 3,7% volt a kettds
kombinaciok esetén. A >65 éves betegeknél az eléfordulasi gyakorisag 10,2% volt a Rasitrio, és
legfeljebb 5,4% volt a kettds kombinaciok esetén.

Az egyes Osszetevokre vonatkozo kiegészito informaciok
Az egyes OsszetevOk valamelyikével korabban jelentett egyéb mellékhatasok a Rasitrio mellett még
akkor is el6fordulhatnak, ha a klinikai vizsgalatok soran nem észlelték azokat.
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Aliszkiren

A sulyos mellékhatasok kdz¢€ tartozik az anaphylaxias reakcio és az angio6déma, melyekrol a
forgalomba hozatalt kdvetden szamoltak be, és ritkan el6fordulhatnak (1000 betegbdl kevesebb mint
1-nél). A leggyakoribb mellékhatas a hasmenés.

A mellékhatasok tablazatos felsorolésa:
Az aliszkiren ismert mellékhatésait az alabbi tablazat mutatja be, a fix kombinaci6 esetén fent
ismertetett megéllapodas szerint.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Anaphylaxias reakciok, tulérzékenység
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Szédiilés

Nem gyakori Palpitatiok, periférias 6déma
Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori Hipotonia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori Kohogés ¢ (,\\'

gy g

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek g’l’

Gyakori Hasmenés Q)Q’
Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek @6\

Nem ismert: Majbetegség™, sargasag, hepatitis, mé,'gg’%telenség**
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei Q

Nem gyakori A bort érint0 sulyos mellékhatéS(é%CAR), beleértve a

Stevens-Johnson szindromat, aS&)Xicus epidermalis necrolysist (TEN),
a szajnyalkahartya reakciélg@,\'kiﬁtés, viszketés, csalankiiités

Ritka Angioddéma, erythema s{\o
A csont- és izomrendszer, valamint a k6t(’iszﬁve@etegségei és tiinetei

Gyakori Arthralgia O
Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek o

Nem gyakori Heveny veseggtelenség, besziikiilt vesemiikodés
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok etedményei

Gyakori Hype‘l;\ emia

Nem gyakori Majeépzimszint emelkedés

Ritka ‘ oglobinszint csdkkenés, hematokrit-csokkenés, a vér

2 Kreatininszintjének emelkedése

*Klinikai tiinetekkel es ] gk;orﬁésebb majmiikodési zavar laboratériumi bizonyitékaival jarod
majbetegség izolalt esgfer

**]deeértve egy, a %alomba hozatalt kdvetden jelentett fulminans majelégtelenség esetet, ahol nem
zarhato ki az aliszkirennel valé ok-okozati Gsszefiiggés.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa:
Tulérzékenységi reakciok, koztiik anaphylaxids reakcio és angioddéma fordultak eld az
aliszkiren-kezelés soran.

A kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés sordn ritkdn fordult eld angioddéma és
tulérzékenységi reakcio, és gyakorisaguk hasonld volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés
mellett.

A forgalomba hozatalt kdvetéen angioddémas esetekrdl vagy angioddémara utald tiinetekrol (az arc,
az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) is beszamoltak. Szamos ilyen beteg anamnaesisében
angioddéma vagy angioddémara utalo tiinetek szerepeltek, amelyek néhany esetben olyan, mas
gyogyszerek alkalmazasat kdvetden kovetkeztek be, amelyekrdl ismert, hogy angioddémat okoznak,
beleértve a RAAS-blokkolokat is (ACE-gatlok vagy ARB-k).
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A forgalomba hozatalt kdvetéen angioddémas esetekrol vagy angioddéma-szerli reakciokrol szamoltak
be, amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg.

A forgalomba hozatalt kdvetden tulérzékenységi reakciokrol, kdztiik anaphylaxids reakciokrol is
beszamoltak (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakcidra/angioddémara utald barmilyen tiinet jelentkezése esetén (kiilonds
tekintettel a 1égzési vagy nyelési nehézségre, kiiitésre, viszketésre, csalankiiitésre, illetve az arc-, a
végtagok-, a szemek-, az ajkak- vagy a nyelv duzzanatéra, szédiilésre) a betegnek abba kell hagynia a
kezelést, és értesitenie kell a kezel6orvosat (lasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden beszamoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez talérzékenységi
reakcio részeként 1épett fel.

A forgalomba hozatalt kdvetden vesemiikddési zavarrdl és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (14sd 4.4 pont).

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei: Kontrollos klinikai vizsgalatoki W az aliszkiren
alkalmazasahoz nem gyakran tarsult a standard laboratériumi paraméterek kggﬁeilag relevans
valtozésa. Hypertonias betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokba aliszkiren nem
gyakorolt klinikailag szamottevd hatast az 6sszkoleszterin-, HDL-koleszggtin- (nagy siiriiségii
lipoprotein koleszterin), éhgyomri triglicerid-, €hgyomri cukor- Vagsg@Agysavszintekre.

Q

Hemoglobin és hematokrit: Megfigyelték a hemoglobin és a I}e%fé%krit kismértékii csokkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogat-szazalékos csék%énés). Egyetlen beteg esetében sem
kellett megszakitani a kezelést vérszegénység miatt. Ezt a,l/l’ia ast a RAAS-ra hato egyéb gyogyszerek,
igy pl. az ACE-géatlok és az ARB-k kapcsan is leirtékéosﬁ\o
Szérum kalium: Az aliszkiren szedése soran a sa@@n kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még
sulyosbithatja a RAAS-ra hato mas szerek vagy0az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az
egyidejii alkalmazas sziikségesnek bizony&aokésos orvosi gyakorlatnak megfelel6en, a
vesemiitkodés (beleértve a szérum elektrqﬁtok) id6szakos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren
ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torter @&mbinéciéja diabetes mellitusban szenvedo betegeknél vagy
besziikiilt vesemiikddésii betegek%@‘ GFR <60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt, méas betegeknél pedig
nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és S@pont).

&
Gyermekek: A 39, 6-17 é\cgos’ hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai
vizsgalatabol rendelkez %e allo korlatozott szamu biztonsagossagi adat alapjan a mellékhatasok
gyakorisaga, tipus 'Qsﬁlyosséga gyermekeknél varhatdan hasonlo a hipertonias felnétt betegekéhez.
Egyéb RAAS—blolx)lékhoz hasonldan, a fejfajas gyakori nemkivanatos esemény az aliszkirennel

kezelt gyermekeknél.

Amlodipin

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Leukopenia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Allergias reakciok

Anyagcsere- és taplilkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Hyperglykaemia

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori Insomnia, hangulatvaltozdsok (beleértve a szorongast is), depresszio

Ritka Zavartsag
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Somnolencia, fejfajas (kiillondsen a kezelés kezdetén)

Nem gyakori Tremor, dysgeusia, 4julés, hypaesthesia, paraesthesia

Nagyon ritka Hypertonia, periférids neuropathia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori | Lataszavar (beleértve a diplopiat is)

A fiil és az egyenstly-érzékelo szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori | Tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Palpitatiok

Nagyon ritka Myocardialis infarctus, arrhythmia (beleértve a bradycardiat,
ventricularis tachycardiét és a pitvarfibrillaciot)

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori Kipirulés

Nagyon ritka Vasculitis

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori Dyspnoe, rhinitis &

Nagyon ritka Kohogés /{, :

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek 09:)9

Gyakori Hasi fajdalom, hanyinger A(Qv

Nem gyakori Héanyas, dyspepsia, a széklethabitus Vélgé}‘fs (beleértve a hasmenést és a
székrekedést is), szdjszarazsdg 0.6

Nagyon ritka Pancreatitis, gastritis, gingiva hyp‘(@i'asia

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek A‘\\w

Nagyon ritka Hepeatitis, icterus, emelkedgﬁﬁf{éj enzimszintek (elsésorban cholestasisra
utal) <O

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei “’O\

Nem gyakori Alopecia, purpura,é%‘c"irszin elvesztése, hyperhidrosis, pruritus,
borkiiités, exan a

Nagyon ritka Angiodéma, @\t’ﬁema multiforme, urticaria, exfoliativ dermatitis,
Stevens-Jolhson szindréma, Quincke-6déma, fotoszenzitivitas

A csont- és izomrendszer, valamiq@q{iit(’iszﬁvet betegségei és tiinetei

Gyakori Bol;g‘&fzzanat

Nem gyakori &l‘@ﬁlralgia, myalgia, izomgorcsok, hatfdjas

Vese- és hugyuti betegségg,{@s tiinetek

Nem gyakori (\A‘OI Vizelési zavar, nocturia, gyakoribb vizeletiirités

A nemi szervekkel é}ﬁ‘%ml(’ikkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori vfb' | Impotencia, gynaecomastia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellép6 reakciok

Gyakori Odéma, faradtsig

Nem gyakori Mellkasi fajdalom, gyengeség, fajdalom, rossz kozérzet
Laboratériumi és egyéb vizsgialatok eredményei

Nem gyakori | Testtomeg-ndvekedés, testtomeg-csokkenés

Extrapyramidalis szindroma kivételes eseteit jelentették.
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Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazidot sok éve széles korben rendelik, gyakran nagyobb adagokban, mint amik a
Rasitrio-ban vannak. Az alabbi mellékhatasokrol szamoltak be a tiazid diuretikum monoterapiaval,
koztiik a hidroklorotiaziddal kezelt betegeknél:

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Thrombocytopenia, néha purpuraval
Nagyon ritka Agranulocytosis, csontveld depresszid, haemolyticus anaemia,
leukopenia
Nem ismert Anaemia aplastica
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon ritka Tulérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Hypokalaemia

Gyakori Hyperuricaemia, hypomagnesaemia, hyponatraemia
Ritka Hypercalcaemia, hyperglykaemia, a diabeteses anyagcsere-statusz
romlasa
Nagyon ritka Hypochloraemias alkalosis «\)&
Pszichiatriai kérképek gV
Ritka Depresszio, alvaszavarok Q)Q’
Idegrendszeri betegségek és tiinetek @6\
Ritka Szédiilés, fejfajas, paresztézia Q}*
Szembetegségek és szemészeti tiinetek @6
Ritka Latasromlas (\Q
Nem ismert Akut zart zugt glaucoma ’b\~\
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek ,1/’0
Ritka Szivritmuszavarok s{\o
Erbetegségek és tiinetek Q@
Gyakori Orthostaticus hy (@%ia
Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis Betegségek és tiinetek
Nagyon ritka Respiratorik&@&hstressz (beleértve a pneumonitist és a pulmonalis
oedemat) (\*
Emésztorendszeri betegségek és‘t,\': tek
Gyakori Etvagycsokkenés, enyhe hanyinger és hanyas
Ritka él@l diszkomfort, székrekedés, hasmenés
Nagyon ritka ancreatitis
Maj- és epebetegsége‘l%slﬁetve tiinetek
Ritka O Intrahepaticus cholestasis, sargasag

A bor és a bor al@t@szﬁvet betegségei és tiinetei

Nem ismert
Nem ismert
Nem ismert
Gyakori

Nem ismert

Nagyon gyakori
Ritka

Gyakori Urticaria és egyéb tipust kiiitések
Ritka Fényérzékenységi reakciok
Nagyon ritka Cutan lupus erythematosus-szerti reakciok, cutan lupus erythematosus

reaktivalodasa, vasculitis necrotisans €s toxicus epidermalis necrolysis
Erythema multiforme

A csont- és izomrendszer, valamint a kot6szovet betegségei és tiinetei

[zomgorces

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Renalis dysfunctio, akut veseelégtelenség

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Impotencia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyengeség, laz

Laboratoriumi és egyéb vizsgilatok eredményei

Koleszterin- és trigliceridszintek emelkedése
Glycosuria
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4.9 Tuladagolas

Tinetek

srcr

addédodan a Rasitrio tiladagolas legvalosziniibb tiinete az alacsony vérnyomas.

Az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasabol adodoan az aliszkiren ttiladagolas legval6sziniibb tiinete
az alacsony vérnyomas.

Az amlodipinnel kapcsolatban rendelkezésre all6 adatok arra utalnak, hogy a nagyfoku ttiladagolas
talzott mérték periférids vazodilataciot és esetleg reflex tachycardiat okozhat. Az amlodipin kapcsan
jelentds és valosziniileg tartos, akar a haldlos kimenetelii sokkig fokozdodo és azt is magéban foglald
szisztémas hipotenzidrol szamoltak be.

A hidroklorotiazid tiladagolés a fokozott diurézisbdl eredd elektrolitvesztéssel (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A ttladagolas leggyakoribb tiinetei a hanyinger
¢és az aluszékonysag. A hypokalaemia izomgdrcsoket okozhat és/vagy felerdsithet a digitalisz
glikozidok vagy egyes antiarritmids gyogyszerek egyidejii alkalmazasaval osszeftggoen

szivritmuszavarokat. gV
o)
Kezelés @6\
Ha a Rasitrio mellett tiinetekkel kisért hypotonia alakul ki, akkor sz@ﬁv kezelést kell elkezdeni.

Q
Az amlodipin tuladagolas miatt kialakulo, klinikailag jelent6s l‘@%’[onia aktiv kardiovaszkularis

tamogatast igényel, beleértve a kardialis és respiratorikus mﬁﬁidés gyakori monitorozasat, a végtagok
felpolcolasat, valamint a keringd folyadéktérfogat és az ﬁ)‘@:\tt vizelet mennyiségének figyelését.
O

Az érfal tonusanak és a vérnyomadasnak a helyreélh’té@& egy vazokonstriktor segitheti, feltéve, ha
alkalmazasa nem ellenjavallt. Az intravénas kal&éﬁt\l—glﬁkonét hasznos lehet a kalciumcsatorna-blokad
okozta hatasok visszaforditasara. Q”b

S

Bizonyos esetekben érdemes lehet gyon@}ﬁnosést végezni. Egészséges onkénteseknél az aktiv szénnek
10 mg amlodipin ad4sa utan legfelj ‘Q&b‘% oran beliil torténo alkalmazasa bizonyitottan csokkenti az
amlodipin felszivodasanak a sebeggggét.

2

Mivel az amlodipin fehérj ek‘@dése magas, valosziniileg a dializis nem segit.
&

Egy, a hemodializalt, v 0s’té.diuml'l vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek bevonasaval végzett
vizsgalatban az ali§‘&en dializis clearance-e alacsony volt (az oralis clearance <2%-a). Ezért
aliszkiren tiladagolas esetén a dializis nem megfelel6 kezelés.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinimias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotensin rendszerre hat6 készitmények, renin-inhibitorok; ATC
kod CO9XAS54

A Rasitrio harom olyan vérnyomascsokkentd vegyiiletet tartalmaz, amelyek az esszencialis
hypertoniaban szenved6 betegeknél kiegészitik egymas vérnyomasszabalyozo hatasat: az aliszkirent,
ami a direkt renin-inhibitorok csoportjaba, az amlodipint, ami a kalcium-antagonistak csoportjaba,
valamint a hidroklorotiazidot, ami a tiazid diuretikumok csoportjaba tartozik. Kombinaciojukkor a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasanak, a kalciumcsatorna-medialt vazodilatacionak és a
natrium-klorid kivéalasztdsnak egyesitett hatasai nagyobb mértékii vérnyomascsokkenést
eredményeznek, mint a megfeleld kettés kombinaciok.
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Az aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid kombinacio

Hypertonids betegeknél a Rasitrio napi egyszeri adasa mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomads
klinikailag jelentds csokkenését idézte eld, ami a teljes, 24 6rds adagolési intervallum alatt
fennmaradt. A 24 6ras ambuldns vérnyomas monitorozassal a Rasitrio esetén nagyobb
vérnyomascsokkenést észleltek minden 6raban, beleértve a kora reggeli 6rdkat is, mint az adott kettds
kombinaciok esetén.

A Rasitrio-t egy kettds-vak, randomizalt, aktiv-kontrollos vizsgalatban, 1181 betegen vizsgaltak, akik
koziil a vizsgélat megkezdésekor 773-at kozepesen sulyos hypertoniaban (iil6 helyzetben mért atlagos
szisztolés vérnyomas 160-180 Hgmm) és 408-at stilyos hypertonidban (iil6 helyzetben mért atlagos
szisztolés vérnyomds >180 Hgmm) szenveddk koz¢é soroltak. Nagyszamu beteg volt elhizott (49%), és
a teljes populacid tobb mint 14%-anak volt cukorbetegsége. Az elsd 4 hetes kettds-vak kezelés alatt a
betegek aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid (HCT) 150/5/12,5 mg (N=308) harmas kombinaciot
vagy aliszkiren/HCT 150/12,5 mg (N=295), aliszkiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) és
amlodipin/HCT 5/12,5 mg (N=295) kettds kombinaciot kaptak. A betegek 4 hét utan még tovabbi

4 hétig egy megemelt dozisu, kettds-vak aliszkiren/amlodipin/HCT 300/10/25 mg, aliszkiren/HCT
300/25 mg, aliszkiren/amlodipin 300/10 mg és amlodipin/HCT 10/25 mg kezeles&k ptak.

%
Ebben a vizsgalatban a kdzepesen sulyos - sulyos hypertonidban szenvedoggggeknel a Rasitrio a
300/10/25 mg-os dozisban a vizsgalat megkezdésétdl 37,9/20,6 Hgmm-gs, Statisztikailag szignifikans
atlagos vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés) idézett elo, sze az aliszkiren/amlodipin
(300/10 mg) kombindacio esetén észlelt 31,4/18,0 Hgmm-rel, az aligzkiren/hidroklorotiazid
(300/25 mg) esetén észlelt 28,0/14,3 Hgmme-rel, valamint az a pin/hidroklorotiazid (10/25 mg)
esetén észlelt 30,8/17,0 Hgmm-rel. A stlyos hypertonidban s.Zénvedc’S betegeknél (a szisztolés
vérnyomas >180 Hgmm) a kiindulési értékhez képest a v¢ ayomascsokkenés a Rasitrio esetén
49,5/22,5 Hgmm volt szemben az aliszkiren/amlodipin@%/ylo mg) kombinacid esetén észlelt
38,1/17,6 Hgmm-rel, az aliszkiren/hidroklorotiazid@0/25 mg) esetén észlelt 33,2/14,3 Hgmme-rel €s
az amlodipin/hidroklorotiazid (10/25 mg) eseté é‘&lelt 39,9/17,8 Hgmm-rel. Egy 588 betegbdl allo
olyan alcsoportban, amelyben 65 évnél idosehtibetegek alig, és 75 évnél idosebb betegek még
kevesebben vettek részt, az aliszkiren/. amla@m/hidroklorotiazid (300/10/25 mg) kombinacio a
kezelés megkezdésekor mért értékhez L{@st 39,7/21,1 Hgmm-es szisztolés/diasztolés atlagos
vérnyomascsokkenést idézett elo, 5788 en az aliszkiren/amlodipin (300/10 mg) esetén észlelt
31,3/18,74 Hgmm-es, az aliszkire %hldroklorotlamd (300/25 mg) esetén észlelt 25,5/12,5 Hgmm-es és
az amlodipin/hidroklorotiazid 5 mg) esetén észlelt 29,2/16,4 Hgmm-es vérnyomdascsokkenéssel
szemben (az alcsoport olyanyBetegekbdl allt, akiknél nem észleltek koros értékeket, €s a definicid
szerint a vizsgalat megke se és annak végpontja kdzott a szisztolés vérnyomasértékek kozti
kiilénbség >10 Hgmm §@H). A Rasitrio hatasat a kezelés megkezdése utan mar egy héttel
megfigyelték. A kQq é@esen sulyos - sulyos hypertonidban szenvedd betegeknél a vérnyomascsokkentd
hatas fiiggetlen VOCI?;IZ ¢életkortol, a nemtdl, a rassztol, a testtomeg-indextdl és a talstllyal jard
betegségektdl (metabolikus szindroma és diabetes).

A Rasitrio a plazma renin-aktivitas (PRA) kiindulasi értékhez viszonyitott jelentds csokkenésével
(-34%) tarsult, mikdzben az amlodipin - hidroklorotiazid kett6s kombinacié novelte a PRA-t (+170%).
Jelenleg a PRA-ra gyakorolt hatasban mutatkozo kiilonbségek klinikai jelentdsége nem ismert.

Egy 28-54 hetes, nyilt biztonsdgossagi vizsgalatban a hatasossagot masodlagos végpontként
értékelték, és a Rasitrio a 300/10/25 mg-os dozisban a 28-54 hetes kezelés alatt 37,3/21,8 Hgmm-es
atlagos vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés) idézett eld. A Rasitrio hatdsossaga egy éven at
tart6 kezelés alatt is fennmaradt, és nem volt bizonyitek a hatas csokkenésére.
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Egy randomizalt, ketts-vak, aktiv-kontrollos, 36 hetes, olyan id6s betegekkel végzett vizsgalatban,
akiknek a vérnyomadsa az aliszkiren/HCT 300/25 mg-mal nem volt beallithato (szisztolés vérnyomas
>140 Hgmm), tovabbi, klinikailag jelentds vérnyomascsokkenést észleltek a 36. heti végponton
azoknal a betegeknél, akik 300/10/25 mg-os ddézisban kaptak Rasitrio-t (az 1il6 helyzetben mért atlagos
szisztolés vérnyomas/az iil6 helyzetben mért atlagos diasztolés vérnyomas 22. héten mért

15,0/8,6 Hgmm-es csokkenésérdl a 36. heti végponton 30,8/14,1 Hgmm lett).

A Rasitrio-t a befejezett klinikai vizsgalatokban tobb mint 1155 betegnek adtak, koztiik 182 betegnek
egy éven 4t vagy tovabb. A Rasitrio-kezelés a legfeljebb 300 mg/10 mg/25 mg-os dozisig jol
toleralhato volt, a nemkivanatos események teljes incidencidja a megfeleld kettés kombinaciokéhoz
hasonl6 volt, kivéve a tiinetekkel jaré hypotoniat. Egy rovid ideig tartd, kontrollos vizsgélatban a
hypotoniaval potencialisan 6sszefiiggd, barmilyen mellékhatéas el6fordulasi gyakorisaga 4,9% volt a
Rasitrio, és legfeljebb 3,7% volt a kettds kombinaciok esetén. A >65 éves betegeknél az el6fordulasi
gyakorisag 10,2% volt a Rasitrio, és legfeljebb 5,4% volt a kettés kombinacidk esetén.

A nemkivanatos események eldfordulasi gyakorisaga nem mutatott semmilyen Osszefiiggést a
nemmel, az életkorral (a tiinetekkel jard hypotonia kivételével), a testtomeg-indexszel, a rasszal vagy
az etnikai hovatartozassal. A nemkivanatos események altaldban enyhék voltak, é{atmeneti
természetiek. A 75 évnél idésebb betegek vagy a jelentds sziv- és érrendszeri k;ker()’betegségekben
szenvedo betegek esetén csak nagyon korlatozott mennyiségu adat all rend %’zésre. A kezelésnek
egy klinikai nemkivanatos esemény miatti abbahagyasa a Rasitrio-val kegelt betegek 3,6%-anal, mig
az aliszkiren/amlodipinnel kezeltek 2,4%-andl, az aliszkiren/hidrokl aziddal kezeltek 0,7%-anal és
az amlodipin/ hidroklorotiaziddal kezeltek 2,7%-anél fordult eld. .@

&
Aliszkiren N
Az aliszkiren a human renin oralisan aktiv, nem-peptid tcia/ﬁw, hatasos és szelektiv, direkt inhibitora.

A renin nevil enzim gatlasa révén az aliszkiren a R&&S—t az aktivacid pontjan gatolja,
megakadalyozva az angiotenzinogén étalakulés%@giotenzin—l—gyé, és csokkentve az angiotenzin-I és
angiotenzin-II szintjeit. Mig a RAAS-t gatld b gyogyszerek (ACE-gatlok és
angiotenzin-Il-receptor blokkolok [ARB]) Q@azma renin aktivitas (PRA) kompenzatorikus
fokozodasat okozzak, az aliszkiren—keze{ﬁ hataséara hypertonias betegekben kortilbeliil 50-80%-kal
csokken a PRA. Hasonlo csokkenest & le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerekkel kombinacidoban ?]Jo@}mazték. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatas
eltéréseinek klinikai Vonatkoz{&@

)
Hypertonia él/
Hypertonias betegekb@ aliszkiren napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dézisban torténd
adagolasa mind a 'Qtolés, mind a diasztolés vérnyomas dozistiiggd csokkenését eredményezte a
teljes 24 oras déziﬁtervallum alatt (a terapias eloényt a hajnali 6rdkban is fenntartva). A 300 mg-os
adag mellett a diasztolés valasz tekintetében a cstics/minimalis koncentraci6 arany atlagos értéke
98%-ig terjedt. Két hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkentd hatas 85-90%-a figyelhetd meg. A
vérnyomascsokkentd hatas hosszl tava kezelés alatt is fennmaradt, és fiiggetlen volt az életkortol,
nemto6l, testtomeg-indextol és etnikai hovatartozastol. Az aliszkiren hatasat 1864 hatvanot éves vagy

iddsebb, illetve 426 hetvenodt éves vagy idosebb betegben vizsgaltak.

Az aliszkiren monoterapiat értékeld vizsgalatok alapjan az aliszkiren vérmyomascsokkentd hatasa
hasonld, mint més osztalyba tartoz6 vérnyomascsokkentoke, pl. ACE-gatloké vagy ARB-ké.
Vizhajtoval (hidroklorotiazid — HCT) 6sszehasonlitva, 12 hetes kezelés soran a 300 mg aliszkiren
17,0/12,3 Hgmm-rel, mig a 25 mg HCT 14,4/10,5 Hgmm-rel csokkentette a szisztolés/diasztolés
vérnyomast.

Kombinacios terdpiat értékeld vizsgalatok allnak rendelkezésre, melyekben az aliszkirent a
vizelethajto hidroklorotiaziddal, a kalciumecsatorna-blokkol6é amlodipinnel, illetve a béta-blokkold
atenolollal adtak egyiitt. Ezen kombindciokat a betegek jol toleraltak. Az aliszkiren additiv
vérnyomascsokkentd hatést idézett el hidroklorotiaziddal egyiitt adva.
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Az aliszkiren-alapu kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tartd, 901, id6s (65 éves
vagy id6sebb), esszencialis szisztolés hypertonidban szenvedd beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipust vizsgalatban a ramipril-alapu kezeléséhez hasonlitottak. A napi 150 mg vagy 300 mg aliszkirent
vagy a napi 5 mg vagy 10 mg ramiprilt 36 hétig adtak, amit opcionalisan a 12. héten hidroklorotiazid-
(12,5 mg vagy 25 mg) és a 22. héten amlodipin-kezeléssel (5 mg vagy 10 mg) egészitettek ki. A

12 hétig tartd idészak alatt az aliszkiren monoterdpia a szisztolés/diasztolés vérnyomast a ramipril
esetén észlelt 11,6/3,6 Hgmm-hez képest 14,0/5,1 Hgmm-rel csdkkentette, ami 6sszhangban van azzal,
hogy a valasztott adagok mellett az aliszkiren legaldbb olyan hatékony, mint a ramipril, és a kiilonbség
a szisztolés és a diasztolés vérnyomas esetén statisztikailag szignifikdns volt. A tolerabilitds mindkét
terapias karon hasonlo volt, bar gyakrabban jelentettek kohogést a ramipril-, mint az aliszkiren-rezsim
mellett (14,2%, illetve 4,4%), mig az aliszkiren-rezsim esetén a leggyakoribb nemkivdnatos esemény a
hasmenés volt (6,6%, illetve a ramipril-rezsim esetén 5,0%).

Egy 8 hétig tartd vizsgalatban 754, hypertoniaban szenvedd, 65 éves vagy iddsebb geriatriai betegnél
¢és 75 éves vagy idOsebb geriatriai betegnél (30%) az aliszkiren 75 mg-os, 150 mg-os és 300 mg-os
adagja statisztikailag szignifikans, nagyobb mértékil vérnyomdascsokkenést (szisztolést és diasztolést
egyarant) idézett el6 a placebohoz képest. A 300 mg aliszkiren addsa mellett ne Nutattak ki tovabbi
vérnyomascsokkentd hatast a 150 mg aliszkirenhez képest. Az id6s és nagyon idés betegek egyarant
jol toleraltadk mindharom adagot. ({\Q)

Kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegekben nem irtak le a @s% adag alkalmazésa utan
fellépd hypotoniat, illetve a pulzusszamra gyakorolt hatast. Tulzot éérteku hypotoniat nem gyakran
(0,1%) figyeltek meg aliszkiren monoterapiaban részesiilo, ne vodményes hypertonias
betegekben. Hypotoniat szintén nem gyakran (<1%) ﬁgyelte%‘meg egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel torténd kombinacios kezelés mellett. A kezg]@s'leallitasakor a vérnyomads fokozatosan,
néhany hét alatt visszatért a kiindulasi értékre, és nincsd@zonyiték a vérnyomas vagy a PRA
tekintetében fellépd ,,rebound” hatasra. 6®

O
Egy 36 hetes vizsgalatban, amelyben 820, isc D ias balkamra diszfunkcios beteg vett részt, a
maximalis dozisu hattérkezelés esetén az a@klren mellett, a placebohoz viszonyitva nem észleltek a
balkamrai végszisztolés térfogattal mé%@éﬂtriculéris remodellingben bekdvetkezett valtozast.

A kardiovaszkularis haldlozas, a s ‘\élégtelenség miatti hospitalizacid, az ismételt szivroham, a stroke
és a hirtelen halal miatt Végzet@'raélesztés kombinalt aranyai az aliszkiren-csoportban és a
placebo-csoportban is haso @k voltak. Ugyanakkor az aliszkirent kapo betegeknél 1ényegesen
magasabb volt a hyperk @nla a hypotonia és a renalis diszfunkcid aranya, mint a
placebo-csoportban. *

Az aliszkiren cardlngascularls ¢és/vagy renalis kedvez6 hatasat egy kettds-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606, 2-es tipusu diabetesben és kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR <60 ml/perc/1,73 m” altal igazolt), olyan betegnél értékelték, akiknek vagy
volt sziv- és érrendszeri betegségiik, vagy nem. A vizsgalat megkezdésekor a legtobb beteg artérias
vérnyomasa jol be volt allitva. Az elsédleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények alkottak.
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Ebben a vizsgalatban a 300 mg aliszkirent hasonlitottak 6ssze a placeboval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertald enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkolot tartalmazo
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot id6 elott befejezték, mert nem volt valoszin,
hogy a résztvevoknek elényiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. A vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy az elsddleges végpont relativ hazardja 1,11 volt, és a placebo esetén
volt kedvezobb (95%-os konfidencia intervallum: 1,00, 1,23, 2-oldalas p=0,05). Emellett az
aliszkirennél a placebohoz viszonyitva a nemkivanatos események magasabb eléfordulasi
gyakorisagat észlelték (37,9% versus 30,2%). Kiilonosképpen emelkedett volt a vesemiikodési zavar
(14,0% versus 12,1%), a hiperkalémia (38,9% versus 28,8%), a hipotoniaval dsszefiiggd események
(19,7% versus 16,2%) és a megitélt stroke végpontok (3,4% versus 2,6%) eléfordulési gyakorisaga. A
stroke megnovekedett eléfordulasi gyakorisaga nagyobb volt a veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél.

Az aliszkiren mortalitisra és cardiovascularis morbiditasra gyakorolt hatasa jelenleg nem ismert.

A szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az aliszkirenre vonatkozoan jelenleg nem allnak
rendelkezésre hosszutavu hatdsossagi adatok (lasd 4.4 pont).

\§\
Sziv-elektrofiziologia
Egy randomizalt, kett6s-vak, placebo- és aktiv-kontrollos vizsgalatban hag nyos ¢és Holter
EKG-vizsgalatok alapjan nem szamoltak be a QT-intervallumra gyakoroé;%gtasrol

Amlodipin @

A Rasitrio amlodipin dsszetevdje gatolja a kalcium ionok mem@%%on keresztiil torténd bejutasat a
szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe. Az amlodipi@émyoméscsékkenté hatasa az erek
simaizomzatara gyakorolt kozvetlen relaxalo hatas kovet o énye, ami a periférias vaszkularis
rezisztencia és a vérnyomas csokkenését eredményezi s{@serletl adatok arra utalnak, hogy az
amlodipin mind a dihidropiridin, mind a nem d1h1de&r1d1n receptorokhoz kotddik.

O
A szivizomsejtek és az erek simaizomsejtjein \‘sszehﬁzédésa fiigg az extracellularis kalcium ezen
sejtekbe valo, specifikus ioncsatorndkon kq@%ztﬁl torténd bejutasatol.
Hypertonias betegekben terapias ad @? alkalmazasa utan az amlodipin vazodilataciot okoz, melynek
eredményeként csokken a fekve é p¥ 4llva mért vérnyomas. Kronikus adagolés esetén a vérnyomas
csokkenését nem kiséri a szwfg@&\lenma vagy a plazma katekolaminszintek szamottevo valtozasa.
Q)
A plazmakoncentracio e%{%yogyszerhatas kozott mind fiatal, mind idds betegekben korrelacio
mutathato ki.
S

Egészséges Vesefurzzci(')jl'l hypertonias betegekben az amlodipin terapias adagjainak hatasara csokkent
a renalis vaszkularis rezisztencia, és nott a glomerularis filtracios rata, valamint az effektiv renalis
plazma-ataramlas, a filtracioés frakcio valtozasa, illetve proteinuria jelentkezése nélkiil.

Mas kalciumcsatorna-blokkolokhoz hasonloan, amlodipinnel kezelt egészséges kamrafunkcioji
betegeknél a szivmiikddés hemodinamikai mérései nyugalomban és terhelésre (vagy
pacemaker-ingerlésre) altalaban azt mutattak, hogy kismértékben né a kardialis index, a dP/dt-re, a bal
kamrai végdiasztolés nyomadsra vagy térfogatra gyakorolt jelentds hatas nélkiil. Hemodinamikai
vizsgalatokban az egészséges allatoknak, illetve embereknek terapids adagban adott amlodipin
alkalmazasahoz nem téarsult negativ inotrop hatas, még akkor sem, ha emberekben béta-blokkolokkal
egyidejlileg alkalmaztak.

Egészséges allatokban és emberekben az amlodipin nem befolyasolja a sinus csomo6 miikodését,
illetve az atrioventrikularis atvezetést. Azon klinikai vizsgalatokban, amelyekben egyidejiileg
alkalmaztak amlodipint és béta-blokkolokat hypertonias vagy anginas betegekben, nem észleltek az
elektrokardiografids paraméterekre gyakorolt nemkivanatos hatasokat.
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Kimutattak, hogy az amlodipinnek a kronikus stabil angindban, vazospasztikus anginaban és
angiografiaval igazolt koszortaér-betegségben szenvedd betegeknél kedvez6 klinikai hatasa van.

Alkalmazasa szivelégtelenségben szenvedd betegeknél

A kalciumcsatorna-blokkoldkat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni a pangasos
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, mert azok ndvelhetik a jovObeni kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

Alkalmazasa hypertonids betegeknél

Az Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT —a
szivroham megel6zése érdekében végzett vérnyomas- és lipidszint-csokkentd kezelés) elnevezésil,
randomizalt, ketts-vak, morbiditasi-mortalitasi vizsgalatot azért végezték, hogy 6sszehasonlitsak az
ujabb kezeléseket: enyhe, kdzepesen sulyos hypertonidban a tiazid-diuretikum, napi 12,5-25 mg
klortalidon mellé elsdvonalbeli kezelésként adott, napi 2,5-10 mg amlodipint
(kalciumcsatorna-blokkol6) vagy a napi 10-40 mg lizinoprilt (ACE-gatlo).

Osszesen 33 357, 55 éves vagy idésebb hypertonias beteget randomizaltak és kvettek 4tlagosan
4,9 évig. A betegeknek legalabb még egy, koszortiér-betegséghez vezetd kockézz@}t\ényezéjﬁk volt,
koztiik: korabbi myocardialis infarctus vagy stroke (>6 honappal a vizsgalatb €nd bevonas eldtt)
vagy egy¢éb, igazolt atheroscleroticus eredetl kardiovaszkularis betegség (§gzesen 51,5%), 2-es
tipusu diabétesz (36,1%), nagy strliségl lipoprotein-koleszterinszint <33 mg/dl vagy <0,906 mmol/l
(11,6%), elektrokardiogrammal vagy echocardiographidval diagnos%@“ﬁ\t balkamra hipertréfia
(20,9%), aktualis dohanyzas (21,9%). (%)

O

Az elsodleges kompozit végpontot a végzetes koszorﬁér—bet%bég vagy a nem végzetes myocardialis
infarctus alkotta. Az els6dleges végpontban nem mutatko, éﬁ Iényeges kiilonbség az amlodipin-alapu
és a klortalidon-alapu terapiak kozott: kockazati arany ): 0,98; 95%-o0s CI: (0,90-1,07); p=0,65. A
masodlagos végpontok kdzott, a szivelégtelenség el@rdulési gyakorisaga (egy kompozit kombinalt
kardiovaszkularis végpont Osszetevdje) szignifikafisan magasabb volt az amlodipin-csoportban, mint a
klértalidon-csoportban (10,2%, vs 7,7%; RR: ; 95%-o0s CI: [1,25-1,52]; p<0,001). Ugyanakkor az
Osszmortalitdsban nem volt szignifikans ku{& ség az amlodipin-alapu kezelés és a klortalidon-alapa
kezelés kozott: RR: 0,96; 95%-os CI: [‘OQ)(@—I,OZ] p=0,20.

Hidroklorotiazid 6‘{\({\

A tiazid diuretikumok elsédleﬁ'&n a vese disztalis kanyarulatos csatorndiban hatnak. Kimutattak,
hogy a vesekéregben van eg;{/& gy affinitasu receptor, és ez a tiazid diuretikum elsddleges kotddési
helye, itt gatolja a disztal; CRanyarulatos csatornaban zajlé NaCl-transzportot. A tiazidok hatdsmoédja a
CI- kotohelyért tértén@ sengés révén a Na Cl—szimporter (olyan ko-transzporter molekula, ami
azonos iranyba sza'§ipkét anyagot) gatlasa, és ezaltal az elektrolit visszaszivasi mechanizmus
befolyasolasa: kozvetleniil a natrium és a klorid kivalasztas megkozelitéleg azonos mértékben torténd
novelésével, és indirekt médon ennek diuretikus hatasaval csokkenti a plazmatérfogatot, ennek
kovetkeztében noveli a plazma renin-aktivitast és az aldoszteron-szekréciot, a vizelettel torténd

kaliumvesztést, és fokozza a szérum kaliumszint csokkenését.

Gyermekek
Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopulaciéo minden alcsoportjanal eltekint a Rasitrio

vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl esszencialis hypertoniaban (1asd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid kombinécio

Az aliszkirenbdl, amlodipinbdl és hidroklorotiazidbdl 4116 fix kombindciojh tabletta szajon at torténd
alkalmazasat kovetden a csticskoncentraciok az aliszkiren esetén 1-2 6ra mulva, az amlodipin esetén
8 oran belill és a hidroklorotiazid esetén 2-3 oran beliil alakultak ki. Az aliszkiren, amlodipin és
hidroklorotiazid felszivodasanak sebessége és mértéke egy fix kombindcidban térténd alkalmazast
kovetden hasonld ahhoz, mint amikor azokat kiilénalld adagolasi formakban alkalmazzak.

Egy standard, nagy zsirtartalmu étellel €s 300/10/25 mg fix kombinacioju tablettaval végzett, a
taplalék hatasat értékeld vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy az étel hasonldé mértékben
csokkentette a fix kombinacioju tablettaban 1évo aliszkiren felszivodasanak a sebességét és annak
mértékét, mint az aliszkirennel végzett monoterapia esetén. A taplaléknak nincs hatasa a fix
kombinacidju tablettaban 1évé amlodipin vagy hidroklorotiazid farmakokinetikéjara.

Aliszkiren
Felszivodas
Sz4jon at torténd bevitelt kovetden az aliszkiren plazma csucskoncentracidja 1—3@ elteltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkozelitéleg 2-3%. A magas zsi Jrialmi ételek a
Crax-€rtékét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Dinamikus egygﬁzcg?yi allapotban az
alacsony zsirtartalmu ételek a C,.x-ot 76%-kal és az AUC -t 67%-kal 850 entik a hipertonias
betegeknél. Az egyensulyi plazmakoncentraciok, napi egyszeri adag @ kovetden 5-7 napon beliil
alakulnak ki, és az egyensulyi szintek koriilbeliil kétszer magasab% , mint az els6 adag utaniak.
Q

Eloszlas 6\}@
Intravénas alkalmazast kdvetden az atlagos megoszlasi té peat dinamikus egyensulyi allapotban
kortilbeliil 135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren n@mértékben megoszlik az extravaszkularis
térben. Az aliszkiren plazmafehérje-kotddése mérsé@t (47-51%) és a koncentraciotol fiiggetlen.
Biotranszformdcio és eliminacio &q(go
Az atlagos felezési id6 koriilbeliil 40 6ra (teomany: 34-41 oOra). Az aliszkiren elsGsorban valtozatlan
formaban, a széklettel tiriil (78%). A te@ oralis adag koriilbeliil 1,4%-a metabolizalodik. A
metabolizacioért felelds enzim a CY 4. A szajon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbdl
nyerheto vissza. Intravénas alkalr@iast kdvetden a plazma clearance atlagos értéke koriilbeliil 9 1/6ra.

. &
Linearitas <o
Az aliszkiren expozicio §\?dag novelésével aranyosnal nagyobb mértékben novekszik. A 75-600 mg
dozistartomanyban e Seri adagolas utan az adag 2-szeresre novelése az AUC ~2,3-szoros, a Cyax
~2,6-sz0r0s névek?&? eredményezi. Egyensulyi allapotban a non-linearitas kifejezettebb lehet. A
linearitastol valo eltérésért felelds mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a
transzporterek telitddése a felszivodas helyén, illetve a hepatobiliaris clearance utvonalan.

Gyermekek

Harminckilenc (6-17 éves) hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai
vizsgalataban — melyben az aliszkirent granulatum forméjaban (3,125 mg/tabletta), naponta 2 mg/ttkg
vagy 6 mg/ttkg adagban adtak — a farmakokinetikai paraméterek hasonlok voltak a felndttekéhez. A
rendelkezésre allo adatok nem utaltak arra, hogy a kor, a testtomeg vagy a nem barmilyen jelent6s

crcr

Amlodipin

Felszivodas

Az amlodipin (6nmagaban) terdpias adagjainak szajon at torténd alkalmazasa utdn az amlodipin
csucskoncentracidja a plazmaban 6-12 6ran beliil alakul ki. Az abszolut biohasznosulés becsiilt értéke
64-80% koze esik. Az amlodipin biohasznosulasat nem befolyasolja az étkezés.
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Eloszlas

Az amlodipin megoszlasi térfogata koriilbeliil 21 1/kg. Az amlodipinnel végzett in vitro vizsgalatok azt
mutattak, hogy a keringd gyogyszer koriilbeliil 97,5%-ban kotédik plazmafehérjékhez hypertonias
betegekben.

Biotranszformdcio és elimindcio
Az amlodipin nagymértékben (koriilbeliil 90%) metabolizalodik a méjban inaktiv metabolitokka, a
kiindulasi vegyiilet 10%-a és a metabolitok 60%-a valasztodik ki a vizeletben.

Az amlodipin eliminécidja a plazmabdl bifazisos, a terminalis eliminacids felezési ideje koriilbeliil
30-50 ora. Az egyensulyi plazmaszintek 7-8 napos folyamatos adagolas utan alakulnak ki.

Linearitas
Az amlodipin 5 mg és 10 mg ko6zotti terapias dozistartomanyban lineéaris farmakokinetikat mutat.

Hidroklorotiazid
Felszivodas
Egyetlen ordlis adag utan a hidroklorotiazid felszivodésa gyors (T . kb. 2 ora). «\)(,\\'

<
A taplalék hidroklorotiazid felszivodasra gyakorolt hatdsanak, ha van egyé@k@%n, kicsi a klinikai
Jelentdsége. A hidroklorotiazid abszolut biohasznosulasa per os alkalmaggs esetén 70%.

R
Eloszlas QO
A latszolagos megoszlasi térfogat 4-8 1/kg. A keringd hidroklor%ﬁ%id a szérumproteinekhez kotodik
(40-70%), foként a szérumalbuminhoz. A hidroklorotiazid a plazmaban észlelhetd szint mintegy
haromszorosanak megfeleld szinten akkumulalédik még cg.é):&rythrocytaikban.
Biotranszformdacio és elimindcio Q;Q
A hidroklorotiazid elsdsorban valtozatlan Vegyi{]é?mméj aban eliminalodik. A hidroklorotiazid a
plazmabdl a terminalis eliminacids fazisban ap@gosan 6-15 oras felezési iddvel eliminalodik. Ismételt
adagolas mellett a hidroklorotiazid kinetiké@\nem valtozik, és napi egyszeri adagolas mellett az
akkumulacié minimalis. A felszivodott, a\dﬁg tobb mint 95%-a valtozatlan vegyiilet forméajaban a
vizeletben valasztodik ki. A renalis cledtance passziv filtraciobol és a renalis tubulusokba tortend
aktiv szekréciobol tevédik dssze. "0/1’\

Linearitas ,1/®
Az atlagos AUC emelke(gﬁ% linedris, és a terapias tartomanyban a ddzissal aranyos.
O

Specialis betegcsom@k
A Rasitrio hatasos napi egyszeri vérnyomascsokkentd kezelés felnott betegeknél, tekintet nélkiil a
nemre, az életkorra, a testtomeg-indexre €s az etnikai hovatartozasra.

Besziikiilt vesemiikodeés

Hidroklorotiazid 6sszetevéje miatt a Rasitrio az anuriaban vagy a sulyos vesekarosodasban (GFR
<30 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegek esetén ellenjavallt (lasd 4.3 pont). Az enyhe-, kdzepes foku
vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges modositani a Rasitrio kezd6 adagjat (lasd 4.4
és 4.2 pont)
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Az aliszkiren farmakokinetikajat vizsgaltak kiilonb6zé mértékben beszikiilt vesefunkcioj
betegekben. Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében az aliszkiren relativ C .- és AUC-értéke az
egészséges alanyokban mért értékek 0,8-2-szerese volt egyszeri adagolast kovetden és egyenstlyi
allapotban. Ezen megfigyelt valtozasok azonban nem korrelaltak a vesefunkcid besziikiilésének
mértékével. Beszikiilt vesefunkcioji betegek esetében — legyen az enyhe vagy kdzepesen sulyos
mértéklt —, nem sziikséges modositani az aliszkiren kezd6adagjat (1asd 4.2 és 4.4 pont). Az aliszkiren
nem javasolt a sulyosan beszikiilt vesemiikodésti betegeknél (glomerularis filtracios rata [GFR]

<30 ml/perc/1,73 m®). Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gétlokkal torténd egyidejii alkalmazasa
besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az aliszkiren farmakokinetikajat hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren egyszeri, szajon at adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikajanak nagyon kismértékii valtozasaval jart (a Cy.x 1,2-szeresnél kisebb valtozasa, az
AUC legfeljebb 1,6-szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
id6zitése nem valtoztatta meg jelentdsen az aliszkiren farmakokinetikajat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél. Ezért, amennyiben a hemodializist kapo, ESRD-ben szenvedd betegeknél az aliszkiren
adasat sziikségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a d6zis modositasa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalmazasa azonban nem javasolt sulyosan besziikiilt vesefunkcioju betegeknél@%d 4.4 pont).

<
Az amlodipin farmakokinetikajat nem befolyasolja szdmottevd mértékben g@%efunkcié besziikiilése.

jelentosen befolyasolja a hidroklorotiazid kinetik4jat. Besziikiilt v tikodés fennallasa esetén a
hidroklorotiazid atlagos plazma csticskoncentracio és AUC- ert melkedett, és a vizelettel torténd
kivalasztas sebessége csokkent. Az enyhe - kdzepesen sulyos?mertekben besziikiilt vesemiikddésii
betegeknél a hidroklorotiazid AUC 3-szoros emelkedésé 1ték. A sulyosan besziikiilt
vesemiitkodésii betegeknél az AUC 8-szoros emelkedesg@eszleltek

%
Amint az egy majdnem kizarélag a veséken keresztiil kiiiriilé Vegyﬁ:ée@%etén varhato, a vesemiikddés

Q@
Besziikiilt majmiikidés S
A Rasitrio a stilyos majbetegségben szenvedc'é@egek esetén ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).
<O
Besziikiilt majfunkcioju betegek esetébe@f legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, az
aliszkiren farmakokinetikdja nem valgoZott jelentsen. EbbSl adoddan besziikiilt majfunkeidju betegek
esetében — legyen az enyhe vagy, hbzepesen sulyos mértékii —, nem sziikséges modositani az

2
liszkiren kezd6adagjat.
aliszkiren kezd6adagja &

)
Az amlodipin besztkiilt %ﬁ?{mkcio'jﬁ betegnél torténd alkalmazasarol nagyon kevés klinikai adat all
rendelkezésre. A maje lenségben szenvedd betegekben az amlodipin csdkkent clearance-e az
AUC megkozehto‘ggQ 60%-0s novekedését eredményezi. Ezért a besziikiilt majfunkcidju
betegeknél el6vigyazatossag sziikséges.

Geriatriai betegek

A Rasitrio geriatriai betegeknek torténd adasat kdvetd szisztémas expoziciora vonatkozoan nem allnak
rendelkezésre adatok. Onmagaban adva az aliszkiren AUC-je a geriatriai betegeknél (65 év felett)
50%-kal magasabb, mint a fiatal betegeknél. A plazma csicskoncentracio eléréséig sziikséges 1d6 az
amlodipin esetén id6s és fiatalabb alanyoknal hasonld. Az amlodipin-clearance csdkkend tendenciat
mutat, ami geriatriai betegeknél az AUC és az eliminacios felezési id6 emelkedését eredményezi.
Ezért fokozott eldvigyazatossag sziikséges, ha a Rasitrio-t 65 éves és idosebb betegeknek adjak, és a
lehetd legnagyobb mértékii elévigyazatossag sziikséges, ha 75 éves és idosebb betegeknek adjak (lasd
4.2,4.4,4.8 ¢és 5.1 pont).

Néhany adat arra utal, hogy a hidroklorotiazid szisztémas clearance-e mind az egészséges, mind a

hypertonias idds betegek esetén kisebb, mint az egészséges fiatal dnkénteseknél. Nincsenek specifikus
adatok a hidroklorotiazid id6s betegekre gyakorolt hatasara vonatkozoan.
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Gyermekpopuldcio (18 éves kor alatt)

A Rasitrio farmakokinetikai tulajdonsagait nem vizsgaltak. 74 hipertonias, naponta egyszeri vagy
kétszeri, 1,25 mg és 20 mg kdzotti amlodopint kapd, 1-17 éves (34 beteg 6-12 éves, 28 beteg

13-17 éves) gyermeken végeztek populacids farmakokinetikai vizsgélatot. A 6-12 éves gyermekekben
és a 13-17 éves serdiilkben a jellemzd oralis clearance (CL/F) 22,5 1/6ra, illetve 27,4 1/6ra volt a
fitkkban, és 16,4 1/6ra, illetve 21,3 1/6ra volt a lanyokban. Nagyfoku egyének kozotti kiilonbség volt
megfigyelhetd. A 6 évesnél fiatalabb gyermekektdl kapott informécio korlatozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Aliszkiren/hidroklorotiazid és aliszkiren/amlodipin

Onmagéaban a Rasitrio toxikologiajat értékeld nem klinikai vizsgalatokat nem végeztek, mivel ezeket a
vizsgélatokat az egyes 0sszetevokkel mar elvégezték.

Az aliszkiren/hidroklorotiazid és az aliszkiren/amlodipin kombinéciojanak toxicitasi profiljat a
preklinikai vizsgalatokban jol jellemezték. A patkdnyok mindkét kombinaciot altaldban jol toleraltak.
A 2- és 13 hetes oralis toxicitasi vizsgalatokbdl szdrmazo6 eredmények az egyes Osszetevok esetén
észleltekhez hasonléak. «\)(,\\'

gV
Aliszkiren Q)Q’
A karcinogén potencialt egy 2 éves patkanykisérletben és egy, transzgengktis egereken végzett
6 honapos vizsgalatban tanulmanyoztak. Karcinogén potencialt ne @T\battak ki. 1500 mg/kg/nap
adag mellett patkanyokban egy vastagbél-adenomat és egy cokumzgtenokarcinomat irtak le, ami nem
volt statisztikailag szignifikans. Bar az aliszkiren ismert, irrité}c@* 0z06 hatéssal rendelkezik, az
egészséges Onkéntesek bevonasaval végzett human Vizsgélat%&n a 300 mg-os adag mellett
megallapitott biztonsagi hatarértékek a 250 mg/kg/nap do Ssal patkanyokon végzett karcinogenitasi
vizsgalatban mért értékek 9-11-szeresének felelnek m&g@ széklet koncentraciok, illetve 6-szorosanak
a nyalkahartya koncentraciok alapjan. \Q®
\0@
Az in vitro €s in vivo mutagenitasi vizsgalato az aliszkiren egyaltalan nem mutatott mutagén
potencialt. A vizsgalatok bakterialis és em}@sejtvonalakon végzett in vitro, valamint patkanyokon
végzett in vivo vizsgalatokbol alltak. & (\*

Az aliszkirennel végzett reprodu i&*\foxicitési vizsgalatokban nem mutattak ki embrio-foetalis
toxicitasra vagy teratogenitésr&(@alé bizonyitékot patkanyokban 600 mg/kg/nap-ig, nyulakban

100 mg/kg/nap-ig terjedd ad@)k mellett. Nem figyeltek meg a fertilitasra, a prenatalis és posztnatalis
fejlodésre gyakorolt hatdgaRat patkanyokban 250 mg/kg/nap-ig terjed6 adagok mellett. A
patkanyokban, illetve ndfakban alkalmazott adagok a legnagyobb javasolt human adag (300 mg)
melletti szisztémé*%ozici() 1-4-szeresét, illetve 1-5-sz6rosét eredményezték.

A biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a kdzponti idegrendszeri,
légzdszervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivanatos hatast. Az allatokon végzett
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei 6sszhangban allnak az aliszkiren ismert, lokalis
irritaciot okozo hatasaval és varhato farmakologiai hatasaival.

Amlodipin
Az amlodipinre vonatkoz6 biztonsadgossagi adatok klinikailag és nem klinikailag egyarant kelléen
megalapozottak.

Reprodukcios toxicitas

Patkanyokkal és egerekkel végzett reprodukcios vizsgalatok az ellés idépontjanak késobbre tolodasat,
a vajudas id6tartamanak megnytlasat €s az utddok alacsonyabb tilélését mutattak, az ember szamara
maximalisan javasolt dozis 50-szeresét alkalmazva mg/testsuly kg-ra vonatkoztatva.
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Fertilitas karosodasa

Legfeljebb 10 mg/ttkg/nap dozisu (ami a mg/m* alapon szamolt, maximélisan 10 mg javasolt huméan
dozis 8-szorosa*) amlodipinnel kezelt patkdnyoknal (himek 64 napon at, ndstények 14 napon at parzas
elott) nem volt termékenységre gyakorolt hatas. Egy masik, patkdnyokkal végzett vizsgalatban,
amiben him patkanyokat kezeltek 30 napon keresztiil, mg/kg-ra vonatkoztatva az embernél
alkalmazott dézisokhoz hasonl6é amlodipin-bezilat adagokkal, csdkkent a plazma folliculus stimulalo
hormon és tesztoszteron szintje, valamint a spermium denzitadsdnak, az érett spermiumok szdmanak és
a Sertolli sejtek szamanak csokkenését tapasztaltak.

Karcinogenitds, mutagenitas

Patkanyok és egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-kezelése 0,5, 1,25 és 2,5 mg/ttkg/nap
doézisszintet biztositd szamitott koncentracional nem mutatott karcinogenitast. A legmagasabb adag
(egereknél hasonld, patkanyoknal a kétszerese* a mg/m” alapon javasolt 10 mg-os maximalis klinikai
dozisszintnek) megkdzelitette az egereknél mért maximalis toleralhatd adagot, patkanyoknal azonban
nem.

Mutagenitasi vizsgalatok gyogyszerrel kapcsolatos hatast sem gén-, sem kromos@aszinten nem
mutattak. gV

*50 kg-os testtomeget véve alapul. @6\
N

Hidroklorotiazid QO

A hidroklorotiazid embereken torténd alkalmazasat preklinikai é&%gélatok, koztik in vitro
genotoxicitasi vizsgalatok és ragcsalokon végzett reprodukti%loxicitési és karcinogenitasi vizsgalatok
tamasztjak ald. A hidroklorotiaziddal kapcsolatban nagy nyiségl klinikai adat all rendelkezésre,
melyekre a megfeleld részekben utalas torténik. Q)\{\O

A hidroklorotiazidnak egereknél és patkényokn{kﬁ%yik nem esetében sem volt a fertilitasra gyakorolt
mellékhatasa azokban a vizsgalatokban, amikefla parzas elott és a gesztacio alatt ezeket a fajokat a
taplalékukon keresztiil sorrendben legfelj eb@ﬁlapi 100 mg/kg-os és napi 4 mg/kg-os dozisoknak tették
ki. Ezek a dozisok egereknél és patkényq&él mg/m” alapon a hidroklorotiazid maximalis javasolt
human dozisanak sorrendben 19-szergd€t es 1,5-szeresét képviselik. (A szamitasok napi 25 mg/kg-os
per os dozist és egy 60 kg-os begegi’c)\feltételeznek.)

ng,
Q
6. GY(’)GYSZERE%%@%I JELLEMZOK
o

6.1 Segédanyagel&zlsorolésa

Tabletta mag
Mikrokristalyos celluloz

Kroszpovidon

Povidon

Magnézium-sztearat

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Bevonat

Hipromell6z
Titan-dioxid (E171)
Makrogol

Talkum

Voros vas-oxid (E172)
Fekete vas-oxid (E172)

123



6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu naptaros buborékcsomagolas:
2 ¢v

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu buborékcsomagolas:
2 ¢v

PA/Alu/PVC — Alu naptaros buborékcsomagolas:
18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando. «\)(,\\'
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando. é\/
Q

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @6\

N
PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu naptaros buborékcsom@és:
Az egységcsomagolas 14, 28, 56, 98 tablettat tartalmaz ) Q)(\

\\

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu buborekcsoma@as

Az egységcsomagolas 30, 90 tablettat tartalmaz

Az adagokra bonthat6 csomagolas (adagonként perf@%lt buborékcsomagolas) 56x1 tablettat tartalmaz
Az adagokra bonthat6 csomagolasokbol (adago t perforalt buborékcsomagolas) allo
gyljtécsomagolas 98x1 tablettat tartalmaz (ZK@ab 49x1 tablettas csomagolas)

PA/Alw/PVC — Alu naptaros buborékcsqiﬂagolés:
Az egységcsomagolas 14, 28, 56 tab\lgl@it tartalmaz
A gytijtécsomagolés 98 tablettat (%‘]}}arab 49 tablettas csomagolas)

Nem feltétlentil mindegyik kﬁereles keriil kereskedelmi forgalomba.
N
6.6 A megsemmls(l}t)\@% vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nemY;asznailt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/730/037-048

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsd kiadadsanak datuma: 2011. november 22.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gydgyszerligyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

300 mg aliszkiren (hemifumarat formajaban), 10 mg amlodipin (bezilat forméjaban) és 25 mg
hidroklorotiazid filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Barna, ovaloid, konvex filmtabletta, metszett élekkel és az egyik oldalan ,,VIV”,‘@éSik oldalan

,NVR” mélynyoméssal. gV
o)
@6‘
4. KLINIKAI JELLEMZOK SQ}%
Q
4.1 Terapias javallatok ) @(\Q

N

2
A Rasitrio helyettesito kezelésként az esszencialis hypert%/ﬁ‘a kezelésére javallott olyan felndtt
betegeknél, akiknek a vérnyomasa a kombinaciéban lé(@ o6zissal azonos ddzisban egyidejiileg adott
aliszkiren, amlodipin és hidroklorotiazid kombinécié%l megfelelden beallitott.

8
4.2 Adagolas és alkalmazas «QQ}
<O
Adagolas , (\*
A Rasitrio javasolt adagja naponta g@@hbletta.
\

A napnak ugyanabban az idép@{ﬁ%ban egyidejiileg aliszkirent, amlodipint és hidroklorotiazidot
kiilon-kiilon tablettakban ka; ‘betegek atallithatok az 6sszetevok ugyanazon dozisait tartalmazo
Rasitrio fix kombinéciéj&\g’olettéra.

O

A fix dozisu komb?é@ét csak a dozis emelését kdvetden, az egyidejlileg adott egyes dsszetevok
igazolt, stabil hatdsa utan szabad alkalmazni. A dozist egyénileg kell meghatdrozni, és a beteg klinikai
valaszreakcioja alapjan kell modositani.

Specialis populacidk

65 éves és idosebb betegek

A Rasitrio-val kezelt 65 éves €s iddsebb betegeknél bizonyiték van a hypotoniaval dsszefiiggd
nemkivanatos események fokozott kockazatara. Ezért fokozott el6vigyazatossag sziikséges, amikor a
Rasitrio-t 65 éves €s idosebb betegeknél alkalmazzak.

Ebben a betegcsoportban az aliszkiren javasolt kezd6 adagja 150 mg. Az adag 300 mg-ra torténd
emelésekor az idds betegek tobbségénél nem figyelhetd meg tovabbi, klinikailag jelentds mérteki
vérnyomascsokkenés.
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75 éves ées idosebb betegek

A 75 éves és id6sebb betegek esetén nagyon korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a Rasitrio
alkalmazasaval kapcsolatban (lasd 5.2 pont). A Rasitrio 75 éves és id6sebb betegeknél torténd
alkalmazasat olyan betegekre kell korlatozni, akiknél a vérnyomas beallitasat az egyidejiileg adott
aliszkiren, amlodipin és hidroklorotiazid szabad kombinaciojaval végezték, és akiknél ez nem jart
biztonsagossagi problémakkal, kiilonosen hypotoniaval. A lehetd legnagyobb mértékii
elévigyazatossag javasolt, beleértve a vérnyomas gyakoribb monitorozasat is (lasd 4.4, 4.8, 5.1 és
5.2 pont).

Besziikiilt vesefunkcio
Besziikiilt vesefunkcioju betegek esetében — legyen az enyhe vagy kézepesen stlyos mértékii
(szamitott glomerularis filtracios rata [GFR] sorrendben 89-60 ml/perc/1,73 m* és
59-30 ml/perc/1,73 m*) —, nincs sziikség a kezdé adag modositasara (lasd 4.4 és 5.2 pont). A
hidroklorotiazid 6sszetevd miatt a Rasitrio alkalmazéasa az anurias betegeknél és a stilyos
vesekarosodasban (GFR <30 ml/perc/1,73 m?) szenvedé betegeknél ellenjavallt. A Rasitrio
angiotenzin II-receptor blokkolokkal (ARB) vagy angiotenzin-konvertal6é enzim (ACE) gatlokkal
torténé egyidejii alkalmazasa besziikiilt vesemiikddésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (lisd 4.3, 4.4 és 5.2 pont). /{;\)&

<
Beszitkiilt mdjfunkcio &>
A Rasitrio alkalmazésa a sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél @fé;lj avallt. A Rasitrio
alkalmazasakor eldvigydzatossag sziikséges enyhe-kozepesen sulyo @e"\tékben besztkiilt
majfunkcioji betegeknél vagy progressziv majbetegségben szenv @betegeknél. Enyhe-, kdzepes
mértékben besziikiilt majfunkcioji betegeknél az amlodipin a‘d@e%asénak javaslatat nem allapitottak
meg (lasd 4.3 és 4.4 pont). \%\'\

,1/’0
Gyermekpopulacio o
A Rasitrio biztonsagossagat és hatasossagat gyerme@t ¢s 18 évesnél fiatalabb serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.\o

Q”b
Az alkalmazis modja \é
Szajon at torténo alkalmazasra. A tablqt{ﬁtﬁegészben, egy kis vizzel kell lenyelni. A Rasitrio-t konnyt
etkezés kozben, naponta egyszer, le ég szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Nem
szabad grépfratlevet fogyasztani‘ %B‘asitrio bevételével egyidében (lasd 4.5 pont).
%]

: N\

4.3 Ellenjavallatok ,1/®

A"o

- A készitmény ' %wagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval, egyéb
dihidropiridi Sirmazékokkal vagy egy¢eb szulfonamid-szarmazéku hatdanyaggal szembeni
talérzékenyseg.

- Kortorténetben szerepld, aliszkirennel szemben kialakuld angioddéma.

- Velesziiletett vagy idiopatias angioddéma.

- A terhesség masodik és harmadik harmada (lasd 4.6 pont).

- Anuria.

- Sulyos vesekarosodas (GFR <30 ml/perc/1,73 m?).

- Hyponatraemia, hypercalcaemia, tiineteket okozo hyperuricaemia és refrakter hypokalaemia.

- Stlyos majkarosodas.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa a két nagyon erds P-glikoprotein (P-gp) inhibitor
ciklosporinnal és itrakonazollal, valamint egyéb erés P-gp inhibitorokkal (pl. kinidin)
ellenjavallt (lasd 4.5 pont).

- Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténd egyidejli alkalmazasa diabetes mellitusban
szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?)
ellenjavallt (lasd 4.2, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).
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- Sulyos hypotonia.

- Sokk (beleértve a kardiogén sokkot is).

- A balkamra kidramlési palya obstrukcioja (pl. magas foku aorta sztendzis).
- Hemodinamikailag instabil szivelégtelenség akut szivroham utan.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Altalanos tudnivalok
Stlyos és tartds hasmenés esetén a Rasitrio-kezelést le kell allitani (14sd 4.8 pont).

Csakugy, mint minden vérnyomascsokkentd gydgyszer esetén, az ischaemids szivbetegségben vagy az
ischaemiés cardiovascularis betegségben szenvedd betegeknél a vérnyomas tulzott mértékii esése
myocardialis infarctust vagy stroke-ot eredményezhet.

A nem komplikalt hypertonia miatt Rasitrio-val kezelt betegeknél nagyobb gyakorisaggal alakult ki
tiinetekkel jar6é hypotonia, mint az aliszkiren/amlodipin, aliszkiren/hidroklorotiazid vagy
amlodipin/hidroklorotiazid kettds kombinacidval kezelt betegeknél. X
o Q

O
Hidroklorotiazidra adott tulérzékenységi reakciok fordulhatnak eld, bar nagyolib’a valoszinlisége
allergias ¢s az asztmas betegeknél. (Q\Q’

\*Q
Systemas lupus erythematosus (
Beszamoltak arrdl, hogy a tobbi tiazid diuretikumhoz hasonloan, @?ﬂdroklorotland is sulyosbithatja
vagy aktivalhatja a systemas lupus erythematosust. \\@
a
Hypertonidas krizisben az amlodipin biztonsadgossagat és &héi}sosségét nem allapitottdk meg.
N
A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) ,tgarﬁc’is blokéadja
Az arra érzékeny egyéneknél hipotoniarol, éjulég[ﬁ, stroke-rol, hiperkalémiarol, valamint a
vesefunkcioban bekovetkezo valtozasokrol ( @?kut veseelégtelenséget is beleértve) szamoltak be,
kiilondsen az erre a rendszerre hato gyogyséerek kombinalasakor (lasd 5.1 pont). Ezért a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerg@k} az aliszkiren és egy angiotenzin-konvertald enzim inhibitor
(ACEI) vagy egy angiotenzin II—rec‘ﬁgﬁ)r blokkol6 (ARB) kombinacidjaval torténd kettos blokadja
nem javasolt. Ha az egyidejii ad:;is{;kat feltétleniil szlikségesnek tartjak, akkor a vérnyomast, a
vesemilkodést és az elektrolit&{d&' szorosan ellendrizni kell.
4
Az aliszkiren ARB-kel y, (oACE—gétl(')kkal torténd kombinalt alkalmazasa diabetes mellitusban
szenvedo betegeknél besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m®)
ellenjavallt (lasd 4§~ nt).

65 éves ¢és iddsebb geridtriai betegek

Fokozott elovigyazatossag sziikséges, amikor a Rasitrio-t 65 éves €s iddsebb betegeknél alkalmazzak.
A nem komplikalt hypertonia miatt Rasitrio-val kezelt betegeknél nagyobb gyakorisaggal alakult ki
tiinetekkel jaré hypotonia, mint az aliszkiren/amlodipin, aliszkiren/hidroklorotiazid vagy
amlodipin/hidroklorotiazid kettds kombinacioval kezelt betegeknél. A 65 éves vagy annal id6sebb
betegek hajlamosabbak a Rasitrio-kezelést kdvetd, hypotoniaval dsszefliggd mellékhatasokra (1asd
4.2,4.8,5.1 és 5.2 pont).

75 éves és idosebb geriatriai betegek

A 75 éves és id6sebb betegek esetén nagyon korlatozott mennyiségii hatasossagi és biztonsagossagi
adat all rendelkezésre a Rasitrio alkalmazéasaval kapcsolatban. A lehetd legnagyobb mértéki
elovigyazatossag javasolt, beleértve a vérnyomas gyakoribb monitorozasat is (1asd 4.2, 4.8, 5.1 és
5.2 pont).
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Szivelégtelenség

A kalciumcsatorna-blokkolokat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni pangéasos
szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében, mivel ezek fokozhatjak a jovobeli kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

A szivelégtelenségben szenvedd betegek esetén nincsenek Rasitrio-ra vonatkozo6 kardiovaszkularis
mortalitdsi és morbiditasi adatok (lasd 5.1 pont).

Az aliszkirent a furoszemiddel vagy a toraszemiddel kezelt, szivelégtelenségben szenvedd betegeknél
ovatosan kell alkalmazni (1asd 4.5 pont).

Tiinetekkel kisért hipotdnia kockazata
A Rasitrio-kezelés megkezdése utan tiinetekkel kisért hipotonia fordulhat el6 az alabbi esetekben:
o a kifejezett volumenhiannyal bir6 betegeknél vagy a s6hidnnyal bird betegeknél (pl. akik nagy
dézisban kapnak diuretikumot) vagy
o az aliszkiren kombinalt alkalmazdsakor a RAAS-ra hato egyéb szerekkel.
A volumen- vagy séhianyt a Rasitrio alkalmazasa el6tt rendezni kell, vagy a kezelq\"[ SZOT0s 0rvosi
feliigyelet mellett kell megkezdeni. /1/0(\
<
Az elektrolit-egyensuly felboruldsa QJQ’
A Rasitrio-kezelést csak a hypokalaemia és minden, egyidejlileg fennallghypomagnesaemia
korrekcioja utan szabad elkezdeni. A tiazid diuretikumok Gjonnan ki 16 hypokalaemiat valthatnak
ki, vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hypokalaemiat. A tiazid da@etikumokat 6vatosan kell
alkalmazni az olyan betegeknél, akiknek fokozott kahumveszte@% jaro betegségiik van, mint amilyen
a sovesztO nephropathia vagy a prerenalis (kardiogén erede @s\/esefunkcm karosodés. Ha a
hidroklorotiazid-kezelés alatt hypokalaemia alakul ki, ak]@a Rasitrio adéasat a kalium egyenstly
stabil helyreallitasaig abba kell hagyni. Q)\Q
X
A tiazid-diuretikumok alkalmazasa mellett hyp ]éﬁemia alakulhat ki. A hypokalaemia kockazata
nagyobb a mdjcirrdzisos betegeknél, a heves @?rézist tapasztalo betegeknél, azoknal a betegeknél,
akiknél a per os elektrolit-bevitel nem We 0 és azoknal a betegeknél, akik egyidejiileg

kortikoszteroid- vagy adrenokortikotro rmon (ACTH) -kezelést kapnak (1asd 4.5 és 4.8 pont).

Ezzel szemben a forgalomba hoz \kévetéen az aliszkiren szedése soran a szérum kaliumszint
emelkedését észlelték, és ezt m¢®’stulyosbithatja a RAAS-ra haté més szerek vagy a nem szteroid
gyulladascsokkentok (N SALlyJok) egyidejl alkalmazasa. Amennyiben az egyidejii alkalmazés
sziikségesnek bizonyul, a¢gokasos orvosi gyakorlatnak megfelel6en, a vesemiikodés (beleértve a
szérum elektrolitok) i %kos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren ACE-gatlokkal vagy ARB-kel
torténo kombinalt mazasa diabetes mellitusban szenvedo betegeknél vagy besziikiilt
vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m’) ellenjavallt (lasd 4.3, 4.5 és 4.8 pont).

A tiazid diuretikumok ujonnan kialakuld hyponatraemiat és hypochloraemids alkalosist valthatnak ki,
vagy sulyosbithatjak a mar meglévd hyponatraemiat. Neurolégiai tiinetekkel (hanyinger, progressziv
dezorientécio, apathia) jard hyponatraemiat észleltek. A hidroklorotiazid-kezelést csak a mar meglévo
hyponatraemia korrekcioja utan szabad elkezdeni. A Rasitrio-kezelés alatti stilyos vagy gyorsan
kialakulé hyponatraemia esetén a kezelést a natriumszint rendezédéséig abba kell hagyni.

Minden, tiazid diuretikumot kapo betegnél rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell az elektrolitok,
kiilonosen a kalium, natrium és magnézium egyensulyzavarat.
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A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, és ismert kalcium-anyagcserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik elé. A Rasitrio ellenjavallt
hypercalcaemiaban szenvedd betegeknél és minden, mar fennallé hypercalcaemia korrigalasa utdn
szabad csak alkalmazni. A Rasitrio adasat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt hypercalcaemia alakul
ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres id6kozonként ellendrizni kell. A
jelentds hypercalcaemia a hattérben megbujo hyperparathyreosis bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat
a mellékpajzsmirigy funkcidjanak vizsgalata el6tt abba kell hagyni.

Nincs arra bizonyiték, hogy a Rasitrio csdkkentené vagy megakadalyozna a diuretikum-indukalta
hyponatraemiat. A klorid-hiany rendszerint enyhe, és altaldban nem igényel kezelést.

Besziikiilt vesefunkcid és vesetranszplanticio
A tiazid diuretikumok a kronikus vesebetegségben szenvedd betegeknél azotaemiat valthatnak ki. Ha
a Rasitrio-t besziikiilt vesemiikodésti betegeknél alkalmazzak, akkor a szérum elektrolitok, koztiik a
kalium, valamint a kreatinin és htigysav szérumszintjének rendszeres id6kdzonkénti ellendrzése
javallt. Nem all rendelkezésre adat olyan hypertonias betegekkel kapcsolatban, akiknek a
vesemiikddése stilyosan besziikiilt (szérum kreatininszint >150 umol/l vagy 1,70 mg/dl néknél, illetve
>177 pmol/l vagy 2,00 mg/dl férfiaknal és/vagy a szdmitott glomerulus filtraciosi@ta (GFR)
<30 ml/perc/1,73 m2), akiknek az anamnaesisében dialysis, nephrosis szindr;yvagy renovascularis
hypertonia szerepel. A Rasitrio a stulyosan besziikiilt vesemiikddésti (GFR <@0’ml/perc/1,73 m2)
hypertonias vagy az anurias betegeknél ellenjavallt (lasd 4.2 és 4.3 pon&bﬁr\lyhe—, kozepes mértékben
besztkiilt vesefunkci6ju betegeknél nincs sziikség az adag médositég@.

Q

A RAAS-ra hato egyéb gyogyszerekhez hasonléan évatosségra@@% sziikség, ha a Rasitrio-t
vesemiikodési zavar kialakulasara hajlamosito betegségek fedpallasa, példaul hipovolémia (pl.
vérvesztes, stlyos vagy elhtizodd hasmenés, elhuizodo han@as, stb.), szivbetegség, majbetegség,
diabetes mellitus vagy vesebetegség esetén adjak. Az at@zkiren ¢és az ACE-gatlok vagy ARB-k
egyideju alkalmazasa beszlkiilt vesemitkodést beteg@(nél (GFR <60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt. A
forgalomba hozatalt kdvetden aliszkirent kapo, V@@élyeztetett betegeknél akut veseelégtelenségrol
szamoltak be, ami a kezelés felfiiggesztéseko erzibilis volt. Amennyiben a veseelégtelenség
barmilyen tiinete fellép, az aliszkiren—kezel@ azonnal fel kell fiiggeszteni.
A nemrégiben vesetranszplantacion e'@g’ett betegeknél a Rasitrio alkalmazasaval nincs tapasztalat,
. . RO R

ezért ezeknél a betegeknél elovaggi}atossag sziikséges.

G A
Besziikiilt majfunkcid %)
A Rasitrio a stlyosan be ilt m4jmiikddésti hypertonias betegeknél ellenjavallt (lasd 4.3 és
5.2 pont). El6vigyazata§¥dg sziikséges, ha a Rasitrio-t kozepes vagy sulyos mértékben besziikiilt
majfunkciojua Vagy$1%gressziv majbetegségben szenvedo betegeknek adjak (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Mjjkarosodasban szenvedd betegek esetében az amlodipin felezési ideje meghosszabbodik és az
AUC-értékek magasabbak. Adagolési javaslatot nem allapitottak meg.

Aorta- és mitralis-billenty( stenosis, obstruktiv hipertr6fids cardiomyopathia

Mas vazodilatatorokhoz hasonléan az amlodipin alkalmazasakor is kiilonds elévigyazatossag indokolt
az aorta- és mitralis stenosisban vagy obstruktiv hipertrofias cardiomyopathidban szenvedo
betegeknél.

Metabolikus és endokrin hatdsok

A tobbi tiazid diuretikumhoz hasonléan, a hidroklorotiazid is megvaltoztathatja a gliikdz toleranciat és
novelheti a szérum koleszterin-, triglicerid- és hugysavszintjét. Diabeteses betegeknél sziikség lehet az
inzulin vagy az oralis antidiabetikum adagjanak modositasara. A Rasitrio ARB-kel vagy
ACE-gatlokkal torténo egyidejii alkalmazasa diabetes mellitusban szenvedd betegeknél ellenjavallt
(lasd 4.3 pont)
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A hidroklorotiazid 0sszetevé miatt a Rasitrio tiinetekkel jar6é hyperuricaemiaban ellenjavallt (1asd

4.3 pont). A hidroklorotiazid a csdkkent hiigysav-clearance miatt emelheti a szérum hugysavszintet, és
hyperuricaemiat okozhat vagy sulyosbithatja azt, valamint az arra fogékony betegeknél koszvényt
valthat ki.

A tiazidok csokkentik a kalcium vizelettel torténd kivalasztodasat, és ismert kalcium-anyagceserezavar
nélkiil is a szérum kalciumszint idészakos és enyhe emelkedését idézhetik eld. A Rasitrio ellenjavallt
hypercalcaemiaban szenvedd betegeknél és minden, mar fennallo hypercalcaemia korrigalasa utan
szabad csak alkalmazni. A Rasitrio adasat abba kell hagyni, ha a kezelés alatt hypercalcaemia alakul
ki. A szérum kalciumszintet a tiazid-kezelés ideje alatt rendszeres id6kdzonként ellendrizni kell. A
jelentds hypercalcaemia a hattérben megbujo hyperparathyreosis bizonyitéka lehet. A tiazidok adasat
a mellékpajzsmirigy funkciojanak vizsgalata eldtt abba kell hagyni.

A veseartéria sziikiilete
Nem 4llnak rendelkezésre kontrollos klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok a Rasitrio

crer

sztikiiletében szenvedd betegek esetén. Mindazonaltal a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hat6
egyéb gyogyszerekhez hasonloan, fokozott a vesekarosodas kockazata, az akut vegdélégtelenséget is
beleértve, ha a veseartéria-sziikiiletben szenvedé betegeket aliszkirennel kezelVEzért ezeknél a
betegeknél elovigyazatossag sziikséges. Amennyiben veseelégtelenség alag@ i, a kezelést fel kell

fliggeszteni. @
N

Anaphylaxias reakcidk és angio6déma QO
Az aliszkiren-kezelés alatt a forgalomba hozatalt kdvetden ana@%xiés reakciokat figyeltek meg
(lasd 4.8 pont). A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer;&b%}é egyeb gydgyszerekhez hasonldan, az

aliszkirennel kezelt betegeknél angioddémardl vagy angip@emara utald tiinetekrol (az arc, az ajkak, a
garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) szdmoltak be. \{\O

Szamos ilyen beteg anamnaesisben angioédém{é@y angioddémara utalo tiinetek szerepeltek,
amelyek néhany esetben olyan, mas gyogysz alkalmazasat kovetéen kovetkeztek be, amelyek
angioddemat tudnak okozni, beleértve a R@ -blokkolokat is (angiotenzin-konvertalo enzim-gatlok
vagy angiotenzin-receptor blokkolok) %Q’éd 4.8 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden ‘\bédémér(')l vagy angioddéma-szerii reakciokrol szamoltak be,
amikor az aliszkirent ACE—gétL@ﬁkal ¢és/vagy angiotenzin-receptor blokkoldkkal adték egyidejiileg
(lasd 4.8 pont). ’Dé

&

N
A tulérzékenységre h&kbﬁ%os betegeknél fokozott elovigyazatossag sziikséges.

Az olyan betegeknel, akiknek az anamnaesisben angioddéma szerepel, az aliszkiren-kezelés alatt
magasabb lehet az angioddéma kialakulasanak a kockéazata (lasd 4.3 és 4.8 pont). Ezért
elovigyazatossag sziikséges, ha olyan betegeknek rendelnek aliszkirent, akiknek az anamnaesisében
angioddéma szerepel, és az ilyen betegeket a kezelés alatt gondosan ellendrizni kell (1asd 4.8 pont),
kiilonosen a kezelés elején.

Ha anaphylaxias reakcio vagy angioddéma alakul ki, akkor a Rasitrio adasat azonnal fel kell
fliggeszteni, megfelel6 kezelést kell kezdeni, és a beteget a kialakult panaszok és tiinetek teljes ¢és
tartés megsziinéséig monitorozni kell. A betegeknek meg kell mondani, hogy jelentsenek az
orvosuknak minden, allergias reakciora utalo tiinetet, kiilondsen a nehézlégzést vagy nehezitett
nyelést, az arc, a végtagok, a szemek, az ajkak vagy a nyelv feldagadasat. Ha a nyelv, a glottis vagy a
larynx érintett, akkor adrenalint kell adni. Emellett a légutak atjarhatosédganak fenntartdsdhoz
sziikséges intézkedéseket is meg kell tenni.
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Fényérzékenység

A tiazid diuretikumok adasa mellett fényérzékenységi reakciokrol szamoltak be (lasd 4.8 pont). Ha a
Rasitrio-kezelés alatt fényérzékenységi reakcio alakul ki, akkor a kezelés leallitasa javasolt. Ha a
diuretikum adasa ismét sziikségesnek tlinik, akkor a napnak vagy a mesterséges UV-A sugaraknak
kitett teriiletek védelme javasolt.

Akut zart zugt glaucoma

A hidroklorotiazid egy szulfonamid, ami akut atmeneti myopiat és zart zugu glaucomat okozo
idioszinkrazias reakcioval hoztak 6sszefiiggésbe. A tiinetek kozé tartozik a latasélesség csokkenés
vagy a szemfajdalom, és ezek jellemzo modon a kezelés megkezdése utan orakon - heteken beliil
jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zugi glaucoma végleges latasvesztéshez vezethet. Az elsédleges
kezelés a hidroklorotiazid adasanak a lehetd leggyorsabban torténé abbahagyasa. Azonnali
gyogyszeres vagy mitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az intraocularis nyomas magas
marad. Az akut zart zugu glaucoma kialakulasanak kockazati tényez6i kozé tartozhat az
anamnaesisben szerepld szulfonamid- vagy penicillin-allergia.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakcidok X
R . . &

A Rasitrio interakcidira vonatkoz6 informaciok gV

A hypertonias betegek populacios farmakokinetikai analizise a megfeleld E@%s kombinacidkkal

vegzett kezeléshez képest nem jelzett semmilyen, az aliszkiren, az amlogjpin ¢s a hidroklorotiazid

dinamikus egyensulyi allapotu expoziciéjaban (AUC) és C,.x-ban b%@%tkezé, klinikailag jelentOs
valtozast. QO
O

A szérum kaliumszintre haté gyégyszerek: A hidroklorotiazighkaliumszint-csokkentd hatasét az
aliszkiren kalium-megtakarit6 hatasa csokkenti. Azonban,gﬁhdroklorotiazidnak ezt, a szérum
kaliumszintre gyakorolt hatasat egyéb, kéliumcsékkené\s%l ¢és hypokalaemiaval jar6 gyogyszerek (pl.
egyéb kaliuretikus vizhajtok, kortikoszteroidok, lax@umok, adrenokortikotrop hormon (ACTH),
amfotericin, karbenoxolon, penicillin G, szalici@}szérmazékok) varhatdan potencirozzak. Ezzel
szemben a RAAS-ra hatd mas szerekkel, nem2teroid gyulladascsokkentdkkel vagy a szérum
kaliumszintet noveld szerekkel (pl. kéliums@gtakarité vizhajtok, kaliumpdtlok, kaliumot tartalmazé
sopotlok, heparin) torténd egyideji alka{ﬁazésa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet.
Amennyiben a szérum kaliumszintet B8folyasolo mas szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelest
nélkiilozhetetlennek tartjak, elévi%}&zatosség javasolt. Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal
torténo kombinacidja diabetes Rilitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésti
betegeknél (GFR <60 ml/pefbdﬁ ,73 m’) ellenjavallt, mas betegeknél pedig nem javasolt (lisd 4.3, 4.4

és 5.1 pont). @6

O

A szérum kéliumszigfavarok dltal befolyasolt gyogyszerek: A szérum kaliumszint idészakos
ellendrzése javallt, ha a Rasitrio-t olyan gyogyszerekkel adjak egyiitt, amelyekre hatassal vannak a
szérum kaliumszint-zavarok (pl. digitalisz glikozidok, antiarritmias szerek).

Nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID-ok), beleértve a szelektiv ciklooxigendz-2
inhibitorokat (COX-2 gatlok), acetilszalicilsavat és a nem szelektiv NSAID készitményeket: Egyéb, a
renin-angiotenzin rendszerre hato szerekhez hasonléan, az NSAID-ok csokkenthetik az aliszkiren
vérnyomascsokkento hatasat. Az NSAID-ok a hidroklorotiazid diuretikus és vérnyomascsokkent6
hatésat is csokkenthetik.

Egyes, beszikiilt vesefunkcigju betegeknél (dehidralt vagy idos betegek) az NSAID-okkal egyidejlileg
adott aliszkiren és hidroklorotiazid a vesemiikodés tovabbi romlasat eredményezheti, beleértve a
lehetséges akut veseelégtelenséget, ami rendszerint reverzibilis. Ezért a Rasitrio és egy NSAID
egyiittes alkalmazasa elévigyazatossagot igényel, kiilondsen iddés betegeknél.
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Az aliszkiren kdlcsonhatésaira vonatkozo informaciok

Ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

- Kettés RAAS blokad

Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torténé kombinacidja diabetes mellitusban szenvedd
betegeknél vagy besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt, méas
betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

- Eros P-glikoprotein (P-gp) inhibitorok

Egy egészséges egyéneken végzett, egyadagos gyogyszerkdlcsonhatds-vizsgalat azt mutatta, hogy a
ciklosporin (200 és 600 mg) 75 mg aliszkiren C,,,-at koriilbeliil a 2,5-szeresére és az AUC-jét
koriilbeliil 5-szorosére emelte. Az emelkedés mértéke nagyobb aliszkiren dézisok alkalmazasa esetén
magasabb lehet. Egészséges egyéneknél az itrakonazol (100 mg) az aliszkiren (150 mg) AUC-jét
6,5-szeresére, Cx-at 5,8-szeresére emelte. Ezért az aliszkiren és az er6s P-gp inhibitorok egyideji
alkalmazasa ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Nem javasolt (lasd 4.2 pont)

- Greépfrutlé x

A grépfrutlé aliszkirennel torténd egyiittadasa az aliszkiren AUC- és Cmax—értéké@ csOkkenését
eredményezte. 150 mg aliszkirennel torténd egyiittadas az aliszkiren AUC—éﬁ%&nek 61%-0s
csokkenését, 300 mg aliszkirennel torténd egylittadas az aliszkiren AUC—é§€k'nek 38%-0s
csokkenését eredményezte. Ez a csokkenés valosziniileg annak a kovetkggménye, hogy a grépfratlé

gatolja a tapcsatorndban az aliszkiren szerves anion transzporter poli id altal medialt felvételét. A
kezelés sikertelenségének kockazata miatt ezért a Rasitrio bevételg@el egyidében nem szabad
grépfritlevet fogyasztani. &

>
Egyidejii alkalmazas esetén elovigyazatossag sziikséges ,1/’5\'
- P-gp interakciok o
Az aliszkirennel végzett preklinikai Vizsgélatokbans& tapasztaltak, hogy a f6 efflux-rendszer, ami az
aliszkiren tapcsatornabol torténd felszivodasab epével valo kivalasztasdban kozremiikodik, az

MDR1/Mdrla/1b (P-gp). Egy klinikai vizsga Qgéan a P-gp induktor rifampicin az aliszkiren
biohasznosulasat koriilbeliil 50%-kal csokkéxtette. Egyéb P-gp induktorok (lyukasleveltl orbancfit)
csokkenthetik az aliszkiren biohasznosu{igét. Bar az aliszkiren esetében ezt nem vizsgaltak, de
ismeretes, hogy a P-gp kiilonf¢le sz; Q@%rétok szoveti felvételét is szabalyozza, és a P-gp inhibitorok
novelhetik a szovet/plazma koncegtracio-aranyokat. Ezért a P-gp inhibitorok nagyobb mértékben
emelhetik a szoveti, mint a plagggaszinteket. A P-gp helyen kialakul6 gyoégyszerkolesonhatdsok
lehetdsége vélhetden e trang@()rter gatlasa mértékének a fliggvénye.

- Kozepes erdssé -gp inhibitorok

A ketokonazol (20 vagy verapamil (240 mg) aliszkirennel (300 mg) torténd egyidejii
alkalmazasa az aliszkiren AUC-értékének sorrendben 76%-o0s vagy 97%-os emelkedését
eredményezte. Az aliszkiren plazmaszintjének ketokonazol vagy verapamil jelenlétében torténd
megvaltozasa varhatéan abba a tartomanyba esik, amit az aliszkiren dézisanak kétszeresére torténd
emelésével lehetne elérni. A kontrollos klinikai vizsgélatok soran az aliszkiren legfeljebb 600 mg-os
adagig, vagy a legmagasabb javasolt terapias adag kétszereséig jol toleralhatonak bizonyult.
Preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren €s a ketokonazol egyidejii alkalmazasa
fokozza az aliszkiren tapcsatornabdl torténd felszivodasat, és csokkenti az epével torténd
kivalasztodasat. Ezért Ovatossag sziikséges, ha az aliszkirent ketokonazollal, verapamillal vagy egyéb
kozepes erdsségii P-gp inhibitorral (klaritromicin, telitromicin, eritromicin, amiodaron) egyidejlleg
alkalmazzak.
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- A szérum kaliumszintre hato gyogyszerek

A RAAS-ra hat6é mas szerekkel, nem szteroid gyulladascsokkentkkel vagy a szérum kaliumszintet
noveld szerekkel (pl. kalium-megtakaritod vizhajtok, kaliumpotlok, kaliumot tartalmazo sopotlok,
heparin) torténd egyidejii alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedéséhez vezethet. Amennyiben a
szérum kaliumszintet befolyasold mds szerrel torténd egyidejii gyogyszeres kezelést
nélkiilozhetetlennek tartjak, el6vigyazatossag javasolt. Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gatlokkal
torténd kombinacidja diabetes mellitusban szenvedd betegeknél vagy besziikiilt vesemiikddésti
betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt, mas betegeknél pedig nem javasolt (lasd 4.3, 4.4
és 5.1 pont).

- Furoszemid és toraszemid

Az aliszkiren és a furoszemid egyidejli per os alkalmazdsanak nem volt hatdsa az aliszkiren
farmakokinetikdjara, de a furoszemid-expoziciot 20-30%-kal csokkentette (az aliszkirennek az
intramuscularisan vagy intravénasan alkalmazott furoszemidre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak). A
szivelégtelenségben szenvedd betegeknek egyidejlileg adott furoszemid (60 mg/nap) és aliszkiren
(300 mg/nap) tobbszori adagjat kdvetden az elsd 4 Ora sordn a vizelettel térténd natrium kivalasztas
31%-kal, a vizelet térfogat 24%-kal csokkent az Gnmagaban adott furoszemidhez képest. A
furoszemiddel és 300 mg aliszkirennel egyidejiileg kezelt betegek atlag testtémeg@%ﬁ kg) nagyobb
volt, mint a csak furoszemiddel kezelt betegek testtomege (83,4 kg). Napi 1504§1g aliszkiren mellett
kisebb valtozasokat észleltek a furoszemid farmakokinetikdjaban €s hataso aban.

kovetden magasabb toraszemid dozisokat alkalmaztak. Ismert, ho toraszemid renalis excretiojat a
szerves anion transzporterek (OAT-k) medidljak. Az aliszkiren malis mértékben valasztodik ki a
renalis utvonalon keresztiil, €s a szajon at torténd alkalmazft&lsg‘kévetéen az aliszkiren do6zisnak csak a
0,6%-a nyerhetd vissza a vizeletbdl (lasd 5.2 pont). Ugyajt or mivel az aliszkirenrdl kimutattak,
hogy a szerves anion transzporter polipeptid 1A2 (OA%@lA2) szubsztratja (lasd a szerves anion
transzporter polipeptid (OATP) inhibitorokkal Valc')\@lcst‘)nhatést), fennall annak a lehet6sége, hogy
az aliszkiren a felszivodasi folyamatra gyakorolt\éséTcsénhatéssal csokkenti a toraszemid

plazma-expoziciot. OKéb

\
A rendelkezésre 4116 klinikai adatok nem jelzik, hogy az aliszkirenn;@@ﬁrtént egyidejii alkalmazast

Ezért az aliszkirennel és per os furoszqn@iﬂdel vagy toraszemiddel egyarant kezelt betegeknél a
furoszemid, a toraszemid vagy az aljsgKiren-kezelés elkezdésekor vagy modositasakor az
extracellularis folyadék térfogatv%l’t})zésainak ¢és a volumen-tialterheléssel jaro allapotok lehetséges
kialakulasanak elkeriilése érdekk&en a furoszemid vagy a toraszemid hat4sainak monitorozasa javasolt

(lasd 4.4 pont). ’Dé
\6
- Warfarin 'Og
Az aliszkirennek a&@arin farmakokinetikdjara gyakorolt hatasait nem vizsgaltak.

- Kolesénhatasok ételekkel
Az (alacsony magas zsirtartalmu) ételek bizonyitottan szamottevé mértékben csokkentik az aliszkiren
felszivodasat (lasd 4.2 pont).

Nincsenek kolcsonhatasok

- Az aliszkirennel végzett klinikai farmakokinetikai vizsgalatokban az aldbbi vegyiileteket
tanulmanyoztak: acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, allopurinol,
izoszorbid-5-mononitrat és hidroklorotiazid. Kdlcsonhatast nem mutattak ki.

- Az aliszkiren egyidejli alkalmazasa metforminnal (|28%), amlodipinnel (129%) vagy
cimetidinnel (119%) az aliszkiren C,,,x— vagy AUC-értékének 20-30%-os valtozasat
eredményezte. Az atorvasztatinnal egyidejiileg alkalmazott aliszkiren dinamikus egyensulyi
allapotban mért AUC- és Cyx-értéke 50%-kal nétt. Az egyidejlileg adott aliszkiren nem
befolyasolta jelentdsen az atorvasztatin, metformin vagy amlodipin farmakokinetikajat. Ebbol
adodoan egyidejii alkalmazas esetén nem sziikséges modositani az aliszkiren vagy ezen
gyogyszerek adagolasat.
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- Az aliszkiren valamelyest csokkentheti a digoxin és a verapamil biohasznosulasat.

- CYP450 interakciok

Az aliszkiren nem gatolja a CYP450 izoenzimeket (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A). Az
aliszkiren nem induktora a CYP3A4 enzimnek. Ezért az aliszkiren varhatoan nem befolyasolja az ezen
enzimeket gatlo, indukélc') illetve az ezen enzimek éltal metabolizélt Vegyﬁletek szisztémés

varhatoak a CYP450 izoenzimek gatlasa vagy indukalasa révén 1étrejovo kolcsonhatasok Ugyanakkor
a CYP3A4 inhibitorok gyakran hatassal vannak a P-gp-re is. Ezért a P-gp-t is gatlo CYP3A4
inhibitorokkal val6 egyidejii alkalmazas esetén fokozott aliszkiren-expozicid varhatd (a P-gp-re
vonatkoz6 egyéb hivatkozasokat lasd a 4.5 pontban).

- P-gp szubsztratok vagy gyenge inhibitorok
Atenolollal, digoxinnal, amlodipinnel és cimetidinnel jelentds interakcidt nem észleltek. Amikor
atorvasztatinnal (80 mg) egyiitt alkalmaztak, az aliszkiren (300 mg) dinamikus egyensulyi allapota
AUC-je és Cpuy-a 50%-kal megemelkedett. Kisérleti allatokban kimutattak, hogy a P-gp jelentds
mértékben meghatarozza az aliszkiren biohasznosuldsat. Ennek megfeleléen a P;@\induktoral
(orbancfii, rifampicin) csdkkenthetik az aliszkiren biohasznosulasat. Q?

Q

- Szerves anion transzporter polipeptid (OATP) inhibitorok 6\

A preklinikai vizsgalatok azt mutatjak, hogy az aliszkiren a szerve @?\1 transzporter polipeptid
(OATP) inhibitorok szubsztratja lehet. Ezért egyiittadasuk esetén %;élall az OATP inhibitorok és az
aliszkiren kozotti kdlcsonhatas lehetdsége (lasd a grepfmtlevel gﬁl kul6 kolcsonhatast).

Az amlodipin kdlcsonhatésaira vonatkozoé informaciok ,1/’0
Mas gyogyszerek amlodipinre gyakorolt hatasa O

N
Egyidejii alkalmazas esetén ovatossag sziikséges Q@
- CYP3A44-gatlok 3
Az amlodipin erds vagy kdzepesen erds CYP@ gatlokkal (proteaz inhibitorok, antifungalis azolok,
makrolidok mint az eritromicin vagy klaritg@hicin, verapamil vagy diltiazem) torténé egyide;jti
alkalmazasa jelentdsen megemelheti az Qm\lodipin expoziciot. Ezen farmakokinetikai valtozadsoknak
id6sek esetében van nagyobb khnlkg\(g&entosege Ezért klinikai ellendrzésre €s a dozis beallitasara
lehet sziikség. "0/1’

. 3
- CYP3A4-induktorok 4@
A CYP3A4- induktorok am\ddipinre kifejtett hatasara vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre. A
CYP3A4- 1nduktor0k ifampicin, orbanctl [ Hypericum perforatum]) egyideji alkalmazésa
alacsonyabb amloc%gk plazmakoncentraciét eredményezhet. Az amlodipint 6vatosan kell a
CYP3A4-induktorokkal egyiitt alkalmazni.

- Grépfrutlé

Az amlodipin grépfrattal vagy grépfratlével torténd alkalmazasa nem javasolt, mivel bizonyos
betegeknél fokozodhat a biohasznosulas, ami a vérnyomascsokkent6 hatasok ndvekedését
eredményezi.

- Dantrolen (infuzio)

Allatoknal hyperkalaemiaval tarsult, letalis kamrafibrillaciot és keringés 6sszeomlast figyeltek meg
verapamil €s dantrolén intravénds adagolasa utan. A hyperkalaemia kockazata miatt a malignus
hyperthermiara hajlamos betegeknél, és a malignus hyperthermia kezelése alatt a
kalciumcsatorna-blokkoldk, mint az amlodipin, alkalmazasat keriilni kell.
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Az amlodipin mas gyogyszerekre gyakorolt hatasa
- Az amlodipin vérnyomascsokkent6 hatasai 6sszeadddnak mas antihipertenziv gyogyszerek
vérnyomascsokkentd hatasaival.

- A szimvasztatin dnmagéban torténd adasahoz képest a 10 mg amlodipin t6bbszori dozisainak
80 mg szimvasztatinnal torténd egyideji alkalmazédsa a szimvasztatin-expozicid 77%-os
novekedését eredményezte. Az amlodipint kapo betegeknél a szimvasztatin dézisat javasolt
napi 20 mg-ra korlatozni.

Nincsenek kolcsonhatasok
- A klinikai interakcios vizsgalatokban az amlodipin nem befolyasolta az atorvasztatin, a digoxin,
a warfarin vagy a ciklosporin farmakokinetikajat.

A hidroklorotiazid kdlcsénhatdsokra vonatkozé tovabbi informacidk
Egyidejiileg alkalmazva az aldbbi gyogyszerek 1éphetnek kdlcsonhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Nem javasolt

- Litium «\)&

A tiazidok csokkentik a litium renalis clearance-€t, ezért a litium-toxicitas k;gﬁéata a
hidroklorotiazid mellett ndvekedhet. A litium és a hidroklorotiazid egyiitte sa nem javasolt. Ha ez
a kombinacio elkeriilhetetlennek mutatkozik, akkor az egyiittes alkalmazas'ideje alatt a szérum
litiumszint gondos monitorozasa javasolt. b‘Q}

Q

Egyidejii alkalmazas esetén eldvigyazatossag sziikséges ) @(\Q
- Alkohol, barbiturdtok vagy narkotikumok ’b\~\
A tiazid diuretikumok olyan hatéanyagokkal torténd egyi@u alkalmazasa, amelyeknek szintén
vérnyomascsokkentd hatasuk van (pl. csokkentik a ko2@enti idegrendszeri szimpatikus aktivitast vagy
direkt vasodilatatorok), potencialhatja az orthosta‘g'{@fghypotoniét.

8
- Amantadin Q’g
A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid névef@ik az amantadin okozta mellékhatasok kockazatat.

QO
- Antidiabetikus szerek (pl. i 2 ?m és az oralis antidiabetikumok)

A tiazidok megvaltoztathatjak a ghilk6z toleranciat (1asd 4.4 pont). Az antidiabetikus gyogyszer
dozisanak modositasa lehet s ¢ges. A metformint 6vatosan kell alkalmazni a
hidroklorotiazid-kezelés m%{l%lt néha el6forduld funkcionalis veseelégtelenség okozta laktat-acidozis

kockazata miatt. , @
O

- Antikolinerg?z%jek és a gyomor motilitasara hato egyéb gyogyszerek

Az antikolinerg szerek (pl. atropin, biperiden) — nyilvanvaldan a tdpcsatorna motilitasadnak és a
gyomortiriilés sebességének csokkentése révén — novelhetik a tiazid-tipusu diuretikumok
biohasznosulasat. Ezzel szemben a prokinetikus hatéanyagok, példaul a ciszaprid varhatéan
csokkenthetik a tiazid tipusu diuretikumok biohasznosulasat.

- A kbszvény kezelésere alkalmazott gyogyszerek

Az uricosurias gyogyszerek adagjanak modositasa valhat sziikségessé, mivel a hidroklorotiazid
emelheti a szérum hugysavszintet. A probenecid vagy a szulfinpirazon adagjadnak emelése valhat
sziikségessé. A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid egyiittes alkalmazasa ndvelheti az
allopurinollal szembeni tilérzékenységi reakciok eléfordulasi gyakorisagat.

- Gydgyszerek, melyek torsades de pointes-t képesek indukalni

A hypokalaemia veszélye miatt a hidroklorotiazidot 6vatosan kell az olyan gyogyszerekkel egyiitt
alkalmazni, amelyek forsades de pointes-t képesek eléidézni, kiilondsen az Ia és a III. osztalyba
tartozo antiarrhythmias gyogyszerekkel és bizonyos antipszichotikumokkal.
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- A szérum natriumszintet befolydsolo gyogyszerek

A vizhajtok hyponatraemias hatasat felerdsitheti az olyan gyogyszerek egyidejli alkalmazasa, mint
példaul az antidepresszansok, antipszichotikumok, antiepileptikumok, stb. Ezeknek a gydgyszereknek
a hosszan tart6 alkalmazésakor elévigyazatossag javallt.

- Béta-blokkolok és diazoxid

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid béta-blokkolokkal torténd egytittes alkalmazasa
novelheti a hyperglykaemia kockazatat. A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid fokozhatja a
diazoxid hyperglykaemias hatésat.

- loncseréld gyantdik

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid felszivddasat csokkenti a kolesztiramin vagy a
kolesztipol. Ez a tiazid diuretikumok szubterapids hatasat eredményezheti. Ezért a kdlcsonhatasok
lehetdség szerinti minimalizalasa érdekében a hidroklorotiazid és a gyanta adasanak szétvalasztasa
javasolt, példaul a hidroklorotiazidot legalabb 4 6raval a gyantdk adéasa eldtt vagy azt kdvetden
4-6 oraval kell alkalmazni.

- D-vitamin és kalciumsok ¢ (s\\'

A tiazid diuretikumok, koztiik a hidroklorotiazid D-vitaminnal vagy kalcium éﬁkal torténd egylittes
alkalmazasa eldsegitheti a szérum kalciumszint emelkedését. A tiazid—tipu%??hretikumok egyidejii
alkalmazésa a hypercalcaemiara predisponalt betegeknél (pl. hyperparatpyreosis, malignitas vagy
D-vitamin medialt allapotok) a tubularis kalcium-reabszorpcid névegg\,s el hypercalcaemidhoz

vezethet. QO
&
- Nem depolarizalo harantcsikoltizom-relaxdnsok N
A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid potencirozhatjak a hé&ntcsikoltizom—relaxénsok, mint példaul a
kuréare-szdrmazékok hatésait. \{\O
, Nl
- Cytotoxikus gyogyszerek O@

A tiazidok, koztiik a hidroklorotiazid csokke \ik a cytotoxikus szerek (pl. ciklofoszfamid,
metotrexat) kivalasztodasat, és potencirozl@\& azok myelosuppressiv hatasait.

o

- Digoxin vagy digitdlisz gliko: i{lzg%
A tiazid-indukalta hypokalaemi%} X)qu hypomagnesaemia kedvez a digitalisz-indukalta
szivritmuszavarok megj elenésg@k (lasd 4.4 pont).

)
- Metildopa él/
Elvétve eléforduld hagi@olyticus anaemiardl szamoltak be a hidroklorotiazid és a metildopa egyidejii
alkalmazasakor. ?“Q)

- Jodtartalmu kontrasztanyagok
Diuretikum altal kivaltott dehydratio esetén fokozott a heveny veseelégtelenség kockazata, foként
jodkészitmények nagy dozisai esetén. A betegeket ezek alkalmazasa el6tt rehidralni kell.

- Presszor aminok (pl. noradrenalin, adrenalin)

A hidroklorotiazid csokkentheti a presszor aminokra, példaul a noradrenalinra adott valaszt. Ennek a
hatasnak a klinikai jelentdsége bizonytalan, és nem elegend6 ahhoz, hogy eleve kizarja ezek
alkalmazasat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoéképes nék / Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A Rasitrio-t rendeld orvosoknak a fogamzoképes ndkkel meg kell beszélniiik a terhesség alatti
potencialis kockazatokat. Tervezett terhesség elott egy megfelel6 alternativ kezelésre kell valtani,
mivel a Rasitrio nem alkalmazhat6 az olyan noknél, akik teherbe kivannak esni.
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Terhesség
Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs adat az aliszkiren tekintetében. Az aliszkiren nem bizonyult

teratogénnek patkanyokban, illetve nyulakban (lasd 5.3 pont). Kozvetleniil a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hatd egyéb vegytiletek alkalmazésa sulyos magzati
malformdaciokkal és 0jsziilottkori haldlozassal jart. Mint minden, kdzvetleniil a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre hatd gydgyszert, az aliszkirent sem szabad alkalmazni a
terhesség elsé harmadaban, valamint alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
harmadaban (14sd 4.3 pont).

Az amlodipin biztonsdgossagat human terhesség esetében nem igazoltak. Patkdnyokkal végzett
reprodukcios vizsgalatok nem igazoltak toxicitast, kivéve a javasolt maximalis humén dozis
50-szeresénél magasabb adagok mellett az ellés iddpontjanak késését és az ellés idotartamanak
megnyulasat (1asd 5.3 pont). Terhesség alatti alkalmazasa csak akkor javasolt, ha nincs
biztonsdgosabb alternativa, és ha az anya és a magzat szamara maga a betegség nagyobb kockézatot
jelent.

A hidroklorotiazid terhesség, és kiillonosen az els6 trimeszter alatt torténd alkalmazasaval
kapcsolatban csak korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Az allatkisérletek hia@sak.

4
<
A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakoldgiai hata %chamzmusa alapjan a
masodik- €s harmadik trimeszter alatt torténd alkalmazéasa ronthatja a fog{o-placentaris perfziot, €s

olyan foetalis és neonatalis hatasokat idézhet eld, mint példaul az 1ctg@1\§ az elektrolit-egyensuly
felborulésa és thrombocytopenia.
<&

A hidroklorotiazid nem hasznalhato gestatios oedema, gesta@és hypertonia vagy preeclampsia
kezelésére, mivel az a plazmavolumen csokkenés és a pla;i@‘ltarls hypoperfusio kockazataval jarna, a
betegség kezelésére gyakorolt jotékony hatasok nelkule\

(o
A hidroklorotiazid nem hasznalhat6 essentialis rtonia kezelésére varandos néknél, kivéve azon
ritka eseteket, amikor az alternativ kezelés be@etése nem megoldhato.

$
<O
A Rasitrio-t a terhesség els6 harom hénqpﬁ alatt nem szabad alkalmazni. A Rasitrio a terhesség
masodik és harmadik trimesztere alat{(&lenj avallt (lasd 4.3 pont).
’\\

Ha a kezelés alatt terhességet n{@a‘mak ki, akkor a Rasitrio addsat amilyen hamar csak lehet, be kell
fejezni. ®

| R
Szoptatas O

Nem ismert, hogy Qszkiren ¢és/vagy az amlodipin kivalasztodik-e a human anyatejbe. Az aliszkiren
kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe.

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik az emberi anyatejbe. A tiazidok nagy ddzisai
intenziv diurézist okozva gatolhatjak a tejtermelést.

A Rasitrio alkalmazasa szoptatas alatt nem javasolt. Ha a szoptatés alatt Rasitrio-t alkalmaznak, akkor
a dozist a lehetd legalacsonyabban kell tartani.

Termékenység
A Rasitrio alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek a fertilitdsra vonatkozo klinikai adatok.

Kalciumcsatorna-blokkolokkal kezelt néhany beteg esetében a spermatozoa feji végének reverzibilis
biokémiai valtozasait figyelték meg. Az amlodipinnek a termékenységre gyakorolt lehetséges
hatasarol nincs elegendd klinikai adat. Egy patkanykisérletekben a himek termékenységére gyakorolt
mellékhatast tapasztaltak (lasd 5.3 pont). Patkanyok fertilitdsara maximum 250 mg/kg/nap aliszkiren
és 4 mg/kg/nap hidroklorotiazid dozisig nem volt hatassal (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolydsolo
hatasait nem vizsgaltak. Ugyanakkor gépjarmiivek vezetésekor vagy gépek kezelésekor figyelembe
kell venni azt, hogy a Rasitrio-kezelés kapcsan idonként el6fordulhat szédiilés vagy faradtsag.

Az amlodipin kismértékben vagy kdzepes mértékben befolyasolhatja a gépjarmitivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Ha az amlodipint szedd betegek szédiiléstol, Almossagtol,
fejfajastol, faradtsagtol vagy hanyingertdl szenvednek, a reakciokészségiik romolhat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid kombindcio
A Rasitrio alabb bemutatott biztonsagossagi profilja a Rasitrio-val végzett klinikai vizsgalatokon,
valamint az egyes Osszetevok, az aliszkiren, az amlodipin és a hidroklorotiazid ismert biztonsdgossagi
profiljan alapul. A Rasitrio -val kapcsolatos biztonsdgossagi informaciok a 75 éve€¥¢s id6sebb betegek
esetén korlatozottak. Q’é\/

Q
A Rasitrio alkalmazasa esetén észlelt leggyakoribb mellékhatasok a hyp%é;la ¢s a szédiilés voltak. A
Rasitrio egyes Osszetevdinek (aliszkiren, amlodipin és hidroklorotia: @valamelylkevel korabban
jelentett és a megfeleld bekezdésekben felsorolt mellékhatasok a & trio mellett is el6fordulhatnak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa:

Az aliszkiren, az amlodipin és a hidroklorotiazid mell f&al gyakorisagi kategoridk szerint vannak
felsorolva, a leggyakoribb az elso, és az alabbi mege s szerint keriiltek megadasra: nagyon
gyakori (>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gy@'n (>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 —
<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem 1sm66§21 rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beh&& mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.
‘ &

A Rasitrio-ra vonatkozo mformaczok;(\

Idegrendszeri betegségek e&@hetek
Gyakori zédﬁlés

Erbetegségek és tunetgg
Gyakori Hypotonia

Altalanos tunete{?% alkalmazas helyén fellépé reakciok
Gyakori Periférias 6déma

A periférias 6déma az amlodipin ismert, dozisfliggé mellékhatasa, és a forgalomba hozatalt kdvetden
az aliszkiren-kezelés kapcsan is beszdmoltak rola. Egy rovid ideig tarto, kettds aktiv-kontrollos
vizsgalatban a Rasitrio esetén a periférias 6déma el6fordulasi gyakorisaga 7,1%, mig az
aliszkiren/amlodipin esetén 8,0%, az amlodipin/hidroklorotiazid esetén 4,1% és az
aliszkiren/hidroklorotiazid kettds kombinacio esetén 2,0% volt.

Egy rovid ideig tartd, aktiv-kontrollos vizsgalatban a hypotoniaval potencidlisan 0sszefiiggo,
barmilyen mellékhatés el6fordulasi gyakorisaga 4,9% volt a Rasitrio, és legfeljebb 3,7% volt a kettds
kombinaciok esetén. A >65 éves betegeknél az eléfordulasi gyakorisag 10,2% volt a Rasitrio, és
legfeljebb 5,4% volt a kettds kombinaciok esetén.

Az egyes Osszetevokre vonatkozo kiegészito informaciok
Az egyes OsszetevOk valamelyikével korabban jelentett egyéb mellékhatasok a Rasitrio mellett még
akkor is el6fordulhatnak, ha a klinikai vizsgalatok soran nem észlelték azokat.
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Aliszkiren

A sulyos mellékhatasok koz¢€ tartozik az anaphylaxias reakcio és az angio6déma, melyekrol a
forgalomba hozatalt kdvetden szamoltak be, és ritkan el6fordulhatnak (1000 betegbdl kevesebb mint
1-nél). A leggyakoribb mellékhatas a hasmenés.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa:
Az aliszkiren ismert mellékhatésait az alabbi tablazat mutatja be, a fix kombinaci6 esetén fent
ismertetett megéllapodas szerint.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Anaphylaxias reakciok, tulérzékenység
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Szédiilés

Nem gyakori Palpitatiok, periférias 6déma
Erbetegségek és tiinetek

Nem gyakori Hipotonia
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori Kohogés ¢ (,\\'

gy g

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek g’l’

Gyakori Hasmenés Q)Q’
Mij- és epebetegségek, illetve tiinetek @6\

Nem ismert: Majbetegség™, sargasag, hepatitis, mé,'gg’%telenség**
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei Q

Nem gyakori A bort érint0 sulyos mellékhatéS(é%CAR), beleértve a

Stevens-Johnson szindromat, aS&)Xicus epidermalis necrolysist (TEN),
a szajnyalkahartya reakciélg@,\'kiﬁtés, viszketés, csalankiiités

Ritka Angioddéma, erythema s{\o
A csont- és izomrendszer, valamint a kﬁtﬁszﬁve@ﬁetegségei és tiinetei

Gyakori Arthralgia O
Vese- és hugytiti betegségek és tiinetek o

Nem gyakori Heveny veseggtelenség, besziikiilt vesemiikodés
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok etedményei

Gyakori Hype‘l;\ emia

Nem gyakori Majeépzimszint emelkedés

Ritka ‘ oglobinszint csdkkenés, hematokrit-csokkenés, a vér

2 Kreatininszintjének emelkedése

*Klinikai tiinetekkel es ] gk;orﬁésebb majmiikodési zavar laboratériumi bizonyitékaival jarod
majbetegség izolalt esgfer

**]deeértve egy, a %alomba hozatalt kdvetden jelentett fulminans majelégtelenség esetet, ahol nem
zarhato ki az aliszkirennel valé ok-okozati Gsszefiiggés.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa:
Tulérzékenységi reakciok, koztiik anaphylaxias reakcioé és angio6déma fordultak eld az
aliszkiren-kezelés soran.

A kontrollos klinikai vizsgalatokban az aliszkiren-kezelés sordn ritkdn fordult eld angioddéma és
tulérzékenységi reakcio, és gyakorisaguk hasonld volt, mint a placebo- vagy a komparator kezelés
mellett.

A forgalomba hozatalt kdvetéen angioddémas esetekrol vagy angioddémara utald tiinetekrdl (az arc,
az ajkak, a garat és/vagy a nyelv feldagadasarol) is beszamoltak. Szamos ilyen beteg anamnaesisében
angioddéma vagy angioddémara utalo tiinetek szerepeltek, amelyek néhany esetben olyan, mas
gyogyszerek alkalmazasat kdvetden kovetkeztek be, amelyekrdl ismert, hogy angioddémat okoznak,
beleértve a RAAS-blokkolokat is (ACE-gatlok vagy ARB-k).
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A forgalomba hozatalt kdvetéen angioddémas esetekrdl vagy angioddéma-szer(i reakciokrol szamoltak
be, amikor az aliszkirent ACE-gatlokkal és/vagy angiotenzin-receptor blokkolokkal adtak egyidejiileg.

A forgalomba hozatalt kdvetden tulérzékenységi reakciokrol, kdztiik anaphylaxids reakciokrol is
beszamoltak (lasd 4.4 pont).

Tulérzékenységi reakcidra/angioddémara utald barmilyen tiinet jelentkezése esetén (kiilonos
tekintettel a 1égzési vagy nyelési nehézségre, kiiitésre, viszketésre, csalankiiitésre, illetve az arc-, a
végtagok-, a szemek-, az ajkak- vagy a nyelv duzzanatéra, szédiilésre) a betegnek abba kell hagynia a
kezelést, és értesitenie kell a kezel6orvosat (lasd 4.4 pont).

A forgalomba hozatalt kdvetden beszamoltak arthralgiarol. Bizonyos esetekben ez talérzékenységi
reakcio részeként 1épett fel.

A forgalomba hozatalt kdvetden vesemiikddési zavarrdl és heveny veseelégtelenség eseteirdl
szamoltak be veszélyeztetett betegeknél (14sd 4.4 pont).

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei: Kontrollos klinikai vizsgalatoki W az aliszkiren
alkalmazasahoz nem gyakran tarsult a standard laboratériumi paraméterek kgghilag relevans
valtozésa. Hypertonias betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokba aliszkiren nem
gyakorolt klinikailag szamottevd hatast az 6sszkoleszterin-, HDL-koleszggtin- (nagy siiriiségii
lipoprotein koleszterin), éhgyomri triglicerid-, €hgyomri cukor- Vagsg@Agysavszintekre.

Q

Hemoglobin és hematokrit: Megfigyelték a hemoglobin és a I}e%fé%krit kismértékii csokkenését
(atlagosan 0,05 mmol/l, illetve 0,16 térfogat-szazalékos csék%énés). Egyetlen beteg esetében sem
kellett megszakitani a kezelést vérszegénység miatt. Ezt %1%1 ast a RAAS-ra hat6 egyéb gyogyszerek,
igy pl. az ACE-géatlok és az ARB-k kapcsan is leirtékéosﬁ\o
Szérum kalium: Az aliszkiren szedése soran a sa@@n kaliumszint emelkedését észlelték, és ezt még
sulyosbithatja a RAAS-ra hato mas szerek vagy0az NSAID-ok egyidejii alkalmazasa. Amennyiben az
egyidejii alkalmazas sziikségesnek bizonyulﬁokésos orvosi gyakorlatnak megfelel6en, a
vesemiitkodés (beleértve a szérum elektrQﬁtok) id6szakos meghatarozasa javasolt. Az aliszkiren
ARB-kel vagy ACE-gatlokkal torter @&mbinéciéja diabetes mellitusban szenvedo betegeknél vagy
besziikiilt vesemiikddésii betegek%@‘ GFR <60 ml/perc/1,73 m®) ellenjavallt, méas betegeknél pedig
nem javasolt (lasd 4.3, 4.4 és S@pont).

)
Gyermekek: A 39, 6-17 é\cgos’ hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai
vizsgalatabol rendelkez %e allo korlatozott szamu biztonsagossagi adat alapjan a mellékhatasok
gyakorisaga, tipus 'Qsﬁlyosséga gyermekeknél varhatéan hasonlo a hipertonids felnott betegekéhez.
Egyéb RAAS—blolkf)lékhoz hasonldan, a fejfajas gyakori nemkivanatos esemény az aliszkirennel

kezelt gyermekeknél.

Amlodipin

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Leukopenia, thrombocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Allergias reakciok

Anyagcsere- és taplilkozasi betegségek és tiinetek

Nagyon ritka | Hyperglykaemia

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori Insomnia, hangulatvaltozdsok (beleértve a szorongést is), depresszid

Ritka Zavartsag
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Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori Somnolencia, fejfajas (kiillondsen a kezelés kezdetén)

Nem gyakori Tremor, dysgeusia, 4julés, hypaesthesia, paraesthesia

Nagyon ritka Hypertonia, periférids neuropathia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori | Lataszavar (beleértve a diplopiat is)

A fiil és az egyenstly-érzékelo szerv betegségei és tiinetei

Nem gyakori | Tinnitus

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori Palpitatiok

Nagyon ritka Myocardialis infarctus, arrhythmia (beleértve a bradycardiat,
ventricularis tachycardiét és a pitvarfibrillaciot)

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori Kipirulés

Nagyon ritka Vasculitis

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nem gyakori Dyspnoe, rhinitis &

Nagyon ritka Kohogés /{, :

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek 09:)9

Gyakori Hasi fajdalom, hanyinger A(Qv

Nem gyakori Héanyas, dyspepsia, a széklethabitus Vélgé}‘fs (beleértve a hasmenést és a
székrekedést is), szdjszarazsdg 0.6

Nagyon ritka Pancreatitis, gastritis, gingiva hyp‘@asia

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek A‘\\w

Nagyon ritka Hepeatitis, icterus, emelkedgﬁﬁf{éj enzimszintek (elsésorban cholestasisra
utal) <O

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei “’O\

Nem gyakori Alopecia, purpura@‘érszin elvesztése, hyperhidrosis, pruritus,
borkiiités, exan a

Nagyon ritka Angiodéma, @\t’ﬁema multiforme, urticaria, exfoliativ dermatitis,
Stevens-Jolhson szindréma, Quincke-6déma, fotoszenzitivitas

A csont- és izomrendszer, valamiq@q{iit(’iszﬁvet betegségei és tiinetei

Gyakori Bol;g‘&fzzanat

Nem gyakori &l‘@ﬁlralgia, myalgia, izomgorcsok, hatfdjas

Vese- és hugyuti betegségg,{@s tiinetek

Nem gyakori (\A‘OI Vizelési zavar, nocturia, gyakoribb vizeletiirités

A nemi szervekkel é}ﬁ‘%ml(’ikkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Nem gyakori vfb' | Impotencia, gynaecomastia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyakori Odéma, faradtsig

Nem gyakori Mellkasi fajdalom, gyengeség, fajdalom, rossz kozérzet
Laboratériumi és egyéb vizsgialatok eredményei

Nem gyakori | Testtomeg-ndvekedés, testtomeg-csokkenés

Extrapyramidalis szindroma kivételes eseteit jelentették.
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Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazidot sok éve széles korben rendelik, gyakran nagyobb adagokban, mint amik a
Rasitrio-ban vannak. Az alabbi mellékhatidsokrol szamoltak be a tiazid diuretikum monoterapiaval,
koztiik a hidroklorotiaziddal kezelt betegeknél:

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Ritka Thrombocytopenia, néha purpuraval
Nagyon ritka Agranulocytosis, csontveld depresszid, haemolyticus anaemia,
leukopenia
Nem ismert Anaemia aplastica
Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon ritka Tulérzékenység

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori Hypokalaemia

Gyakori Hyperuricaemia, hypomagnesaemia, hyponatraemia
Ritka Hypercalcaemia, hyperglykaemia, a diabeteses anyagcsere-statusz
romlasa
Nagyon ritka Hypochloraemias alkalosis «\)&
Pszichiatriai kérképek gV
Ritka Depresszio, alvaszavarok Q)Q’
Idegrendszeri betegségek és tiinetek @6\
Ritka Szédiilés, fejfajas, paresztézia Q}*
Szembetegségek és szemészeti tiinetek @6
Ritka Latasromlas (\Q
Nem ismert Akut zart zugt glaucoma ’b\~\
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek ,1/’0
Ritka Szivritmuszavarok s{\o
Erbetegségek és tiinetek Q@
Gyakori Orthostaticus hy (@%ia
Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis Betegségek és tiinetek
Nagyon ritka Respiratorik&@&hstressz (beleértve a pneumonitist €s a pulmonalis
oedemat) (\*
Emésztorendszeri betegségek és‘t,\': tek
Gyakori Etvagycsokkenés, enyhe hanyinger és hanyas
Ritka él@l diszkomfort, székrekedés, hasmenés
Nagyon ritka ancreatitis
Maj- és epebetegsége‘l%slﬁetve tiinetek
Ritka O Intrahepaticus cholestasis, sargasag

A bor és a bor al@t@szﬁvet betegségei és tiinetei

Nem ismert
Nem ismert
Nem ismert
Gyakori

Nem ismert

Nagyon gyakori
Ritka

Gyakori Urticaria és egyéb tipust kiiitések
Ritka Fényérzékenységi reakciok
Nagyon ritka Cutan lupus erythematosus-szerti reakciok, cutan lupus erythematosus

reaktivalodasa, vasculitis necrotisans €s toxicus epidermalis necrolysis
Erythema multiforme

A csont- és izomrendszer, valamint a kot6szovet betegségei és tiinetei

[zomgorces

Vese- és hugytti betegségek és tiinetek

Renalis dysfunctio, akut veseelégtelenség

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek és tiinetek

Impotencia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Gyengeség, laz

Laboratoriumi és egyéb vizsgilatok eredményei

Koleszterin- és trigliceridszintek emelkedése
Glycosuria
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4.9 Tuladagolas

Tinetek

srcr

adododan a Rasitrio tiiladagolas legvaldsziniibb tiinete az alacsony vérnyomas.

Az aliszkiren vérnyomascsokkentd hatasabol adodoan az aliszkiren tiiladagolas legval6sziniibb tiinete
az alacsony vérnyomas.

Az amlodipinnel kapcsolatban rendelkezésre allo adatok arra utalnak, hogy a nagyfoku ttiladagolas
talzott mérték periférids vazodilataciot és esetleg reflex tachycardiat okozhat. Az amlodipin kapcsan
jelentds és valosziniileg tartos, akar a haldlos kimenetelii sokkig fokozddo és azt is magéban foglald
szisztémas hipotenzidrol szamoltak be.

A hidroklorotiazid tiladagolas a fokozott diurézisbdl eredd elektrolitvesztéssel (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A ttladagolas leggyakoribb tiinetei a hanyinger
¢és az aluszékonysag. A hypokalaemia izomgdrcsoket okozhat és/vagy felerdsithet a digitalisz
glikozidok vagy egyes antiarritmids gyogyszerek egyidejii alkalmazasaval osszeftggoen

szivritmuszavarokat. gV
o)
Kezelés @6\
Ha a Rasitrio mellett tiinetekkel kisért hypotonia alakul ki, akkor sz@ﬁv kezelést kell elkezdeni.

Q
Az amlodipin tuladagolas miatt kialakulo, klinikailag jelentds }@p%onia aktiv kardiovaszkularis

tamogatast igényel, beleértve a kardialis és respiratorikus mﬁﬁidés gyakori monitorozasat, a végtagok
felpolcolasat, valamint a keringé folyadéktérfogat és az u,r@:stt vizelet mennyiségének figyelését.
O

Az érfal tonusanak és a vérnyomadasnak a helyreélh’té@& egy vazokonstriktor segitheti, feltéve, ha
alkalmazasa nem ellenjavallt. Az intravénas kal&éﬁt\l—glﬁkonét hasznos lehet a kalciumcsatorna-blokad
okozta hatasok visszaforditasara. Q”b

S

Bizonyos esetekben érdemes lehet gyon:@}rnosést végezni. Egészséges onkénteseknél az aktiv szénnek
10 mg amlodipin adasa utan legfelj ‘Q&b‘% oran beliil torténo alkalmazasa bizonyitottan csokkenti az
amlodipin felszivodasanak a sebeggggét.

2

Mivel az amlodipin fehérj ek‘@dése magas, valosziniileg a dializis nem segit.
&

Egy, a hemodializalt, v 0s’té.diuml'l vesebetegségben (ESRD) szenvedd betegek bevondsaval végzett
vizsgalatban az ali§‘&en dializis clearance-e alacsony volt (az oralis clearance <2%-a). Ezért
aliszkiren tiladagolas esetén a dializis nem megfelel6 kezelés.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A renin-angiotensin rendszerre hat6 készitmények, renin-inhibitorok; ATC
kod CO9XAS54

A Rasitrio harom olyan vérnyomascsokkentd vegyiiletet tartalmaz, amelyek az esszencialis
hypertoniaban szenved6 betegeknél kiegészitik egymas vérnyomasszabalyozo hatasat: az aliszkirent,
ami a direkt renin-inhibitorok csoportjaba, az amlodipint, ami a kalcium-antagonistak csoportjaba,
valamint a hidroklorotiazidot, ami a tiazid diuretikumok csoportjaba tartozik. Kombinaciojukkor a
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatldsanak, a kalciumcsatorna-medialt vazodilatacionak és a
natrium-klorid kivéalasztadsnak egyesitett hatasai nagyobb mértékii vérnyomascsokkenést
eredményeznek, mint a megfeleld kettés kombinaciok.
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Az aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid kombinacio

Hypertonids betegeknél a Rasitrio napi egyszeri adasa mind a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomas
klinikailag jelentds csokkenését idézte eld, ami a teljes, 24 6rds adagolési intervallum alatt
fennmaradt. A 24 6ras ambuldns vérnyomas monitorozassal a Rasitrio esetén nagyobb
vérnyomdascsokkenést észleltek minden 6raban, beleértve a kora reggeli 6rdkat is, mint az adott kettOs
kombinaciok esetén.

A Rasitrio-t egy kettds-vak, randomizalt, aktiv-kontrollos vizsgalatban, 1181 betegen vizsgaltak, akik
koziil a vizsgélat megkezdésekor 773-at kézepesen stlyos hypertoniaban (iilé helyzetben mért atlagos
szisztolés vérnyomas 160-180 Hgmm) és 408-at stilyos hypertonidban (iil6 helyzetben mért atlagos
szisztolés vérnyomds >180 Hgmm) szenveddk koz¢é soroltak. Nagyszamu beteg volt elhizott (49%), és
a teljes populacio tobb mint 14%-anak volt cukorbetegsége. Az elsd 4 hetes kettds-vak kezelés alatt a
betegek aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid (HCT) 150/5/12,5 mg (N=308) harmas kombinaciot
vagy aliszkiren/HCT 150/12,5 mg (N=295), aliszkiren/amlodipin 150/5 mg (N=282) és
amlodipin/HCT 5/12,5 mg (N=295) kettds kombinaciot kaptak. A betegek 4 hét utan még tovabbi

4 hétig egy megemelt dozisu, kettds-vak aliszkiren/amlodipin/HCT 300/10/25 mg, aliszkiren/HCT
300/25 mg, aliszkiren/amlodipin 300/10 mg és amlodipin/HCT 10/25 mg kezeles&k ptak.

%
Ebben a vizsgalatban a kdzepesen sulyos - sulyos hypertonidban szenvedoggggeknel a Rasitrio a
300/10/25 mg-os dozisban a vizsgalat megkezdésétdl 37,9/20,6 Hgmm-gs, Statisztikailag szignifikans
atlagos vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés) idézett eld, sze az aliszkiren/amlodipin
(300/10 mg) kombindacio esetén észlelt 31,4/18,0 Hgmm-rel, az aligzkiren/hidroklorotiazid
(300/25 mg) esetén észlelt 28,0/14,3 Hgmme-rel, valamint az a pin/hidroklorotiazid (10/25 mg)
esetén észlelt 30,8/17,0 Hgmm-rel. A stlyos hypertonidban s.génved()’ betegeknél (a szisztolés
vérnyomas >180 Hgmm) a kiindulési értékhez képest a v¢ ayomascsokkenés a Rasitrio esetén
49,5/22,5 Hgmm volt szemben az aliszkiren/amlodipin@%/ylo mg) kombinacid esetén észlelt
38,1/17,6 Hgmm-rel, az aliszkiren/hidroklorotiazid@O/Z5 mg) esetén észlelt 33,2/14,3 Hgmme-rel €s
az amlodipin/hidroklorotiazid (10/25 mg) eseté é‘&lelt 39,9/17,8 Hgmm-rel. Egy 588 betegbdl allo
olyan alcsoportban, amelyben 65 évnél idosehtidbetegek alig, és 75 évnél idosebb betegek még
kevesebben vettek részt, az aliszkiren/. amla@m/hidroklorotiazid (300/10/25 mg) kombinacio a
kezelés megkezdésekor mért értékhez L{@st 39,7/21,1 Hgmm-es szisztolés/diasztolés atlagos
vérnyomascsokkenést idézett elo, 5788 en az aliszkiren/amlodipin (300/10 mg) esetén észlelt
31,3/18,74 Hgmm-es, az aliszkire %hldroklorotlamd (300/25 mg) esetén észlelt 25,5/12,5 Hgmm-es és
az amlodipin/hidroklorotiazid 5 mg) esetén észlelt 29,2/16,4 Hgmm-es vérnyomdascsokkenéssel
szemben (az alcsoport olyanBetegekbdl allt, akiknél nem észleltek koros értékeket, és a definicid
szerint a vizsgalat megke se és annak végpontja kdzott a szisztolés vérnyomasértékek kozti
kiilénbség >10 Hgmm §@H). A Rasitrio hatasat a kezelés megkezdése utan mar egy héttel
megfigyelték. A kQq é@esen sulyos - sulyos hypertonidban szenvedd betegeknél a vérnyomascsokkentd
hatas fiiggetlen VOE?;IZ ¢életkortol, a nemtdl, a rassztol, a testtomeg-indextdl és a talstllyal jard
betegségektdl (metabolikus szindroma és diabetes).

A Rasitrio a plazma renin-aktivitas (PRA) kiindulasi értékhez viszonyitott jelentds csokkenésével
(-34%) tarsult, mikdzben az amlodipin - hidroklorotiazid kett6s kombinacié novelte a PRA-t (+170%).
Jelenleg a PRA-ra gyakorolt hatasban mutatkozo kiilonbségek klinikai jelentdsége nem ismert.

Egy 28-54 hetes, nyilt biztonsdgossagi vizsgalatban a hatdsossagot masodlagos végpontként
értékelték, és a Rasitrio a 300/10/25 mg-os dozisban a 28-54 hetes kezelés alatt 37,3/21,8 Hgmm-es
atlagos vérnyomascsokkenést (szisztolés/diasztolés) idézett eld. A Rasitrio hatasossaga egy éven at
tart6 kezelés alatt is fennmaradt, és nem volt bizonyitek a hatas csokkenésére.
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Egy randomizalt, ketts-vak, aktiv-kontrollos, 36 hetes, olyan id6s betegekkel végzett vizsgalatban,
akiknek a vérnyomadsa az aliszkiren/HCT 300/25 mg-mal nem volt beallithato (szisztolés vérnyomas
>140 Hgmm), tovabbi, klinikailag jelentds vérnyomascsokkenést észleltek a 36. heti végponton
azokndl a betegeknél, akik 300/10/25 mg-os ddézisban kaptak Rasitrio-t (az 1il6 helyzetben mért atlagos
szisztolés vérnyomas/az iil6 helyzetben mért atlagos diasztolés vérnyomas 22. héten mért

15,0/8,6 Hgmm-es csokkenésérdl a 36. heti végponton 30,8/14,1 Hgmm lett).

A Rasitrio-t a befejezett klinikai vizsgalatokban tobb mint 1155 betegnek adtak, koztiik 182 betegnek
egy éven 4t vagy tovabb. A Rasitrio-kezelés a legfeljebb 300 mg/10 mg/25 mg-os dozisig jol
toleralhato volt, a nemkivanatos események teljes incidencidja a megfeleld kettés kombinaciokéhoz
hasonl6 volt, kivéve a tlinetekkel jaré hypotoniat. Egy rovid ideig tartd, kontrollos vizsgélatban a
hypotoniaval potencialisan 6sszefiiggd, barmilyen mellékhatéas el6fordulasi gyakorisaga 4,9% volt a
Rasitrio, és legfeljebb 3,7% volt a kettds kombinaciok esetén. A >65 éves betegeknél az el6fordulasi
gyakorisag 10,2% volt a Rasitrio, és legfeljebb 5,4% volt a kettés kombinacidk esetén.

A nemkivanatos események eldfordulasi gyakorisaga nem mutatott semmilyen Osszefiiggést a
nemmel, az életkorral (a tiinetekkel jard hypotonia kivételével), a testtomeg-indexszel, a rasszal vagy
az etnikai hovatartozassal. A nemkivanatos események altaldban enyhék voltak, é{atmeneti
természetiek. A 75 évnél idésebb betegek vagy a jelentds sziv- és érrendszeri k;ker()’betegségekben
szenvedo betegek esetén csak nagyon korlatozott mennyiségu adat all rend %’zésre. A kezelésnek
egy klinikai nemkivanatos esemény miatti abbahagyasa a Rasitrio-val kegelt betegek 3,6%-anal, mig
az aliszkiren/amlodipinnel kezeltek 2,4%-andl, az aliszkiren/hidrokl aziddal kezeltek 0,7%-anal és
az amlodipin/ hidroklorotiaziddal kezeltek 2,7%-anél fordult eld. .@

&
Aliszkiren N
Az aliszkiren a human renin oralisan aktiv, nem-peptid tcia/ﬁw, hatasos és szelektiv, direkt inhibitora.

A renin nevil enzim gatlasa révén az aliszkiren a R&&S—t az aktivacid pontjan gatolja,
megakadalyozva az angiotenzinogén étalakulés%@giotenzin—l—gyé, és csokkentve az angiotenzin-I és
angiotenzin-II szintjeit. Mig a RAAS-t gatld b gyogyszerek (ACE-gatlok és
angiotenzin-Il-receptor blokkolok [ARB]) Q@azma renin aktivitds (PRA) kompenzatorikus
fokozodasat okozzak, az aliszkiren—keze{ﬁ hataséara hypertonias betegekben kortilbeliil 50-80%-kal
csokken a PRA. Hasonlo csokkenest & le, amikor az aliszkirent egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerekkel kombinacidoban ?]Jo@}mazték. Jelenleg nem ismert a PRA-ra gyakorolt hatas
eltéréseinek klinikai Vonatkoz{&@

)
Hypertonia él/
Hypertonias betegekb@ aliszkiren napi egyszeri 150 mg, illetve 300 mg dézisban torténd
adagolasa mind a 'Qtolés, mind a diasztolés vérnyomas dozistiiggd csokkenését eredményezte a
teljes 24 oras déziﬁtervallum alatt (a terapias eloényt a hajnali 6rdkban is fenntartva). A 300 mg-os
adag mellett a diasztolés valasz tekintetében a cstics/minimalis koncentraci6 arany atlagos értéke
98%-ig terjedt. Két hét elteltével a maximalis vérnyomascsokkentd hatas 85-90%-a figyelhetd meg. A
vérnyomascsokkentd hatas hosszl tava kezelés alatt is fennmaradt, és fiiggetlen volt az életkortol,
nemtol, testtomeg-indextol és etnikai hovatartozastol. Az aliszkiren hatasat 1864 hatvanot éves vagy

iddsebb, illetve 426 hetvenot éves vagy idosebb betegben vizsgaltak.

Az aliszkiren monoterapiat értékeld vizsgalatok alapjan az aliszkiren vérmyomascsokkentd hatasa
hasonld, mint més osztalyba tartoz6 vérnyomascsokkentoke, pl. ACE-gatloké vagy ARB-ké.
Vizhajtoval (hidroklorotiazid — HCT) 6sszehasonlitva, 12 hetes kezelés soran a 300 mg aliszkiren
17,0/12,3 Hgmm-rel, mig a 25 mg HCT 14,4/10,5 Hgmm-rel csokkentette a szisztolés/diasztolés
vérnyomast.

Kombinacios terdpiat értékeld vizsgalatok allnak rendelkezésre, melyekben az aliszkirent a
vizelethajto hidroklorotiaziddal, a kalciumecsatorna-blokkol6d amlodipinnel, illetve a béta-blokkold
atenolollal adtak egyiitt. Ezen kombindcidkat a betegek jol toleraltak. Az aliszkiren additiv
vérnyomascsokkentd hatést idézett eld hidroklorotiaziddal egytitt adva.
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Az aliszkiren-alapu kezelés hatasossagat és biztonsagossagat egy 9 honapig tartd, 901, id6s (65 éves
vagy id6sebb), esszencialis szisztolés hypertonidban szenvedd beteggel végzett, ,,nem rosszabb, mint”
tipust vizsgalatban a ramipril-alapu kezeléséhez hasonlitottak. A napi 150 mg vagy 300 mg aliszkirent
vagy a napi 5 mg vagy 10 mg ramiprilt 36 hétig adtak, amit opcionalisan a 12. héten hidroklorotiazid-
(12,5 mg vagy 25 mg) és a 22. héten amlodipin-kezeléssel (5 mg vagy 10 mg) egészitettek ki. A

12 hétig tartd idészak alatt az aliszkiren monoterdpia a szisztolés/diasztolés vérnyomast a ramipril
esetén észlelt 11,6/3,6 Hgmm-hez képest 14,0/5,1 Hgmm-rel csdkkentette, ami 6sszhangban van azzal,
hogy a valasztott adagok mellett az aliszkiren legaldbb olyan hatékony, mint a ramipril, és a kiilonbség
a szisztolés és a diasztolés vérnyomas esetén statisztikailag szignifikdns volt. A tolerabilitds mindkét
terapias karon hasonlo volt, bar gyakrabban jelentettek kohogést a ramipril-, mint az aliszkiren-rezsim
mellett (14,2%, illetve 4,4%), mig az aliszkiren-rezsim esetén a leggyakoribb nemkivdnatos esemény a
hasmenés volt (6,6%, illetve a ramipril-rezsim esetén 5,0%).

Egy 8 hétig tartd vizsgalatban 754, hypertoniadban szenvedd, 65 éves vagy iddsebb geriatriai betegnél
¢és 75 éves vagy idOsebb geriatriai betegnél (30%) az aliszkiren 75 mg-os, 150 mg-os és 300 mg-os
adagja statisztikailag szignifikans, nagyobb mértékil vérnyomdascsokkenést (szisztolést és diasztolést
egyarant) idézett el6 a placebohoz képest. A 300 mg aliszkiren addsa mellett ne Nutattak ki tovabbi
vérnyomascsokkentd hatast a 150 mg aliszkirenhez képest. Az id6s és nagyon idés betegek egyarant
jol toleraltadk mindharom adagot. ({\Q)

Kontrollos klinikai vizsgalatokban kezelt betegekben nem irtak le a @s%) adag alkalmazésa utan
fellépd hypotoniat, illetve a pulzusszamra gyakorolt hatast. Tulzot éérteku hypotoniat nem gyakran
(0,1%) figyeltek meg aliszkiren monoterapiaban részesiilo, ne vodményes hypertonias
betegekben. Hypotoniat szintén nem gyakran (<1%) ﬁgyelte%‘meg egyéb vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel torténd kombinacios kezelés mellett. A kezg]@s'leallitasakor a vérnyomads fokozatosan,
néhany hét alatt visszatért a kiindulasi értékre, és nincsd@zonyiték a vérnyomas vagy a PRA
tekintetében fellépd ,,rebound” hatasra. 6®

O
Egy 36 hetes vizsgalatban, amelyben 820, isc D ias balkamra diszfunkcios beteg vett részt, a
maximalis dozisu hattérkezelés esetén az a@klren mellett, a placebohoz viszonyitva nem észleltek a
balkamrai végszisztolés térfogattal mé%@éﬂtriculéris remodellingben bekdvetkezett valtozast.

A kardiovaszkularis haldlozas, a s ‘\élégtelenség miatti hospitalizacid, az ismételt szivroham, a stroke
és a hirtelen halal miatt Végzet@'raélesztés kombinalt ardnyai az aliszkiren-csoportban és a
placebo-csoportban is haso @k voltak. Ugyanakkor az aliszkirent kapo betegeknél 1ényegesen
magasabb volt a hyperk @nla a hypotonia és a renalis diszfunkcid aranya, mint a
placebo-csoportban. *

Az aliszkiren cardlngascularls és/vagy renalis kedvezo hatasat egy kettés-vak, placebo-kontrollos
randomizalt vizsgalatban, 8606, 2-es tipusu diabetesben és kronikus vesebetegségben szenvedd
(proteinuria és/vagy GFR <60 ml/perc/1,73 m” altal igazolt), olyan betegnél értékelték, akiknek vagy
volt sziv- és érrendszeri betegségiik, vagy nem. A vizsgalat megkezdésekor a legtobb beteg artérias
vérnyomasa jol be volt allitva. Az elsédleges kompozit végpontot a cardiovascularis és a renalis
szovodmények alkottak.
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Ebben a vizsgalatban a 300 mg aliszkirent hasonlitottak 6ssze a placeboval, amikor azzal vagy egy
angiotenzin-konvertald enzim inhibitort vagy egy angiotenzin-receptor blokkolot tartalmazo
hagyomanyos kezelést egészitettek ki. A vizsgalatot id6 elott befejezték, mert nem volt valdszindi,
hogy a résztvevoknek elényiik szarmazott volna az aliszkiren alkalmazasabol. A vizsgalati
eredmények azt mutattak, hogy az elsddleges végpont relativ hazardja 1,11 volt, és a placebo esetén
volt kedvezobb (95%-os konfidencia intervallum: 1,00, 1,23, 2-oldalas p=0,05). Emellett az
aliszkirennél a placebohoz viszonyitva a nemkivanatos események magasabb eléfordulasi
gyakorisagat észlelték (37,9% versus 30,2%). Kiilonosképpen emelkedett volt a vesemiikodési zavar
(14,0% versus 12,1%), a hiperkalémia (38,9% versus 28,8%), a hipotoniaval dsszefiiggd események
(19,7% versus 16,2%) és a megitélt stroke végpontok (3,4% versus 2,6%) eléfordulési gyakorisaga. A
stroke megnovekedett eléfordulasi gyakorisaga nagyobb volt a veseelégtelenségben szenvedd
betegeknél.

Az aliszkiren mortalitasra és cardiovascularis morbiditasra gyakorolt hatasa jelenleg nem ismert.

A szivelégtelenségben szenvedd betegeknél az aliszkirenre vonatkozoan jelenleg nem allnak
rendelkezésre hosszutavu hatdsossagi adatok (lasd 4.4 pont).

\§\
Sziv-elektrofiziologia
Egy randomizalt, kett6s-vak, placebo- és aktiv-kontrollos vizsgalatban hag nyos ¢és Holter
EKG-vizsgalatok alapjan nem szamoltak be a QT-intervallumra gyakoroé;%gtasrol

Amlodipin @

A Rasitrio amlodipin dsszetevoje gatolja a kalcium ionok mem‘@é%on keresztiil torténd bejutasat a
szivizomsejtekbe és az erek simaizomsejtjeibe. Az amlodipi@émyoméscsékkenté hatasa az erek
simaizomzatara gyakorolt kozvetlen relaxalo hatas kovet o énye, ami a periférias vaszkularis
rezisztencia és a vérnyomas csokkenését eredményezi Q@serletl adatok arra utalnak, hogy az
amlodipin mind a dihidropiridin, mind a nem d1h1de&r1d1n receptorokhoz kotddik.

O
A szivizomsejtek és az erek simaizomsejtjein \‘sszehﬁzédésa fiigg az extracellularis kalcium ezen
sejtekbe valo, specifikus ioncsatorndkon ke@&sztﬁl torténo bejutasatol.
Hypertonias betegekben terapias ad @? alkalmazasa utan az amlodipin vazodilataciot okoz, melynek
eredményeként csokken a fekve é p¥ 4llva mért vérnyomas. Kronikus adagolas esetén a vérnyomas
csokkenését nem kiséri a szwfg@&\lencm vagy a plazma katekolaminszintek szamottevo valtozasa.
Q)
A plazmakoncentracio e%{%yogyszerhatas kozott mind fiatal, mind idds betegekben korrelacio
mutathato ki.
S

Egészséges Vesefurzzci(')jl'l hypertonias betegekben az amlodipin terapias adagjainak hatasara csokkent
a renalis vaszkularis rezisztencia, €s nott a glomerularis filtracios rata, valamint az effektiv renalis
plazma-ataramlas, a filtracios frakcio valtozasa, illetve proteinuria jelentkezése nélkiil.

Mas kalciumcsatorna-blokkolokhoz hasonloan, amlodipinnel kezelt egészséges kamrafunkcioji
betegeknél a szivmiikddés hemodinamikai mérései nyugalomban és terhelésre (vagy
pacemaker-ingerlésre) altalaban azt mutattak, hogy kismértékben né a kardialis index, a dP/dt-re, a bal
kamrai végdiasztolés nyomadsra vagy térfogatra gyakorolt jelentds hatas nélkiil. Hemodinamikai
vizsgalatokban az egészséges allatoknak, illetve embereknek terapids adagban adott amlodipin
alkalmazasahoz nem térsult negativ inotrop hatas, még akkor sem, ha emberekben béta-blokkolokkal
egyidejlileg alkalmaztak.

Egészséges allatokban és emberekben az amlodipin nem befolyasolja a sinus csomo6 miikodését,
illetve az atrioventrikularis atvezetést. Azon klinikai vizsgalatokban, amelyekben egyidejiileg
alkalmaztak amlodipint és béta-blokkolokat hypertonias vagy anginas betegekben, nem észleltek az
elektrokardiografids paraméterekre gyakorolt nemkivanatos hatasokat.
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Kimutattak, hogy az amlodipinnek a kronikus stabil angindban, vazospasztikus anginaban és
angiografiaval igazolt koszortaér-betegségben szenvedd betegeknél kedvez6 klinikai hatasa van.

Alkalmazasa szivelégtelenségben szenvedd betegeknél

A kalciumcsatorna-blokkoldkat, koztiik az amlodipint is évatosan kell alkalmazni a pangasos
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, mert azok ndvelhetik a jovObeni kardiovaszkularis
események és mortalitas kockazatat.

Alkalmazasa hypertonids betegeknél

Az Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT —a
szivroham megel6zése érdekében végzett vérnyomas- és lipidszint-csokkentd kezelés) elnevezésil,
randomizalt, ketts-vak, morbiditasi-mortalitasi vizsgalatot azért végezték, hogy dsszehasonlitsak az
ujabb kezeléseket: enyhe, kdzepesen sulyos hypertonidban a tiazid-diuretikum, napi 12,5-25 mg
klortalidon mellé elsdvonalbeli kezelésként adott, napi 2,5-10 mg amlodipint
(kalciumcsatorna-blokkol6) vagy a napi 10-40 mg lizinoprilt (ACE-gatlo).

Osszesen 33 357, 55 éves vagy idésebb hypertonias beteget randomizaltak és kdvettek 4tlagosan
4,9 évig. A betegeknek legalabb még egy, koszortiér-betegséghez vezetd kockézz@}t\ényezéjﬁk volt,
koztiik: korabbi myocardialis infarctus vagy stroke (>6 honappal a vizsgalatb €nd bevonas eldtt)
vagy egy¢éb, igazolt atheroscleroticus eredetl kardiovaszkularis betegség (dg@ze€sen 51,5%), 2-es
tipusu diabétesz (36,1%), nagy strliségl lipoprotein-koleszterinszint <33 mg/dl vagy <0,906 mmol/l
(11,6%), elektrokardiogrammal vagy echocardiographidval diagnos%@“ﬁ\t balkamra hipertréfia
(20,9%), aktualis dohanyzas (21,9%). (%)

O

Az elsddleges kompozit végpontot a végzetes koszorﬁér—bet%bég vagy a nem végzetes myocardialis
infarctus alkotta. Az els6dleges végpontban nem mutatko, éﬁ Iényeges kiilonbség az amlodipin-alapu
és a klortalidon-alapu terapiak kozott: kockazati arany ): 0,98; 95%-o0s CI: (0,90-1,07); p=0,65. A
masodlagos végpontok kdzott, a szivelégtelenség el@rdulési gyakorisaga (egy kompozit kombinalt
kardiovaszkularis végpont Osszetevdje) szignifikafisan magasabb volt az amlodipin-csoportban, mint a
klértalidon-csoportban (10,2%, vs 7,7%; RR: AB88; 95%-os CI: [1,25-1,52]; p<0,001). Ugyanakkor az
Osszmortalitdsban nem volt szignifikans ku{& ség az amlodipin-alapu kezelés és a klortalidon-alapa
kezelés kozott: RR: 0,96; 95%-os CI: [‘OQ)(@—I,OZ] p=0,20.

Hidroklorotiazid 6‘{\({\

A tiazid diuretikumok elsédleﬁfgen a vese disztalis kanyarulatos csatorndiban hatnak. Kimutattak,
hogy a vesekéregben van eg;{/& gy affinitasu receptor, és ez a tiazid diuretikum elsddleges kotddési
helye, itt gatolja a disztal; CRanyarulatos csatornaban zajlo NaCl-transzportot. A tiazidok hatdsmoédja a
CI- kotohelyért tértén@ sengés révén a Na Cl—szimporter (olyan ko-transzporter molekula, ami
azonos iranyba sza'&ipkét anyagot) gatlasa, és ezaltal az elektrolit visszaszivasi mechanizmus
befolyasolasa: kozvetleniil a natrium és a klorid kivalasztads megkozelitleg azonos mértékben torténd
novelésével, és indirekt médon ennek diuretikus hatasaval csokkenti a plazmatérfogatot, ennek
kovetkeztében noveli a plazma renin-aktivitast és az aldoszteron-szekréciot, a vizelettel torténd

kaliumvesztést, és fokozza a szérum kaliumszint csokkenését.

Gyermekek
Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopulaciéo minden alcsoportjanal eltekint a Rasitrio

vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl esszencialis hypertonidban (14sd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid kombinécio

Az aliszkirenbdl, amlodipinbdl és hidroklorotiazidbdl 4116 fix kombindciojh tabletta szajon at torténd
alkalmazasat kovetden a csticskoncentraciok az aliszkiren esetén 1-2 6ra mulva, az amlodipin esetén
8 oran belill és a hidroklorotiazid esetén 2-3 oran beliil alakultak ki. Az aliszkiren, amlodipin és
hidroklorotiazid felszivodasanak sebessége és mértéke egy fix kombindcioban térténd alkalmazést
kovetden hasonld ahhoz, mint amikor azokat kiilonalld adagolasi formakban alkalmazzak.

Egy standard, nagy zsirtartalmu étellel €s 300/10/25 mg fix kombinacioju tablettaval végzett, a
taplalék hatasat értékeld vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy az étel hasonldé mértékben
csokkentette a fix kombinacioju tablettaban 1évo aliszkiren felszivodasanak a sebességét és annak
mértékét, mint az aliszkirennel végzett monoterdpia esetén. A taplaléknak nincs hatasa a fix
kombinacidju tablettaban 1évé amlodipin vagy hidroklorotiazid farmakokinetikéjara.

Aliszkiren
Felszivodas
Sz4jon at torténd bevitelt kovetden az aliszkiren plazma csucskoncentracidja 1—3@ elteltével alakul
ki. Az aliszkiren abszolut biohasznosulasa megkozelitéleg 2-3%. A magas zsi Jrialmi ételek a
Crax-€rtekét 85%-kal, az AUC-értékét 70%-kal csokkentik. Dinamikus egygﬁzcg?yi allapotban az
alacsony zsirtartalmu ételek a C,.x-ot 76%-kal és az AUC -t 67%-kal 850 entik a hipertonias
betegeknél. Az egyensulyi plazmakoncentraciok, napi egyszeri adag @ kovetden 5-7 napon beliil
alakulnak ki, és az egyensulyi szintek koriilbeliil kétszer magasab% , mint az els6 adag utaniak.
Q

Eloszlas 6\}@
Intravénas alkalmazast kdvetden az atlagos megoszlasi té peat dinamikus egyensulyi allapotban
kortilbeliil 135 liter, ami arra utal, hogy az aliszkiren n@mértékben megoszlik az extravaszkularis
térben. Az aliszkiren plazmafehérje-kotddése mérsé@t (47-51%) és a koncentraciotol fiiggetlen.
Biotranszformdcio és elimindcio &q(go
Az atlagos felezési id6 kortilbeliil 40 6ra (te@omany: 34-41 oOra). Az aliszkiren elsGsorban valtozatlan
formaban, a széklettel tiriil (78%). A te@ oralis adag koriilbeliil 1,4%-a metabolizalodik. A
metabolizacioért felelds enzim a CY 4. A szajon at bevitt adag koriilbeliil 0,6%-a a vizeletbdl
nyerheto vissza. Intravénas alkalr@iast kdvetden a plazma clearance atlagos értéke koriilbeliil 9 1/6ra.

. &
Linearitas <o
Az aliszkiren expozicio g\?dag novelésével aranyosnal nagyobb mértékben novekszik. A 75-600 mg
dozistartomanyban e Seri adagolas utan az adag 2-szeresre novelése az AUC ~2,3-szoros, a Cyax
~2,6-sz0r0s névek?&? eredményezi. Egyensulyi allapotban a non-linearitas kifejezettebb lehet. A
linearitastol valo eltérésért felelds mechanizmusok nem ismertek. Egy lehetséges mechanizmus a
transzporterek telitddése a felszivodas helyén, illetve a hepatobiliaris clearance utvonalan.

Gyermekek

Harminckilenc (6-17 éves) hipertonias gyermek aliszkiren-kezelésének farmakokinetikai
vizsgalataban — melyben az aliszkirent granulatum forméjaban (3,125 mg/tabletta), naponta 2 mg/ttkg
vagy 6 mg/ttkg adagban adtak — a farmakokinetikai paraméterek hasonlok voltak a felndttekéhez. A
rendelkezésre allo adatok nem utaltak arra, hogy a kor, a testtomeg vagy a nem barmilyen jelentds

crcr

Amlodipin

Felszivodas

Az amlodipin (6nmagaban) terdpias adagjainak szajon at torténd alkalmazasa utdn az amlodipin
csucskoncentracidja a plazmaban 6-12 6ran beliil alakul ki. Az abszolut biohasznosulés becsiilt értéke
64-80% koze esik. Az amlodipin biohasznosulasat nem befolyasolja az étkezés.
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Eloszlas

Az amlodipin megoszlasi térfogata koriilbeliil 21 1/kg. Az amlodipinnel végzett in vitro vizsgalatok azt
mutattak, hogy a keringd gyogyszer koriilbeliil 97,5%-ban kotédik plazmafehérjékhez hypertonias
betegekben.

Biotranszformdcio és elimindcio
Az amlodipin nagymértékben (koriilbeliil 90%) metabolizalodik a méjban inaktiv metabolitokka, a
kiindulasi vegyiilet 10%-a és a metabolitok 60%-a valasztodik ki a vizeletben.

Az amlodipin eliminécidja a plazmabdl bifazisos, a terminalis eliminacids felezési ideje koriilbeliil
30-50 ora. Az egyensulyi plazmaszintek 7-8 napos folyamatos adagolas utan alakulnak ki.

Linearitas
Az amlodipin 5 mg és 10 mg ko6zotti terapias dozistartomanyban lineéaris farmakokinetikat mutat.

Hidroklorotiazid
Felszivodas
Egyetlen ordlis adag utan a hidroklorotiazid felszivodésa gyors (T . kb. 2 ora). «\)(,\\'

<
A taplalék hidroklorotiazid felszivodasra gyakorolt hatdsanak, ha van egy%@&n, kicsi a klinikai
Jelentdsége. A hidroklorotiazid abszolut biohasznosulasa per os alkalmaggs esetén 70%.

R
Eloszlas QO
A latszolagos megoszlasi térfogat 4-8 1/kg. A keringd hidroklor%ﬁ%id a szérumproteinekhez kotodik
(40-70%), foként a szérumalbuminhoz. A hidroklorotiazid a jlazmaban észlelhetd szint mintegy
haromszorosanak megfeleld szinten akkumulalédik még cg.é):&rythrocytaikban.
Biotranszformdacio és elimindcio Q;Q
A hidroklorotiazid elsdsorban valtozatlan Vegyi{]éQOHnéj aban eliminalédik. A hidroklorotiazid a
plazmabdl a terminalis eliminacids fazisban ap@gosan 6-15 oras felezési iddvel eliminalodik. Ismételt
adagolas mellett a hidroklorotiazid kinetiké@\nem valtozik, és napi egyszeri adagolas mellett az
akkumulacié minimalis. A felszivodott, a\dﬁg tobb mint 95%-a valtozatlan vegyiilet forméajaban a
vizeletben valasztodik ki. A renalis cledtance passziv filtraciobol és a renalis tubulusokba tortend
aktiv szekréciobol tevédik dssze. "0/1’\

Linearitas ,1/®
Az atlagos AUC emelke@% linedris, és a terapias tartomanyban a dozissal aranyos.
O

Specialis betegcsom@k
A Rasitrio hatasos napi egyszeri vérnyomascsokkentd kezelés felnott betegeknél, tekintet nélkiil a
nemre, az életkorra, a testtomeg-indexre €s az etnikai hovatartozasra.

Besziikiilt vesemiikodeés

Hidroklorotiazid 6sszetevéje miatt a Rasitrio az anuriaban vagy a sulyos vesekarosodasban (GFR
<30 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegek esetén ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Az enyhe-, kdzepes foku
vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem sziikséges modositani a Rasitrio kezd6 adagjat (lasd 4.4
és 4.2 pont)
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Az aliszkiren farmakokinetikajat vizsgaltak kiilonb6zé mértékben beszikiilt vesefunkcioj
betegekben. Besziikiilt vesefunkcidju betegek esetében az aliszkiren relativ C .- és AUC-értéke az
egészséges alanyokban mért értékek 0,8-2-szerese volt egyszeri adagolast kdvetden és egyenstlyi
allapotban. Ezen megfigyelt valtozasok azonban nem korrelaltak a vesefunkcid besziikiilésének
mértékével. Beszikiilt vesefunkcioji betegek esetében — legyen az enyhe vagy kdzepesen sulyos
mértéklt —, nem sziikséges modositani az aliszkiren kezd6adagjat (1asd 4.2 és 4.4 pont). Az aliszkiren
nem javasolt a sulyosan beszikiilt vesemiikodésti betegeknél (glomerularis filtracios rata [GFR]

<30 ml/perc/1,73 m?®). Az aliszkiren ARB-kel vagy ACE-gétlokkal torténd egyidejii alkalmazasa
besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (GFR <60 ml/perc/1,73 m?) ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az aliszkiren farmakokinetikajat hemodializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
vizsgaltak. Az aliszkiren egyszeri, szajon at adott 300 mg-os adagjanak alkalmazasa az aliszkiren
farmakokinetikajanak nagyon kismértékii valtozasaval jart (a Cy.x 1,2-szeresnél kisebb valtozasa, az
AUC legfeljebb 1,6-szeres emelkedése) a megfeleld egészséges egyénekhez képest. A hemodializis
iddzitése nem valtoztatta meg jelentdsen az aliszkiren farmakokinetikajat az ESRD-ben szenvedd
betegeknél. Ezért, amennyiben a hemodializist kapo, ESRD-ben szenvedd betegeknél az aliszkiren
adasat sziikségesnek tartjak, ezeknél a betegeknél a d6zis modositasa nem indokolt. Az aliszkiren
alkalmazasa azonban nem javasolt sulyosan besziikiilt vesefunkcioju betegeknél@%d 4.4 pont).

<
Az amlodipin farmakokinetikajat nem befolyasolja szdmottevd mértékben g@%efunkcié besziikiilése.

jelentosen befolyasolja a hidroklorotiazid kinetik4jat. Besziikiilt v tikodés fennallasa esetén a
hidroklorotiazid atlagos plazma csticskoncentracio és AUC- ert melkedett, és a vizelettel torténd
kivalasztas sebessége csokkent. Az enyhe - kdzepesen sulyos?mertekben besziikiilt vesemiikddésii
betegeknél a hidroklorotiazid AUC 3-szoros emelkedésé 1ték. A sulyosan besziikiilt
vesemiitkodésii betegeknél az AUC 8-szoros emelkedesg@eszleltek

%
Amint az egy majdnem kizarélag a veséken keresztiil kiiiriild Vegyﬁ:ée@EXetén varhato, a vesemiikddés

Q@
Besziikiilt majmiikidés S
A Rasitrio a stilyos majbetegségben szenved(z@egek esetén ellenjavallt (Iasd 4.3 pont).
<O
Besziikiilt majfunkcioju betegek esetébe@f legyen az enyhe vagy akar sulyos mértékii —, az
aliszkiren farmakokinetikdja nem valgoZott jelentsen. EbbSl adoddan besziikiilt majfunkcioju betegek
esetében — legyen az enyhe vagy, hbzepesen sulyos mértékii —, nem sziikséges modositani az

2
liszkiren kezd6adagjat.
aliszkiren kezd6adagja &

)
Az amlodipin besztkiilt %ﬁ?{mkcio'jﬁ betegnél torténd alkalmazasarol nagyon kevés klinikai adat all
rendelkezésre. A maje lenségben szenvedd betegekben az amlodipin csokkent clearance-e az
AUC megkozehto‘ggQ 60%-0s novekedését eredményezi. Ezért a besziikiilt majfunkcidju
betegeknél el6vigyazatossag sziikséges.

Geriatriai betegek

A Rasitrio geriatriai betegeknek torténd adasat kdvetd szisztémas expoziciora vonatkozoan nem allnak
rendelkezésre adatok. Onmagaban adva az aliszkiren AUC-je a geriatriai betegeknél (65 év felett)
50%-kal magasabb, mint a fiatal betegeknél. A plazma csticskoncentracio eléréséig sziikséges id6 az
amlodipin esetén id6s és fiatalabb alanyoknal hasonlo. Az amlodipin-clearance csdkkend tendenciat
mutat, ami geriatriai betegeknél az AUC és az eliminacios felezési id6 emelkedését eredményezi.
Ezért fokozott eldvigyazatossag sziikséges, ha a Rasitrio-t 65 éves és idosebb betegeknek adjak, és a
lehetd legnagyobb mértékii elévigyazatossag sziikséges, ha 75 éves és idosebb betegeknek adjak (lasd
4.2,4.4,4.8 ¢és 5.1 pont).

Néhany adat arra utal, hogy a hidroklorotiazid szisztémas clearance-e mind az egészséges, mind a

hypertonias idds betegek esetén kisebb, mint az egészséges fiatal dnkénteseknél. Nincsenek specifikus
adatok a hidroklorotiazid id6s betegekre gyakorolt hatasara vonatkozoan.
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Gyermekpopuldcio (18 éves kor alatt)

A Rasitrio farmakokinetikai tulajdonsagait nem vizsgaltak. 74 hipertonias, naponta egyszeri vagy
kétszeri, 1,25 mg és 20 mg kdzotti amlodopint kapd, 1-17 éves (34 beteg 6-12 éves, 28 beteg

13-17 éves) gyermeken végeztek populacids farmakokinetikai vizsgélatot. A 6-12 éves gyermekekben
és a 13-17 éves serdiilékben a jellemzd oralis clearance (CL/F) 22,5 /6ra, illetve 27,4 1/6ra volt a
fitkkban, és 16,4 1/6ra, illetve 21,3 1/6ra volt a lanyokban. Nagyfoku egyének kozotti kiilonbség volt
megfigyelhetd. A 6 évesnél fiatalabb gyermekektdl kapott informacio6 korlatozott.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Aliszkiren/hidroklorotiazid és aliszkiren/amlodipin

Onmagéaban a Rasitrio toxikologiajat értékeld nem klinikai vizsgalatokat nem végeztek, mivel ezeket a
vizsgélatokat az egyes 0sszetevokkel mar elvégezték.

Az aliszkiren/hidroklorotiazid és az aliszkiren/amlodipin kombinéciojanak toxicitasi profiljat a
preklinikai vizsgalatokban jol jellemezték. A patkdnyok mindkét kombinaciot altaldban jol toleraltak.
A 2- és 13 hetes oralis toxicitasi vizsgalatokbol szarmazo6 eredmények az egyes Osszetevok esetén
észleltekhez hasonléak. «\)(,\\'

gV
Aliszkiren Q)Q’
A karcinogén potencialt egy 2 éves patkanykisérletben és egy, transzgengktis egereken végzett
6 honapos vizsgalatban tanulmanyoztak. Karcinogén potencialt nem @T\battak ki. 1500 mg/kg/nap
adag mellett patkanyokban egy vastagbél-adenomat és egy cokumzgtenokarcinomat irtak le, ami nem
volt statisztikailag szignifikans. Bar az aliszkiren ismert, irrité}c@* 0z06 hatéssal rendelkezik, az
egészséges Onkéntesek bevonasaval végzett human Vizsgélatlggn a 300 mg-os adag mellett
megallapitott biztonsagi hatarértékek a 250 mg/kg/nap do Ssal patkanyokon végzett karcinogenitasi
vizsgalatban mért értékek 9-11-szeresének felelnek m&g@ széklet koncentraciok, illetve 6-szorosanak
a nyalkahartya koncentraciok alapjan. \Q®
\0@
Az in vitro €s in vivo mutagenitasi vizsgalato az aliszkiren egyaltalan nem mutatott mutagén
potencialt. A vizsgalatok bakterialis és em}@sejtvonalakon végzett in vitro, valamint patkanyokon
végzett in vivo vizsgalatokbol alltak. & (\*

Az aliszkirennel végzett reprodu i&*\foxicitési vizsgalatokban nem mutattak ki embrio-foetalis
toxicitasra vagy teratogenitésr&(@alé bizonyitékot patkanyokban 600 mg/kg/nap-ig, nyulakban

100 mg/kg/nap-ig terjedd ad@)k mellett. Nem figyeltek meg a fertilitasra, a prenatalis és posztnatalis
fejlodésre gyakorolt hatdgaRat patkanyokban 250 mg/kg/nap-ig terjed6 adagok mellett. A
patkanyokban, illetve ndfakban alkalmazott adagok a legnagyobb javasolt human adag (300 mg)
melletti szisztémé&%ozicié 1-4-szeresét, illetve 1-5-sz0rdsét eredményezték.

A biztonsagossagi farmakologiai vizsgalatok soran nem figyeltek meg a kdzponti idegrendszeri,
légzdszervi vagy kardiovaszkularis funkciokra gyakorolt nemkivéanatos hatast. Az allatokon végzett
ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok eredményei 6sszhangban allnak az aliszkiren ismert, lokalis
irritaciot okozo hatasaval és varhato farmakologiai hatasaival.

Amlodipin
Az amlodipinre vonatkoz6 biztonsadgossagi adatok klinikailag és nem klinikailag egyarant kellden
megalapozottak.

Reprodukcios toxicitas

Patkanyokkal és egerekkel végzett reprodukcios vizsgalatok az ellés idépontjanak késobbre tolodasat,
a vajudas id6tartamanak megnytlasat és az utddok alacsonyabb tilélését mutattdk, az ember szamara
maximalisan javasolt dozis 50-szeresét alkalmazva mg/testsuly kg-ra vonatkoztatva.
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Fertilitas karosodasa

Legfeljebb 10 mg/ttkg/nap dozisu (ami a mg/m” alapon szamolt, maximalisan 10 mg javasolt human
dozis 8-szorosa*) amlodipinnel kezelt patkdnyoknal (himek 64 napon at, ndstények 14 napon at parzas
elott) nem volt termékenységre gyakorolt hatas. Egy masik, patkdnyokkal végzett vizsgalatban,
amiben him patkanyokat kezeltek 30 napon keresztiil, mg/kg-ra vonatkoztatva az embernél
alkalmazott dézisokhoz hasonld amlodipin-bezilat adagokkal, csdkkent a plazma folliculus stimulalo
hormon és tesztoszteron szintje, valamint a spermium denzitasdnak, az érett spermiumok szdmanak és
a Sertolli sejtek szdmanak csokkenését tapasztaltak.

Karcinogenitds, mutagenitas

Patkanyok és egerek 2 éves taplalékhoz adott amlodipin-kezelése 0,5, 1,25 és 2,5 mg/ttkg/nap
dézisszintet biztositd szamitott koncentracional nem mutatott karcinogenitast. A legmagasabb adag
(egereknél hasonld, patkanyoknél a kétszerese* a mg/m” alapon javasolt 10 mg-os maximalis klinikai
dozisszintnek) megkdozelitette az egereknél mért maximalis toleralhatd adagot, patkanyoknal azonban
nem.

Mutagenitasi vizsgalatok gyogyszerrel kapcsolatos hatast sem gén-, sem kromoszomaszmten nem

mutattak. ’1))(\
<
*50 kg-os testtomeget véve alapul. ({\Q)Q’
%
Hidroklorotiazid N
A hidroklorotiazid embereken torténd alkalmazasat preklinikai vi atok, koztiik in vitro
genotoxicitasi vizsgalatok ¢s ragesalokon vegzett reproduktiv t tasi és karcinogenitasi vizsgalatok
tamasztjak ala. A hidroklorotiaziddal kapcsolatban nagy mel;g}\ylsegu klinikai adat all rendelkezésre,
melyekre a megfeleld részekben utalas torténik. ,1/’0
O
A hidroklorotiazidnak egereknél és patkanyoknal e nem esetében sem volt a fertilitasra gyakorolt

mellékhatasa azokban a vizsgalatokban, amikor, rzas elott és a gesztacio alatt ezeket a fajokat a
taplalékukon keresztiil sorrendben legfeljebb @\@i 100 mg/kg-os és napi 4 mg/kg-os dozisoknak tették
ki. Ezek a dozisok egereknél €s patkanyokng g/m” alapon a hidroklorotiazid maximalis javasolt
human doézisanak sorrendben 19- szeresé{{és 1,5-szeresét képviselik. (A szamitasok napi 25 mg/kg-os
per os dozist és egy 60 kg-os beteget&?ﬁételeznek.)

,-o’lz
6. GYOGYSZERESZE]}Z} JELLEMZOK

6.1 Segedanyagok&ﬂ%rolasa

Tabletta mag ?\
Mikrokristalyos celluloz
Kroszpovidon

Povidon

Magnézium-sztearat
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Bevonat

Hipromell6z
Titan-dioxid (E171)
Makrogol

Talkum

Voros vas-oxid (E172)
Fekete vas-oxid (E172)
Sarga vas-oxid (E172)
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6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhetd.
6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu naptaros buborékcsomagolas:
2 ¢v

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu buborékcsomagolas:
2 ¢v

PA/Alu/PVC — Alu naptaros buborékcsomagolas:
18 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando. «\)(,\\'
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tdrolando. é\/
Q

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése @6\

N
PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu naptaros buborékcsom@és:
Az egységcsomagolas 14, 28, 56, 98 tablettat tartalmaz ) Q)(\

\\

PVC/poliklértrifluor-etilén (PCTFE) - Alu buborekcsoma@as

Az egységcsomagolas 30, 90 tablettat tartalmaz

Az adagokra bonthat6 csomagolas (adagonként perf@%lt buborékcsomagolas) 56x1 tablettat tartalmaz
Az adagokra bonthat6 csomagolasokbol (adago t perforalt buborékcsomagolas) allo
gyljtécsomagolas 98x1 tablettat tartalmaz (ZK@ab 49x1 tablettas csomagolas)

PA/Alw/PVC — Alu naptaros buborékcsqiﬂagolés:
Az egységcsomagolas 14, 28, 56 tab\lgl@it tartalmaz
A gytijtécsomagolés 98 tablettat (%‘]}}arab 49 tablettas csomagolas)

Nem feltétlentil mindegyik kﬁereles keriil kereskedelmi forgalomba.
N
6.6 A megsemmls(l}t)\@% vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nemY;asznailt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Nagy-Britannia
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/730/049-060

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsd kiadasanak datuma: 2011. november 22.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A GYARTASI TETELEK VEGFEL'/&ABADITASAERT
FELELOS GYARTO <
>
, A®) , .,
FELTETELEK VAGY K @ATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPcs%gb

A FORGALOMBAXOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI‘%S\?(OVETELMENYEI
N

FELTETE{L@?{ VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VON 0ZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime
Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131

I-80058 Torre Annunziata/NA

Olaszorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések «\)&

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozé idds s

gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7 é(ezdésében

megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagragozott unios
referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kévetelményekne]g@%gfeleléen kdteles benyujtani.
Q
&2

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYQ6&YSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKg/&)AN

. Kockazatkezelési terv sQQ;Q

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kéte@\magét, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazat 1ési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelezo farmakov%n@’anciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv bqn&gﬁfandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyégyszeri‘i%p\o ség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési reqd®zerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, aq@y az elény/kockazat profil jelentGs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyog ¢eralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo erﬁnyek sziiletnek.

Ha az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidoben be lehet nyujtani.

. Forgalomba hozatalt kovet6 intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell nytjtania az ALTITUDE | 2013. oktober 31.
vizsgalat végleges vizsgalati jelentését, amely tartalmazza az aktiv kezelési
fazisnak a két kiilonb6z6 zar6 idépontra vonatkozoé eredményeit lefedod, 1 éves
biztonsagossagi kiterjesztésii fazist.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA/ADAGOKRA BONTHATO CSOMAGOLAS
DOBOZA (adagonként perforalt buborékcsomagolas)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formajaban), 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat

formajaban) €és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként. “\§’\\.
gV
- . g
[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <
2
r 4 A®
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
Y
. X0
Filmtabletta /1/’0
@)
S

14 tabletta sQQ)

28 tabletta &

30 tabletta &Q,(b

56 tabletta <O

90 tabletta S (\*

98 tabletta /{/\\ﬂ(\

'Q)"O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(D) &)
U 4

Hasznalat el6tt OIVQSS% el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl és a fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham Q>
West Sussex, RH12 5AB N
SSeX, SV

Nagy-Britannia ((\Q)Q)

¥
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(wa

N
EU/1/11/730/001 14 tabletta (PVC/PCTFE buboréks emagolés)
EU/1/11/730/009 14 tabletta (PA/Alu/PVC bubgpgkcsomagolas)
EU/1/11/730/002 28 tabletta (PVC/PCTFE b ¢kcsomagolas)
EU/1/11/730/010 28 tabletta (PA/Alu/PV borékcsomagolés)
EU/1/11/730/003 30 tabletta (PVC/PCT, uborékcsomagolas)
EU/1/11/730/004 56 tabletta (PVC/P E buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/011 56 tabletta (PA/@ VC buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/007 56 tablettW/PCTFE adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/005 90 tablett C/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/006 98 tabla]'j% (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
&
29
13. A GYARTASI TEXEL SZAMA
N

QGy.sz. ?\Q’

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 98 DARABOS GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES KARTONDOBOZA (2 darab
49 filmtablettat tartalmazé csomagolas) - BLUEBOX NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formajaban), 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat

forméajaban) és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként. “0{\\
gV
; - &
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <
2
, , )
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
)
. X0
Filmtabletta 0/1/’0
N

2 csomagolast tartalmazé gytijtdcsomagolés Osszetggdje, melynek mindegyike 49 tablettat tartalmaz.
2 csomagolast tartalmazé gylijtécsomagolas s vOje, melynek mindegyike 49x1 tablettat
o

tartalmaz. éq
Kiilén nem arusithato. S (\*K
&
5. AZ ALKALMAZASSQ[E’?(APCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) 1%

Hasznalat el6tt olvasisxg a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd atkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl és a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB i
. . 9

Nagy-Britannia o)

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(HO”

N
EU/1/11/730/012 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC b Qfékcsomagolés)
EU/1/11/730/008 98 tabletta (2x49x1, PVC/PCTF# adagonként perforalt
buborékcsomagolas) \{\0

13. A GYARTASI TETEL SZAMA >

QGy.sz. .

14. A GYOGYSZER RENR¥LHETOSEGE
©

&V
Orvosi rendelvényhez 1% t gyogyszer.
S
Ve

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 98 DARABOS GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO KARTONDOBOZA (2 darab
49 filmtablettat tartalmazé csomagolas) - (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formajaban), 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat

formajaban) €és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként. “\§’\\
gV
- - o2
‘ 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0‘(0
2
5 5 A@
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
>
98 tablettat tartalmaz6 gytijtécsomagolas (2 darab 49 tabl@}as csomagolés).
98 tablettat tartalmazo gytijtécsomagolas (2 darab 49x{~8blettés csomagolas).
Q%
, & _ ,
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOI@Q‘OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O
o

Hasznalat el6tt olvassa el a melléke{@\etegtéj ¢koztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra |, é\/
Q{g;
&

6. KULON FIGYEBMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKJTOL ELZARVA KELL TARTANI

v

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl és a fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB i
. . 9

Nagy-Britannia o)

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(HO”

N
EU/1/11/730/012 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC b Qfékcsomagolés)
EU/1/11/730/008 98 tabletta (2x49x1, PVC/PCTFF adagonként perforalt
buborékcsomagolas) \{\0

13. A GYARTASI TETEL SZAMA >

QGy.sz. .

14. A GYOGYSZER RENR¥LHETOSEGE
©

&V
Orvosi rendelvényhez 1% t gyogyszer.
S
Ve

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PVC/PCTFE VAGY PA/Alu/PVC)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

;‘o&
| 3. LEJARATI IDO K
@J
EXP e((\
o
6®
P
[4. A GYARTASI TETEL SZAMA L2
O
Lot 04,’0
Q)‘(\
O
| 5. EGYEB INFORMACIOK O
(%
&
S
N
A
'Q)"O
&
1%
&
S
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (NAPTAROS) (PVC/PCTFE VAGY PA/Alu/PVC)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

| 3. LEJARATI IDO Y

EXP

[4. A GYARTASI TETEL SZAMA >

| 5. EGYEB INFORMACIOK O

Hetfs A\O
Kedd >
Szerda ) \ﬁ(\
Csiitortok .
Péntek &
)
Szombat (0’1/
Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA/ADAGOKRA BONTHATO CSOMAGOLAS
DOBOZA (adagonként perforalt buborékcsomagolas)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formdjaban), 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat

formajaban) €és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként. “\§’\\.
gV
- . g
[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <
2
r 4 A®
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
Y
. X0
Filmtabletta /1/’0
@)
S

14 tabletta sQQ)

28 tabletta &

30 tabletta &Q,(b

56 tabletta <O

90 tabletta S (\*

98 tabletta /{/\\ﬂ(\

'Q)"O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(D) &)
U 4

Hasznalat el6tt OIVQSS% el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tdrolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road Q>
Horsham >
4

West Sussex, RH12 5AB Q)Q?
Nagy-Britannia @((\

Sl

‘DJ.
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAM,@
®‘\\U
EU/1/11/730/013 14 tabletta (PVC/PCTFE bubo &csomagolés)
EU/1/11/730/021 14 tabletta (PA/Alu/PVC b ¢kcsomagolas)
EU/1/11/730/014 28 tabletta (PVC/PCTF borékcsomagolas)
EU/1/11/730/022 28 tabletta (PA/Alu/P uborékcsomagolas)
EU/1/11/730/015 30 tabletta (PVC/P E buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/016 56 tabletta (PV FE buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/023 56 tablett:;gﬁ%lu/PVC buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/019 56 tablett C/PCTFE adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/017 90 tabla]'j% (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/018 98 t@@%’t‘[a (PVC/PCTFE buborékcsomagolés)
2
2
13. A GYARTASIFFTEL SZAMA
v

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg

170



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 98 DARABOS GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES KARTONDOBOZA (2 darab
49 filmtablettat tartalmazé csomagolas) - BLUEBOX NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formdjaban), 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat

forméajaban) és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként. “0{\\
gV
- - &
‘ 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0.6\
2
_ _ N’%)
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
N
. X0
Filmtabletta a2
\{\O

2 csomagolast tartalmazé gytijtécsomagolés Osszetggdje, melynek mindegyike 49 tablettat tartalmaz.

2 csomagolast tartalmazé gylijtécsomagolas s vOje, melynek mindegyike 49x1 tablettat

tartalmaz. &)

)
Kiilon nem arusithato. 'Qf&
o‘ﬁ\\'®
5. AZ ALKALMAZASSA¥’KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) 1%

Hasznalat el6tt olvasisxg a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd atkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB i
. . 9

Nagy-Britannia o)

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(HO”

N
EU/1/11/730/024 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC b Qfékcsomagolés)
EU/1/11/730/020 98 tabletta (2x49x1, PVC/PCTFF adagonként perforalt
buborékcsomagolas) \{\0

13. A GYARTASI TETEL SZAMA >

QGy.sz. .

14. A GYOGYSZER RENR¥LHETOSEGE
©

&V
Orvosi rendelvényhez 1% t gyogyszer.
S
Ve

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 98 DARABOS GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO KARTONDOBOZA (2 darab
49 filmtablettat tartalmazé csomagolas) - (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formdjaban), 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat

formajaban) €és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként. “\§’\\
gV
- - o2
‘ 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0‘(0
2
5 5 A@
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
>
98 tablettat tartalmaz6 gytijtécsomagolas (2 darab 49 tabl@}as csomagolas).
98 tablettat tartalmazé gytijtécsomagolas (2 darab 49x{~8blettés csomagolas).
Q%
, & _ ,
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOI@Q‘OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O
o

Hasznalat el6tt olvassa el a melléke{@\etegtéj ¢koztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra |, é\/
Q{g;
&

6. KULON FIGYEBMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKJTOL ELZARVA KELL TARTANI

v

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) &
A
EU/1/11/730/024 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC buborékcsomagoﬁ
EU/1/11/730/020 98 tabletta (2x49x1, PVC/PCTFE adagonként g&tforalt
buborékcsomagolas) SQ}A
@
O
13. A GYARTASI TETEL SZAMA N
XV
42
Gy.sz.: <
0
S
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
O
Orvosi rendelvényhez kotott gyégysze%(&
| 15.  AZ ALKALMAZASRAYONATKOZO UTASITASOK
©
gV
| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

v Cd
Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PVC/PCTFE VAGY PA/Alw/PVC)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

;‘o&
| 3. LEJARATI IDO K
@J
EXP e((\
o
6®
P
[4. A GYARTASI TETEL SZAMA L2
O
Lot 04,’0
Q)‘(\
O
| 5. EGYEB INFORMACIOK O
(%
&
S
N
A
'Q)"O
&
1%
&
S
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (NAPTAROS) (PVC/PCTFE VAGY PA/Alu/PVC)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

| 3. LEJARATI IDO Y

EXP

[4. A GYARTASI TETEL SZAMA >

| 5. EGYEB INFORMACIOK O

Hetfs A\O
Kedd >
Szerda ) \ﬁ(\
Csiitortok .
Péntek &
)
Szombat (0’1/
Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA/ADAGOKRA BONTHATO CSOMAGOLAS
DOBOZA (adagonként perforalt buborékcsomagolas)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formdjaban), 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat

formajaban) €s 25 mg hidroklorotiazid tablettanként. “\§’\\.
gV
; . g
[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <
2
r L4 A®
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
AN
. X0
Filmtabletta a2
O
N

14 tabletta sQQ)

28 tabletta &

30 tabletta &Q,(b

56 tabletta <O

90 tabletta S (\*

98 tabletta /{/\\ﬂ(\

'Q)"O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(D) &)
U 4

Hasznalat el6tt OIVQSS% el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road Q>
Horsham >
4

West Sussex, RH12 5AB Q)Q?
Nagy-Britannia @((\

Sl

‘DJ.
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAM,@
®‘\\U
EU/1/11/730/025 14 tabletta (PVC/PCTFE bubo &csomagolés)
EU/1/11/730/033 14 tabletta (PA/Alu/PVC b ¢kcsomagolas)
EU/1/11/730/026 28 tabletta (PVC/PCTF borékcsomagolas)
EU/1/11/730/034 28 tabletta (PA/Alu/P uborékcsomagolas)
EU/1/11/730/027 30 tabletta (PVC/P E buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/028 56 tabletta (PV FE buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/035 56 tablett:;gﬁ%lu/PVC buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/031 56 tablett C/PCTFE adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/029 90 tabla]'j% (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/030 98 t@%’ua (PVC/PCTFE buborékesomagolés)
2
2
13. A GYARTASIFFTEL SZAMA
v

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 98 DARABOS GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES KARTONDOBOZA (2 darab
49 filmtablettat tartalmazé csomagolas) - BLUEBOX NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formdjaban), 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat

formajaban) €s 25 mg hidroklorotiazid tablettanként. “0{\\
gV
- - &
‘ 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0.6\
2
_ _ N’%)
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
N
. X0
Filmtabletta a2
\{\O

2 csomagolast tartalmazé gytijtécsomagolés Osszetggdje, melynek mindegyike 49 tablettat tartalmaz.

2 csomagolast tartalmazé gylijtécsomagolas s vOje, melynek mindegyike 49x1 tablettat

tartalmaz. &)

)
Kiilon nem arusithato. 'Qf&
o‘ﬁ\\'®
5. AZ ALKALMAZASSA¥’KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) 1%

Hasznalat el6tt olvasisxg a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd atkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB i
. . 9

Nagy-Britannia o)

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(HO”

N
EU/1/11/730/036 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC b Qfékcsomagolés)
EU/1/11/730/032 98 tabletta (2x49x1, PVC/PCTFF adagonként perforalt
buborékcsomagolas) \{\0

13. A GYARTASI TETEL SZAMA >

QGy.sz. .

14. A GYOGYSZER RENR¥LHETOSEGE
©

&V
Orvosi rendelvényhez ]% t gyogyszer.
S
Ve

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 98 DARABOS GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO KARTONDOBOZA (2 darab
49 filmtablettat tartalmazoé csomagolas) - (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formdjaban), 5 mg amlodipin (amlodipin-bezilat

formajaban) €s 25 mg hidroklorotiazid tablettanként. “\§’\\
gV
- - o2
‘ 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0‘(0
2
5 5 A@
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
>
98 tablettat tartalmaz6 gytijtécsomagolas (2 darab 49 tabl@}as csomagolas).
98 tablettat tartalmazé gytijtécsomagolas (2 darab 49x{~8blettés csomagolas).
Q%
, & _ ,
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOI@Q‘OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O
o

Hasznalat el6tt olvassa el a melléke{@\etegtéj ¢koztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra |, é\/
Q{g;
&

6. KULON FIGYEBMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKJTOL ELZARVA KELL TARTANI

v

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) &
A
EU/1/11/730/036 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC buborékcsomagow
EU/1/11/730/032 98 tabletta (2x49x1, PVC/PCTFE adagonként gftforalt
buborékcsomagolas) SQ}A
@
O
13. A GYARTASI TETEL SZAMA N
XV
42
Gy.sz.: <
0
S
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
O
Orvosi rendelvényhez kotott gyégysze%(&
| 15.  AZ ALKALMAZASRAYONATKOZO UTASITASOK
©
gV
| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

v Cd
Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PVC/PCTFE VAGY PA/Alw/PVC)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

;‘o&
| 3. LEJARATI IDO K
@J
EXP e((\
o
6®
P
[4. A GYARTASI TETEL SZAMA L2
O
Lot 04,’0
Q)‘(\
O
| 5. EGYEB INFORMACIOK O
(%
&
S
N
A
'Q)"O
&
1%
&
S
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (NAPTAROS) (PVC/PCTFE VAGY PA/Alu/PVC)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

| 3. LEJARATI IDO Y

EXP

[4. A GYARTASI TETEL SZAMA >

| 5. EGYEB INFORMACIOK O

Hetfs A\O
Kedd >
Szerda ) \ﬁ(\
Csiitortok .
Péntek &
)
Szombat (0’1/
Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA/ADAGOKRA BONTHATO CSOMAGOLAS
DOBOZA (adagonként perforalt buborékcsomagolas)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formajaban), 10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat

forméajaban) €s 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként. “\§’\\.
gV
- . g
[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <
2
r 4 A®
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
Y
. X0
Filmtabletta /1/’0
@)
S

14 tabletta sQQ)

28 tabletta &

30 tabletta &Q,(b

56 tabletta <O

90 tabletta S (\*

98 tabletta /{/\\ﬂ(\

'Q)"O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(D) &)
U 4

Hasznalat el6tt OIVQSS% el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tdrolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road Q>
Horsham >
4

West Sussex, RH12 5AB ey
Nagy-Britannia @(Q\

Sl

‘DJ.
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAM,@
®‘\\U
EU/1/11/730/037 14 tabletta (PVC/PCTFE bubo &csomagolés)
EU/1/11/730/045 14 tabletta (PA/Alu/PVC b ¢kcsomagolas)
EU/1/11/730/038 28 tabletta (PVC/PCTF borékcsomagolas)
EU/1/11/730/046 28 tabletta (PA/Alu/P uborékcsomagolas)
EU/1/11/730/039 30 tabletta (PVC/P E buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/040 56 tabletta (PV FE buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/047 56 tablett:;gﬁ%lu/PVC buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/043 56 tablett C/PCTFE adagonként perforalt buborékcsomagolés)
EU/1/11/730/041 90 tabla]'j% (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/042 98 t@@%’t‘[a (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
2
2
13. A GYARTASIFFTEL SZAMA
v

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg

186



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 98 DARABOS GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES KARTONDOBOZA (2 darab
49 filmtablettat tartalmazé csomagolas) - BLUEBOX NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formajaban), 10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat

formajaban) €s 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként. “0{\\
gV
; - &
| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <
2
, , )
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
)
. X0
Filmtabletta 0/1/’0
N

2 csomagolast tartalmazé gytijtécsomagolés Osszetggdje, melynek mindegyike 49 tablettat tartalmaz.
2 csomagolast tartalmazd gylijtécsomagolas s voje, melynek mindegyike 49x1 tablettat
o

tartalmaz. éq
Kiilén nem arusithato. S (\*K
&
5. AZ ALKALMAZASSQ[E’?(APCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) 1%

Hasznalat el6tt olvasisxg a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd atkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB i
. . 9

Nagy-Britannia o)

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(HO”

N
EU/1/11/730/048 98 tabletta (2x49, PA/Alw/PVC b Qfékcsomagolés)
EU/1/11/730/044 98 tabletta (2x49x1, PVC/PCTFF adagonként perforalt
buborékcsomagolas) \{\0

13. A GYARTASI TETEL SZAMA >

QGy.sz. .

14. A GYOGYSZER RENR¥LHETOSEGE
©

&V
Orvosi rendelvényhez 1% t gyogyszer.
S
Ve

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 98 DARABOS GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO KARTONDOBOZA (2 darab
49 filmtablettat tartalmazé csomagolas) - (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formajaban), 10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat

forméajaban) €s 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként. “\§’\\
gV
- - o2
‘ 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0‘(0
2
5 5 A@
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
>
98 tablettat tartalmaz6 gytijtécsomagolas (2 darab 49 tabl@}as csomagolas).
98 tablettat tartalmazé gytijtécsomagolas (2 darab 49x{~8blettés csomagolas).
Q%
, & _ ,
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO@OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O
o

Hasznalat el6tt olvassa el a melléke{@\etegtéj ¢koztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra |, é\/
Q{g;
&

6. KULON FIGYEBMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKJTOL ELZARVA KELL TARTANI

v

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) &
A
EU/1/11/730/048 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC buborékcsomagow
EU/1/11/730/044 98 tabletta (2x49x 1, PVC/PCTFE adagonként gétforalt
buborékcsomagolas) SQ}A
@
O
13. A GYARTASI TETEL SZAMA N
XV
42
Gy.sz.: <
0
S
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
O
Orvosi rendelvényhez kotott gyégysze%(&
| 15.  AZ ALKALMAZASRAYONATKOZO UTASITASOK
©
gV
| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

v Cd
Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PVC/PCTFE VAGY PA/Alw/PVC)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

;‘o&
| 3. LEJARATI IDO K
@J
EXP e((\
o
6®
P
[4. A GYARTASI TETEL SZAMA L2
O
Lot 04,’0
Q)‘(\
O
| 5. EGYEB INFORMACIOK O
(%
&
S
N
A
'Q)"O
&
1%
&
S
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (NAPTAROS) (PVC/PCTFE VAGY PA/Alu/PVC)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

| 3. LEJARATI IDO Y

EXP

[4. A GYARTASI TETEL SZAMA >

| 5. EGYEB INFORMACIOK O

Hetfs A\O
Kedd >
Szerda ) \ﬁ(\
Csiitortok .
Péntek &
)
Szombat (0’1/
Vasarnap
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS DOBOZA/ADAGOKRA BONTHATO CSOMAGOLAS
DOBOZA (adagonként perforalt buborékcsomagolas)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formajaban), 10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat

formajaban) €s 25 mg hidroklorotiazid tablettanként. “\§’\\.
gV
; a g
[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA <
2
r L4 A®
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
AN
. X0
Filmtabletta a2
O
N

14 tabletta sQQ)

28 tabletta &

30 tabletta &Q,(b

56 tabletta <O

90 tabletta S (\*

98 tabletta /{/\\ﬂ(\

'Q)"O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(D) &)
U 4

Hasznalat el6tt OIVQSS% el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Széajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tdrolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road Q>
Horsham >
4

West Sussex, RH12 5AB Q)Q?
Nagy-Britannia @((\

Sl

‘Dj
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAM,@
®‘\\U
EU/1/11/730/049 14 tabletta (PVC/PCTFE bubo &csomagolés)
EU/1/11/730/057 14 tabletta (PA/Alu/PVC b ¢kcsomagolas)
EU/1/11/730/050 28 tabletta (PVC/PCTF borékcsomagolas)
EU/1/11/730/058 28 tabletta (PA/Alu/P uborékcsomagolas)
EU/1/11/730/051 30 tabletta (PVC/P E buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/052 56 tabletta (PV FE buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/059 56 tablett:;gﬁ%lu/PVC buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/055 56 tablett C/PCTFE adagonként perforalt buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/053 90 table]'% (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
EU/1/11/730/054 98 t@@%’t‘[a (PVC/PCTFE buborékcsomagolas)
2
2
13. A GYARTASIFFTEL SZAMA
v

QGy.sz.

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 98 DARABOS GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES KARTONDOBOZA (2 darab
49 filmtablettat tartalmazé csomagolas) - BLUEBOX NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formajaban), 10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat

formajaban) €s 25 mg hidroklorotiazid tablettanként. “0{\\
gV
- - &
‘ 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0.6\
2
_ _ N’%)
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
N
. X0
Filmtabletta a2
\{\O

2 csomagolast tartalmazé gytijtécsomagolés Osszetggdje, melynek mindegyike 49 tablettat tartalmaz.

2 csomagolast tartalmazé gylijtécsomagolas s vOje, melynek mindegyike 49x1 tablettat

tartalmaz. &)

)
Kiilon nem arusithato. 'Qf&
o‘ﬁ\\'®
5. AZ ALKALMAZASSA¥’KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) 1%

Hasznalat el6tt olvasisxg a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd atkalmazasra

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB i
. . 9

Nagy-Britannia o)

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(HO”

N
EU/1/11/730/060 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC b Qfékcsomagolés)
EU/1/11/730/056 98 tabletta (2x49x1, PVC/PCTFF adagonként perforalt
buborékcsomagolas) \{\0

13. A GYARTASI TETEL SZAMA >

QGy.sz. .

14. A GYOGYSZER RENR¥LHETOSEGE
©

&V
Orvosi rendelvényhez 1% t gyogyszer.
S
Ve

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A 98 DARABOS GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO KARTONDOBOZA (2 darab
49 filmtablettat tartalmazé csomagolas) - (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg aliszkiren (aliszkiren-hemifumarat formajaban), 10 mg amlodipin (amlodipin-bezilat

formajaban) €s 25 mg hidroklorotiazid tablettanként. “\§’\\
gV
- - o2
‘ 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA 0‘(0
2
5 5 A@
|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM N
>
98 tablettat tartalmaz6 gytijtécsomagolas (2 darab 49 tabl@}as csomagolas).
98 tablettat tartalmazé gytijtécsomagolas (2 darab 49x{~8blettés csomagolas).
Q%
, & _ ,
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOI@Q‘OS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O
o

Hasznalat el6tt olvassa el a melléke{@\etegtéj ¢koztatot!
Szajon at torténo alkalmazasra |, é\/
Q{g;
&

6. KULON FIGYEBMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKJTOL ELZARVA KELL TARTANI

v

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Nagy-Britannia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) &
A
EU/1/11/730/060 98 tabletta (2x49, PA/Alu/PVC buborékcsomagow
EU/1/11/730/056 98 tabletta (2x49x 1, PVC/PCTFE adagonként gétforalt
buborékcsomagolas) SQ}A
@
O
13. A GYARTASI TETEL SZAMA N
XV
42
Gy.sz.: <
0
S
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
O
Orvosi rendelvényhez kotott gyégysze%(&
| 15.  AZ ALKALMAZASRAYONATKOZO UTASITASOK
©
gV
| 16.  BRAILLE iRASSAL FELTOUNTETETT INFORMACIOK

v Cd
Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (PVC/PCTFE VAGY PA/Alu/PVC)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

;‘o&
| 3. LEJARATI IDO K
@J
EXP e((\
o
6®
P
[4. A GYARTASI TETEL SZAMA L2
O
Lot 04,’0
Q)‘(\
O
| 5. EGYEB INFORMACIOK O
(%
&
S
N
A
'Q)"O
&
1%
&
S
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (NAPTAROS) (PVC/PCTFE VAGY PA/Alu/PVC)

|1. A GYOGYSZER NEVE

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

| 3. LEJARATI IDO Y

EXP

[4. A GYARTASI TETEL SZAMA >

| 5. EGYEB INFORMACIOK O

Hetfs A\O
Kedd >
Szerda ) \ﬁ(\
Csiitortok .
Péntek &
)
Szombat (0’1/
Vasarnap
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Betegtajékoztatdé: Informaciok a felhasznalé szamara

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra

vonatkozik.

o
A betegtajékoztato tartalma é\/
1.  Milyen tipusu gyogyszer a Rasitrio €s milyen betegségek esetén alka, hat6?
2. Tudnivaldk a Rasitrio szedése eldtt @
3. Hogyan kell szedni a Rasitrio-t? SQ}*
4. Lehetséges mellékhatasok %)
5. Hogyan kell a Rasitrio-t tarolni? ) @(\Q
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok \%\'\

,1/’0
@)
1. Milyen tipusi gyogyszer a Rasitrio és milyei¥betegségek esetén alkalmazhat6?
P - O

Milyen tipusu gyogyszer a Rasitrio? o

A Rasitrio harom - aliszkirennek, amlodipi@%% ¢s hidroklorotiazidnak nevezett - hatéanyagot
tartalmaz. Mindharom hatéanyag segit‘%@ﬁllitani a magas vérnyomast (hipertonia).

- Az aliszkiren egy olyan hatg ‘\yag, ami a renin-gatloknak nevezett gydgyszerek csoportjaba
tartozik. Ezek csokkentik @Szervezet altal termelt angiotenzin-II mennyiségét. Az angiotenzin-II
Osszeszikiti az ereke%@mi emeli a vérnyomast. Az angiotenzin-II mennyiségének csokkentése
lehetéve teszi az e e‘?ellazulését, ami csokkenti a vérnyomast.

- Az amlodipin a@%iumcsatoma—blokkolékként ismert gyogyszerek csoportjaba tartozik, ami
segit beallitagi @ magas vérnyomast. Az amlodipin tagitja és ellazitja az ereket, ami csdkkenti a
vérnyomast.

- A hidroklorotiazid a tiazid vizhajtoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. A
hidroklorotiazid noveli a termel6dd vizelet mennyiségét, ami szintén csdkkenti a vérnyomast.

A magas vérnyomas fokozza a sziv €s az artériak terhelését. Amennyiben ez hossza idon keresztiil
fennall, karosithatja az agy, sziv és vesék ereit, €s ez agyvérzést, szivelégtelenséget, szivrohamot vagy
veseelégtelenséget okozhat. A vérnyomas normalis szintre torténd csokkentésekor ezen
rendellenességek kialakulasanak a kockézata is csokken.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Rasitrio?

A Rasitrio-t az olyan feln6tt betegek magas vérnyomasanak kezelésére alkalmazzak, akiknek a
vérnyomasa mar a kiilon-kiilon gyogyszerekként egyszerre szedett aliszkirennel, amlodipinnel és
hidroklorotiaziddal lett beallitva. Ezeknek a betegeknek elényos lehet, ha egy olyan tablettat szednek,
amelyik mindharom hatbéanyagot tartalmazza.
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2.

Tudnivalok a Rasitrio szedése elott

Ne szedje a Rasitrio-t

ha allergias az aliszkirenre, az amlodipinre, egyéb dihidropiridin-szdrmazékot tartalmazé
gyogyszerekre (kalciumcsatorna-blokkolokként ismertek), a hidroklorotiazidra, a szulfonamid
szarmazékot tartalmazd gyogyszerekre (1éguti vagy hugynti fertézések kezelésére alkalmazott
gyogyszerek) vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére. Ha azt gondolja,
hogy allergiés lehet, ne szedje a Rasitrio-t, és forduljon orvosdhoz tanicseért.

ha az angioddéma alabbi formait észlelte (nehezen kapott levegdt vagy nehezen nyelt, vagy az
arca, a keze, a laba, a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagadt):

- az aliszkiren szedésekor jelentkezd angio6déma,

- velesziiletett angioddéma,

- barmilyen, ismert ok nélkiil kialakulé angio6déma.

ha tobb mint 3 honapos terhes. (A terhesség korai szakaszaban is javasolt elkeriilni a Rasitrio
szedését — lasd a Terhesség cimil részt).
ha stlyos majbetegsége van.

ha stilyos vesebetegsége van.

ha szervezete nem képes vizeletet termelni (anuria). «\)(,\\'
ha a vére kaliumszintje a kezelés ellenére is til alacsony. é\/
ha a vére natriumszintje tal alacsony. ((\Q)Q’

ha a vére kalciumszintje til magas. @

ha koszvénye van (hugysavkristalyok alakulnak ki az izﬁletei%@%

ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi: %)

- ciklosporin (szervatiiltetéskor a szerv kilék(’idésén@@%egakadélyozéséra, vagy egyeb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas Va@htépiés borgyulladés esetén alkalmazott

gyogyszer), >
- itrakonazol (gombas fertézések kezeléséreéﬂ{almazott gyogyszer),
- kinidin (a szivritmus szabéalyozasara aligfhmazott gyogyszer).
ha cukrobetegsége van vagy karosodott a \@&mﬁkédése, ¢€s a magas vérnyomas kezelésére
hasznalt, az alabbi gyogyszercsoportokp@tartozo szerek valamelyikével kezelik:
- egy ,,angiotenzin-konvertalo s@im gatléval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb. & (\*

vagy
- egy ,,angiotenzin II—r%ttj\;f)tor gatloval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,

ha nagyon alacsony a,‘/@}nyomésa.

ha sokkos allapota §n, beleértve a sziv eredetii sokkot is.
ha aortabillentyi®@zlikiilete van (aortasztenozis).

ha egy heveg%lvroham utan szivelégtelensége van.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, ne szedje a Rasitrio-t, és beszéljen kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Rasitrio szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval:

ha hany vagy hasmenése van, vagy vizhajtot szed (a termelddo vizelet mennyiségét noveld
gyogyszer).

ha mar volt angioddémaja (nehezen kap levegdt vagy nehezen nyel, vagy az arca, a keze, a laba,
a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagad). Ha ez bekovetkezik, hagyja abba a Rasitrio
szedését, és forduljon kezeldorvosahoz.

ha szivbetegségben szenved.

ha alacsony sotartalmu étrendet tart.

ha a vizeletiiritése 24 6ran vagy még hosszabb idon keresztiil észrevehetden lecsokkent, ha
sulyos vesebetegsége van (pl. miivesekezelésre van sziiksége), beleértve azt is, ha
veseatiiltetésen esett at vagy a veséje vérellatasat biztositd verderek besziikiiltek vagy
elzarodtak.

ha karosodott a vesemiikddése, kezeldorvosa gondosan mérlegelni fogja, hogy a Rasitrio
alkalmas-e az On szamadra, és az On gondos megfigyelése mellett donthet.
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- ha majbetegségben szenved (beszikiilt majmikodés).

- ha cukorbeteg (magas a vércukorszintje).

- ha vérében magas a koleszterin- vagy a trigliceridszint.

- ha lupusz eritematozusz nevii betegségben szenved (nevezik ,,borfarkasnak” vagy ,,SLE”-nek
is).

- ha allergias vagy asztmas.

- a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, az aldbbi gyogyszercsoportokba tartozo szerek
valamelyikével kezelik:

- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim géatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.

vagy

- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

- ha On 65 éves vagy idésebb (Iasd alabb, az Idések (65 éves vagy iddsebb) részt).

- ha olyan panaszokat és tiineteket észlel, mint a szokatlan szomjusag, szajszarazsag, altalanos
gyengeség, almossag, nyugtalansdg, izomfajdalom vagy izomgores, gyengeség, alacsony
vérnyomas, csokkent vizelettermelés, hanyinger, hanyas vagy a koérosan gyors szivverés, ami a
hidroklorotiazid tulzott hatasat jelezheti (a Rasitrio-ban van). «\)(\

- ha bérreakciokat észlel, mint amilyen példaul a napozas utani bérkiﬁtésé"

- ha latasromlast vagy szemfajdalmat észlel. Ezek a szem belsejében 1¢ yomas emelkedésének
tiinetei lehetnek, ami a Rasitrio szedése esetén drakon vagy heteke@‘%\elﬁl bekovetkezhet.
Kezeletlen esetben ez végleges latasromlashoz vezethet. )

- ha veseartéria sziikiilete van (egyik vagy mindkét vese erein QZﬁkﬁlete).

- ha stlyos pangasos szivelégtelensége van (egy olyan tipugx\givbetegség, ahol a sziv nem képes
elegendd vért pumpalni a szervezetbe). \,5\,\

>

Feltétlentil kozolje orvosaval, ha ugy gondolja, hogy teqé:lg (vagy teherbe eshet). A Rasitrio

alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszé@n, ¢s tilos 3 honapnal iddsebb terhesség esetén

szedni, mert ebben az idészakban stlyosan kéro%@tja a magzatot (lasd a ,, Terhesség” részt).

Q”b
Gyermekek és serdiilok o
A Rasitrio alkalmazasa gyermekek és | gb\/ alatti serdiilok szdmara nem javasolt.

Idések ‘ 6f§®

Mondja meg kezelGorvosanak, i On 65 éves vagy iddsebb, mivel fogékonyabb lehet az alacsony
vérnyomassal kapcsolatos mélekhatasok (lasd a lehetséges mellékhatasokra vonatkozé 4. pontot)
kialakulaséra. Kezel8orvesa koriiltekintéen mérlegelni fogja, hogy a Rasitro megfelels-e az On
kezelésére. Ha On 75 éé‘ vagy idésebb, kezeldorvosa gyakrabban fogja ellendrizni az On
vérnyomasat. v

A 65 éves vagy idésebb betegek tobbsége szamara az aliszkiren 300 mg-os adagja nem mutat tovabbi
elonyt a vérnyomas csokkentésében a 150 mg-os adaghoz képest.

Egyéb gyogyszerek és a Rasitrio

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.
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Ne szedje a Rasitrio-t, és beszéljen kezeldorvosaval, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
- ciklosporin (szervatiiltetéskor a szerv kilokodésének megakadalyozasara, vagy egyéb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas vagy atdpias borgyulladas esetén alkalmazott
gyogyszer).
- itrakonazol (gombas fertdzések kezelésére alkalmazott gydgyszer).
- kinidin (a szivritmus szabalyozasara alkalmazott gyogyszer).
- a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, alabbi gyogyszercsoportokba tartozo szerek, ha
cukrobetegsége van vagy kdrosodott a vesemiikodése:
- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.
vagy
- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

Mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbi gyégyszereket alkalmazza:

- olyan gyogyszerekkel vagy hatoanyagokkal, amelyek novelik a vérében a kalium mennyiségét.
Ezek k6zé tartoznak a kaliumpotlok, a kaliumtartalmu sopotlok, a kalium-megtakaritd
gyogyszerek €s a heparin. ¢ (,\\'

- olyan gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a kalium mennyiségét a vér 'bﬁn, mint példaul a
diuretikumok (vizhajtok), kortikoszteroidok, hashajtok, karbenoxol(gg&nfotericin vagy
penicillin G. @

- olyan gyogyszerek, amelyek csokkentik a vérnyomast, beleértv‘@\%metildopét is.

- a vérnyomast emeld gyogyszerek, mint példaul a noradrenaly Qagy az adrenalin.

- olyan gyogyszerek, amelyek ,.forsades de pointes”-t (sgi\%ﬁ} uszavar) képesek eldidézni, mint
példaul az antiarritmias szerek (szivbetegségek kezelé%&e alkalmazott gyogyszerek) és egyes
antipszichotikumok. ’5\'

- ketokonazol, egy, a gombak okozta fert6zések kgéé}/ésére alkalmazott gyogyszer.

- verapamil (a vérnyomas csokkentésére, a szi‘@@mus szabalyozésara vagy az angina pektorisz
kezelésére alkalmazott gyogyszer).

(@)
- klaritromicin, telitromicin, eritromicin @elyek a fert6zések kezelésére alkalmazott

antibiotikumok. \O<
- amiodaron, egy, a szivritmuszava@‘k kezelésére alkalmazott gyogyszer.
- atorvasztatin, egy, a magas k terinszint kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- furoszemid vagy toraszemigdya vizhajtok csoportjaba tartozé gyogyszerek, melyek megnovelik a
vizelet mennyiségét, és ni@yeket bizonyos szivbetegség (a szivelégtelenség) vagy az 6déma
(vizeny0) kezelésére @lkalmaznak.

- olyan gy(’)gyszerel%ﬁﬁlelyek csokkenthetik a natrium mennyiségét a vérében, mint példaul az
antidepresszains%'@, z antipszichotikumok és az epilepszia elleni szerek (karbamazepin).

- rifampicin, fertozések megeldzésére vagy kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- lyukaslevelii orbancfii (Hypericum perforatum), egy, a hangulat javitasara alkalmazott
gyogynoveény-készitmény.

- fajdalomcsillapitok, mint példaul a nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID-ok),
koztiik a szelektiv ciklooxigenaz-2 gatlok (COX-2 gatlok) (kiilondsen 65 évnél id6sebb betegek
esetében alkalmazva).

- diltiazem, egy, a szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- ritonavir, egy, a virusfertozés kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- litium (a depresszié bizonyos formainak kezelésére szolgald gyogyszer).

- egyes hashajtok.

- kdszvény kezelésére alkalmazott gydgyszerek, mint példaul az allopurinol.

- digoxin vagy mas digitalisz glikozidok (szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek).

- D-vitamin ¢és kalciumsok.
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- a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, alabbi gydgyszercsoportokba tartozo szerek:

- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.

vagy

- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

- a szivritmuszavar kezelésére szolgald gyogyszerek.

- a cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszerek (a szajon at szedendd szerek [mint példaul a
metformin] vagy az inzulinok).

- olyan gyogyszerek, amelyek novelhetik a vércukorszintet, mint példaul a béta-blokkolok és a
diazoxid.

- szteroidok.

- citotoxikus gyogyszerek (a rak kezelésére alkalmazzak), mint példaul metotrexat vagy
ciklofoszfamid.

- az iziileti gyulladas kezelésére szolgalo gyogyszerek.

- a nyeldcsd-kifekélyesedés és -gyulladas kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. karbenoxolon).

- izomrelaxansok (a miitétek alatt az izmok ellazitasara alkalmazott gyogyszerek).

- amantadin (a Parkinson-kor kezelésére szolgdld gydgyszer, amit a virusoks«qR6zta bizonyos
betegségek kezelésére vagy megeldzésére is alkalmaznak). é\/

- antikolinerg szerek (kiilonboz6 betegségek, példaul az emésztérends @%OI‘CSGI a
hugyhoélyaggores, az asztma, tengeribetegség, az izomgoresok, a Parkinson-kor kezelésére, és az
anesztézia elOsegitésére szolgald gyogyszerek). )

- kolesztiramin, kolesztipol vagy mas epesavkotd gyantak (fé&?‘[ a magas vérzsirszint kezelésére
hasznalt hatéanyagok). S

- alkohol, altatok és anesztetikumok (olyan gyogyszerelgb\}amelyek lehetévé teszik, hogy a beteg
mitéten vagy egyéb beavatkozason essen at). >

- jodozott kontrasztanyagok (képalkotod Vlzsgalatobg)z hasznalt vegyiiletek).

Lehet, hogy kezel6orvosanak meg kell VéltOZt@gl a gyogyszere adagjat és/vagy egyéb

ovintézkedéseket kell tennie, ha az alabbi yszerek valamelyikét szedi:

- furoszemid vagy toraszemid, a vizhai@k csoportjaba tartozo gyogyszerek, melyek megnovelik a
vizelet mennyiségét, és melyeket bﬁsonyos szivbetegség (a szivelégtelenség) vagy az 6déma
(vizenyd) kezelésére is alkaln ak

- a fertdzések kezelésére alkahprazott bizonyos gyogyszerek, mint példaul a ketokonazol, az
amfotericin vagy a peié)i{mn G.

A Rasitrio egyidejii bev @e étellel és itallal

Ezt a gyogyszert kon kezés kozben, naponta egyszer, lehet6ség szerint mindennap azonos

idépontban kell be@%l Nem szabad ezt a gydgyszert grépfrutlével bevenni.

Ha alkoholt iszik, mik6zben ezzel a gyogyszerrel kezelik, akkor a Rasitrio-ban 1év6 hidroklorotiazid
miatt felallaskor er6sebben szédiilhet, kiilondsen akkor, ha il helyzetbdl all fel.

Terhesség

Ne vegye be ezt a gyogyszert, ha terhes (lasd a Ne szedje a Rasitrio-t cimii részt). Ha terhes lesz a
gyogyszer szedése mellett, azonnal hagyja abba a gydgyszer szedését, és tajékoztassa kezeldorvosat.
Ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer szedése elétt beszéljen
kezelBorvosaval vagy gyogyszerészével. Kezeldorvosa rendszerint azt tanacsolja majd Onnek, hogy
hagyja abba a Rasitrio szedését a tervezett terhesség elott, €s a Rasitrio helyett egyéb gyogyszer
szedését fogja ajanlani. A Rasitrio alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos
szedni, amikor t6bb mint 3 honapos terhes, mert stlyosan kérosithatja a magzatot, ha a terhesség
harmadik honapja utan szedik.
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Szoptatas

Ko6zolje kezeldorvosaval, ha gyermeket szoptat vagy nemsokara szoptatni kezd. Szoptatoé anyak
szamara nem javasolt a Rasitrio-kezelés, és kezel6orvosa egyéb kezelést valaszthat, amennyiben On
szoptatni szeretne.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ett6] a gyogyszertdl szédiilhet és eldlmosodhat. Ha ezt a tiinetet észleli, ne vezessen gépjarmiivet és ne
hasznéljon szerszamokat vagy ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan Kkell szedni a Rasitrio-t?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje, és ne 1épje til a
javasolt adagot. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészeét.

A Rasitrio szokasos adagja naponta egy tabletta.
Az alkalmazas mddja ¢ (,\\'
A tablettat egészben, kevés vizzel kell lenyelni. Ezt a gydgyszert konnyii étkggﬁfiézben, naponta

egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Ne bad ezt a gyogyszert
grépfrutlével bevenni.

%
N
Ha az eloirtnal tobb Rasitrio-t vett be 4)
Ha véletlentil tul sok Rasitrio tablettat vett be, haladéktalanul b%ﬁ’z%lj en orvosaval. Lehet, hogy orvosi
ellatasra szorul. ’b\~\
XS
,1/’0
O

Ha elfelejtette bevenni a Rasitrio-t
Ha elfelejt bevenni egy adagot ebbdl a gyégyszerbéb’@étolj a, amint eszébe jut, majd a szokasos
idében vegye be a kovetkezo adagot. Amennyibed\%lér kozel van a kdvetkez6 adag bevételének
id6pontja, akkor csak a kdvetkezé adagot ve nge a szokasos idoben. Ne vegyen be kétszeres adagot
(egyszerre két tablettat) a kihagyott tablet& asara.

Ne hagyja abba ennek a gy(’)gysze‘k@é\a szedését, még akkor se, ha jol érzi magat (hacsak orvosa
nem mondja Onnek). ‘ ‘.0/1,\

A magas vérnyomasban szenv? emberek betegségiiknek gyakran semmilyen tiinetét nem észlelik.
Sokan koziiliik teljesen jol e{/ez etik magukat. A lehetd legjobb eredmények elérése és a
mellékhatasok kockazatandR csokkentése érdekében nagyon fontos, hogy ezt a gydgyszert pontosan az
orvos utasitasainak meg@elelden szedje. Akkor is jelentkezzen a megbeszélt kontrollvizsgalatra
orvosanal, ha jol ér@i%agét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil

egyeb tlinetet észlel, kérjik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét. Elofordulhat, hogy abba kell
hagynia a Rasitrio szedését.
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A Rasitrio esetén jelentett mellékhatasok:
Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

. szédiilés,
o alacsony vérnyomas,
. a kezek, a bokak ¢€s a labak feldagadésa (periférias 6déma).

Haladéktalanul kozolje a kezel6orvosaval, ha a kezelés kezdetén az alabbiakat észleli:

A Rasitrio-kezelés kezdetén az alacsony vérnyomas kovetkeztében ajulas és/vagy szédelgés
jelentkezhet. A 65 éves vagy idésebb betegek fogékonyabbak az alacsony vérnyomassal kapcsolatos
mellékhatasok kialakuldséra. Klinikai vizsgalatokban az alacsony vérnyomads gyakrabban fordult eld a
Rasitrio-t szedd betegeknél, mint a kizarolag aliszkiren/amlodipin, aliszkiren/hidroklorotiazid vagy
amlodipin/hidroklorotiazid kettds kombinacidt szed6knél (1asd 2. pont).

A csak aliszkirent, a csak amlodipint vagy a csak hidroklorotiazidot tartalmazo6 gyogyszerekkel
kapcsolatban az alabbi, esetleg stulyos mellékhatasokrdl szamoltak be.

Aliszkiren .

Bizonyos mellékhatasok silyosak lehetnek (a gyakorisag nem ismert): "\)Q

Néhany beteg az alabbi sulyos mellékhatasokat tapasztalta (1000 emberbol leggeljebb 1 esetében

jelentkezhet). Ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik eléfordul (")(Qﬁ’e , azonnal tajékoztassa

kezeldorvosat: )

o Stlyos allergias reakcio, mely példaul a kiiités, viszketés, az asa\éz ajkak vagy a nyelv
feldagadésa, nehezitett 1égzés, szédiilés tiineteivel jar.

o Héanyinger, étvagytalansag, sotét szinii vizelet vagy a b'{'\r@% a szemek sargasaga (majbetegség

tiinetei). /1:5\%
Lehetséges mellékhatdsok \\O
Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelen{&@%el)
o hasmenés, \O
o iziileti fajdalom (artralgia), QQ(b
o magas kaliumszint a vérben, A\O
. szédiilés. Q
&
Nem gyakori (100 emberbd! le ebb 1 esetében jelentkezhet)
o borkiiités (ez allergias ciok vagy az angioddéma tiinete is lehet — lasd alabb, a , ritka”
mellékhatasoknal), GV
o vesebetegség, be@ve a heveny veseelégtelenséget (sulyosan lecsokkent vizelettermelés),
o a kezek, a bokdlyvagy a labak duzzanata (periférias 6déma),
o sulyos b('SrreXlzci(')k (toxikus epidermalis nekrozis és/vagy szajnyalkahartya reakciok - voros bor,

az ajak, a szem vagy a szdjnyalkahartya felholyagosodasa, hamlo bor, 1az),
. alacsony vérnyomas,

o szivdobogasérzés,

o kohoges,

. viszketés, viszketo kilités (csalankiiités),
o emelkedett majenzim értékek.

Ritka (1000 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

o sulyos allergias reakcio (anafilaxias reakcio),
o allergias reakciok (talérzékenység),
o angioddéma (ezek tiinetei koz¢ tartozhat a nehezitett 1égzés vagy nyelés, a kitités, a viszketés, a

csalankiiités, valamint az arc, a kezek és a labak, a szemek, az ajkak és/vagy a nyelv
feldagadasa, a szédiilés),

° emelkedett kreatininszint a vérben,

o borpir (eritéma).
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Amlodipin

A csak amlodipint szed6 betegeknél az alabbiakrol szamoltak be:
Gyakori (10 emberbdl legfeljebb I esetében jelentkezhet)
almossag,

szédiilés,

fejfajas (kiilondsen a kezelés kezdetén),
héhullamok,

hasi fajdalom,

hanyinger,

bokadagadas,

vizenyo,

faradtsag,

szivdobogasérzés (szabalytalan szivverés).

Nem gyakori (100 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

J almatlansag, o
o hangulatvaltozasok (beleértve a szorongast is), é\,\)
o depresszio, Q,Q)
o remeges, 0((\

. izérzészavar, Q}*

. hirtelen kialakulo, atmeneti tudatvesztés, @6

o a bérérzékelés csokkenése, ) @(\Q

. bizsergés vagy zsibbadas, \%\'\

. lataszavar (beleértve a kettdslatast), ,1/’0

o flilcsengés, *{\O

o alacsony vérnyomas, *QQ)

o légszom;, \O((\

o orrfolyas, Kgfb

o hanyas, «©

. étkezés utan jelentkezo, kelleme@}l hasi érzés,

. a sz€kletiiritési rend megvalt a (beleértve a hasmenést és székrekedést),
o $z4jszarazsag, 2

o hajhullés, >

. biborszini foltok agél/(')n,

o a bor elszinezddg

o fokozott Vere't@éezés,

. viszketés, borkiiités,

o a test egészére kiterjedd borkiiités,

o iziileti fajdalom,

o izomfajdalom,

o izomgorcsok,

o hatfajas,

° vizelési zavarok,

o ¢éjszakai vizeletiirités,

o gyakori vizelés,

o impotencia,

o az eml6k megnagyobbodasa férfiaknal,

o mellkasi fajdalom,

o  gyengeség,
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fajdalom,

rossz kozérzet,

a testtomeg novekedése,
a testtomeg csokkenése.

Ritka (1000 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

zavartsag.

Nagyon ritka (10 000 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

alacsony fehérvérsejtszam és vérlemezkeszam,
allergias reakcio olyan tiinetekkel, mint a borkiiités, viszketés, csalankiiités, nehézlégzés vagy
nehezitett nyelés, szédiilés,

o magas vércukorszint,

o fokozott izomfeszesség €és izomnyu;jtasi képtelenség,

o a kéz- vagy labujjak ég6 érzésével jard zsibbadas vagy bizsergés,

. szivroham,

. szivritmuszavar, o

o az erek gyulladésa, é\,\)

o kohogés, o)

o erbs felhasi fajdalom, oS

o a gyomornyalkahartya gyulladésa, SQ}*

o a foginy vérzése, érzékenysége és tulburjanzasa, %)

. majgyulladas, ) @(\Q

o majbetegség, ami sarga borrel, besargult szemekkel \;@ sOtét szinil vizelettel jelentkezhet,

o kéros majfunkcios vizsgalati eredmények, /1:0

o angioddéma (nehézlégzés vagy nehezitett nyeléss,Qagy az arc, a kezek és a labak, a szemek, az
ajkak és/vagy a nyelv feldagadasa), *QQ)

o a bor kivordsodésével és hamlasaval jard eakcio, az ajkak, a szemek vagy a szj
felholyagosodasa, szaraz bor, bérkiﬁté{o?lszketé borkiiités,

o pikkelyekkel vagy hamlassal jaro bg‘ﬁBﬁtés, borkitités, voros bor, az ajkak a szemek vagy a sz4j
felholyagosodasa, hamlo bér, lazC

o elsdsorban az arc €s a garat fq@gadésa,

o a bor napfénnyel szembe\ig@kozott érzékenysége.

N
Hidroklorotiazid ’DQ)

A csak hidroklorotiazid, edo betegeknél az alabbiakrdl szamoltak be, azonban a gyakorisag a
rendelkezésre allo a bol nem allapithaté meg:
Nagyon gyakori (¥ emberbdl tobb mint 1 esetében jelentkezhet)

alacsony kaliumszint a vérben,
emelkedett vérzsirszint.

Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

magas hiigysavszint a vérben,

alcsony magnéziumszint a vérben,

alcsony natriumszint a vérben,

szédiilés, felallaskor bekovetkezo ajulas,

csokkent étvagy,

hanyinger ¢és hanyas,

viszketo borkilités és masfajta borkititések,

a himvesszé merevedés elérésének vagy fenntartasanak képtelensége.
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Ritka (1000 emberbol legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

alacsony vérlemezkeszam (néha vérzéssel vagy a bor alatti véralafutassal),

a vér kalciumszintjének emelkedése,

emelkedett vércukorszint,

a cukorbetegséggel jard anyagcsereallapot romlésa,

szomoru hangulat (depresszio),

alvaszavar,

szédiilés,

fejfajas,

érzéketlenség és zsibbadas,

lataszavar,

szabalytalan szivverés,

kellemetlen érzés a hasban,

székrekedés,

hasmenés,

o majbetegségek, amelyek a bor és a szemek sargas elszinezédésével jelentkezhetnek,
o a bor fokozott érzékenysége a napsugarzassal szemben, " (’\\'
. cukoriirités a vizeletben. gV

Nagyon ritka (10 000 emberbol legfeljebb 1 esetében jelentkezhet) @6\
o laz, torokfajas vagy szajiiregi fekélyek, gyakoribb fert6zések érvérsejtek hidnya vagy

alacsony szama), @6

o sépadt bor, faradtsag, légszomj, sotét szinll vizelet (hemc@?i%us eredetll vérszegénység),

o borkiiités, viszketés, csalankiiités, nehézlégzés vagy n\@%zitett nyelés, szédiilés (ttlérzékenységi
reakciok),

o zavartsag, faradtsag, izomrangas és izomgorcs, g@grsult 1égzés (hipoklorémias alkalozis),

o lazzal kisért nehézlégzés, kohoges, sipolo 1¢ , légszomj (respiratorikus distressz, beleértve a
tiidégyulladast és a tiid6odémat is), \O

o er6s felhasi fajdalom (hasnyalmirigy- adas),

. arckitités, iziileti fajdalom, izombeteség, 1az (lupusz eritematdzusz),

o olyan tiinetekkel jaro érgyulladagnnint a bérkitites, biborvords pontszerii kititések, 14z
(vaszkulitisz), AN

o borkiiitéssel, a bor voros éfnezédésével, az ajkak, a szemek vagy a szajlireg

nyalkahartyajanak felhgdyagosodasaval, a bér hamlasaval, lazzal jaro stlyos borbetegség
(toxikus epiderméli&éb olizis).

Nem ismert (a gyakQS);%g a rendelkezésre allo adatokbol nem dllapithato meg)
. gyengeség, ¢~

o véralafutas és gyakori fertdzések (aplasztikus anémia),

o latascsokkenés vagy szemfajdalom a szem til magas belnyomasa miatt (a heveny zart zuga zold
halyog lehetséges tiinetei),

o sulyos borbetegség, ami borkiiitést, borpirt, az ajkak, szemek vagy szajilireg nyalkahartyajanak
felholyagosodasat, a bor hamlasat, lazat okoz (eritéma multiforme),

o izomgorcs,

o erésen lecsokkent vizelettermelés (vesebetegség vagy veseelégtelenség lehetséges tiinetei),
gyengeség (aszténia).

o laz.

Ha ezek koziil barmelyik stlyossa valik, tajékoztassa kezel6orvosat. Lehet, hogy abba kell
hagynia a Rasitrio szedését.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
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5. Hogyan Kell a Rasitrio-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6/EXP) utan ne
alkalmazza a gydgyszert. A lejéarati id6 az adott honap utolsd napjéra vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A Rasitrio tabletta a nedvességtdl €s a fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rasitrio { (\

- Minden Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta 150 mg aliszkirent %?mlfumarat
forméjaban), 5 mg amlodipint (bezilat formajaban) és 12,5 mg h1dr0 tiazidot tartalmaz.
Egyéb 6sszetevok a mikrokristalyos celluloz, kroszpovidon, pov1d@n magnézium-sztearat,
vizmentes kolloid szilicium-dioxid, hipromelldz, titan-dioxid 1), makrogol, talkum, voros
vas-oxid (E172) és feket vas-oxid (E172). QQ

S

Milyen a Rasitrio kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas \\

- A Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta hlasf,el/@sr ovalis tabletta, egyik oldalan ,,YIY”, a
masik oldalan ,,NVR” mélynyomassal. Q)\Q

A Rasitrio 14, 28, 56 vagy 98 tablettat naptaros léf)\orekcsomagolasban tartalmaz6 csomagolasban

kaphato. Q”b

98 tablettat (2 darab 49 tablettas csomagola@‘naptaros buborékcsomagolasban tartalmazo

gyljtécsomagolasban is kaphato. & (\*

A Rasitrio 30 vagy 90 tablettat b ‘Yekcsomagolasban tartalmaz6 csomagolasban kaphato.
A Rasitrio 56x1 tablettat adag@@ent perforalt buborékcsomagolasban tartalmazd csomagolasban

kaphato. P
A Rasitrio 98x1 tablettagié%arab 49x1 tablettas csomagolas) adagonként perforalt
buborekcsomagolasba% Imazo gytlijtdcsomagolasban is kaphato.

Az On orszagabanggm feltétlentil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Nagy-Britannia

Gyarté

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Olaszorszag
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A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Temn.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia ,
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S. @6
Tél: +33 1 55 47 66 0(&0

)

Hrvatska ¥
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +356 2122 2872 "\)(\
AV

9

o)

(d

Nederland
Novartis Pharma B. Y.
Tel: +31 26 37 g@hﬂ

Q
Norge @(\Q
NovartisgN orge AS
TIf: 23052000
\{\O
terreich

N\ Novartis Pharma GmbH
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Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhat6.

X
ol
&
@g
*e
SQ}
Q
(\Cb
N
’1/(5\(0
(o)
QO
‘0(0
<
\O
Q”b
)
D
({\@
A
'Q)"o
Q}Vr
1%
2)
Y
)
S
?\

214



Betegtajékoztatdé: Informaciok a felhasznalé szamara

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra

vonatkozik.

o
A betegtajékoztato tartalma é\/
1.  Milyen tipusu gyogyszer a Rasitrio €s milyen betegségek esetén alka, hat6?
2. Tudnivaldk a Rasitrio szedése eldtt @
3. Hogyan kell szedni a Rasitrio-t? SQ}*
4.  Lehetséges mellékhatasok %)
5. Hogyan kell a Rasitrio-t tarolni? ) @(\Q
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok \%\'\

,1/’0
@)
1. Milyen tipusi gyogyszer a Rasitrio és milyei¥betegségek esetén alkalmazhat6?
P - O

Milyen tipusu gyogyszer a Rasitrio? o

A Rasitrio harom - aliszkirennek, amlodipi@%% ¢és hidroklorotiazidnak nevezett - hatéanyagot
tartalmaz. Mindharom hatéanyag segité@litani a magas vérnyomast (hipertonia).

- Az aliszkiren egy olyan hatgé ‘\yag, ami a renin-gatloknak nevezett gydgyszerek csoportjaba
tartozik. Ezek csokkentik @Szervezet 4ltal termelt angiotenzin-II mennyiségét. Az angiotenzin-II
Osszeszikiti az ereke%@mi emeli a vérnyomast. Az angiotenzin-II mennyiségének csokkentése
lehetéve teszi az e e‘?ellazulését, ami csokkenti a vérnyomast.

- Az amlodipin a@%iumcsatoma—blokkolékként ismert gyogyszerek csoportjaba tartozik, ami
segit beallitagi @ magas vérnyomast. Az amlodipin tagitja és ellazitja az ereket, ami csokkenti a
vérnyomast.

- A hidroklorotiazid a tiazid vizhajtoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. A
hidroklorotiazid noveli a termel6do vizelet mennyiségét, ami szintén csdkkenti a vérnyomast.

A magas vérnyomas fokozza a sziv €s az artériak terhelését. Amennyiben ez hossza idon keresztiil
fennall, karosithatja az agy, sziv és vesék ereit, €s ez agyvérzést, szivelégtelenséget, szivrohamot vagy
veseelégtelenséget okozhat. A vérnyomas normalis szintre torténd csokkentésekor ezen
rendellenességek kialakulasanak a kockézata is csokken.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Rasitrio?

A Rasitrio-t az olyan feln6tt betegek magas vérnyomasanak kezelésére alkalmazzak, akiknek a
vérnyomasa mar a kiilon-kiilon gyogyszerekként egyszerre szedett aliszkirennel, amlodipinnel és
hidroklorotiaziddal lett beallitva. Ezeknek a betegeknek elonyos lehet, ha egy olyan tablettat szednek,
amelyik mindharom hatbéanyagot tartalmazza.
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2.

Tudnivalok a Rasitrio szedése elott

Ne szedje a Rasitrio-t

ha allergias az aliszkirenre, az amlodipinre, egyéb dihidropiridin-szdrmazékot tartalmazé
gyogyszerekre (kalciumcsatorna-blokkolokként ismertek), a hidroklorotiazidra, a szulfonamid
szarmazékot tartalmazé gyogyszerekre (1éguti vagy hugyuti fertézések kezelésére alkalmazott
gyogyszerek) vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére. Ha azt gondolja,
hogy allergiés lehet, ne szedje a Rasitrio-t, és forduljon orvosdhoz tanicseért.

ha az angioddéma aladbbi formait észlelte (nehezen kapott levegdt vagy nehezen nyelt, vagy az
arca, a keze, a laba, a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagadt):

- az aliszkiren szedésekor jelentkezd angio6déma,

- velesziiletett angioddéma,

- barmilyen, ismert ok nélkiil kialakul6 angioddéma.

ha tobb mint 3 honapos terhes. (A terhesség korai szakaszaban is javasolt elkeriilni a Rasitrio
szedését — lasd a Terhesség cimil részt).
ha stlyos majbetegsége van.

ha stilyos vesebetegsége van.

ha szervezete nem képes vizeletet termelni (anuria). «\)(,\\'
ha a vére kéliumszintje a kezelés ellenére is tul alacsony. é\/
ha a vére natriumszintje tal alacsony. ((\Q)Q’

ha a vére kalciumszintje tul magas. @

ha koszvénye van (hugysavkristalyok alakulnak ki az izﬁletei‘%@%

ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi: %)

- ciklosporin (szervatiiltetéskor a szerv kilék()’désén%(‘%egakadélyozéséra, vagy egyeb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas Va@htépiés bérgyulladés esetén alkalmazott

gyogyszer), >
- itrakonazol (gombas fertézések kezeléséreéﬂ{almazott gyogyszer),
- kinidin (a szivritmus szabéalyozasara allfimazott gyogyszer).
ha cukrobetegsége van vagy karosodott a \@&mﬁkédése, ¢€s a magas vérnyomas kezelésére
hasznalt, az alabbi gyogyszercsoportokp@tartozo szerek valamelyikével kezelik:
- egy ,,angiotenzin-konvertalo s@im gatléval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb. & (\*

vagy
- egy ,,angiotenzin II—r%ttj\;f)tor gatloval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,

ha nagyon alacsony a,‘/@}nyomésa.

ha sokkos allapota §n, beleértve a sziv eredetli sokkot is.
ha aortabillentyi®zlikiilete van (aortasztenozis).

ha egy heveg%lvroham utan szivelégtelensége van.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, ne szedje a Rasitrio-t, és beszéljen kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Rasitrio szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval:

ha hany vagy hasmenése van, vagy vizhajtot szed (a termelddo vizelet mennyiségét noveld
gyogyszer).

ha mar volt angio6démaja (nehezen kap levegdt vagy nehezen nyel, vagy az arca, a keze, a laba,
a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagad). Ha ez bekovetkezik, hagyja abba a Rasitrio
szedését, és forduljon kezeldorvosahoz.

ha szivbetegségben szenved.

ha alacsony sotartalmu étrendet tart.

ha a vizeletiiritése 24 6ran vagy még hosszabb idon keresztiil észrevehetden lecsokkent, ha
sulyos vesebetegsége van (pl. miivesekezelésre van sziiksége), beleértve azt is, ha
veseatiiltetésen esett at vagy a veséje vérellatasat biztositd verderek besziikiiltek vagy
elzarodtak.

ha karosodott a vesemiikddése, kezeldorvosa gondosan mérlegelni fogja, hogy a Rasitrio
alkalmas-e az On szdméra, és az On gondos megfigyelése mellett donthet.
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- ha majbetegségben szenved (beszikiilt majmikodés).

- ha cukorbeteg (magas a vércukorszintje).

- ha vérében magas a koleszterin- vagy a trigliceridszint.

- ha lupusz eritematozusz nevii betegségben szenved (nevezik ,,bérfarkasnak” vagy ,,SLE”-nek
is).

- ha allergias vagy asztmas.

- a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, az aldbbi gydgyszercsoportokba tartozd szerek
valamelyikével kezelik:

- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim géatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.

vagy

- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

- ha On 65 éves vagy idésebb (l4sd alabb, az Idések (65 éves vagy idésebb) részt).

- ha olyan panaszokat és tiineteket észlel, mint a szokatlan szomjusag, szajszarazsag, altalanos
gyengeség, almossag, nyugtalansdg, izomfajdalom vagy izomgores, gyengeség, alacsony
vérnyomas, csokkent vizelettermelés, hanyinger, hanyas vagy a koérosan gyors szivverés, ami a
hidroklorotiazid tulzott hatasat jelezheti (a Rasitrio-ban van). «\)(\

- ha bérreakciokat észlel, mint amilyen példaul a napozas utani bérkiﬁtésé"

- ha latasromlast vagy szemfajdalmat észlel. Ezek a szem belsejében 1¢ yomas emelkedésének
tiinetei lehetnek, ami a Rasitrio szedése esetén drakon vagy heteke@%\elﬁl bekovetkezhet.
Kezeletlen esetben ez végleges latasromlashoz vezethet. )

- ha veseartéria sziikiilete van (egyik vagy mindkét vese erein QZﬁkﬁlete).

- ha stlyos pangasos szivelégtelensége van (egy olyan tipugx\givbetegség, ahol a sziv nem képes
elegendd vért pumpalni a szervezetbe). \,5\,\

>

Feltétlentil kozolje orvosaval, ha ugy gondolja, hogy teqé:lg (vagy teherbe eshet). A Rasitrio

alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszé@n, és tilos 3 honapndl iddsebb terhesség esetén

szedni, mert ebben az id6szakban stulyosan kéro@fﬁtja a magzatot (lasd a ,, Terhesség” részt).

Q”b
Gyermekek és serdiilok o
A Rasitrio alkalmazasa gyermekek és | gb\/ alatti serdiilok szamara nem javasolt.

Idések ‘ 6f§®

Mondja meg kezelGorvosanak, i On 65 éves vagy iddsebb, mivel fogékonyabb lehet az alacsony
vérnyomassal kapcsolatos mé&lekhatasok (lasd a lehetséges mellékhatasokra vonatkozd 4. pontot)
kialakulasara. Kezel8orvesa koriiltekintéen mérlegelni fogja, hogy a Rasitro megfelelé-e az On
kezelésére. Ha On 75 éé‘ vagy idésebb, kezeldorvosa gyakrabban fogja ellendrizni az On
vérnyomasat. v

A 65 éves vagy idésebb betegek tobbsége szamara az aliszkiren 300 mg-os adagja nem mutat tovabbi
elonyt a vérnyomas csokkentésében a 150 mg-os adaghoz képest.

Egyéb gyogyszerek és a Rasitrio

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.
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Ne szedje a Rasitrio-t, és beszéljen kezeldorvosaval, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
- ciklosporin (szervatiiltetéskor a szerv kilokodésének megakadalyozasara, vagy egyéb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas vagy atdpias borgyulladas esetén alkalmazott
gyogyszer).
- itrakonazol (gombads fertdzések kezelésére alkalmazott gydgyszer).
- kinidin (a szivritmus szabalyozasara alkalmazott gyogyszer).
- a magas vérnyomas kezelésére haszndlt, alabbi gydgyszercsoportokba tartozo szerek, ha
cukrobetegsége van vagy kdrosodott a vesemiikddése:
- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.
vagy
- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

Mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbi gyégyszereket alkalmazza:

- olyan gyogyszerekkel vagy hatoanyagokkal, amelyek novelik a vérében a kalium mennyiségét.
Ezek k6zé tartoznak a kaliumpotlok, a kaliumtartalmu s6potlok, a kalium-megtakaritd
gyogyszerek €s a heparin. ¢ (,\\'

- olyan gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a kalium mennyiségét a vér 'bﬁn, mint példaul a
diuretikumok (vizhajtok), kortikoszteroidok, hashajtok, karbenoxol(gg%fotericin vagy
penicillin G. @

- olyan gyogyszerek, amelyek csokkentik a vérnyomast, beleértv‘@\%metildopét is.

- a vérnyomast emeld gyogyszerek, mint példaul a noradrenalj Q/agy az adrenalin.

- olyan gyogyszerek, amelyek ,.forsades de pointes”-t (sgi\zﬁ} uszavar) képesek eldidézni, mint
példaul az antiarritmias szerek (szivbetegségek kezelé%&e alkalmazott gyogyszerek) és egyes
antipszichotikumok. ’5\'

- ketokonazol, egy, a gombak okozta fert6zések kgéé}/ésére alkalmazott gyogyszer.

- verapamil (a vérnyomas csokkentésére, a szi@nus szabalyozasara vagy az angina pektorisz
kezelésére alkalmazott gyogyszer).

- klaritromicin, telitromicin, eritromicin, @elyek a fertozések kezelésére alkalmazott

antibiotikumok. ©
- amiodaron, egy, a szivritmuszava@‘k kezelésére alkalmazott gyogyszer.
- atorvasztatin, egy, a magas k terinszint kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- furoszemid vagy toraszemigdya vizhajtok csoportjaba tartozé gyogyszerek, melyek megnovelik a
vizelet mennyiségét, és ni@yeket bizonyos szivbetegség (a szivelégtelenség) vagy az 6déma
(vizeny0) kezelésére i@lkalmaznak.

- olyan gy(’)gyszerel%ﬁﬁlelyek csokkenthetik a natrium mennyiségét a vérében, mint példaul az
antidepresszains%'@, z antipszichotikumok és az epilepszia elleni szerek (karbamazepin).

- rifampicin, fertdzések megel6zésére vagy kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- lyukaslevelii orbancfii (Hypericum perforatum), egy, a hangulat javitasara alkalmazott
gyogynoveény-készitmény.

- fajdalomcsillapitok, mint példaul a nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID-ok),
koztiik a szelektiv ciklooxigenaz-2 gatlok (COX-2 gatlok) (kiilondsen 65 évnél id6sebb betegek
esetében alkalmazva).

- diltiazem, egy, a szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- ritonavir, egy, a virusfertozés kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- litium (a depresszié bizonyos formainak kezelésére szolgald gyogyszer).

- egyes hashajtok.

- koszvény kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul az allopurinol.

- digoxin vagy mas digitalisz glikozidok (szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek).

- D-vitamin ¢és kalciumsok.
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- a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, alabbi gydgyszercsoportokba tartozo szerek:

- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.

vagy

- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartdn, irbezartan,
stb.

- a szivritmuszavar kezelésére szolgald gyogyszerek.

- a cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszerek (a szajon at szedendo szerek [mint példaul a
metformin] vagy az inzulinok).

- olyan gyogyszerek, amelyek novelhetik a vércukorszintet, mint példaul a béta-blokkolok és a
diazoxid.

- szteroidok.

- citotoxikus gyogyszerek (a rak kezelésére alkalmazzak), mint példaul metotrexat vagy
ciklofoszfamid.

- az iziileti gyulladas kezelésére szolgalo gyogyszerek.

- a nyeldcsd-kifekélyesedés és -gyulladas kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. karbenoxolon).

- izomrelaxansok (a miitétek alatt az izmok ellazitasara alkalmazott gyogyszerek).

- amantadin (a Parkinson-kor kezelésére szolgdld gydgyszer, amit a virusoks«qR6zta bizonyos
betegségek kezelésére vagy megeldzésére is alkalmaznak). é\/

- antikolinerg szerek (kiilonboz6 betegségek, példaul az emésztérends @%OI‘CSGI a
hugyholyaggores, az asztma, tengeribetegség, az izomgoresok, a Parkinson-kor kezelésére, és az
anesztézia elOsegitésére szolgalod gyogyszerek). )

- kolesztiramin, kolesztipol vagy mas epesavkotd gyantak (fé&?‘[ a magas vérzsirszint kezelésére
hasznalt hatéanyagok). S

- alkohol, altatok és anesztetikumok (olyan gyogyszerelgb\,hmelyek lehetévé teszik, hogy a beteg
mitéten vagy egyéb beavatkozason essen at). >

- jodozott kontrasztanyagok (képalkoto Vlzsgalatobg)z hasznalt vegyiiletek).

Lehet, hogy kezel6orvosanak meg kell VéltOZt@gl a gyogyszere adagjat és/vagy egyéb

ovintézkedéseket kell tennie, ha az alabbi yszerek valamelyikét szedi:

- furoszemid vagy toraszemid, a vizhai@k csoportjaba tartozo gyogyszerek, melyek megnovelik a
vizelet mennyiségét, és melyeket bﬁsonyos szivbetegség (a szivelégtelenség) vagy az 6déma
(vizenyd) kezelésére is alkaln ak

- a fertdzések kezelésére alkahprazott bizonyos gyogyszerek, mint példaul a ketokonazol, az
amfotericin vagy a peié)i{mn G.

A Rasitrio egyidejii bev @e étellel és itallal

Ezt a gyogyszert kon kezés kdzben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos

idépontban kell be@%l Nem szabad ezt a gydgyszert grépfrutlével bevenni.

Ha alkoholt iszik, mik6zben ezzel a gyogyszerrel kezelik, akkor a Rasitrio-ban 1év6 hidroklorotiazid
miatt felallaskor er6sebben szédiilhet, kiilonosen akkor, ha il helyzetbdl all fel.

Terhesség

Ne vegye be ezt a gyogyszert, ha terhes (lasd a Ne szedje a Rasitrio-t cimii részt). Ha terhes lesz a
gyogyszer szedése mellett, azonnal hagyja abba a gydgyszer szedését, és tajékoztassa kezeldorvosat.
Ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer szedése elétt beszéljen
kezelBorvosaval vagy gyogyszerészével. Kezeldorvosa rendszerint azt tanacsolja majd Onnek, hogy
hagyja abba a Rasitrio szedését a tervezett terhesség elbtt, €s a Rasitrio helyett egyéb gyogyszer
szedését fogja ajanlani. A Rasitrio alkalmazésa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos
szedni, amikor t6bb mint 3 honapos terhes, mert stlyosan kérosithatja a magzatot, ha a terhesség
harmadik honapja utan szedik.
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Szoptatas

Ko6zolje kezeldorvosaval, ha gyermeket szoptat vagy nemsokara szoptatni kezd. Szoptatd anyak
szamara nem javasolt a Rasitrio-kezelés, és kezel6orvosa egyéb kezelést valaszthat, amennyiben On
szoptatni szeretne.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ett6] a gyogyszertdl szédiilhet és eldlmosodhat. Ha ezt a tiinetet észleli, ne vezessen gépjarmiivet €s ne
hasznéljon szerszamokat vagy ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan Kkell szedni a Rasitrio-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje, és ne 1épje tul a
javasolt adagot. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

A Rasitrio szokasos adagja naponta egy tabletta.
Az alkalmazas mddja ¢ (,\\'
A tablettat egészben, kevés vizzel kell lenyelni. Ezt a gydgyszert konnyii étkggﬁfiézben, naponta

egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Ne bad ezt a gyogyszert
grépfrutlével bevenni.

%
N
Ha az eloirtnal tobb Rasitrio-t vett be 4)
Ha véletlentil tul sok Rasitrio tablettat vett be, haladéktalanul béz%lj en orvosaval. Lehet, hogy orvosi
ellatasra szorul. ’b\~\
XS
,1/’0
O

Ha elfelejtette bevenni a Rasitrio-t
Ha elfelejt bevenni egy adagot ebbdl a gyégyszerb&b’?}étolja, amint eszébe jut, majd a szokdsos
idében vegye be a kovetkezo adagot. Amennyibed\%lér kozel van a kdvetkezo adag bevételének
id6pontja, akkor csak a kdvetkezé adagot ve nge a szokasos idoben. Ne vegyen be kétszeres adagot
(egyszerre két tablettat) a kihagyott table‘i asara.

Ne hagyja abba ennek a gy(’)gysze‘k@é\a szedését, még akkor se, ha jol érzi magat (hacsak orvosa
nem mondja Onnek). ‘ ‘.0/1,\

A magas vérnyomasban szenv? emberek betegségiiknek gyakran semmilyen tiinetét nem észlelik.
Sokan koziiliik teljesen jol e{/ez etik magukat. A lehetd legjobb eredmények elérése és a
mellékhatasok kockazatandR csokkentése érdekében nagyon fontos, hogy ezt a gyogyszert pontosan az
orvos utasitasainak meg@elelden szedje. Akkor is jelentkezzen a megbeszélt kontrollvizsgalatra
orvosanal, ha jol ér@i%agét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatdsokon kiviil

egyeb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét. El6fordulhat, hogy abba kell
hagynia a Rasitrio szedését.
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A Rasitrio esetén jelentett mellékhatasok:
Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

. szédiilés,
o alacsony vérnyomas,
. a kezek, a bokak ¢€s a labak feldagadésa (periférias 6déma).

Haladéktalanul kozolje a kezel6orvosaval, ha a kezelés kezdetén az alabbiakat észleli:

A Rasitrio-kezelés kezdetén az alacsony vérnyomas kovetkeztében ajulas és/vagy szédelgés
jelentkezhet. A 65 éves vagy idésebb betegek fogékonyabbak az alacsony vérnyomassal kapcsolatos
mellékhatasok kialakuldséra. Klinikai vizsgalatokban az alacsony vérnyomads gyakrabban fordult el6 a
Rasitrio-t szedd betegeknél, mint a kizarolag aliszkiren/amlodipin, aliszkiren/hidroklorotiazid vagy
amlodipin/hidroklorotiazid kettds kombinacidt szed6knél (1asd 2. pont).

A csak aliszkirent, a csak amlodipint vagy a csak hidroklorotiazidot tartalmazo6 gyogyszerekkel
kapcsolatban az alabbi, esetleg stulyos mellékhatasokrdl szamoltak be.

Aliszkiren .

Bizonyos mellékhatasok silyosak lehetnek (a gyakorisag nem ismert): "\)Q

Néhany beteg az alabbi sulyos mellékhatasokat tapasztalta (1000 emberbol leggeljebb 1 esetében

jelentkezhet). Ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik eléfordul (")(Qﬁ’e , azonnal tajékoztassa

kezeldorvosat: )

o Sulyos allergias reakcio, mely példaul a kiiités, viszketés, az asa\éz ajkak vagy a nyelv
feldagadésa, nehezitett 1égzés, szédiilés tiineteivel jar.

o Hényinger, étvagytalansag, sotét szini vizelet vagy a b6r®%a szemek sargasaga (majbetegség
tiinetei). \Q)\~\
,1/’0
Lehetséges mellékhatdsok \\O
Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelené&@_%el)
o hasmenés, \O
o iziileti fajdalom (artralgia), QQ(b
o magas kaliumszint a vérben, A\O
. szédiilés. Q
&
Nem gyakori (100 emberbd! le ebb 1 esetében jelentkezhet)
o borkiiités (ez allergias ciok vagy az angioddéma tiinete is lehet — lasd alabb, a ,,ritka”
mellékhatasoknal), GV
o vesebetegség, be@ve a heveny veseelégtelenséget (sulyosan lecsokkent vizelettermelés),
o a kezek, a bokdlyvagy a labak duzzanata (periférias 6déma),
o sulyos b('SrreXlzci(')k (toxikus epidermalis nekrozis és/vagy szajnyalkahartya reakciok - voros bor,

az ajak, a szem vagy a szdjnyalkahartya felholyagosodasa, hamlo bor, 1az),
. alacsony vérnyomas,

o szivdobogasérzés,

o kohoges,

. viszketés, viszketo kilités (csalankiiités),
o emelkedett majenzim értékek.

Ritka (1000 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

o sulyos allergias reakcio (anafilaxias reakcio),
o allergias reakciok (talérzékenység),
o angioddéma (ezek tiinetei koz¢ tartozhat a nehezitett 1€gzés vagy nyelés, a kitités, a viszketés, a

csalankiiités, valamint az arc, a kezek és a labak, a szemek, az ajkak és/vagy a nyelv
feldagadasa, a szédiilés),

° emelkedett kreatininszint a vérben,

o borpir (eritéma).
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Amlodipin

A csak amlodipint szedd betegeknél az alabbiakrol szamoltak be:
Gyakori (10 emberbdl legfeljebb I esetében jelentkezhet)
almossag,

szédiilés,

fejfajas (kiilondsen a kezelés kezdetén),
héhullamok,

hasi fajdalom,

hanyinger,

bokadagadas,

vizenyo,

faradtsag,

szivdobogasérzés (szabalytalan szivverés).

Nem gyakori (100 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

J almatlansag, o
o hangulatvaltozasok (beleértve a szorongast is), é\,\)
o depresszio, Q,Q)
o remeges, 0((\

. izérzészavar, Q}*

. hirtelen kialakulo, atmeneti tudatvesztés, @6

o a bérérzékelés csokkenése, ) @(\Q

. bizsergés vagy zsibbadas, \%\'\

. lataszavar (beleértve a kettdslatast), ,1/’0

o flilcsengés, *{\O

o alacsony vérnyomas, *QQ)

o légszom;, \O((\

o orrfolyas, Kgfb

o hanyas, «©

. étkezés utan jelentkezo, kelleme@}l hasi érzés,

. a sz€kletiiritési rend megvalt a (beleértve a hasmenést és székrekedést),
o sz4jszarazsag, 2

o hajhullés, >

. biborszini foltok agél/(')n,

o a bor elszinezddg

o fokozott Vere't@éezés,

. viszketés, borkiiités,

o a test egészére kiterjedd borkiiités,

o iziileti fajdalom,

o izomfajdalom,

o izomgorcsok,

o hatfajas,

° vizelési zavarok,

. ¢éjszakai vizeletiirités,

o gyakori vizelés,

. impotencia,

. az eml6k megnagyobbodasa férfiaknal,

o mellkasi fajdalom,

o  gyengeség,
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fajdalom,

rossz kozérzet,

a testtomeg novekedése,
a testtomeg csokkenése.

Ritka (1000 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

zavartsag.

Nagyon ritka (10 000 emberbd! legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

alacsony fehérvérsejtszam €s vérlemezkeszam,
allergias reakcio olyan tiinetekkel, mint a borkiiités, viszketés, csalankiiités, nehézlégzés vagy
nehezitett nyelés, szédiilés,

o magas vércukorszint,

o fokozott izomfeszesség és izomnyujtasi képtelenség,

o a kéz- vagy labujjak ég6 érzésével jard zsibbadas vagy bizsergés,

. szivroham,

. szivritmuszavar, o

o az erek gyulladésa, é\,\)

o kohogés, o)

o crbs felhasi fajdalom, oS

o a gyomornyalkahartya gyulladésa, SQ}*

o a foginy vérzése, érzékenysége és tilburjanzasa, %)

. majgyulladas, ) @(\Q

o majbetegség, ami sarga borrel, besargult szemekkel \;@ sOtét szinil vizelettel jelentkezhet,

o kéros majfunkcios vizsgalati eredmények, /1:0

o angioddéma (nehézlégzés vagy nehezitett nyeléss,Qagy az arc, a kezek és a labak, a szemek, az
ajkak és/vagy a nyelv feldagadasa), *QQ)

o a bor kivorosodésével és hamlasaval jard eakcio, az ajkak, a szemek vagy a szij
felholyagosodasa, szaraz bor, b('irkiﬁté{o?lszketé borkiiités,

o pikkelyekkel vagy hamlassal jaro bg‘ﬁBﬁtés, borkiiités, vords bor, az ajkak a szemek vagy a szaj
felholyagosodasa, hamlo bér, lazC

o elsdsorban az arc €s a garat fq@gadésa,

o a bor napfénnyel szembe\ig@kozott érzékenysége.

N
Hidroklorotiazid ’DQ)

A csak hidroklorotiazid, ed0 betegeknél az alabbiakrol szamoltak be, azonban a gyakorisag a
rendelkezésre allo a bol nem allapithatéo meg:
Nagyon gyakori (¥ emberbdl tobb mint 1 esetében jelentkezhet)

alacsony kaliumszint a vérben,
emelkedett vérzsirszint.

Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

magas hiigysavszint a vérben,

alcsony magnéziumszint a vérben,

alcsony natriumszint a vérben,

szédiilés, felallaskor bekovetkezo ajulas,

csokkent étvagy,

hanyinger ¢és hanyas,

viszketo borkilités és masfajta borkititések,

a himvesszé merevedés elérésének vagy fenntartasanak képtelensége.
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Ritka (1000 emberbol legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

alacsony vérlemezkeszam (néha vérzéssel vagy a bor alatti véralafutassal),

a vér kalciumszintjének emelkedése,

emelkedett vércukorszint,

a cukorbetegséggel jard anyagcsereallapot romlésa,

szomoru hangulat (depresszio),

alvaszavar,

szédiilés,

fejfajas,

érzéketlenség és zsibbadas,

lataszavar,

szabalytalan szivverés,

kellemetlen érzés a hasban,

székrekedés,

hasmenés,

o majbetegségek, amelyek a bor és a szemek sargas elszinezédésével jelentkezhetnek,
o a bor fokozott érzékenysége a napsugarzassal szemben, " (’\\'
. cukoriirités a vizeletben. gV

Nagyon ritka (10 000 emberbol legfeljebb 1 esetében jelentkezhet) @6\
o laz, torokfajas vagy szajiiregi fekélyek, gyakoribb fert6zések érvérsejtek hidnya vagy

alacsony szama), @6

o sépadt bor, faradtsag, légszomj, sotét szinll vizelet (hem(&ffl%us eredetll vérszegénység),

o borkiiités, viszketés, csalankiiités, nehézlégzés vagy n\@zitett nyelés, szédiilés (ttlérzékenységi
reakciok),

o zavartsag, faradtsag, izomrangas és izomgorcs, g@grsult 1égzés (hipoklorémias alkaldzis),

o lazzal kisért nehézlégzés, kohoges, sipolo 1¢ , légszomj (respiratorikus distressz, beleértve a
tiidégyulladast és a tiidoodémat is), \O

o er6s felhasi fajdalom (hasnyalmirigy- adas),

. arckiiités, iziileti fajdalom, izombete&ség, 1az (lupusz eritematozusz),

o olyan tiinetekkel jaro érgyulladagnnint a bérkitites, biborvords pontszerii kititések, 14z
(vaszkulitisz), AN

o borkiiitéssel, a bor voros Géfnezédésével, az ajkak, a szemek vagy a szajlireg

nyalkahartyajanak felhgdyagosodasaval, a bér hdmlasaval, lazzal jaro stlyos bérbetegség
(toxikus epiderméli&éb olizis).

Nem ismert (a gyakQS);%g a rendelkezésre allo adatokbol nem dllapithato meg)
. gyengeség, ¢~

o véralafutas és gyakori fertdzések (aplasztikus anémia),

o latascsokkenés vagy szemfajdalom a szem till magas belnyomasa miatt (a heveny zart zuga zold
halyog lehetséges tiinetei),

o sulyos borbetegség, ami borkiiitést, borpirt, az ajkak, szemek vagy széjiireg nyalkahartyajanak
felholyagosodasat, a bor hamlasat, lazat okoz (eritéma multiforme),

o izomgorcs,

o erésen lecsokkent vizelettermelés (vesebetegség vagy veseelégtelenség lehetséges tiinetei),
gyengeség (aszténia).

o laz.

Ha ezek koziil barmelyik stlyossa valik, tiajékoztassa kezel6orvosat. Lehet, hogy abba kell
hagynia a Rasitrio szedését.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
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5. Hogyan Kell a Rasitrio-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6/EXP) utan ne
alkalmazza a gydgyszert. A lejéarati id6 az adott honap utolsd napjéra vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A Rasitrio tabletta a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rasitrio

- Minden Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta 300 mg aliszkirent (he@ﬁmarat
forméjaban), 5 mg amlodipint (bezilat formajaban) és 12,5 mg hidroklo cﬁfamdot tartalmaz.
Egyéb 6sszetevok a mikrokristalyos celluloz, kroszpovidon, povidon ﬁégnezmm sztearat,
vizmentes kolloid szilicium-dioxid, hipromelloz, titan-dioxid (E173,); makrogol, talkum, voros
vas-oxid (E172) és fekete vas-oxid (E172). SQ}

Milyen a Rasitrio kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas (\Q
- A Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmtabletta vilagos x;g%saszm ovalis tabletta, egyik oldalan
»LIL”, a masik oldalan ,,NVR” mélynyomassal. ,1/’0
@)

A Rasitrio 14, 28, 56 vagy 98 tablettat naptaros bub.@%kcsomagolésban tartalmazo csomagolasban
kaphato.

98 tablettat (2 darab 49 tablettas csomagolas) &éptaros buborékcsomagolasban tartalmazé
gyljtécsomagolasban is kaphato. A\

A Rasitrio 30 vagy 90 tablettat bub @gés\omagolésban tartalmaz6 csomagolasban kaphato.

A Rasitrio 56x1 tablettat adagonkgﬁ,t perforalt buborékcsomagolasban tartalmazo6 csomagolasban
kaphato.

A Rasitrio 98x1 tablettat (2 A?} ab 49x1 tablettas csomagolas) adagonként perforalt
buborekcsomagolasban tat{d@lmazo gyiijtécsomagolasban is kaphato.

Az On orszégébang@@ feltétlentil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Nagy-Britannia

Gyarté

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Olaszorszag
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A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Temn.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia ,
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S. @6
Tél: +33 1 55 47 66 0(&0

)

Hrvatska ¥
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +356 2122 2872 "\)(\
AV

9

o)

(d

Nederland
Novartis Pharma B. Y.
Tel: +31 26 37 g@hﬂ

Q
Norge @(\Q
NovartisgN orge AS
TIf: 23052000
\{\O
terreich

N\ Novartis Pharma GmbH
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Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhat6.
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Betegtajékoztatdé: Informaciok a felhasznalé szamara

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra

vonatkozik.

o
A betegtajékoztato tartalma é\/
1.  Milyen tipusu gyogyszer a Rasitrio €s milyen betegségek esetén alka, hat6?
2. Tudnivaldk a Rasitrio szedése eldtt @
3. Hogyan kell szedni a Rasitrio-t? SQ}*
4.  Lehetséges mellékhatasok %)
5. Hogyan kell a Rasitrio-t tarolni? ) @(\Q
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok \%\'\

,1/’0
@)
1. Milyen tipusi gyogyszer a Rasitrio és milyei¥betegségek esetén alkalmazhat6?
P o O

Milyen tipusu gyogyszer a Rasitrio? o

A Rasitrio harom - aliszkirennek, amlodipi@%% ¢s hidroklorotiazidnak nevezett - hatéanyagot
tartalmaz. Mindharom hatéanyag segit‘%@ﬁllitani a magas vérnyomast (hipertonia).

- Az aliszkiren egy olyan hatg ‘\yag, ami a renin-gatloknak nevezett gydgyszerek csoportjaba
tartozik. Ezek csokkentik @Szervezet 4ltal termelt angiotenzin-II mennyiségét. Az angiotenzin-II
Osszeszikiti az ereke%@mi emeli a vérnyomast. Az angiotenzin-II mennyiségének csokkentése
lehetéve teszi az e e‘?ellazulését, ami csokkenti a vérnyomast.

- Az amlodipin a@%iumcsatoma—blokkolékként ismert gyogyszerek csoportjaba tartozik, ami
segit beallitagi @ magas vérnyomast. Az amlodipin tagitja és ellazitja az ereket, ami csokkenti a
vérnyomast.

- A hidroklorotiazid a tiazid vizhajtoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. A
hidroklorotiazid noveli a termel6dd vizelet mennyiségét, ami szintén csdkkenti a vérnyomast.

A magas vérnyomas fokozza a sziv €s az artériak terhelését. Amennyiben ez hossza idon keresztiil
fennall, karosithatja az agy, sziv és vesék ereit, €s ez agyvérzést, szivelégtelenséget, szivrohamot vagy
veseelégtelenséget okozhat. A vérnyomas normalis szintre torténd csokkentésekor ezen
rendellenességek kialakulasanak a kockézata is csokken.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Rasitrio?

A Rasitrio-t az olyan feln6tt betegek magas vérnyomasanak kezelésére alkalmazzak, akiknek a
vérnyomasa mar a kiilon-kiilon gyogyszerekként egyszerre szedett aliszkirennel, amlodipinnel és
hidroklorotiaziddal lett beallitva. Ezeknek a betegeknek elény0s lehet, ha egy olyan tablettat szednek,
amelyik mindharom hatbéanyagot tartalmazza.
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2.

Tudnivalok a Rasitrio szedése elott

Ne szedje a Rasitrio-t

ha allergias az aliszkirenre, az amlodipinre, egyéb dihidropiridin-szdrmazékot tartalmazé
gyogyszerekre (kalciumcsatorna-blokkolokként ismertek), a hidroklorotiazidra, a szulfonamid
szarmazékot tartalmazd gyogyszerekre (1éguti vagy hugynti fertézések kezelésére alkalmazott
gyogyszerek) vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére. Ha azt gondolja,
hogy allergiés lehet, ne szedje a Rasitrio-t, és forduljon orvosdhoz tanicseért.

ha az angioddéma alabbi formait észlelte (nehezen kapott levegdt vagy nehezen nyelt, vagy az
arca, a keze, a laba, a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagadt):

- az aliszkiren szedésekor jelentkezd angio6déma,

- velesziiletett angioddéma,

- barmilyen, ismert ok nélkiil kialakul6 angioddéma.

ha tobb mint 3 honapos terhes. (A terhesség korai szakaszaban is javasolt elkeriilni a Rasitrio
szedését — lasd a Terhesség cimil részt).
ha stlyos majbetegsége van.

ha stilyos vesebetegsége van.

ha szervezete nem képes vizeletet termelni (anuria). «\)(,\\'
ha a vére kaliumszintje a kezelés ellenére is til alacsony. é\/
ha a vére natriumszintje tal alacsony. ((\Q)Q’

ha a vére kalciumszintje tul magas. @

ha koszvénye van (hugysavkristalyok alakulnak ki az izﬁletei‘%@%

ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi: %)

- ciklosporin (szervatiiltetéskor a szerv kilék(’idésén@@%egakadélyozéséra, vagy egyeb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas Va@htépiés bérgyulladés esetén alkalmazott

gyogyszer), >
- itrakonazol (gombas fertézések kezeléséreéﬂ{almazott gyogyszer),
- kinidin (a szivritmus szabalyozasara alifhmazott gyogyszer).
ha cukrobetegsége van vagy karosodott a \@&mﬁkédése, ¢€s a magas vérnyomas kezelésére
hasznalt, az alabbi gyogyszercsoportokp@®tartozo szerek valamelyikével kezelik:
- egy ,,angiotenzin-konvertalo s@im gatléval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb. & (\*

vagy
- egy ,,angiotenzin II‘—r%Q}Sf)tor gatloval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
ha nagyon alacsony a,‘/@}nyomésa.

ha sokkos allapota §n, beleértve a sziv eredetli sokkot is.

ha aortabillentyi®zlikiilete van (aortasztenozis).

ha egy heveg%lvroham utan szivelégtelensége van.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, ne szedje a Rasitrio-t, és beszéljen kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Rasitrio szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval:

ha hany vagy hasmenése van, vagy vizhajtot szed (a termelddo vizelet mennyiségét noveld
gyogyszer).

ha mar volt angio6démaja (nehezen kap levegdt vagy nehezen nyel, vagy az arca, a keze, a laba,
a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagad). Ha ez bekovetkezik, hagyja abba a Rasitrio
szedését, és forduljon kezeldorvosahoz.

ha szivbetegségben szenved.

ha alacsony sotartalmu étrendet tart.

ha a vizeletiiritése 24 6ran vagy még hosszabb idon keresztiil észrevehetden lecsokkent, ha
sulyos vesebetegsége van (pl. miivesekezelésre van sziiksége), beleértve azt is, ha
veseatiiltetésen esett at vagy a veséje vérellatasat biztositd verderek besziikiiltek vagy
elzarodtak.

ha karosodott a vesemiikddése, kezeldorvosa gondosan mérlegelni fogja, hogy a Rasitrio
alkalmas-e az On szamadra, és az On gondos megfigyelése mellett donthet.
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- ha majbetegségben szenved (beszikiilt majmikodés).

- ha cukorbeteg (magas a vércukorszintje).

- ha vérében magas a koleszterin- vagy a trigliceridszint.

- ha lupusz eritematozusz nevii betegségben szenved (nevezik ,,borfarkasnak” vagy ,,SLE”-nek
is).

- ha allergias vagy asztmas.

- a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, az aldbbi gyogyszercsoportokba tartozo szerek
valamelyikével kezelik:

- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim géatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.

vagy

- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

- ha On 65 éves vagy idésebb (I4sd alabb, az Idések (65 éves vagy idésebb) részt).

- ha olyan panaszokat és tiineteket észlel, mint a szokatlan szomjusag, szajszarazsag, altalanos
gyengeség, almossag, nyugtalansdg, izomfajdalom vagy izomgores, gyengeség, alacsony
vérnyomas, csokkent vizelettermelés, hanyinger, hanyas vagy a koérosan gyors szivverés, ami a
hidroklorotiazid tulzott hatasat jelezheti (a Rasitrio-ban van). «\)(\

- ha bérreakciokat észlel, mint amilyen példaul a napozas utani bérkiﬁtésé"

- ha latasromlast vagy szemfajdalmat észlel. Ezek a szem belsejében 1¢ yomas emelkedésének
tiinetei lehetnek, ami a Rasitrio szedése esetén drakon vagy heteke@%\elﬁl bekovetkezhet.

Kezeletlen esetben ez végleges latasromlashoz vezethet. )
- ha veseartéria sziikiilete van (egyik vagy mindkét vese ereingksziikiilete).
- ha stlyos pangasos szivelégtelensége van (egy olyan tip ivbetegség, ahol a sziv nem képes
elegendd vért pumpalni a szervezetbe). \,5\,\
,1/’0

Feltétlentil kozolje orvosaval, ha ugy gondolja, hogy teqﬁ%s (vagy teherbe eshet). A Rasitrio
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszé@q, ¢s tilos 3 honapnal idésebb terhesség esetén
szedni, mert ebben az idészakban stlyosan kéro%@tja a magzatot (lasd a ,, Terhesség” részt).

Q”b
Gyermekek és serdiilok o
A Rasitrio alkalmazasa gyermekek és | gb\/ alatti serdiilok szamara nem javasolt.

Idések ‘ 6f§®

Mondja meg kezelGorvosanak,§i& On 65 éves vagy iddsebb, mivel fogékonyabb lehet az alacsony
vérnyomassal kapcsolatos mé&lekhatasok (lasd a lehetséges mellékhatasokra vonatkozd 4. pontot)
kialakulasara. Kezel8orvesa koriiltekintéen mérlegelni fogja, hogy a Rasitro megfelelé-e az On
kezelésére. Ha On 75 éé‘ vagy idésebb, kezeldorvosa gyakrabban fogja ellendrizni az On
vérnyomasat. v

A 65 éves vagy idésebb betegek tobbsége szamara az aliszkiren 300 mg-os adagja nem mutat tovabbi
elonyt a vérnyomas csokkentésében a 150 mg-os adaghoz képest.

Egyéb gyogyszerek és a Rasitrio

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.
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Ne szedje a Rasitrio-t, és beszéljen kezeloorvosaval, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
- ciklosporin (szervatiiltetéskor a szerv kilokodésének megakadalyozasara, vagy egyéb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas vagy atdpias borgyulladas esetén alkalmazott
gyogyszer).
- itrakonazol (gombads fertdzések kezelésére alkalmazott gydgyszer).
- kinidin (a szivritmus szabalyozasara alkalmazott gyogyszer).
- a magas vérnyomas kezelésére haszndlt, alabbi gydgyszercsoportokba tartozo szerek, ha
cukrobetegsége van vagy kdrosodott a vesemiikodése:
- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.
vagy
- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

Mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbi gyégyszereket alkalmazza:

- olyan gyogyszerekkel vagy hatoanyagokkal, amelyek novelik a vérében a kalium mennyiségét.
Ezek k6zé tartoznak a kaliumpotlok, a kaliumtartalmu s6potlok, a kalium-megtakaritd
gyogyszerek €s a heparin. ¢ (,\\'

- olyan gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a kalium mennyiségét a vér 'bﬁn, mint példaul a
diuretikumok (vizhajtok), kortikoszteroidok, hashajtok, karbenoxol(gg%nfotericin vagy
penicillin G. @

- olyan gyogyszerek, amelyek csokkentik a vérnyomast, beleértv‘@\%metildopét is.

- a vérnyomast emeld gyogyszerek, mint példaul a noradrenalj Q/agy az adrenalin.

- olyan gyogyszerek, amelyek ,.forsades de pointes”-t (sgi\%ﬁ} uszavar) képesek eldidézni, mint
példaul az antiarritmias szerek (szivbetegségek kezelé%&e alkalmazott gyogyszerek) és egyes
antipszichotikumok. ’5\'

- ketokonazol, egy, a gombak okozta fert6zések kgéé}/ésére alkalmazott gyogyszer.

- verapamil (a vérnyomas csokkentésére, a szi‘@@mus szabalyozésara vagy az angina pektorisz
kezelésére alkalmazott gyogyszer).

(@)
- klaritromicin, telitromicin, eritromicin @mlyek a fert6zések kezelésére alkalmazott

antibiotikumok. \é
- amiodaron, egy, a szivritmuszava@‘k kezelésére alkalmazott gyogyszer.
- atorvasztatin, egy, a magas k terinszint kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- furoszemid vagy toraszemigdya vizhajtok csoportjaba tartozd gyogyszerek, melyek megnovelik a
vizelet mennyiségét, és ni@yeket bizonyos szivbetegség (a szivelégtelenség) vagy az 6déma
(vizeny0) kezelésére @lkalmaznak.

- olyan gy(’)gyszerel%ﬁﬁlelyek csokkenthetik a natrium mennyiségét a vérében, mint példaul az
antidepresszains%'@, z antipszichotikumok és az epilepszia elleni szerek (karbamazepin).

- rifampicin, fertozések megelozésére vagy kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- lyukaslevelii orbancfii (Hypericum perforatum), egy, a hangulat javitasara alkalmazott
gyogynoveény-készitmény.

- fajdalomcsillapitok, mint példaul a nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID-ok),
koztiik a szelektiv ciklooxigenaz-2 gatlok (COX-2 gatlok) (kiilondsen 65 évnél idosebb betegek
esetében alkalmazva).

- diltiazem, egy, a szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- ritonavir, egy, a virusfertozés kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- litium (a depresszié bizonyos formainak kezelésére szolgald gyogyszer).

- egyes hashajtok.

- kdszvény kezelésére alkalmazott gydgyszerek, mint példaul az allopurinol.

- digoxin vagy mas digitalisz glikozidok (szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek).

- D-vitamin ¢és kalciumsok.
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- a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, alabbi gydgyszercsoportokba tartozo szerek:

- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.

vagy

- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

- a szivritmuszavar kezelésére szolgald gyogyszerek.

- a cukorbetegség kezelésére szolgadld gyogyszerek (a szajon at szedendd szerek [mint példaul a
metformin] vagy az inzulinok).

- olyan gyogyszerek, amelyek novelhetik a vércukorszintet, mint példaul a béta-blokkolok és a
diazoxid.

- szteroidok.

- citotoxikus gyogyszerek (a rak kezelésére alkalmazzak), mint példaul metotrexat vagy
ciklofoszfamid.

- az iziileti gyulladas kezelésére szolgalo gyogyszerek.

- a nyeldcsd-kifekélyesedés és -gyulladas kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. karbenoxolon).

- izomrelaxansok (a miitétek alatt az izmok ellazitasara alkalmazott gyogyszerek).

- amantadin (a Parkinson-kor kezelésére szolgdld gydgyszer, amit a virusoks«qR6zta bizonyos
betegségek kezelésére vagy megeldzésére is alkalmaznak). é\/

- antikolinerg szerek (kiilonbozé betegségek, példaul az emésztérends @%OI‘CSGI a
hugyholyaggores, az asztma, tengeribetegség, az izomgoresok, a Parkinson-kor kezelésére, és az
anesztézia elOsegitésére szolgalod gyogyszerek). )

- kolesztiramin, kolesztipol vagy mas epesavkotd gyantak (fé&?‘[ a magas vérzsirszint kezelésére
hasznalt hatéanyagok). S

- alkohol, altatok és anesztetikumok (olyan gyogyszerelgb\,hmelyek lehetévé teszik, hogy a beteg
mitéten vagy egyéb beavatkozason essen at). >

- jodozott kontrasztanyagok (képalkoto Vlzsgalatobg)z hasznalt vegyiiletek).

Lehet, hogy kezel6orvosanak meg kell VéltOZt%ﬁ;\El a gyogyszere adagjat és/vagy egyéb

ovintézkedéseket kell tennie, ha az alabbi yszerek valamelyikét szedi:

- furoszemid vagy toraszemid, a vizhai@k csoportjaba tartozo gyogyszerek, melyek megnovelik a
vizelet mennyiségét, és melyeket bﬁsonyos szivbetegség (a szivelégtelenség) vagy az 6déma
(vizenyd) kezelésére is alkaln ak

- a fertdzések kezelésére alkahprazott bizonyos gyogyszerek, mint példaul a ketokonazol, az
amfotericin vagy a peié)i{mn G.

A Rasitrio egyidejii bev @e étellel és itallal

Ezt a gyogyszert kon kezés kdzben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos

idépontban kell be@%l Nem szabad ezt a gydgyszert grépfrutlével bevenni.

Ha alkoholt iszik, mik6zben ezzel a gyogyszerrel kezelik, akkor a Rasitrio-ban 1év6 hidroklorotiazid
miatt felallaskor er6sebben szédiilhet, kiilonosen akkor, ha il helyzetbdl all fel.

Terhesség

Ne vegye be ezt a gyogyszert, ha terhes (lasd a Ne szedje a Rasitrio-t cimii részt). Ha terhes lesz a
gyogyszer szedése mellett, azonnal hagyja abba a gyogyszer szedését, és tajékoztassa kezeldorvosat.
Ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer szedése elétt beszéljen
kezelBorvosaval vagy gyogyszerészével. Kezeldorvosa rendszerint azt tanacsolja majd Onnek, hogy
hagyja abba a Rasitrio szedését a tervezett terhesség elott, €s a Rasitrio helyett egyéb gyogyszer
szedését fogja ajanlani. A Rasitrio alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos
szedni, amikor t6bb mint 3 honapos terhes, mert stlyosan kérosithatja a magzatot, ha a terhesség
harmadik honapja utan szedik.
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Szoptatas

Ko6zolje kezeldorvosaval, ha gyermeket szoptat vagy nemsokara szoptatni kezd. Szoptatoé anyak
szamara nem javasolt a Rasitrio-kezelés, és kezel6orvosa egyéb kezelést valaszthat, amennyiben On
szoptatni szeretne.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ett6] a gyogyszertdl szédiilhet és eldlmosodhat. Ha ezt a tiinetet észleli, ne vezessen gépjarmiivet és ne
hasznéljon szerszamokat vagy ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan Kkell szedni a Rasitrio-t?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje, és ne 1épje til a
javasolt adagot. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészeét.

A Rasitrio szokasos adagja naponta egy tabletta.
Az alkalmazas mddja ¢ (,\\'
A tablettat egészben, kevés vizzel kell lenyelni. Ezt a gydgyszert konnyii étkggﬁfiézben, naponta

egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Ne bad ezt a gyogyszert
grépfrutlével bevenni.

%
N
Ha az eloirtnal tobb Rasitrio-t vett be 4)
Ha véletlentil tul sok Rasitrio tablettat vett be, haladéktalanul b%ﬁ’z%lj en orvosaval. Lehet, hogy orvosi
ellatasra szorul. ’b\~\
XS
,1/’0
O

Ha elfelejtette bevenni a Rasitrio-t
Ha elfelejt bevenni egy adagot ebbdl a gyégyszerbéb’@étolja, amint eszébe jut, majd a szokasos
idében vegye be a kovetkezo adagot. Amennyibed\%lér kozel van a kdvetkez6 adag bevételének
id6pontja, akkor csak a kdvetkezd adagot ve nge a szokasos idoben. Ne vegyen be kétszeres adagot
(egyszerre két tablettat) a kihagyott table‘i asara.

Ne hagyja abba ennek a gy(’)gysze‘k@é\a szedését, még akkor se, ha jol érzi magat (hacsak orvosa
nem mondja Onnek). ‘ ‘.0/1,\

A magas vérnyomasban szenv? emberek betegségiiknek gyakran semmilyen tiinetét nem észlelik.
Sokan koziiliik teljesen jol e{/ez etik magukat. A lehetd legjobb eredmények elérése és a
mellékhatasok kockazatandR csokkentése érdekében nagyon fontos, hogy ezt a gydgyszert pontosan az
orvos utasitasainak meg@elelden szedje. Akkor is jelentkezzen a megbeszélt kontrollvizsgalatra
orvosanal, ha jol ér@i%agét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha barmely mellékhatas stlyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil

egyeb tlinetet észlel, kérjik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét. El6fordulhat, hogy abba kell
hagynia a Rasitrio szedését.

233



A Rasitrio esetén jelentett mellékhatasok:
Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

. szédiilés,
o alacsony vérnyomas,
. a kezek, a bokak ¢€s a labak feldagadésa (periférias 6déma).

Haladéktalanul kozolje a kezel6orvosaval, ha a kezelés kezdetén az alabbiakat észleli:

A Rasitrio-kezelés kezdetén az alacsony vérnyomas kovetkeztében ajulas és/vagy szédelgés
jelentkezhet. A 65 éves vagy idésebb betegek fogékonyabbak az alacsony vérnyomassal kapcsolatos
mellékhatasok kialakuldséra. Klinikai vizsgalatokban az alacsony vérnyomads gyakrabban fordult el6 a
Rasitrio-t szedd betegeknél, mint a kizarolag aliszkiren/amlodipin, aliszkiren/hidroklorotiazid vagy
amlodipin/hidroklorotiazid kettds kombinacidt szedoknél (lasd 2. pont).

A csak aliszkirent, a csak amlodipint vagy a csak hidroklorotiazidot tartalmazo6 gyogyszerekkel
kapcsolatban az alébbi, esetleg sulyos mellékhatasokrdl szamoltak be.

Aliszkiren .

Bizonyos mellékhatasok silyosak lehetnek (a gyakorisag nem ismert): "\)Q

Néhany beteg az alabbi sulyos mellékhatasokat tapasztalta (1000 emberbol leggeljebb 1 esetében

jelentkezhet). Ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik eléfordul (")(Qﬁ’e , azonnal tajékoztassa

kezeldorvosat: )

o Stlyos allergias reakcio, mely példaul a kiiités, viszketés, az asa\jz ajkak vagy a nyelv
feldagadésa, nehezitett 1égzés, szédiilés tiineteivel jar.

o Héanyinger, étvagytalansag, sotét szinii vizelet vagy a b'{'\r@% a szemek sargasaga (majbetegség

tiinetei). /1:5\%
Lehetséges mellékhatdsok \\O
Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelené&@_%el)
o hasmenés, \O
o iziileti fajdalom (artralgia), QQ(b
o magas kaliumszint a vérben, A\O
. szédiilés. Q
&
Nem gyakori (100 emberbd! le ebb 1 esetében jelentkezhet)
o borkiiités (ez allergias ciok vagy az angioddéma tiinete is lehet — lasd alabb, a ,,ritka”
mellékhatasoknal), GV
o vesebetegség, be@ve a heveny veseelégtelenséget (sulyosan lecsokkent vizelettermelés),
o a kezek, a bokdlyvagy a labak duzzanata (periférias 6déma),
o sulyos b('SrreXlzci(')k (toxikus epidermalis nekrozis és/vagy szajnyalkahartya reakciok - vords bor,

az ajak, a szem vagy a szdjnyalkahartya felholyagosodasa, hamlo bor, 1az),
. alacsony vérnyomas,

o szivdobogasérzés,

o kohoges,

. viszketés, viszketo kilités (csalankiiités),
o emelkedett majenzim értékek.

Ritka (1000 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

o sulyos allergias reakcio (anafilaxias reakcio),
o allergias reakciok (talérzékenység),
o angioddéma (ezek tiinetei koz¢ tartozhat a nehezitett 1égzés vagy nyelés, a kitités, a viszketés, a

csalankiiités, valamint az arc, a kezek és a labak, a szemek, az ajkak és/vagy a nyelv
feldagadasa, a szédiilés),

° emelkedett kreatininszint a vérben,

o borpir (eritéma).
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Amlodipin

A csak amlodipint szed6 betegeknél az alabbiakrol szamoltak be:
Gyakori (10 emberbdl legfeljebb I esetében jelentkezhet)
almossag,

szédiilés,

fejfajas (kiilondsen a kezelés kezdetén),
héhullamok,

hasi fajdalom,

hanyinger,

bokadagadas,

vizenyo,

faradtsag,

szivdobogasérzés (szabalytalan szivverés).

Nem gyakori (100 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

J almatlansag, o
o hangulatvaltozasok (beleértve a szorongast is), é\,\)
o depresszio, Q,Q)
o remeges, 0((\

. izérzészavar, Q}*

. hirtelen kialakulo, atmeneti tudatvesztés, @6

o a bérérzékelés csokkenése, ) @(\Q

. bizsergés vagy zsibbadas, \%\'\

. lataszavar (beleértve a kettdslatast), ,1/’0

o flilcsengés, *{\O

o alacsony vérnyomas, *QQ)

o légszom;, \O((\

o orrfolyas, Kgfb

o hanyas, «©

. étkezés utan jelentkezo, kelleme@}l hasi érzés,

. a sz€kletiiritési rend megvalt a (beleértve a hasmenést és székrekedést),
o sz4jszarazsag, 2

o hajhullés, >

. biborszini foltok agél/(')n,

o a bor elszinezddg

o fokozott Vere't@éezés,

. viszketés, borkiiités,

o a test egészére kiterjedd borkiiités,

o iziileti fajdalom,

o izomfajdalom,

o izomgorcsok,

o hatfajas,

° vizelési zavarok,

. ¢éjszakai vizeletiirités,

o gyakori vizelés,

. impotencia,

. az eml6k megnagyobbodasa férfiaknal,

o mellkasi fajdalom,

o  gyengeség,
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fajdalom,

rossz kozérzet,

a testtomeg novekedése,
a testtomeg csokkenése.

Ritka (1000 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

zavartsag.

Nagyon ritka (10 000 emberbd! legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

alacsony fehérvérsejtszam €s vérlemezkeszam,
allergias reakcio olyan tiinetekkel, mint a borkiiités, viszketés, csalankiiités, nehézlégzés vagy
nehezitett nyelés, szédiilés,

o magas vércukorszint,

o fokozott izomfeszesség és izomnyujtasi képtelenség,

o a kéz- vagy labujjak ég6 érzésével jard zsibbadas vagy bizsergés,

. szivroham,

. szivritmuszavar, o

o az erek gyulladésa, é\,\)

o kohogés, o)

o crbs felhasi fajdalom, oS

o a gyomornyalkahartya gyulladésa, SQ}*

o a foginy vérzése, érzékenysége és tulburjanzasa, %)

. majgyulladas, ) @(\Q

o majbetegség, ami sarga borrel, besargult szemekkel \;@ sOtét szinil vizelettel jelentkezhet,

o kéros majfunkcios vizsgalati eredmények, /1:0

o angioddéma (nehézlégzés vagy nehezitett nyeléss,Qagy az arc, a kezek és a labak, a szemek, az
ajkak és/vagy a nyelv feldagadasa), *QQ)

o a bor kivordsodésével és hamlasaval jard eakcio, az ajkak, a szemek vagy a szj
felholyagosodasa, szaraz bor, b('Srkiﬁté{o?lszket('i borkiiités,

o pikkelyekkel vagy hamlassal jaro bg‘ﬁBﬁtés, borkiiités, vords bor, az ajkak a szemek vagy a szdj
felholyagosodasa, hamlo bér, lazC

o elsdsorban az arc €s a garat fq@gadésa,

o a bor napfénnyel szembe\ig@kozott érzékenysége.

N
Hidroklorotiazid ’DQ)

A csak hidroklorotiazid, ed0 betegeknél az alabbiakrol szamoltak be, azonban a gyakorisag a
rendelkezésre allo a bol nem allapithatéo meg:
Nagyon gyakori (¥ emberbdl tobb mint 1 esetében jelentkezhet)

alacsony kaliumszint a vérben,
emelkedett vérzsirszint.

Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

magas hiigysavszint a vérben,

alcsony magnéziumszint a vérben,

alcsony natriumszint a vérben,

szédiilés, felallaskor bekovetkezo ajulas,

csokkent étvagy,

hanyinger és hanyas,

viszketo borkilités és masfajta borkititések,

a himvesszé merevedés elérésének vagy fenntartasanak képtelensége.
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Ritka (1000 emberbol legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

alacsony vérlemezkeszam (néha vérzéssel vagy a bor alatti véralafutassal),

a vér kalciumszintjének emelkedése,

emelkedett vércukorszint,

a cukorbetegséggel jard anyagcsereallapot romlésa,

szomoru hangulat (depresszio),

alvaszavar,

szédiilés,

fejfajas,

érzéketlenség és zsibbadas,

lataszavar,

szabalytalan szivverés,

kellemetlen érzés a hasban,

székrekedés,

hasmenés,

o majbetegségek, amelyek a bor és a szemek sargas elszinezédésével jelentkezhetnek,
o a bor fokozott érzékenysége a napsugarzassal szemben, " (’\\'
. cukoriirités a vizeletben. gV

Nagyon ritka (10 000 emberbol legfeljebb 1 esetében jelentkezhet) @6\
o laz, torokfajas vagy szajiiregi fekélyek, gyakoribb fert6zések érvérsejtek hidnya vagy

alacsony szama), @6

o sépadt bor, faradtsag, légszomj, sotét szinll vizelet (hemc@?i%us eredetll vérszegénység),

o borkiiités, viszketés, csalankiiités, nehézlégzés vagy n\@%zitett nyelés, szédiilés (tulérzékenységi
reakciok),

o zavartsag, faradtsag, izomrangas és izomgorcs, g@grsult 1égzés (hipoklorémias alkalozis),

o lazzal kisért nehézlégzés, kohoges, sipolo 1¢ , légszomj (respiratorikus distressz, beleértve a
tiidégyulladast és a tiidoodémat is), \O

o er6s felhasi fajdalom (hasnyalmirigy- adas),

. arckitités, iziileti fajdalom, izombeteség, 1az (lupusz eritematdzusz),

o olyan tiinetekkel jaro érgyulladagnnint a bérkitites, biborvords pontszerii kititések, 14z
(vaszkulitisz), AN

o borkiiitéssel, a bor voros Géfnezédésével, az ajkak, a szemek vagy a szajlireg

nyalkahartyajanak felhgdyagosodasaval, a bér hamlasaval, lazzal jaro stlyos borbetegség
(toxikus epiderméli&éb olizis).

Nem ismert (a gyakQS);%g a rendelkezésre allo adatokbol nem dllapithato meg)
. gyengeség, ¢~

o véralafutas és gyakori fertdzések (aplasztikus anémia),

o latascsokkenés vagy szemfajdalom a szem til magas belnyomasa miatt (a heveny zart zuga zold
halyog lehetséges tiinetei),

o sulyos borbetegség, ami borkiiitést, borpirt, az ajkak, szemek vagy szajiireg nyalkahartyajanak
felholyagosodasat, a bor hamlasat, lazat okoz (eritéma multiforme),

o izomgorcs,

o erésen lecsokkent vizelettermelés (vesebetegség vagy veseelégtelenség lehetséges tiinetei),
gyengeség (aszténia).

o laz.

Ha ezek koziil barmelyik stlyossa valik, tiajékoztassa kezel6orvosat. Lehet, hogy abba kell
hagynia a Rasitrio szedését.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
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5. Hogyan Kell a Rasitrio-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6/EXP) utan ne
alkalmazza a gydgyszert. A lejéarati id6 az adott honap utolsd napjéra vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A Rasitrio tabletta a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rasitrio

- Minden Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmtabletta 300 mg aliszkirent (henn'\@harét formajaban),
5 mg amlodipint (bezilat formajaban) és 25 mg hidroklorotiazidot tartalmpz. Egyéb 6sszetevok a
mikrokristalyos celluléz, kroszpovidon, povidon, magnézium-szteara mentes kolloid
szilicium-dioxid, hipromelldz, titan-dioxid (E171), makrogol, tal , fekete vas-oxid (E172),
voros vas-oxid (E172) és sarga vas-oxid (E172). 6\*

Milyen a Rasitrio kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas (\Q
- A Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmtabletta halvany nz%éncs—barna ovalis tabletta, egyik oldalan
,»OlO0”, a masik oldalan ,,NVR” mélynyomaéssal. ,1/’5\'
@)

A Rasitrio 14, 28, 56 vagy 98 tablettat naptaros bub.@%kcsomagolésban tartalmazo csomagolasban
kaphato.

98 tablettat (2 darab 49 tablettas csomagolas) &éptaros buborékcsomagolasban tartalmazé
gyljtécsomagolasban is kaphato. A\

A Rasitrio 30 vagy 90 tablettat bub @gés\omagolésban tartalmaz6 csomagolasban kaphato.

A Rasitrio 56x1 tablettat adagonkgﬁ,t perforalt buborékcsomagolasban tartalmazéd csomagolasban
kaphato.

A Rasitrio 98x1 tablettat (2 A?} ab 49x1 tablettas csomagolas) adagonként perforalt
buborekcsomagolasban tat{d@lmazo gyiijtécsomagolasban is kaphato.

Az On orszégébang@@ feltétlentil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Nagy-Britannia

Gyarté

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Olaszorszag
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A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Temn.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia ,
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S. @6
Tél: +33 1 55 47 66 0(&0

)

Hrvatska ¥
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +356 2122 2872 "\)(\
AV

9

o)

(d

Nederland
Novartis Pharma B. Y.
Tel: +31 26 37 g@hﬂ

Q
Norge @(\Q
NovartisgN orge AS
TIf: 23052000
\{\O
terreich

N\ Novartis Pharma GmbH
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Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhat6.
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Betegtajékoztatdé: Informaciok a felhasznalé szamara

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra

vonatkozik.

o
A betegtajékoztato tartalma é\/
1.  Milyen tipusu gyogyszer a Rasitrio €s milyen betegségek esetén alka, hat6?
2. Tudnivaldk a Rasitrio szedése eldtt @
3. Hogyan kell szedni a Rasitrio-t? SQ}*
4.  Lehetséges mellékhatasok %)
5. Hogyan kell a Rasitrio-t tarolni? ) @(\Q
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok \%\'\

,1/’0
@)
1. Milyen tipusi gyogyszer a Rasitrio és milyei¥betegségek esetén alkalmazhat6?
T - O

Milyen tipusu gyogyszer a Rasitrio? o

A Rasitrio harom - aliszkirennek, amlodipi@%% ¢és hidroklorotiazidnak nevezett - hatéanyagot
tartalmaz. Mindharom hatéanyag segit‘%@&llitani a magas vérnyomast (hipertonia).

- Az aliszkiren egy olyan hatg ‘\yag, ami a renin-gatloknak nevezett gydgyszerek csoportjaba
tartozik. Ezek csokkentik @Szervezet 4ltal termelt angiotenzin-II mennyiségét. Az angiotenzin-II
Osszeszikiti az ereke%@mi emeli a vérnyomast. Az angiotenzin-II mennyiségének csokkentése
lehetéve teszi az e e‘?ellazulését, ami csokkenti a vérnyomast.

- Az amlodipin a@%iumcsatoma—blokkolékként ismert gyogyszerek csoportjaba tartozik, ami
segit beallitagi @ magas vérnyomast. Az amlodipin tagitja és ellazitja az ereket, ami csdkkenti a
vérnyomast.

- A hidroklorotiazid a tiazid vizhajtoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. A
hidroklorotiazid noveli a termel6do vizelet mennyiségét, ami szintén csdkkenti a vérnyomast.

A magas vérnyomas fokozza a sziv €s az artériak terhelését. Amennyiben ez hossza idon keresztiil
fennall, karosithatja az agy, sziv és vesék ereit, €s ez agyvérzést, szivelégtelenséget, szivrohamot vagy
veseelégtelenséget okozhat. A vérnyomas normalis szintre torténd csokkentésekor ezen
rendellenességek kialakulasanak a kockézata is csokken.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Rasitrio?

A Rasitrio-t az olyan feln6tt betegek magas vérnyomasanak kezelésére alkalmazzék, akiknek a
vérnyomasa mar a kiilon-kiilon gyogyszerekként egyszerre szedett aliszkirennel, amlodipinnel és
hidroklorotiaziddal lett beallitva. Ezeknek a betegeknek elonyos lehet, ha egy olyan tablettat szednek,
amelyik mindharom hatbéanyagot tartalmazza.
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2.

Tudnivalok a Rasitrio szedése elott

Ne szedje a Rasitrio-t

ha allergias az aliszkirenre, az amlodipinre, egyéb dihidropiridin-szdrmazékot tartalmazé
gyogyszerekre (kalciumcsatorna-blokkolokként ismertek), a hidroklorotiazidra, a szulfonamid
szarmazékot tartalmazé gyogyszerekre (léguti vagy hugyti fertézések kezelésére alkalmazott
gyogyszerek) vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére. Ha azt gondolja,
hogy allergiés lehet, ne szedje a Rasitrio-t, és forduljon orvosdhoz tanicseért.

ha az angioddéma alabbi formait észlelte (nehezen kapott levegdt vagy nehezen nyelt, vagy az
arca, a keze, a laba, a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagadt):

- az aliszkiren szedésekor jelentkezd angio6déma,

- velesziiletett angioddéma,

- barmilyen, ismert ok nélkiil kialakulé angio6déma.

ha tobb mint 3 honapos terhes. (A terhesség korai szakaszaban is javasolt elkeriilni a Rasitrio
szedését — lasd a Terhesség cimil részt).
ha stlyos majbetegsége van.

ha stilyos vesebetegsége van.

ha szervezete nem képes vizeletet termelni (anuria). «\)(,\\'
ha a vére kaliumszintje a kezelés ellenére is til alacsony. é\/
ha a vére natriumszintje tal alacsony. ((\Q)Q’

ha a vére kalciumszintje tul magas. @

ha koszvénye van (hugysavkristalyok alakulnak ki az izﬁletei‘%@%

ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi: %)

- ciklosporin (szervatiiltetéskor a szerv kilék(’idésén@@%egakadélyozéséra, vagy egyeb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas Va@htépiés boérgyulladés esetén alkalmazott

gyogyszer), >
- itrakonazol (gombas fertézések kezeléséreéﬂ{almazott gyogyszer),
- kinidin (a szivritmus szabalyozasara alifimazott gyogyszer).
ha cukrobetegsége van vagy karosodott a \@&mﬁkédése, ¢€s a magas vérnyomas kezelésére
hasznalt, az alabbi gyogyszercsoportokp@®tartozo szerek valamelyikével kezelik:
- egy ,,angiotenzin-konvertalo s@im gatléval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb. & (\*

vagy
- egy ,,angiotenzin II—r%ttj\;f)tor gatloval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,

ha nagyon alacsony a,‘/@}nyomésa.

ha sokkos allapota §n, beleértve a sziv eredetii sokkot is.
ha aortabillentyi®zlikiilete van (aortasztenozis).

ha egy heveg%lvroham utan szivelégtelensége van.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, ne szedje a Rasitrio-t, és beszéljen kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Rasitrio szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval:

ha hany vagy hasmenése van, vagy vizhajtot szed (a termelddo vizelet mennyiségét noveld
gyogyszer).

ha mar volt angioddémaja (nehezen kap levegdt vagy nehezen nyel, vagy az arca, a keze, a laba,
a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagad). Ha ez bekdvetkezik, hagyja abba a Rasitrio
szedését, és forduljon kezeldorvosahoz.

ha szivbetegségben szenved.

ha alacsony sotartalmu étrendet tart.

ha a vizeletiiritése 24 6ran vagy még hosszabb idon keresztiil észrevehetden lecsokkent, ha
sulyos vesebetegsége van (pl. miivesekezelésre van sziiksége), beleértve azt is, ha
veseatiiltetésen esett at vagy a veséje vérellatasat biztositd verderek besziikiiltek vagy
elzarodtak.

ha karosodott a vesemiikddése, kezeldorvosa gondosan mérlegelni fogja, hogy a Rasitrio
alkalmas-e az On szdmadra, és az On gondos megfigyelése mellett donthet.

242



- ha majbetegségben szenved (beszikiilt majmikodés).

- ha cukorbeteg (magas a vércukorszintje).

- ha vérében magas a koleszterin- vagy a trigliceridszint.

- ha lupusz eritematozusz nevii betegségben szenved (nevezik ,,bérfarkasnak™ vagy ,,SLE”-nek
is).

- ha allergias vagy asztmas.

- a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, az aldbbi gydgyszercsoportokba tartozd szerek
valamelyikével kezelik:

- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.

vagy

- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

- ha On 65 éves vagy idésebb (l4sd alabb, az Idések (65 éves vagy idésebb) részt).

- ha olyan panaszokat és tiineteket észlel, mint a szokatlan szomjusag, szajszarazsag, altalanos
gyengeség, almossag, nyugtalansdg, izomfajdalom vagy izomgores, gyengeség, alacsony
vérnyomas, csokkent vizelettermelés, hanyinger, hanyas vagy a koérosan gyors szivverés, ami a
hidroklorotiazid tulzott hatasat jelezheti (a Rasitrio-ban van). QO

- ha bérreakciokat észlel, mint amilyen példaul a napozas utani bérkiﬁtésé"

- ha latasromlast vagy szemfajdalmat észlel. Ezek a szem belsejében 1¢ yomas emelkedésének
tiinetei lehetnek, ami a Rasitrio szedése esetén 6rdkon vagy heteke@%\elﬁl bekovetkezhet.
Kezeletlen esetben ez végleges latasromlashoz vezethet. )

- ha veseartéria sziikiilete van (egyik vagy mindkét vese erein QZﬁkﬁlete).

- ha stlyos pangasos szivelégtelensége van (egy olyan tipugx\givbetegség, ahol a sziv nem képes
elegendd vért pumpalni a szervezetbe). \,5\,\

>

Feltétlentil kozolje orvosaval, ha ugy gondolja, hogy teqé:lg (vagy teherbe eshet). A Rasitrio

alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszé@n, és tilos 3 honapndl iddsebb terhesség esetén

szedni, mert ebben az id6szakban stlyosan kéroié@tja a magzatot (lasd a ,, Terhesség” részt).

Q”b
Gyermekek és serdiilok o
A Rasitrio alkalmazasa gyermekek és | gb\/ alatti serdiilok szamara nem javasolt.

Idések ‘ 6f§®

Mondja meg kezelGorvosanak, i On 65 éves vagy iddsebb, mivel fogékonyabb lehet az alacsony
vérnyomassal kapcsolatos mé&lekhatasok (lasd a lehetséges mellékhatasokra vonatkozd 4. pontot)
kialakulasara. Kezel8orvesa koriiltekintéen mérlegelni fogja, hogy a Rasitro megfelelé-e az On
kezelésére. Ha On 75 éé‘ vagy idésebb, kezeldorvosa gyakrabban fogja ellendrizni az On
vérnyomasat. v

A 65 éves vagy idésebb betegek tobbsége szamara az aliszkiren 300 mg-os adagja nem mutat tovabbi
elonyt a vérnyomas csokkentésében a 150 mg-os adaghoz képest.

Egyéb gyogyszerek és a Rasitrio

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.
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Ne szedje a Rasitrio-t, és beszéljen kezeldorvosaval, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
- ciklosporin (szervatiiltetéskor a szerv kilokodésének megakadalyozasara, vagy egyéb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas vagy atdpias borgyulladas esetén alkalmazott
gyogyszer).
- itrakonazol (gombads fertdzések kezelésére alkalmazott gydgyszer).
- kinidin (a szivritmus szabalyozasara alkalmazott gyogyszer).
- a magas vérnyomas kezelésére haszndlt, alabbi gydgyszercsoportokba tartozo szerek, ha
cukrobetegsége van vagy kdrosodott a vesemiikddése:
- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.
vagy
- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

Mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbi gyégyszereket alkalmazza:

- olyan gyogyszerekkel vagy hatoanyagokkal, amelyek novelik a vérében a kalium mennyiségét.
Ezek k6zé tartoznak a kaliumpotlok, a kaliumtartalmu sopotlok, a kalium-megtakaritd
gyogyszerek €s a heparin. ¢ (,\\'

- olyan gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a kalium mennyiségét a vér 'bﬁn, mint példaul a
diuretikumok (vizhajtok), kortikoszteroidok, hashajtok, karbenoxolcg@@nfotericin vagy
penicillin G. @

- olyan gyogyszerek, amelyek csokkentik a vérnyomast, beleértv‘@\%metildopét is.

- a vérnyomast emeld gyogyszerek, mint példaul a noradrenalj Q/agy az adrenalin.

- olyan gyogyszerek, amelyek ,.forsades de pointes”-t (sgi\%ﬁ} uszavar) képesek eldidézni, mint
példaul az antiarritmias szerek (szivbetegségek kezelé%&e alkalmazott gyogyszerek) és egyes
antipszichotikumok. ’5\'

- ketokonazol, egy, a gombak okozta fert6zések kgéé}/ésére alkalmazott gyogyszer.

- verapamil (a vérnyomas csokkentésére, a szi‘@@mus szabalyozésara vagy az angina pektorisz
kezelésére alkalmazott gyogyszer).

- klaritromicin, telitromicin, eritromicin, @elyek a fertozések kezelésére alkalmazott

antibiotikumok. ©
- amiodaron, egy, a szivritmuszava(ﬁk kezelésére alkalmazott gyogyszer.
- atorvasztatin, egy, a magas k terinszint kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- furoszemid vagy toraszemigdya vizhajtok csoportjaba tartozd gyogyszerek, melyek megnovelik a
vizelet mennyiségét, és ni@yeket bizonyos szivbetegség (a szivelégtelenség) vagy az 6déma
(vizeny0) kezelésére @lkalmaznak.

- olyan gy(’)gyszerel%ﬁﬁlelyek csokkenthetik a natrium mennyiségét a vérében, mint példaul az
antidepresszains%'@, z antipszichotikumok és az epilepszia elleni szerek (karbamazepin).

- rifampicin, fertozések megelozésére vagy kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- lyukaslevelii orbancfii (Hypericum perforatum), egy, a hangulat javitasara alkalmazott
gyogynoveény-készitmény.

- fajdalomcsillapitok, mint példaul a nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID-ok),
koztiik a szelektiv ciklooxigenaz-2 gatlok (COX-2 gatlok) (kiilondsen 65 évnél idosebb betegek
esetében alkalmazva).

- diltiazem, egy, a szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- ritonavir, egy, a virusfertozés kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- litium (a depresszié bizonyos formainak kezelésére szolgald gyogyszer).

- egyes hashajtok.

- koszvény kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul az allopurinol.

- digoxin vagy mas digitalisz glikozidok (szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek).

- D-vitamin ¢és kalciumsok.
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- a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, alabbi gydgyszercsoportokba tartozo szerek:

- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.

vagy

- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

- a szivritmuszavar kezelésére szolgald gyogyszerek.

- a cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszerek (a szajon at szedendo szerek [mint példaul a
metformin] vagy az inzulinok).

- olyan gyogyszerek, amelyek novelhetik a vércukorszintet, mint példaul a béta-blokkolok és a
diazoxid.

- szteroidok.

- citotoxikus gyogyszerek (a rak kezelésére alkalmazzak), mint példaul metotrexat vagy
ciklofoszfamid.

- az iziileti gyulladas kezelésére szolgalo gyogyszerek.

- a nyeldcsd-kifekélyesedés és -gyulladas kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. karbenoxolon).

- izomrelaxansok (a miitétek alatt az izmok ellazitasara alkalmazott gyogyszerek).

- amantadin (a Parkinson-kor kezelésére szolgdld gydgyszer, amit a virusoksqR6zta bizonyos
betegségek kezelésére vagy megeldzésére is alkalmaznak). é\/

- antikolinerg szerek (kiilonboz6 betegségek, példaul az emésztérends @%OI‘CSGI a
hugyholyaggores, az asztma, tengeribetegség, az izomgoresok, a Parkinson-kor kezelésére, és az
anesztézia elOsegitésére szolgald gyodgyszerek). )

- kolesztiramin, kolesztipol vagy mas epesavkotd gyantak (fé&?‘[ a magas vérzsirszint kezelésére
hasznalt hatéanyagok). S

- alkohol, altatok és anesztetikumok (olyan gyogyszerelgb\,hmelyek lehetévé teszik, hogy a beteg
mitéten vagy egyéb beavatkozason essen at). >

- jodozott kontrasztanyagok (képalkoto Vlzsgalatobg)z hasznalt vegyiiletek).

Lehet, hogy kezel6orvosanak meg kell VéltOZt@gl a gyogyszere adagjat és/vagy egyéb

ovintézkedéseket kell tennie, ha az alabbi yszerek valamelyikét szedi:

- furoszemid vagy toraszemid, a vizhai@k csoportjaba tartozo gyogyszerek, melyek megnovelik a
vizelet mennyiségét, és melyeket bﬁsonyos szivbetegség (a szivelégtelenség) vagy az 6déma
(vizenyd) kezelésére is alkaln ak

- a fertdzések kezelésére alkalprazott bizonyos gyogyszerek, mint példaul a ketokonazol, az
amfotericin vagy a peié)i{mn G.

A Rasitrio egyidejii bev @e étellel és itallal

Ezt a gyogyszert kon kezés kdzben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos

idépontban kell be@%l Nem szabad ezt a gydgyszert grépfrutlével bevenni.

Ha alkoholt iszik, mik6zben ezzel a gyogyszerrel kezelik, akkor a Rasitrio-ban 1év6 hidroklorotiazid
miatt felallaskor er6sebben szédiilhet, kiilonosen akkor, ha il helyzetbdl all fel.

Terhesség

Ne vegye be ezt a gyogyszert, ha terhes (lasd a Ne szedje a Rasitrio-t cimii részt). Ha terhes lesz a
gyogyszer szedése mellett, azonnal hagyja abba a gydgyszer szedését, és tajékoztassa kezeldorvosat.
Ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer szedése elétt beszéljen
kezelBorvosaval vagy gyogyszerészével. Kezeldorvosa rendszerint azt tanacsolja majd Onnek, hogy
hagyja abba a Rasitrio szedését a tervezett terhesség elbtt, €s a Rasitrio helyett egyéb gyogyszer
szedését fogja ajanlani. A Rasitrio alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, ¢s tilos
szedni, amikor t6bb mint 3 honapos terhes, mert stlyosan kérosithatja a magzatot, ha a terhesség
harmadik honapja utan szedik.
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Szoptatas

Ko6zolje kezel6orvosaval, ha gyermeket szoptat vagy nemsokara szoptatni kezd. Szoptatoé anyak
szamara nem javasolt a Rasitrio-kezelés, és kezel6orvosa egyéb kezelést valaszthat, amennyiben On
szoptatni szeretne.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ett6] a gyogyszertdl szédiilhet és eldlmosodhat. Ha ezt a tiinetet észleli, ne vezessen gépjarmiivet és ne
hasznéljon szerszamokat vagy ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan Kkell szedni a Rasitrio-t?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje, és ne 1épje tll a
javasolt adagot. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészet.

A Rasitrio szokasos adagja naponta egy tabletta.
Az alkalmazas mddja ¢ (,\\'
A tablettat egészben, kevés vizzel kell lenyelni. Ezt a gydgyszert konnyii étkggﬁfiézben, naponta

egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Ne bad ezt a gyogyszert
grépfrutlével bevenni.

%
N
Ha az eloirtnal tobb Rasitrio-t vett be 4)
Ha véletlentil tul sok Rasitrio tablettat vett be, haladéktalanul b%’z%lj en orvosaval. Lehet, hogy orvosi
ellatasra szorul. ’b\~\
XS
,1/’0
O

Ha elfelejtette bevenni a Rasitrio-t
Ha elfelejt bevenni egy adagot ebbdl a gyégyszerb&b’?}étolja, amint eszébe jut, majd a szokdsos
idében vegye be a kovetkezo adagot. Amennyibeg@lér kozel van a kdvetkezd adag bevételének
id6pontja, akkor csak a kdvetkezé adagot ve nge a szokasos idoben. Ne vegyen be kétszeres adagot
(egyszerre két tablettat) a kihagyott tablett asara.

P
Ne hagyja abba ennek a gy(’)gysze‘r\ a szedését, még akkor se, ha jol érzi magat (hacsak orvosa
nem mondja Onnek). ‘ ‘.0/1,\
A magas vérnyomasban szenv? emberek betegségiiknek gyakran semmilyen tiinetét nem észlelik.
Sokan koziiliik teljesen jol e{/ez etik magukat. A lehetd legjobb eredmények elérése és a
mellékhatasok kockazatandR csokkentése érdekében nagyon fontos, hogy ezt a gydgyszert pontosan az
orvos utasitasainak meg@elelden szedje. Akkor is jelentkezzen a megbeszélt kontrollvizsgalatra
orvosanal, ha jol ér@i%agét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha barmely mellékhatés sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil

egyeb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét. El6fordulhat, hogy abba kell
hagynia a Rasitrio szedését.
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A Rasitrio esetén jelentett mellékhatasok:
Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

. szédiilés,
o alacsony vérnyomas,
. a kezek, a bokak ¢€s a labak feldagadésa (periférias 6déma).

Haladéktalanul kozolje a kezel6orvosaval, ha a kezelés kezdetén az alabbiakat észleli:

A Rasitrio-kezelés kezdetén az alacsony vérnyomas kovetkeztében ajulas és/vagy szédelgés
jelentkezhet. A 65 éves vagy idésebb betegek fogékonyabbak az alacsony vérnyomassal kapcsolatos
mellékhatasok kialakuldséara. Klinikai vizsgalatokban az alacsony vérnyomads gyakrabban fordult el6 a
Rasitrio-t szedd betegeknél, mint a kizarolag aliszkiren/amlodipin, aliszkiren/hidroklorotiazid vagy
amlodipin/hidroklorotiazid kettds kombinacidt szed6knél (1asd 2. pont).

A csak aliszkirent, a csak amlodipint vagy a csak hidroklorotiazidot tartalmazé gydgyszerekkel
kapcsolatban az alébbi, esetleg sulyos mellékhatasokrdl szamoltak be.

Aliszkiren .

Bizonyos mellékhatasok silyosak lehetnek (a gyakorisag nem ismert): "\)Q

Néhany beteg az alabbi sulyos mellékhatasokat tapasztalta (1000 emberbol leggeljebb 1 esetében

jelentkezhet). Ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik eléfordul (")(Qﬁ’e , azonnal tajékoztassa

kezeldorvosat: )

o Sulyos allergias reakcio, mely példaul a kiiités, viszketés, az asa\éz ajkak vagy a nyelv
feldagadasa, nehezitett 1égzés, szédiilés tiineteivel jar.

o Héanyinger, étvagytalansag, sotét szinii vizelet vagy a b'{'\r@% a szemek sargasaga (majbetegség

tiinetei). /1:5\%
Lehetséges mellékhatdsok \\O
Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelené&@_%el)
o hasmenés, \O
o iziileti fajdalom (artralgia), QQ(b
o magas kaliumszint a vérben, A\O
. szédiilés. Q
&
Nem gyakori (100 emberbd! le ebb 1 esetében jelentkezhet)
o borkiiités (ez allergias ciok vagy az angioddéma tiinete is lehet — lasd alabb, a ,,ritka”
mellékhatasoknal), GV
o vesebetegség, be@ve a heveny veseelégtelenséget (sulyosan lecsokkent vizelettermelés),
o a kezek, a bokdlyvagy a labak duzzanata (periférias 6déma),
o sulyos b('SrreXlzci(')k (toxikus epidermalis nekrozis és/vagy szajnyalkahartya reakciok - voros bor,

az ajak, a szem vagy a szdjnyalkahartya felholyagosodasa, hamlo bor, 1az),
. alacsony vérnyomas,

o szivdobogasérzés,

o kohoges,

. viszketés, viszketo kilités (csalankiiités),
o emelkedett majenzim értékek.

Ritka (1000 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

o sulyos allergias reakcio (anafilaxias reakcio),
o allergias reakciok (ttlérzékenység),
o angioddéma (ezek tiinetei koz¢ tartozhat a nehezitett 1égzés vagy nyelés, a kitités, a viszketés, a

csalankiiités, valamint az arc, a kezek és a labak, a szemek, az ajkak és/vagy a nyelv
feldagadasa, a szédiilés),

° emelkedett kreatininszint a vérben,

o borpir (eritéma).
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Amlodipin

A csak amlodipint szed6 betegeknél az alabbiakrol szamoltak be:
Gyakori (10 emberbdl legfeljebb I esetében jelentkezhet)
almossag,

szédiilés,

fejfajas (kiilondsen a kezelés kezdetén),
héhullamok,

hasi fajdalom,

hanyinger,

bokadagadas,

vizenyo,

faradtsag,

szivdobogasérzés (szabalytalan szivverés).

Nem gyakori (100 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

J almatlansag, o
o hangulatvaltozasok (beleértve a szorongast is), é\,\)
o depresszio, Q,Q)
o remeges, 0((\

. izérzészavar, Q}*

. hirtelen kialakulo, atmeneti tudatvesztés, @6

o a bérérzékelés csokkenése, ) @(\Q

. bizsergés vagy zsibbadas, \%\'\

. lataszavar (beleértve a kettdslatast), ,1/’0

o flilcsengés, *{\O

o alacsony vérnyomas, *QQ)

o légszom;, \O((\

o orrfolyas, Kgfb

o hanyas, «©

. étkezés utan jelentkezo, kelleme@}l hasi érzés,

. a sz€kletiiritési rend megvalt a (beleértve a hasmenést és székrekedést),
o sz4jszarazsag, 2

o hajhullés, >

. biborszini foltok agél/(')n,

o a bor elszinezddg

o fokozott Vere't@éezés,

. viszketés, borkiiités,

o a test egészére kiterjedd borkiiités,

o iziileti fajdalom,

o izomfajdalom,

o izomgorcsok,

o hatfajas,

. vizelési zavarok,

. ¢éjszakai vizeletiirités,

o gyakori vizelés,

. impotencia,

. az eml6k megnagyobbodasa férfiaknal,

o mellkasi fajdalom,

o  gyengeség,
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fajdalom,

rossz kozérzet,

a testtomeg novekedése,
a testtomeg csokkenése.

Ritka (1000 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

zavartsag.

Nagyon ritka (10 000 emberbd! legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

alacsony fehérvérsejtszam €s vérlemezkeszam,
allergias reakcio olyan tiinetekkel, mint a borkiiités, viszketés, csalankiiités, nehézlégzés vagy
nehezitett nyelés, szédiilés,

o magas vércukorszint,

o fokozott izomfeszesség és izomnyujtasi képtelenség,

o a kéz- vagy labujjak ég6 érzésével jard zsibbadas vagy bizsergés,

. szivroham,

. szivritmuszavar, o

o az erek gyulladésa, é\,\)

o kohogés, o)

o crbs felhasi fajdalom, oS

o a gyomornyalkahartya gyulladésa, SQ}*

o a foginy vérzése, érzékenysége és tulburjanzasa, %)

. majgyulladas, ) @(\Q

o majbetegség, ami sarga borrel, besargult szemekkel \;@ sOtét szinil vizelettel jelentkezhet,

o kéros majfunkcios vizsgalati eredmények, /1:0

o angioddéma (nehézlégzés vagy nehezitett nyeléss,Qagy az arc, a kezek és a labak, a szemek, az
ajkak és/vagy a nyelv feldagadasa), *QQ)

o a bor kivorosodésével és hamlasaval jard eakcio, az ajkak, a szemek vagy a szij
felholyagosodasa, szaraz bor, b('irkiﬁté{o?lszketé borkiiités,

o pikkelyekkel vagy hamlassal jaro bg‘ﬁBﬁtés, borkiiités, voros bor, az ajkak a szemek vagy a szaj
felholyagosodasa, hamlo bér, lazC

o elsdsorban az arc €s a garat fq@gadésa,

o a bor napfénnyel szembe\ig@kozott érzékenysége.

N
Hidroklorotiazid ’DQ)

A csak hidroklorotiazid, ed0 betegeknél az alabbiakrol szamoltak be, azonban a gyakorisag a
rendelkezésre allo a bol nem allapithatéo meg:
Nagyon gyakori (¥ emberbdl tobb mint 1 esetében jelentkezhet)

alacsony kaliumszint a vérben,
emelkedett vérzsirszint.

Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

magas hiigysavszint a vérben,

alcsony magnéziumszint a vérben,

alcsony natriumszint a vérben,

szédiilés, felallaskor bekovetkezo ajulas,

csokkent étvagy,

hanyinger ¢és hanyas,

viszketo borkilités és masfajta borkititések,

a himvessz6 merevedés elérésének vagy fenntartasanak képtelensége.
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Ritka (1000 emberbol legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

alacsony vérlemezkeszam (néha vérzéssel vagy a bor alatti véralafutassal),

a vér kalciumszintjének emelkedése,

emelkedett vércukorszint,

a cukorbetegséggel jard anyagcsereallapot romlasa,

szomoru hangulat (depresszio),

alvaszavar,

szédiilés,

fejfajas,

érzéketlenség és zsibbadas,

lataszavar,

szabalytalan szivverés,

kellemetlen érzés a hasban,

székrekedés,

hasmenés,

o majbetegségek, amelyek a bor és a szemek sargas elszinezddésével jelentkezhetnek,
o a bor fokozott érzékenysége a napsugarzassal szemben, " (’\\'
. cukoriirités a vizeletben. gV

Nagyon ritka (10 000 emberbol legfeljebb 1 esetében jelentkezhet) @6\
o laz, torokfajas vagy szajiiregi fekélyek, gyakoribb fert6zések érvérsejtek hidnya vagy

alacsony szama), @6

o sépadt bor, faradtsag, légszomj, sotét szinll vizelet (hemc@?i%us eredetll vérszegénység),

o borkiiités, viszketés, csalankiiités, nehézlégzés vagy n\@zitett nyelés, szédiilés (ttlérzékenységi
reakciok),

o zavartsag, faradtsag, izomrangas és izomgorcs, g@%rsult 1égzés (hipoklorémias alkalozis),

o lazzal kisért nehézlégzés, kohoges, sipolo 1¢ , légszomj (respiratorikus distressz, beleértve a
tiidégyulladast és a tiidoodémat is), \O

o er6s felhasi fajdalom (hasnyalmirigy- adas),

. arckiiités, iziileti fajdalom, izombete®ség, laz (lupusz eritematozusz),

o olyan tiinetekkel jaro érgyulladagnnint a bérkitites, biborvords pontszerii kititések, 14z
(vaszkulitisz), AN

o borkiiitéssel, a bor voros Géfnezédésével, az ajkak, a szemek vagy a szajlireg

nyalkahartyajanak felhgdyagosodasaval, a bér hamlasaval, 1azzal jaro6 sulyos bérbetegség
(toxikus epiderméli&éb olizis).

Nem ismert (a gyakQS);%g a rendelkezésre allo adatokbol nem dllapithato meg)
. gyengeség, ¢~

o véralafutas és gyakori fertdzések (aplasztikus anémia),

o latascsokkenés vagy szemfajdalom a szem till magas belnyomasa miatt (a heveny zart zuga zold
halyog lehetséges tiinetei),

o sulyos borbetegség, ami borkiiitést, borpirt, az ajkak, szemek vagy széjiireg nyalkahartyajanak
felholyagosodasat, a bor hamlasat, lazat okoz (eritéma multiforme),

o izomgorcs,

o erésen lecsokkent vizelettermelés (vesebetegség vagy veseelégtelenség lehetséges tiinetei),
gyengeség (aszténia).

o laz.

Ha ezek koziil barmelyik stlyossa valik, tajékoztassa kezel6orvosat. Lehet, hogy abba kell
hagynia a Rasitrio szedését.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
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5. Hogyan Kell a Rasitrio-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6/EXP) utan ne
alkalmazza a gydgyszert. A lejéarati id6 az adott honap utolsd napjéra vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A Rasitrio tabletta a nedvességtdl valé védelem érdekében az eredeti csomagoldsban tarolandé.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rasitrio

- Minden Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmtabletta 300 mg aliszkirent (hs.@’fumarat
forméjaban), 10 mg amlodipint (bezilat formajaban) és 12,5 mg h1droklaért1a21d0t tartalmaz.
Egyéb 6sszetevok a mikrokristalyos celluloz, kroszpovidon, povidon, @x %gnezmm sztearat,
vizmentes kolloid szilicium-dioxid, hipromelldz, titan-dioxid (E17é y makrogol, talkum, voros
vas-oxid (E172) és fekete vas-oxid (E172). SQ}

Milyen a Rasitrio kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas (\Q
- A Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmtabletta Vllagos,gwros ovalis tabletta, egyik oldalan
,»UIU”, a masik oldalan ,,NVR” mélynyomaéssal. ,1/’5\'
@)

A Rasitrio 14, 28, 56 vagy 98 tablettat naptaros bub.@%kcsomagolésban tartalmaz6 csomagolasban
kaphato.

98 tablettat (2 darab 49 tablettas csomagolas) &éptaros buborékcsomagolasban tartalmazé
gyljtécsomagolasban is kaphato. A\

A Rasitrio 30 vagy 90 tablettat bub @gés\omagolésban tartalmaz6 csomagolasban kaphato.

A Rasitrio 56x1 tablettat adagonlgljt perforalt buborékcsomagolasban tartalmazé csomagolasban
kaphato.

A Rasitrio 98x1 tablettat (2 A?} ab 49x1 tablettas csomagolas) adagonként perforalt
buborekcsomagolasban tat{d@lmazo gyiijtécsomagolasban is kaphato.

Az On orszagaban e@ feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
g Q~ gy g

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Nagy-Britannia

Gyarté

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
Olaszorszag
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A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Temn.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia ,
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S. @6
Tél: +33 1 55 47 66 0(&0

)

Hrvatska ¥
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +356 2122 2872 "\)(\
AV

9

o)

(d

Nederland
Novartis Pharma B. Y.
Tel: +31 26 37 g@hﬂ

Q
Norge @(\Q
NovartisgN orge AS
TIf: 23052000
\{\O
terreich

N\ Novartis Pharma GmbH
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Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszerligyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhat6.
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Betegtajékoztatdé: Informaciok a felhasznalé szamara

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmtabletta
Aliszkiren/amlodipin/hidroklorotiazid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyodgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra

vonatkozik.

o
A betegtajékoztato tartalma é\/
1.  Milyen tipusu gyogyszer a Rasitrio €s milyen betegségek esetén alka, hat6?
2. Tudnivaldk a Rasitrio szedése eldtt @
3. Hogyan kell szedni a Rasitrio-t? SQ}*
4.  Lehetséges mellékhatasok %)
5. Hogyan kell a Rasitrio-t tarolni? ) @(\Q
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok \%\'\

,1/’0
@)
1. Milyen tipusi gyogyszer a Rasitrio és milyei¥betegségek esetén alkalmazhat6?
P - O

Milyen tipusu gyogyszer a Rasitrio? o

A Rasitrio harom - aliszkirennek, amlodipi@%% ¢és hidroklorotiazidnak nevezett - hatéanyagot
tartalmaz. Mindharom hatéanyag segit‘%@ﬁllitani a magas vérnyomast (hipertonia).

- Az aliszkiren egy olyan hatg ‘\yag, ami a renin-gatloknak nevezett gydgyszerek csoportjaba
tartozik. Ezek csokkentik @Szervezet 4ltal termelt angiotenzin-II mennyiségét. Az angiotenzin-II
Osszeszikiti az ereke%@mi emeli a vérnyomast. Az angiotenzin-II mennyiségének csokkentése
lehetéve teszi az e e‘?ellazulését, ami csokkenti a vérnyomast.

- Az amlodipin a@%iumcsatoma—blokkolékként ismert gyogyszerek csoportjaba tartozik, ami
segit beallitagi @ magas vérnyomast. Az amlodipin tagitja és ellazitja az ereket, ami csdkkenti a
vérnyomast.

- A hidroklorotiazid a tiazid vizhajtoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. A
hidroklorotiazid noveli a termel6d6 vizelet mennyiségét, ami szintén csdkkenti a vérnyomast.

A magas vérnyomas fokozza a sziv és az artériak terhelését. Amennyiben ez hosszl idén keresztiil
fennall, karosithatja az agy, sziv és vesék ereit, €s ez agyvérzést, szivelégtelenséget, szivrohamot vagy
veseelégtelenséget okozhat. A vérnyomas normalis szintre torténd csokkentésekor ezen
rendellenességek kialakulasanak a kockézata is csokken.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Rasitrio?

A Rasitrio-t az olyan feln6tt betegek magas vérnyomasanak kezelésére alkalmazzak, akiknek a
vérnyomasa mar a kiilon-kiilon gyogyszerekként egyszerre szedett aliszkirennel, amlodipinnel és
hidroklorotiaziddal lett beallitva. Ezeknek a betegeknek elényos lehet, ha egy olyan tablettat szednek,
amelyik mindharom hatbéanyagot tartalmazza.

254



2.

Tudnivalok a Rasitrio szedése elott

Ne szedje a Rasitrio-t

ha allergias az aliszkirenre, az amlodipinre, egyéb dihidropiridin-szdrmazékot tartalmazé
gyogyszerekre (kalciumcsatorna-blokkolokként ismertek), a hidroklorotiazidra, a szulfonamid
szarmazékot tartalmazd gyogyszerekre (1éguti vagy hugynti fertézések kezelésére alkalmazott
gyogyszerek) vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére. Ha azt gondolja,
hogy allergiés lehet, ne szedje a Rasitrio-t, és forduljon orvosdhoz tanicseért.

ha az angioddéma alabbi formait észlelte (nehezen kapott levegdt vagy nehezen nyelt, vagy az
arca, a keze, a laba, a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagadt):

- az aliszkiren szedésekor jelentkezd angio6déma,

- velesziiletett angioddéma,

- barmilyen, ismert ok nélkiil kialakul6 angioddéma.

ha tobb mint 3 honapos terhes. (A terhesség korai szakaszaban is javasolt elkeriilni a Rasitrio
szedését — lasd a Terhesség cimil részt).
ha stlyos majbetegsége van.

ha stilyos vesebetegsége van.

ha szervezete nem képes vizeletet termelni (anuria). «\)(,\\'
ha a vére kaliumszintje a kezelés ellenére is til alacsony. é\/
ha a vére natriumszintje tal alacsony. ((\Q)Q’

ha a vére kalciumszintje tul magas. @

ha koszvénye van (hugysavkristalyok alakulnak ki az izﬁletei‘%@%

ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi: %)

- ciklosporin (szervatiiltetéskor a szerv kilék(’idésén@@%egakadélyozéséra, vagy egyeb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas Va@htépiés borgyulladas esetén alkalmazott

gyogyszer), >
- itrakonazol (gombas fertézések kezeléséreéﬂ{almazott gyogyszer),
- kinidin (a szivritmus szabalyozasara alifhmazott gyogyszer).
ha cukrobetegsége van vagy karosodott a \@&mﬁkédése, ¢€s a magas vérnyomas kezelésére
hasznalt, az alabbi gyogyszercsoportokp@®tartozo szerek valamelyikével kezelik:
- egy ,,angiotenzin-konvertalo s@im gatléval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb. & (\*

vagy
- egy ,,angiotenzin II‘—r%Q}Sf)tor gatloval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
ha nagyon alacsony a,‘/@}nyomésa.

ha sokkos allapota §n, beleértve a sziv eredetli sokkot is.

ha aortabillentyi®zlikiilete van (aortasztenozis).

ha egy heveg%lvroham utan szivelégtelensége van.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, ne szedje a Rasitrio-t, és beszéljen kezel6orvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Rasitrio szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval:

ha hany vagy hasmenése van, vagy vizhajtot szed (a termelddo vizelet mennyiségét noveld
gyogyszer).

ha mar volt angioddémaja (nehezen kap levegdt vagy nehezen nyel, vagy az arca, a keze, a laba,
a szeme, az ajka és/vagy a nyelve feldagad). Ha ez bekovetkezik, hagyja abba a Rasitrio
szedését, és forduljon kezeldorvosahoz.

ha szivbetegségben szenved.

ha alacsony sotartalmui étrendet tart.

ha a vizeletiiritése 24 6ran vagy még hosszabb idon keresztiil észrevehetden lecsokkent, ha
sulyos vesebetegsége van (pl. miivesekezelésre van sziiksége), beleértve azt is, ha
veseatiiltetésen esett at vagy a veséje vérellatasat biztositd verderek besziikiiltek vagy
elzarodtak.

ha karosodott a vesemiikddése, kezeldorvosa gondosan mérlegelni fogja, hogy a Rasitrio
alkalmas-e az On szamadra, és az On gondos megfigyelése mellett donthet.
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- ha majbetegségben szenved (beszikiilt majmikodés).

- ha cukorbeteg (magas a vércukorszintje).

- ha vérében magas a koleszterin- vagy a trigliceridszint.

- ha lupusz eritematozusz nevii betegségben szenved (nevezik ,,borfarkasnak” vagy ,,SLE”-nek
is).

- ha allergias vagy asztmas.

- a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, az alabbi gyogyszercsoportokba tartozo szerek
valamelyikével kezelik:

- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim géatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.

vagy

- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

- ha On 65 éves vagy idésebb (I14sd alabb, az Idések (65 éves vagy idésebb) részt).

- ha olyan panaszokat és tiineteket észlel, mint a szokatlan szomjusag, szajszarazsag, altalanos
gyengeség, almossag, nyugtalansdg, izomfajdalom vagy izomgores, gyengeség, alacsony
vérnyomas, csokkent vizelettermelés, hanyinger, hanyas vagy a koérosan gyors szivverés, ami a
hidroklorotiazid tulzott hatasat jelezheti (a Rasitrio-ban van). «\)(\

- ha bérreakciokat észlel, mint amilyen példaul a napozas utani bérkiﬁtésé"

- ha latasromlast vagy szemfajdalmat észlel. Ezek a szem belsejében 1¢ yomas emelkedésének
tiinetei lehetnek, ami a Rasitrio szedése esetén drakon vagy heteke@‘%\elﬁl bekovetkezhet.

Kezeletlen esetben ez végleges latasromlashoz vezethet. )
- ha veseartéria sziikiilete van (egyik vagy mindkét vese ereingk sziikiilete).
- ha stlyos pangasos szivelégtelensége van (egy olyan tip ivbetegség, ahol a sziv nem képes
elegendd vért pumpalni a szervezetbe). \,5\,\
,1/’0

Feltétlentil kozolje orvosaval, ha ugy gondolja, hogy teqﬁ%s (vagy teherbe eshet). A Rasitrio
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszé@n, és tilos 3 honapndl iddsebb terhesség esetén
szedni, mert ebben az idészakban stlyosan kéro%@tja a magzatot (lasd a ,, Terhesség” részt).

Q”b
Gyermekek és serdiilok o
A Rasitrio alkalmazasa gyermekek és lgb\/ alatti serdiilok szdmara nem javasolt.

Idések ‘ 6f§®

Mondja meg kezelGorvosanak,§i& On 65 éves vagy iddsebb, mivel fogékonyabb lehet az alacsony
vérnyomassal kapcsolatos mélekhatasok (lasd a lehetséges mellékhatasokra vonatkozd 4. pontot)
kialakulasara. Kezel8orvesa koriiltekintéen mérlegelni fogja, hogy a Rasitro megfelelé-e az On
kezelésére. Ha On 75 éé‘ vagy idésebb, kezeldorvosa gyakrabban fogja ellendrizni az On
vérnyomasat. v

A 65 éves vagy idésebb betegek tobbsége szamara az aliszkiren 300 mg-os adagja nem mutat tovabbi
elonyt a vérnyomas csokkentésében a 150 mg-os adaghoz képest.

Egyéb gyogyszerek és a Rasitrio

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.
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Ne szedje a Rasitrio-t, és beszéljen kezeldorvosaval, ha az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:
- ciklosporin (szervatiiltetéskor a szerv kilokodésének megakadalyozasara, vagy egyéb
betegségekben, pl. reumas iziileti gyulladas vagy atdpias borgyulladas esetén alkalmazott
gyogyszer).
- itrakonazol (gombads fertdzések kezelésére alkalmazott gydgyszer).
- kinidin (a szivritmus szabalyozasara alkalmazott gyogyszer).
- a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, alabbi gyogyszercsoportokba tartozo szerek, ha
cukrobetegsége van vagy kdrosodott a vesemiikddése:
- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.
vagy
- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

Mondja el kezel6orvosanak, ha az alabbi gyégyszereket alkalmazza:

- olyan gyogyszerekkel vagy hatoanyagokkal, amelyek novelik a vérében a kalium mennyiségét.
Ezek k6zé tartoznak a kaliumpotlok, a kaliumtartalmu s6p6tlok, a kalium-megtakaritd
gyogyszerek €s a heparin. ¢ (,\\'

- olyan gyogyszerek, amelyek csokkenthetik a kalium mennyiségét a vér 'bﬁn, mint példaul a
diuretikumok (vizhajtok), kortikoszteroidok, hashajtok, karbenoxol(gg&nfotericin vagy
penicillin G. @

- olyan gyogyszerek, amelyek csokkentik a vérnyomast, beleértv@%metildopét is.

- a vérnyomast emeld gyogyszerek, mint példaul a noradrenalj Q/agy az adrenalin.

- olyan gyogyszerek, amelyek ,.forsades de pointes”-t (sgi\%ﬁ} uszavar) képesek eldidézni, mint
példaul az antiarritmias szerek (szivbetegségek kezelé%&e alkalmazott gyogyszerek) és egyes
antipszichotikumok. ’5\'

- ketokonazol, egy, a gombak okozta fert6zések kgéé}/ésére alkalmazott gyogyszer.

- verapamil (a vérnyomas csokkentésére, a szi‘@@mus szabalyozésara vagy az angina pektorisz
kezelésére alkalmazott gyogyszer).

- klaritromicin, telitromicin, eritromicin, @elyek a fertozések kezelésére alkalmazott

antibiotikumok. ©
- amiodaron, egy, a szivritmuszava@‘k kezelésére alkalmazott gyogyszer.
- atorvasztatin, egy, a magas k terinszint kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- furoszemid vagy toraszemigdya vizhajtok csoportjaba tartozd gyogyszerek, melyek megnovelik a
vizelet mennyiségét, és ni@yeket bizonyos szivbetegség (a szivelégtelenség) vagy az 6déma
(vizeny0) kezelésére @lkalmaznak.

- olyan gy(’)gyszerel%ﬁﬁlelyek csokkenthetik a natrium mennyiségét a vérében, mint példaul az
antidepresszains%'@, z antipszichotikumok és az epilepszia elleni szerek (karbamazepin).

- rifampicin, fertozések megelozésére vagy kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- lyukaslevelii orbancfii (Hypericum perforatum), egy, a hangulat javitasara alkalmazott
gyogynodveény-készitmény.

- fajdalomcsillapitok, mint példaul a nem szteroid gyulladascsokkentd szerek (NSAID-ok),
koztiik a szelektiv ciklooxigenaz-2 gatlok (COX-2 gatlok) (kiilondsen 65 évnél id6sebb betegek
esetében alkalmazva).

- diltiazem, egy, a szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- ritonavir, egy, a virusfertozés kezelésére alkalmazott gyogyszer.

- litium (a depresszié bizonyos formainak kezelésére szolgald gyogyszer).

- egyes hashajtok.

- koszvény kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul az allopurinol.

- digoxin vagy mas digitalisz glikozidok (szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek).

- D-vitamin ¢és kalciumsok.
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- a magas vérnyomas kezelésére hasznalt, alabbi gydgyszercsoportokba tartozo szerek:

- egy ,,angiotenzin-konvertalo enzim gatloval”, mint amilyen az enalapril, lizinopril,
ramipril, stb.

vagy

- egy ,,angiotenzin Il-receptor gatléval”, mint amilyen a valzartan, telmizartan, irbezartan,
stb.

- a szivritmuszavar kezelésére szolgald gyogyszerek.

- a cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszerek (a szajon at szedendo szerek [mint példaul a
metformin] vagy az inzulinok).

- olyan gyogyszerek, amelyek novelhetik a vércukorszintet, mint példaul a béta-blokkolok és a
diazoxid.

- szteroidok.

- citotoxikus gyogyszerek (a rak kezelésére alkalmazzak), mint példaul metotrexat vagy
ciklofoszfamid.

- az iziileti gyulladas kezelésére szolgalo gyogyszerek.

- a nyeldcsd-kifekélyesedés és -gyulladas kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. karbenoxolon).

- izomrelaxansok (a miitétek alatt az izmok ellazitasara alkalmazott gyogyszerek).

- amantadin (a Parkinson-kor kezelésére szolgdld gydgyszer, amit a virusoks«qR6zta bizonyos
betegségek kezelésére vagy megeldzésére is alkalmaznak). é\/

- antikolinerg szerek (kiilonbozé betegségek, példaul az emésztérends @%orcsm a
hugyholyaggores, az asztma, tengeribetegség, az izomgoresok, a Parkinson-kor kezelésére, és az
anesztézia elOsegitésére szolgalod gyogyszerek). )

- kolesztiramin, kolesztipol vagy mas epesavkotd gyantak (fé&?‘[ a magas vérzsirszint kezelésére
hasznalt hatéanyagok). S

- alkohol, altatok és anesztetikumok (olyan gyogyszerelgb\,hmelyek lehetévé teszik, hogy a beteg
mitéten vagy egyéb beavatkozason essen at). >

- jodozott kontrasztanyagok (képalkoto Vlzsgalatobg)z hasznalt vegyiiletek).

Lehet, hogy kezel6orvosanak meg kell VﬁltOZt@gl a gyogyszere adagjat és/vagy egyéb

ovintézkedéseket kell tennie, ha az alabbi yszerek valamelyikét szedi:

- furoszemid vagy toraszemid, a vizhai@k csoportjaba tartozo gyogyszerek, melyek megnovelik a
vizelet mennyiségét, és melyeket bﬁsonyos szivbetegség (a szivelégtelenség) vagy az 6déma
(vizenyd) kezelésére is alkaln ak

- a fertdzések kezelésére alkahprazott bizonyos gyogyszerek, mint példaul a ketokonazol, az
amfotericin vagy a peié)i{mn G.

A Rasitrio egyidejii bev @e étellel és itallal

Ezt a gyogyszert kon kezés kdzben, naponta egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos

idépontban kell be@%l Nem szabad ezt a gydgyszert grépfrutlével bevenni.

Ha alkoholt iszik, mikozben ezzel a gyogyszerrel kezelik, akkor a Rasitrio-ban 1év6 hidroklorotiazid
miatt felallaskor er6sebben szédiilhet, kiilonosen akkor, ha il helyzetbdl all fel.

Terhesség

Ne vegye be ezt a gyogyszert, ha terhes (lasd a Ne szedje a Rasitrio-t cimii részt). Ha terhes lesz a
gyogyszer szedése mellett, azonnal hagyja abba a gyogyszer szedését, €s tajékoztassa kezeldorvosat.
Ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gydgyszer szedése elétt beszéljen
kezelBorvosaval vagy gyogyszerészével. Kezeldorvosa rendszerint azt tanacsolja majd Onnek, hogy
hagyja abba a Rasitrio szedését a tervezett terhesség elbtt, €s a Rasitrio helyett egyéb gyogyszer
szedését fogja ajanlani. A Rasitrio alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos
szedni, amikor t6bb mint 3 honapos terhes, mert stlyosan kérosithatja a magzatot, ha a terhesség
harmadik honapja utan szedik.
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Szoptatas

Ko6zolje kezeldorvosaval, ha gyermeket szoptat vagy nemsokara szoptatni kezd. Szoptatoé anyak
szamara nem javasolt a Rasitrio-kezelés, és kezel6orvosa egyéb kezelést valaszthat, amennyiben On
szoptatni szeretne.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ett6] a gyogyszertdl szédiilhet és eldlmosodhat. Ha ezt a tiinetet észleli, ne vezessen gépjarmiivet és ne
hasznéljon szerszamokat vagy ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan Kkell szedni a Rasitrio-t?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje, és ne 1épje til a
javasolt adagot. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészeét.

A Rasitrio szokasos adagja naponta egy tabletta.
Az alkalmazas mddja ¢ (,\\'
A tablettat egészben, kevés vizzel kell lenyelni. Ezt a gydgyszert konnyii étkggﬁfiézben, naponta

egyszer, lehetdség szerint mindennap azonos idépontban kell bevenni. Ne bad ezt a gyogyszert
grépfrutlével bevenni.

%
N
Ha az eloirtnal tobb Rasitrio-t vett be 4)
Ha véletlentil tul sok Rasitrio tablettat vett be, haladéktalanul b%ﬁ’z%lj en orvosaval. Lehet, hogy orvosi
ellatasra szorul. ’b\~\
XS
,1/’0
O

Ha elfelejtette bevenni a Rasitrio-t
Ha elfelejt bevenni egy adagot ebbdl a gyégyszerb&b’?}étolja, amint eszébe jut, majd a szokdsos
idében vegye be a kovetkezo adagot. Amennyibed\%lér kozel van a kdvetkez6 adag bevételének
id6pontja, akkor csak a kovetkezé adagot ve nge a szokasos idoben. Ne vegyen be kétszeres adagot
(egyszerre két tablettat) a kihagyott table‘i asara.

Ne hagyja abba ennek a gy(’)gysze‘k@é\a szedését, még akkor se, ha jol érzi magat (hacsak orvosa
nem mondja Onnek). ‘ ‘.0/1,\

A magas vérnyomasban szenv? emberek betegségiiknek gyakran semmilyen tiinetét nem észlelik.
Sokan koziiliik teljesen jol e{/ez etik magukat. A lehetd legjobb eredmények elérése és a
mellékhatasok kockazatandR csokkentése érdekében nagyon fontos, hogy ezt a gydgyszert pontosan az
orvos utasitasainak meg@elelden szedje. Akkor is jelentkezzen a megbeszélt kontrollvizsgalatra
orvosanal, ha jol ér@i%agét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt mellékhatasokon kiviil

egyeb tlinetet észlel, kérjik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét. El6fordulhat, hogy abba kell
hagynia a Rasitrio szedését.
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A Rasitrio esetén jelentett mellékhatasok:
Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

. szédiilés,
o alacsony vérnyomas,
. a kezek, a bokak ¢€s a labak feldagadésa (periférias 6déma).

Haladéktalanul kozolje a kezel6orvosaval, ha a kezelés kezdetén az alabbiakat észleli:

A Rasitrio-kezelés kezdetén az alacsony vérnyomas kovetkeztében ajulas és/vagy szédelgés
jelentkezhet. A 65 éves vagy idésebb betegek fogékonyabbak az alacsony vérnyomassal kapcsolatos
mellékhatasok kialakuldséra. Klinikai vizsgalatokban az alacsony vérnyomads gyakrabban fordult el6 a
Rasitrio-t szedd betegeknél, mint a kizarolag aliszkiren/amlodipin, aliszkiren/hidroklorotiazid vagy
amlodipin/hidroklorotiazid kett6s kombinacidt szedoknél (lasd 2. pont).

A csak aliszkirent, a csak amlodipint vagy a csak hidroklorotiazidot tartalmazo6 gyogyszerekkel
kapcsolatban az alébbi, esetleg sulyos mellékhatasokrdl szamoltak be.

Aliszkiren .

Bizonyos mellékhatasok silyosak lehetnek (a gyakorisag nem ismert): "\)Q

Néhany beteg az alabbi sulyos mellékhatasokat tapasztalta (1000 emberbol leggeljebb 1 esetében

jelentkezhet). Ha az alabbi mellékhatasok koziil barmelyik eléfordul (")(Qﬁ’e , azonnal tajékoztassa

kezeldorvosat: )

o Stlyos allergias reakcio, mely példaul a kiiités, viszketés, az asa\jz ajkak vagy a nyelv
feldagadésa, nehezitett 1égzés, szédiilés tiineteivel jar.

o Héanyinger, étvagytalansag, sotét szinii vizelet vagy a b'{'\r@% a szemek sargasaga (majbetegség

tiinetei). /1:5\%
Lehetséges mellékhatdsok \\O
Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelené&@_%el)
o hasmenés, \O
o iziileti fajdalom (artralgia), QQ(b
o magas kaliumszint a vérben, A\O
. szédiilés. Q
&
Nem gyakori (100 emberbd! le ebb 1 esetében jelentkezhet)
o borkiiités (ez allergias ciok vagy az angioddéma tiinete is lehet — lasd alabb, a ,,ritka”
mellékhatasoknal), GV
o vesebetegség, be@ve a heveny veseelégtelenséget (sulyosan lecsokkent vizelettermelés),
o a kezek, a bokdlyvagy a labak duzzanata (periférias 6déma),
o sulyos b('SrreXlzci(')k (toxikus epidermalis nekrozis és/vagy szajnyalkahartya reakciok - voros bor,

az ajak, a szem vagy a szdjnyalkahartya felholyagosodasa, hamlo bor, 1az),
. alacsony vérnyomas,

o szivdobogasérzés,

o kohoges,

. viszketés, viszketo kilités (csalankiiités),
o emelkedett majenzim értékek.

Ritka (1000 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

o sulyos allergias reakcio (anafilaxias reakcio),
o allergias reakciok (talérzékenység),
o angioddéma (ezek tiinetei koz¢ tartozhat a nehezitett 1égzés vagy nyelés, a kitités, a viszketés, a

csalankiiités, valamint az arc, a kezek és a labak, a szemek, az ajkak és/vagy a nyelv
feldagadasa, a szédiilés),

° emelkedett kreatininszint a vérben,

o borpir (eritéma).
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Amlodipin

A csak amlodipint szed6 betegeknél az alabbiakrol szamoltak be:
Gyakori (10 emberbdl legfeljebb I esetében jelentkezhet)
almossag,

szédiilés,

fejfajas (kiilondsen a kezelés kezdetén),
héhullamok,

hasi fajdalom,

hanyinger,

bokadagadas,

vizenyo,

faradtsag,

szivdobogasérzés (szabalytalan szivverés).

Nem gyakori (100 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

J almatlansag, o
o hangulatvaltozasok (beleértve a szorongast is), é\,\)
o depresszio, Q,Q)
o remeges, 0((\

. izérzészavar, Q}*

. hirtelen kialakulo, atmeneti tudatvesztés, @6

o a bérérzékelés csokkenése, ) @(\Q

. bizsergés vagy zsibbadas, \%\'\

. lataszavar (beleértve a kettdslatast), ,1/’0

o flilcsengés, *{\O

o alacsony vérnyomas, *QQ)

o légszom;, \O((\

o orrfolyas, Kgfb

o hanyas, «©

. étkezés utan jelentkezo, kelleme@}l hasi érzés,

. a sz€kletiiritési rend megvalt a (beleértve a hasmenést és székrekedést),
o sz4jszarazsag, 2

o hajhullés, >

. biborszini foltok agél/(')n,

o a bor elszinezddg

o fokozott Vere't@éezés,

. viszketés, borkiiités,

o a test egészére kiterjedd borkiiités,

o iziileti fajdalom,

o izomfajdalom,

o izomgorcsok,

o hatfajas,

° vizelési zavarok,

. ¢éjszakai vizeletiirités,

o gyakori vizelés,

. impotencia,

. az eml6k megnagyobbodasa férfiaknal,

o mellkasi fajdalom,

o  gyengeség,
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fajdalom,

rossz kozérzet,

a testtomeg novekedése,
a testtomeg csokkenése.

Ritka (1000 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

zavartsag.

Nagyon ritka (10 000 emberbd! legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

alacsony fehérvérsejtszam €s vérlemezkeszam,
allergias reakcio olyan tiinetekkel, mint a borkiiités, viszketés, csalankiiités, nehézlégzés vagy
nehezitett nyelés, szédiilés,

o magas vércukorszint,

o fokozott izomfeszesség és izomnyujtasi képtelenség,

o a kéz- vagy labujjak ég6 érzésével jard zsibbadas vagy bizsergés,

. szivroham,

o szivritmuszavar, "\)&

o az erek gyulladésa, é\,

o kohogés, o)

o crbs felhasi fajdalom, oS

o a gyomornyalkahartya gyulladésa, SQ}*

o a foginy vérzése, érzékenysége és tulburjanzasa, %)

. majgyulladas, ) @(\Q

o majbetegség, ami sarga borrel, besargult szemekkel \;@ sOtét szinii vizelettel jelentkezhet,

o kéros majfunkcios vizsgalati eredmények, /1:0

o angioddéma (nehézlégzés vagy nehezitett nyeléss,Qagy az arc, a kezek és a labak, a szemek, az
ajkak és/vagy a nyelv feldagadasa), *QQ)

o a bor kivordsodésével és hamlasaval jard eakcio, az ajkak, a szemek vagy a szjj
felholyagosodasa, szaraz bor, b('irkiﬁté{o?lszketé borkiiités,

o pikkelyekkel vagy hamlassal jaro bg‘ﬁBﬁtés, borkiiités, vords bor, az ajkak a szemek vagy a szaj
felholyagosodasa, hamlo bér, lazC

o elsdsorban az arc €s a garat fq@gadésa,

o a bor napfénnyel szembe\igé'kozott érzékenysége.

N
Hidroklorotiazid ’DQ)

A csak hidroklorotiazid, ed0 betegeknél az alabbiakrol szamoltak be, azonban a gyakorisag a
rendelkezésre allo a bol nem allapithatéo meg:
Nagyon gyakori (¥ emberbdl tobb mint 1 esetében jelentkezhet)

alacsony kaliumszint a vérben,
emelkedett vérzsirszint.

Gyakori (10 emberbdl legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

magas hiigysavszint a vérben,

alcsony magnéziumszint a vérben,

alcsony natriumszint a vérben,

szédiilés, felallaskor bekovetkezo ajulas,

csokkent étvagy,

hanyinger ¢és hanyas,

viszketo borkiliités és masfajta borkititések,

a himvesszé merevedés elérésének vagy fenntartasanak képtelensége.

262



Ritka (1000 emberbol legfeljebb 1 esetében jelentkezhet)

alacsony vérlemezkeszam (néha vérzéssel vagy a bor alatti véralafutassal),

a vér kalciumszintjének emelkedése,

emelkedett vércukorszint,

a cukorbetegséggel jard anyagcsereallapot romlésa,

szomoru hangulat (depresszio),

alvaszavar,

szédiilés,

fejfajas,

érzéketlenség és zsibbadas,

lataszavar,

szabalytalan szivverés,

kellemetlen érzés a hasban,

székrekedés,

hasmenés,

o majbetegségek, amelyek a bor és a szemek sargas elszinezédésével jelentkezhetnek,
o a bor fokozott érzékenysége a napsugarzassal szemben, " (’\\'
. cukoriirités a vizeletben. gV

Nagyon ritka (10 000 emberbol legfeljebb 1 esetében jelentkezhet) @6\
o laz, torokfajas vagy szajiiregi fekélyek, gyakoribb fert6zések érvérsejtek hidnya vagy

alacsony szama), @6

o sépadt bor, faradtsag, légszomj, sotét szinll vizelet (hemc@?i%us eredetll vérszegénység),

o borkiiités, viszketés, csalankiiités, nehézlégzés vagy n\%zitett nyelés, szédiilés (thlérzékenységi
reakciok),

o zavartsag, faradtsag, izomrangas és izomgorcs, g@grsult 1égzés (hipoklorémias alkalozis),

o lazzal kisért nehézlégzés, kohoges, sipolo 1¢ , légszomj (respiratorikus distressz, beleértve a
tiidégyulladast és a tiidoodémat is), \O

o er6s felhasi fajdalom (hasnyalmirigy- adas),

. arckitités, iziileti fajdalom, izombeteség, 1az (lupusz eritematdzusz),

o olyan tlinetekkel jar6 érgyulladagnmint a borkitites, biborvords pontszerii kititések, 1z
(vaszkulitisz), AN

o borkiiitéssel, a bor voros Géfnezédésével, az ajkak, a szemek vagy a szajlireg

nyalkahartyajanak felhgdyagosodasaval, a bér hamlasaval, lazzal jaro stlyos borbetegség
(toxikus epiderméli&éb olizis).

Nem ismert (a gyakQS)?dg a rendelkezésre allo adatokbol nem dllapithato meg)

. gyengeség, ¢~

o véralafutas és gyakori fertdzések (aplasztikus anémia),

o latascsokkenés vagy szemfajdalom a szem til magas belnyomasa miatt (a heveny zart zuga zold
halyog lehetséges tiinetei),

o sulyos borbetegség, ami borkiiitést, borpirt, az ajkak, szemek vagy szjiireg nyalkahartyajanak
felholyagosodasat, a bor hamlasat, lazat okoz (eritéma multiforme),

o izomgorcs,

o erésen lecsokkent vizelettermelés (vesebetegség vagy veseelégtelenség lehetséges tiinetei),
gyengeség (aszténia).

. laz.

Ha ezek koziil barmelyik stlyossa valik, tiajékoztassa kezel6orvosat. Lehet, hogy abba kell
hagynia a Rasitrio szedését.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

263



5. Hogyan Kell a Rasitrio-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6/EXP) utan ne
alkalmazza a gydgyszert. A lejéarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

A Rasitrio tabletta a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Rasitrio

- Minden Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmtabletta 300 mg aliszkirent (he@marat
forméjaban), 10 mg amlodipint (bezilat formajaban) és 25 mg hidroklo o_ﬁamdot tartalmaz.
Egyéb 6sszetevok a mikrokristalyos celluloz, kroszpovidon, povido Qégnezmm sztearat,
vizmentes kolloid szilicium-dioxid, hipromelldz, titan-dioxid (El@ , makrogol, talkum, fekete
vas-oxid (E172), voros vas-oxid (E172) és sarga vas-oxid (Elg@\

Milyen a Rasitrio kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas (\Q
- A Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmtabletta barna, ovghs tabletta, egyik oldalan ,,VIV”, a
masik oldalan ,,NVR” mélynyomassal. ,1/’0
@)

A Rasitrio 14, 28, 56 vagy 98 tablettat naptaros bub.@%kcsomagolésban tartalmaz6 csomagolasban
kaphato.

98 tablettat (2 darab 49 tablettas csomagolas) &éptaros buborékcsomagolasban tartalmazé
gylijtécsomagolasban is kaphato. A\

A Rasitrio 30 vagy 90 tablettat bub @gés\omagolésban tartalmaz6 csomagolasban kaphato.

A Rasitrio 56x1 tablettat adagonkgﬁ,t perforalt buborékcsomagolasban tartalmazéd csomagolasban
kaphato.

A Rasitrio 98x1 tablettat (2 A?} ab 49x1 tablettas csomagolas) adagonként perforalt
buborekcsomagolasban tat{d@lmazo gyiijtécsomagolasban is kaphato.

Az On orszégébang@@ feltétlentil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Nagy-Britannia

Gyarté

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Olaszorszag
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A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322246 16 11

Bbbarapus
Novartis Pharma Services Inc.
Temn.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +372 66 30 810

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaiia ,
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S. @6
Tél: +33 1 55 47 66 0(&0

)

Hrvatska ¥
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +356 2122 2872 "\)(\
AV

9

o)

(d

Nederland
Novartis Pharma B. Y.
Tel: +31 26 37 g@hﬂ

Q
Norge @(\Q
NovartisgN orge AS
TIf: 23052000
\{\O
terreich

N\ Novartis Pharma GmbH
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Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhat6.
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