VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 5 mg amlodipin (sem
besylat).

Sjé lista yfir 6ll hjdlparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Ljosgul, kupt, spordskjulaga tafla med snidbriun, meo ,,T2* grafid i adra hlidina og ,,NVR* i hina
hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Rasilamlo er @tlad sem medferd vid haprystingi af dpekktri orsdk hja fulloronum sjuklingum sem ekki
hafa nad naegilega fullnegjandi stjorn 4 blodprystingi med aliskireni einu sér eda amlodipini einu sér.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Radlagdur skammtur af Rasilamlo er ein tafla 4 s6larhring.

Blooprystingslaekkandi verkun naest innan 1 viku og naer pvi sem neest hamarki innan um pad bil
4 vikna. Ef ekki hefur nadst stjorn a blodprystingi eftir 4 til 6 vikna medferd ma auka skammtinn
smam saman upp i ad hamarki 300 mg aliskiren/10 mg amlodipin. Skammtar eiga ad vera
einstaklingsbundnir og adlagadir ad kliniskri svorun sjuklingsins.

Rasilamlo mé nota dsamt 60rum blodprystingslekkandi lyfjum en p6 ekki med ACE (angiotensin
converting enzyme) hemlum eda angiotensin Il vidtakablokkum hja sjuklingum med sykursyki eda
skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Skammtar handa sjuklingum sem ekki na neegilega goori stjorn a blodprystingi med aliskireni einu
ser eda amlodipini einu sér

Rasilamlo 150 mg/5 mg ma nota handa sjuklingum sem ekki na naegilega goori stjorn 4 blooprystingi
med aliskireni 150 mg eda amlodipini 5 mg einu sér.

Sjuklinga sem fa aukaverkanir sem koma i veg fyrir ad haekka megi skammta annars hvors af virku
efnunum einu sér, ma fera yfir 4 Rasilamlo sem inniheldur leegri skammt af pvi virka efni til ad fa
samberilega leekkun & blodprystingi.

Ma=la ma med pvi ad skammtur hvors virka efnisins fyrir sig sé stilltur af sérstaklega adur en skipt er
yfir 4 stodludu samsetninguna. Ef pad er kliniskt videigandi og i samraemi vid framangreinda
skammta, mé ithuga a0 skipta beint af medferd meo einu lyfi yfir 4 st60ludu samsetninguna.



Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 adlaga upphafsskammt hja sjuklingum med veegt til i medallagi mikid skerta
nyrnastarfsemi (GFR 89-60 ml/min./1,73 m* og 59-30 ml/min./1,73 m’, tilgreint i sému 169, sja
kafla 4.4 og 5.2). Ekki er radlagt ad nota Rasilamlo hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m?).

Skert lifrarstarfsemi

Engar skammtaleidbeiningar hafa verid dkvardadar fyrir amlodipin hja sjuklingum med vaegt eda i
medallagi mikid skerta lifrarstarfsemi. Lyfjahvorf amlodipins hafa ekki verid rannsdkud hja
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi; pvi skal geeta varudar pegar Rasilamlo er notad handa
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Aldradir (eldri en 65 dra)

Takmorkud reynsla er af notkun Rasilamlo, sérstaklega hja sjuklingum sem eru 75 ara eda eldri. bvi
skal geeta vartidar hja pessum sjuklingum. Radlagdur upphafsskammtur af aliskiren hja 6ldrudum
sjuklingum er 150 mg. Hja meirihluta aldradra sjuklinga hafa ekki komid fram aukin
blodprystingslakkandi 4hrif, sem eru kliniskt mikilvaeg, vid pad ad auka skammtinn 1 300 mg.

Born
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Rasilamlo hja bérnum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Ekki ma nota Rasilamlo hja bornum fra faedingu fram ad 2 éara aldri og pad 4 ekki ad nota hja bornum
4 aldrinum 2 ara fram ad 6 ara af 6ryggisastaedum vegna moguleika & of mikilli utsetningu fyrir
aliskireni (sja kafla 4.3, 4.4, 5.2 og 5.3).

Lyfjagjof

Til inntoku. Toflurnar 4 ad gleypa 1 heilu lagi med vatni. Rasilamlo 4 ad taka 4samt 1éttri maltio einu
sinni 4 solarhring, helst alltaf 4 sama tima solarhringsins. Fordast skal samhlida inntoku med
dvaxtasafa og/eda drykkjum sem innihalda plontuttdreetti (par med talid jurtate) (sja kafla 4.5).

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda
00rum dihydropyridinafleidum.

- Saga um ofsabjug 1 tengslum vi0 aliskiren.

- Arfgengur eda sjalfvakinn ofsabjugur.

- Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.6).

- Ekki ma nota aliskiren samhlida ciclosporini og itraconazoli, sem eru tveir mjog 6flugir
P-glykoprotein (P-gp) hemlar, eda 6drum 6flugum P-gp hemlum (t.d. kinidin) (sja kafla 4.5).

- Ekki mé nota Rasilamlo samhlida ACE-hemili eda angiotensin II vidtakablokka hja sjuklingum
med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.5 og 5.1).

— Verulegur lagprystingur.

= Lost (par med talid hjartalost).

. Fyrirstada i Gtstreymi ur vinstri slegli (t.d. 6sedarprong 4 hau stigi).

- Blooaflfredilega 6stodug hjartabilun eftir bratt hjartadrep.

- Born fra feedingu fram ad 2 ara aldri (sja kafla 4.2 og 5.3).



4.4 Sérstok varnadarorod og varudarreglur vido notkun

Almennt
Ef fram kemur mikill og vidvarandi nidurgangur skal stodva medferd med Rasilamlo (sja kafla 4.8).

Eins og vid 4 um 6ll blodprystingsleekkandi lyf, getur mikil leekkun & blodprystingi hjé sjuklingum
med blodpurrdar hjartakvilla eda blodpurrdar hjarta- og edasjukddm valdid hjartadrepi eda heilaslagi.

Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun amlodipins vid lifshettulega blodprystingshaeekkun
(hypertensive crisis).

Tv6161d homlun 4 renin-angidtensin-alddsteronkerfinu

Greint hefur verid fra blodprystingslekkun, yfirlidi, heilablodfalli, blodkaliumheaekkun og skerdingu a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) hja vidkvemum einstaklingum, sérstaklega ef notud eru
fleiri en eitt lyf sem hafa ahrif a kerfio (sja kafla 5.1). Tvofold homlun a renin-angiotensin-
aldosteronkerfinu med pvi ad gefa samhlida aliskiren og ACE-hemil eda angiotensin II vidtakablokka
er pess vegna ekki radlogo. Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal hun
einungis fara fram undir eftirliti sérfraedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsdltum og
blodprystingi.

Hjartabilun
Geeta skal varadar vid notkun kalsiumgangaloka, par med talid amlodipins, hja sjuklingum med

hjartabilun, pvi peir geta valdid aukinni haettu a hjarta- og adasjuikdomum og dauda.

Engar upplysingar liggja fyrir um tilvik hjarta- og &dasjuikdoma og daudsfoll af voldum peirra, vegna
aliskirens hja sjuklingum med hjartabilun (sja kafla 5.1).

Geeta skal varadar vid notkun aliskiren hja sjuklingum med hjartabilun sem eru 4 medferd med
furosemidi eda torasemidi (sja kafla 4.5).

Heetta 4 lagprystingi med einkennum
I eftirtoldum tilvikum getur komid fram lagprystingur med einkennum eftir ad medferd med Rasilamlo
hefst:

o Hja sjuklingum med verulega minnkad blodrummal eda sjuklingum med saltaskort (t.d. peim
sem eru 4 storum skommtum af pvagresilyfjum) eda

o Vid samhlida notkun aliskirens og annarra lyfja sem hafa ahrif a renin-angiotensin-
aldosteronkerfid.

Leiorétta skal minnkad blodrimmal eda saltaskort 4dur en medferd med Rasilamlo hefst, eda hefja
medferd undir nanu eftirliti leknis. Tidni lagprystings var 1ag (0,2%) hja sjuklingum med haprysting
an fylgikvilla sem fengu medferd med Rasilamlo i skammtima samanburdarrannsoknum.

Skert nyrnastarfsemi

[ kliniskum rannséknum hefur aliskiren ekki verid rannsakad hja haprystingssjuklingum med verulega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinin i sermi >150 umol/l eda 1,70 mg/dl hja konum og >177 umol/l eda
2,00 mg/dl hja korlum og/eda dzetladur GFR <30 ml/min./1,73 m?), sogu um himnuskiljun,
nyrungaheilkenni eda nyrnaedahaprysting. Ekki er radlagt ad nota Rasilamlo hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m?).

Eins og vid 4 um onnur lyf sem verka a renin-angiotensin-aldosteronkerfid, skal gaeta varadar pegar
Rasilamlo er gefid sjuklingum med sjikdoma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem
blodpurrd (t.d. vegna blodmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.),
hjartasjukdoma, lifrarsjikdoma, sykursyki eda nyrnasjukdoma. Greint hefur verid fra bradri
nyrnabilun, sem gengur til baka pegar medferd er hett, hja sjuklingum 1 aheettuhop sem fengid hafa
aliskiren eftir markadssetningu pess. Ef fram koma einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust haetta
medferd med aliskireni.



Aukning kaliums 1 sermi hefur sést 1 tengslum vid notkun aliskirens eftir markadssetningu og hun
getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-angiotensin-
alddsteronkerfio eda bolgueyodandi gigtarlyfja (NSAID). Ef samhlida gjof er talin naudsynleg er
radlagt, samkvaemt hefdbundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par med talid ad mela
blodsolt 1 sermi.

Skert lifrarstarfsemi

Helmingunartimi amlodipins er lengri og AUC-gildi eru heaerri hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi, engar skammtaleiobeiningar liggja fyrir. Gata skal varadar vid notkun Rasilamlo hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavédvakvilli med teppu
Eins og vid 4 um 6nnur &davikkandi lyf, skal gaeta varadar hja sjuklingum med 6sedar- eda
miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Nyrnaslagadarprengsli

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhdpi liggja fyrir vardandi notkun Rasilamlo hja
sjuklingum med nyrnaslagaedarprengsli 60rum eda badum megin eda sem eru med eitt nyra og
nyrnaslagedarprengsli. Hins vegar, eins og vid 4 um onnur lyf sem verka a renin-angiotensin-
alddsteronkerfio, er aukin heetta 4 skertri nyrnastarfsemi, par med talid bradri nyrnabilun, pegar
sjuklingar med nyrnaslagedarprengsli eru medhondladir med aliskireni. bvi skal gaeta varadar hja
pessum sjuklingum. Ef nyrnabilun kemur fram skal heetta medferd.

Bradaofnemisvidbrogd og ofsabjugur

Eftir markadssetningu hafa komid fram bradaofnaemisvidbrogd medan 4 medferd med aliskireni
stendur (sja kafla 4.8). Eins og fyrir 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiétensin-aldésteronkerfio kerfid,
hefur verid greint fra ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i andliti, vorum, koki
og/eda tungu) hja sjuklingum i medferd med aliskireni.

b6 nokkrir pessara sjuklinga h6fou adur fengiod ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, i
sumum tilvikum i kjolfar notkunar annarra lyfja sem geta valdid ofsabjug, par med talid blokka a
renin-angidtensin-alddsteronkerfio (ACE hemla eda angidtensin vidtakablokka) (sja kafla 4.8).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofsabjig eda viobrogdum sem likjast ofsabjug pegar
aliskiren var notad samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin vidtakablokkum (sja kafla 4.8).

Naudsynlegt er a0 gaeta sérstakrar vartdar hja sjuklingum med tilhneigingu til ad fa ofnemi.

Sjuklingar sem hafa adur fengid ofsabjug geta verid i aukinni haettu a ad fa ofsabjug medan a4 medferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal gaeta vartidar pegar aliskireni er avisad handa
sjuklingum med s6gu um ofsabjug og hafa skal naid eftirlit med peim sjuklingum medan a
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum i upphafi medferdarinnar.

Ef fram koma bradaofnemisviobrogd eda ofsabjugur skal tafarlaust haetta medferd med Rasilamlo og
veita videigandi medferd og eftirlit par til einkennin eru algerlega og endanlega horfin. Sjuklingum
skal radlagt ad upplysa leekninn um 611 einkenni sem benda til ofamisvidbragda, sérstaklega
ondunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, prota i andliti, utlimum, augum, vérum eda tungu. Ef
tunga, raddfeeri eda barkakyli verda fyrir ahrifum, skal gefa adrenalin. Ad auki skal tryggja ad
ondunarvegurinn haldist opinn.

Born

Aliskiren er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) og hugsanlegt er ad utsetning fyrir aliskireni verdi of
mikil hja bérnum med oproskad P-gp flutningskerfi fyrir lyf. Ekki er haegt ad akvarda vid hvada aldur
flutningskerfid verdur proskad (sja kafla 5.2 og 5.3). bvi ma ekki nota Rasilamlo hja bérnum fra
feedingu fram ad 2 ara aldri og ekki 4 ad nota pad hja bérnum 4 aldrinum 2 ara fram ad 6 ara.
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Takmarkadar upplysingar um oryggi liggja fyrir ur lyfjahvarfarannsokn 4 medferd med aliskireni hja
39 bornum med haprysting 4 aldrinum 6 4ra fram ad 18 ara (sja kafla 4.8 og 5.2).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Upplysingar um milliverkanir Rasilamlo

Engar rannsoknir 4 milliverkunum vid 6nnur lyf hafa verio gerdar med Rasilamlo. bvi eru 1 pessum
kafla upplysingar um milliverkanir vid 6nnur lyf sem pekktar eru fyrir hvort virka efnid fyrir sig.

Samhlida notkun aliskirens og amlodipins veldur ekki mikilvegum breytingum & lyfjahvarfafraedilegri
utsetningu vid jafnvaegi (AUC) og hamarkspéttni (C,,,,) hvorugs virka efnisins hja heilbrigdum
sjalfbodalidum.

Upplysingar um milliverkanir aliskirens

Frabendingar (sja kafla 4.3)

- Oflugir P-gp hemlar

Milliverkanarannsokn med stokum skammti hja heilbrigdum einstaklingum hefur synt ad ciclosporin
(200 og 600 mg) eykur C,,,x fyrir aliskiren 75 mg um pad bil 2,5-falt og AUC um pad bil 5-falt. Vera
ma ad aukningin sé meiri eftir pvi sem skammtar aliskirens eru steerri. Itraconazol (100 mg) eykur
AUC fyrir aliskiren (150 mg) 6,5-falt og C,,..x 5,8-falt, hja heilbrigdum einstaklingum. Pvi ma ekki
nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).

Samhlioa notkun ekki radlogo (sja kafla 4.2)

- Avaxtasafi og drykkir sem innihalda plontuiitdreetti

Neysla avaxtasafa med aliskireni olli minnkun & AUC og laekkun a C,,,, fyrir aliskiren. Samhlida
notkun greipaldinsafa med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun & AUC fyrir aliskiren og samhlida
notkun med aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Samhlida notkun
appelsinusafa med aliskireni 150 mg olli 62% minnkun & AUC fyrir aliskiren og samhlida notkun
eplasafa med aliskireni 150 mg olli 63% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun er liklega
vegna homlunar innihaldsefna avaxtasafa 4 upptoku aliskirens i meltingarvegi sem stjornast af
fjolpeptioum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). bess vegna,
sokum haettu 4 medferdarbresti, skal ekki skal neyta dvaxtasafa med Rasilamlo. Ahrif drykkja sem
innihalda plontutitdreetti (pbar med talid jurtate) 4 frasog aliskirens hafa ekki verio rannsdkud. Hins
vegar er algengt ad efni sem hugsanlega geta hamlad upptoku aliskirens, sem stjornast af fjolpeptioum
sem flytja lifreenar anjonir, séu til stadar i &voxtum, greenmeti og mérgum 60rum plontuafurdum. bvi
skal ekki neyta drykkja sem innihalda plontuatdratti, par med talid jurtate, samhlida Rasilamlo.

Tvofold homlun a renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med aliskireni, angiotensin Il viotakablokkum
eda ACE-hemlum

Upplysingar ur kliniskri rannsokn hafa synt ad tvofold hdmlun & renin-angidtensin-aldésteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tidni aukaverkana eins og blodprystingslaekkun, heilablodfalli, blookaliumlaekkun og skerdingu 4
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun 4 einu lyfi sem hamlar renin-
angiotensin-aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- P-gp milliverkanir

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utfleediskerfid sem atti patt i frasogi aliskirens 1 pormum
og utskilnadi pess 1 galli 1 forkliniskum rannséknum (sjé kafla 5.2). Rifampicin, sem er hvati P-gp
minnkadi adgengi aliskirens um u.p.b. 50% 1 kliniskri rannso6kn. Adrir hvatar P-gp (johannesarjurt)
geta dregid ur adgengi aliskirens. bratt fyrir ad petta hafi ekki verio rannsakad fyrir aliskiren, er vitad
ad P-gp stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna 1 vefjum og ad P-gp hemlar geta haekkad hlutfall
péttni milli vefja og plasma. Pvi ma vera ad P-gp hemlar auki péttni 1 vefjum meira en 1 plasma.
Tilhneiging til milliverkana vid lyf & P-gp seti mun liklega radast af pvi hve mikil homlun er a
flutingskerfinu.



- [ medallagi oflugir P-gp hemlar

Samhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli 76% aukningu & AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (300 mg) olli 97% aukningu 4 AUC
fyrir aliskiren. Buist er vid ad breyting 4 plasmapéttni aliskirens, pegar ketoconazol eda verapamil er
til stadar, sé innan peirra marka sem fram keemu ef skammtur aliskirens veeri tvofaldadur. Allt ad

600 mg skammtar af aliskireni, eda tvofaldur radlagdur hamarksmedferdarskammtur, hafa polast vel i
kliniskum samanburdarrannsoknum. Forkliniskar rannsoknir gefa til kynna ad samhlida notkun
aliskirens og ketoconazols auki frasog aliskirens 1 meltingarvegi og dragi ur utskilnadi pess i galli. bvi
skal gaeta vartidar pegar aliskiren er notad samhlida ketoconazoli, verapamili eda 6drum 1 medallagi
6flugum P-gp hemlum (clarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

- Lyf'sem hafa ahrif a péttni kaliums i sermi

Samhlida notkun annarra lyfja sem hafa ahrif a renin-angidtensin-aldosteronkerfio, bolgueydandi
gigtarlyfja eda efna sem auka péttni kaliums i sermi (t.d. kaliumsparandi pvagrasilyfja,
kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium, heparins), getur orsakad aukningu kaliums 1
sermi. Ef samhlida lyfjagjof med lyfi sem hefur ahrif 4 péttni kaliums i sermi er talin naudsynleg er
radlegt ad geeta varudar.

- Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Eins og vid 4 um onnur lyf sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin kerfid, geta bolgueydandi gigtarlyf
dregid ur blooprystingslekkandi dhrifum aliskirens. Hja sumum sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar) getur aliskiren, notad samhlida
bolgueydandi gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu 4 nyrnastarfsemi, par med talid hugsanlega braori
nyrnabilun, sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal gaeta varudar pegar aliskiren er notad samhlida
bolgueydandi gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum sjuklingum.

- Furosemio og torasemid

Sambhlida inntaka aliskirens og furosemids hafdi engin ahrif & lyfjahvorf aliskirens en dr6 ur
utsetningu fyrir furosemidi um 20-30% (ahrif aliskirens & furosemid sem gefid er 1 vddva eda i blaeo
hafa ekki verid ranns6kud). Eftir endurtekna skammta af furosemidi (60 mg/solarhring) gefnu
samhlida aliskireni (300 mg/s6larhring) hjé sjuklingum med hjartabilun, minnkadi utskilnadur
natriums i pvagi um 31% og pvagrimmal um 24%, a fyrstu 4 klukkustundunum, samanborid vid
furosemiod eitt sér. Medalpyngd sjiklinga sem fengu samhlida medferd med furosemioi og 300 mg af
aliskireni (84,6 kg) var meiri en pyngd sjuklinga sem fengu medferd med furosemioi einu sér

(83,4 kg). Minni breytingar 4 lyfjahvorfum og verkun furosemids komu fram pegar gefid var aliskiren
150 mg/sélarhring.

Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar benda ekki til pess ad notadir hafi verio steerri skammtar af
torasemidi eftir samhlida notkun med aliskireni. Vitad er a0 utskilnadur torasemids um nyru stjornast
af flutningspréteinum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporters (OATs)). Aliskiren
skilst a0 litlu leiti 0t um nyru og einungis 0,6% af skammti aliskirens koma fram i pvagi eftir inntoku
(sja kafla 5.2). Vegna pess ad synt hefur veriod fram a a0 aliskiren er hvarfefni fyrir fjolpeptioid 1A2
sem flytur lifreenar anjonir (OATP1A2) (sja milliverkanir vid hemla fjolpeptida sem flytja lifreenar
anjonir (OATP)), er hins vegar hugsanlegt ad aliskiren dragi ur ttsetningu fyrir torasemidi i plasma
med pvi ad hafa ahrif 4 frasogsferilinn.

Hja sjuklingum sem fa medferd med baedi aliskireni og furosemidi eda torasemidi til inntdoku er pvi
melt med ad fylgst sé med verkun furosemids eda torasemids, pegar verid er ad hefja og adlaga
medferd med furosemidi, torasemidi eda aliskireni, til ad koma i veg fyrir breytingar 4 rammali
utanfrumuvokva og hugsanlegar adstedur par sem blodrimmal er of mikid (volume overload) (sja
kafla 4.4).



- Warfarin
Ahrif aliskirens a lyfjahvorf warfarins hafa ekki verid metin.

- Milliverkanir vid feedu

Synt hefur verid fram 4 ad maltidir (fitusnaudar eda fiturikar) draga verulega tr frasogi aliskirens (sja
kafla 4.2). Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar benda ekki til vidbotarahrifa (additive effect) vegna
mismunandi matartegunda og/eda drykkja. Hins vegar hefur hugsanleg minnkun & adgengi aliskirens
vegna pessara viobotarahrifa ekki verid ranns6kud og er pvi ekki haegt ad utiloka hana. Fordast skal
samhlida notkun aliskirens og avaxtasafa eda drykkja sem innihalda plontuutdreetti, par med talid
jurtate.

Engar milliverkanir

- Efnasambond sem rannsokud hafa verid i kliniskum lyfjahvarfarannséknum 4 aliskireni eru
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og
hydroklortiazid. Engar milliverkanir hafa komid fram.

- Notkun aliskirens samhlida metformini (|28%), amlodipini (129%) eda cimetidini (119%)
orsakadi 20% til 30% breytingu & C,.x eda AUC fyrir aliskiren. begar pad var notad med
atorvastatini, jokst AUC og Cny fyrir aliskiren, vid jafnvaegi, um 50%. Samhlida notkun
aliskirens hafdi engin marktaek ahrif & lyfjahvorf atorvastatins, metformins eda amlodipins. bvi
parf ekki ad adlaga skammta aliskirens eda pessara lyfja sem notud voru samhlida.

- Aliskiren getur dregio litillega ur adgengi digoxins og verapamils.

- CYP450 milliverkanir

Aliskiren hamlar ekki CYP450 is6ensimunum (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A).
Aliskiren orvar ekki CYP3A4. bvi er ekki buist vid a0 aliskiren hafi ahrif 4 altaeka (systemic)
utsetningu fyrir efnum sem hamla, 6rva eda umbrotna fyrir tilstilli pessara ensima. Aliskiren
umbrotnar adeins litillega fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimanna. bvi er ekki buist vid milliverkunum
vegna homlunar eda 6rvunar CYP450 isdéensima. Samt sem adur hafa CYP3A4 hemlar oft einnig ahrif
4 P-gp. Pvi ma buast vid aukinni atsetningu fyrir aliskireni medan 4 samhlida medferd med CYP3A4
hemlum, sem einnig hamla P-gp, stendur (sja adrar tilvisanir i P-gp i kafla 4.5).

- P-gp hvarfefni eda veegir hemlar

Engar mikilvaegar milliverkanir vid atenolol, digoxin, amlodipin eda cimetidin hafa komid fram. begar
aliskiren (300 mg) var gefid dsamt atorvastatini (80 mg), jukust AUC og C.x fyrir aliskiren vid
jafnvaegi, um 50%. Hja rannsoknardyrum hefur verid synt fram 4 ad P-gp hafi afgerandi ahrif &
adgengi aliskirens. Hvatar P-gp (johannesarjurt (jonsmessurunni, St John’s wort, hypericum
perforatum), rifampicin) gaetu pvi dregid ur adgengi aliskirens.

- Hemlar fjélpeptida sem flytja lifreenar anjonir

Forkliniskar rannsoknir benda til pess ad aliskiren geti verid hvarfefni fjolpeptida sem flytja lifreenar
anjonir. bess vegna er hugsanlegt ad fram komi milliverkanir milli hemla fj6lpeptida sem flytja
lifreenar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja milliverkanir vid dvaxtasafa).

Upplysingar um milliverkanir amlodipins

Ahrif annarra vfia & amlodipin

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- CYP3A44 hemlar

Notkun amlodipins samtimis 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A4 hemlum (proteasa hemlum,
azol sveppalyfjum, makrolidum svo sem erytromysini eda klaritromysini, verapamili eda diltiazemi)
getur aukid utsetningu fyrir amlodipini markteekt. Klinisk ahrif pessara breytinga a lyfjahvorfum geta
verid meiri hja 6ldrudum. Naudsynlegt getur verid ad fylgjast med sjiklingum og breyta
skammtastaerdum.




- CYP3A44 hvatar

Engin gogn liggja fyrir um ahrif CYP3A4-hvata a amlodipin. Samtimis notkun CYP3A4-hvata (t.d.
rifampicin, Hypericum perforatum) getur leitt til minnkadrar plasmapéttni amlodipins. Geeta skal
varudar vid samtimis notkun amlodipins og CYP3A4-hvata.

- Greipaldinsafi
Notkun amlodipins med greipaldini eda greipaldinsafa er ekki radlogo vegna pess ad adgengi getur
aukist hja sumum sjuklingum, sem veldur auknum bl6dprystingsleekkandi dhrifum.

- Dantrolen (innrennsli)

Vart hefur ordid vid banvent sleglatif og lost vegna hjartadfalls i tengslum vid hakkun kaliums i bl6di
eftir gjof verapamils og dantrolens i &0 hja dyrum. Vegna haettu a haekkun kaliums 1 blodi er meelt
med pvi ad fordast samtimis gjof kalsiumgangaloka svo sem amlodipins hja sjuklingum sem eiga 4
haettu ad fa illkynja héhita (malignant hyperthermia) og vid medhondlun illkynja hahita.

Ahrif amlodipins & onnur Iyf
- Blooprystingslekkandi dhrif amlodipins batast vid blodprystingsleekkandi ahrif annarra
blodprystingslaekkandi lyfja.

- Sambhlioa notkun endurtekinna 10 mg skammta af amlodipini og 80 mg af simvastatini olli 77%
aukningu 4 utsetningu fyrir simvastatini samanborid vid notkun simvastatins eins sér. Radlagt
er ad takmarka skammt simvastatins vid 20 mg & s6larhring hja sjuklingum 4 medferd med
amlodipini.

Engar milliverkanir
- Amlodipin hafdi engin ahrif & lyfjahvorf atorvastatins, digoxins, warfarins eda ciclosporins i
kliniskum rannséknum & milliverkunum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur a barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Laeknar sem avisa Rasilamlo skulu fraeda konur a barneignaraldri um hugsanlega aheettu & medgongu.
Skipta skal yfir 4 leyfilega blodprystingsleekkandi medferd fyrir fyrirhugada pungun par sem ekki 4 ad
nota Rasilamlo hja konum sem radgera ad verda pungadar.

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar ranns6knanidurstédur um notkun aliskirens & medgdngu. Aliskiren hafoi ekki

fosturskemmandi 4hrif hja rottum eda kaninum (sja kafla 5.3). Onnur efnasambénd sem verka beint 4
renin-angiodtensin-aldosteronkerfid hafa tengst alvarlegum vansképunum fosturs og nyburadauda. Eins
og a vid um 6l lyf sem verka beint 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid atti ekki ad nota aliskiren a
fyrsta pridjungi medgdngu og ekki ma nota pad 4 6drum og sidasta pridjungi medgdngu (sja

kafla 4.3).

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi amlodipins 4 medgéngutima kvenna. Rannsoknir a @&xlun hja
rottum hafa ekki synt neinar eiturverkanir nema seinkad got og lengri gottima vid skammta sem eru
50 falt steerri en radlagdur hdmarksskammtur hja moénnum (sja kafla 5.3). Notkun 4 medgongu er
eingdngu radlogd pegar enginn druggari valkostur er til stadar og pegar sjukdémurinn sjalfur veldur
meiri heettu fyrir moédurina og fostrid.

Rasilamlo @tti ekki ad nota 4 fyrsta pridjungi medgdngu. Ekki ma nota Rasilamlo & 60rum og sidasta
pridjungi medgdngu (sja kafla 4.3).

Ef pungun uppgdtvast medan & medferd stendur, skal stddva medferd med Rasilamlo eins fljott og
haegt er.



Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort aliskiren og/eda amlodipin skiljast Gt i brjostamjolk. Aliskiren skildist ut i mjolk
hja mjolkandi rottum.

bar sem ofullnagjandi/takmarkadar upplysingar liggja fyrir um utskilnad aliskirens og amlodipin i
mjolk hjd ménnum eda dyrum, er ekki hagt ad utiloka ahettu fyrir nyburann/ungbarnid. Notkun
Rasilamlo er pvi ekki ra0l6gd hja konum sem eru med barn 4 brjosti.

Vega parf og meta kosti brjdstagjafar fyrir barnid og &vinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med Rasilamlo.

Frj6semi
Engar kliniskar upplysingar um frjoésemi liggja fyrir i tengslum vid notkun Rasilamlo.

Tilkynnt hefur verid um afturkreefar lifefnafraeedilegar breytingar i h6foi sddfruma hja sumum
sjuklingum sem hafa fengid kalsiumgangaloka. Kliniskar nidurstédur vardandi hugsanleg ahrif
amlodipins 4 frjosemi eru 6fullnzegjandi. [ einni rannsékn 4 rottum komu i 1jos ahrif 4 friésemi hja
karldyrum (sja kafla 5.3). Engin ahrif 4 frjésemi komu fram hja rottum vid skammta sem namu allt ad
250 mg/kg/solarhring af aliskireni (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Vid akstur og notkun véla skal hafa i huga ad stundum getur komid fram sundl eda preyta vid medferd
med Rasilamlo.

Amlodipin getur haft litil eda veeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Ef sjuklingar sem nota
amlodipin finna fyrir sundli, h6fudverk, preytu eda 6gledi, getur haetnin til ad bregdast vid verid skert.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

beer upplysingar um 6ryggi Rasilamlo sem tilgreindar eru hér 4 eftir eru byggdar a kliniskum
rannsoknum 4 Rasilamlo og pekktum upplysingum um 6ryggi hvors virka efnisins, aliskirens og
amlodipins, fyrir sig. Upplysingar um 6ryggi Rasilamlo hja sjuklingum 75 éra og eldri eru
takmarkadar.

Algengustu aukaverkanir Rasilamlo eru lagprystingur og bjugur & Gtlimum. Aukaverkanir sem greint
hefur verid fra vegna hvors virka innihaldsefnisins i Rasilamlo fyrir sig (aliskiren og amlodipin) og
eru tilgreindar i toflunni yfir aukaverkanir geetu einnig komid fram vid medferd med Rasilamlo.

Aukaverkanir settar upp 1 toflu:

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir tioni, peer algengustu fyrst, samkvaemt eftirfarandi reglu: Mjog
algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla
tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp
fyrst. Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med Rasilamlo eda vid medferd med 6dru eda
badum virku innihaldsefnunum einum sér, eru tilgreindar i t6flunni hér fyrir nedan. Fyrir aukaverkanir
sem komid hafa fram vid medferd meo fleiri en einu af virku efnunum i samsetta lyfinu er hasta
tidnin tilgreind 1 t6flunni hér fyrir nedan.

Bl60 og eitlar

Koma drsjaldan fyrir | Hvitfrumnafad™, blodflagnafed™
Onzemiskerfi

Mjog sjaldgeefar Bradaofnamisvidbrogd’, ofnemisvidbrogd”
Koma 6rsjaldan fyrir Ofnaemisvidbrogd™
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Efnaskipti og nering

Koma orsjaldan fyrir

Blodsykurshakkun™

Geodraen vandamal

Sjaldgeefar Svefnleysi™™, skapsveiflur (par med talid kvidi)™,
punglyndi™

Mjo6g sjaldgeefar Ringlun™

Taugakerfi

Algengar Svefntruflanir™, hofudverkur (sérstaklega i
upphafi medferdar)™™”

Sjaldgeefar Skjalfti™™, breytingar a bragdskyni ", yfirlid™",

skert hidskyn™, naladofi™™

Koma o6rsjaldan fyrir

Ofsteeling™”, Gttaugakvilli™

Augu

Sjaldgeefar | Sjéntruflanir (par med talid tvisyni)™
Eyru og volundarhis

Sjaldgeefar Sud fyrir eyrum™”

Tidni ekki pekkt Svimi®

Hjarta

Algengar Sundl™*", hjartslattaronot™™”, bjugur a

atlimum>®*™*

Koma orsjaldan fyrir

am

Hjartadrep™, hjartslattartruflanir (par meo talid
heegslattur, sleglahradslattur og gattatif)™

Zdar

Algengar Hitarodi i andliti og/eda 4 halsi™™,
lagprystingur™*"

Koma 6rsjaldan fyrir /Edabolga™

Ondunarfzri, brjésthol og midmzaeti

Sjaldgzfar | Ma6i™ ™™, nefbolga™, hosti™™™
Meltingarfeeri

Algengar Nidurgangur®, kvidverkir™, 6gledi™™"
Sjaldgeefar Uppkost™™™, meltingartruflun™, breyttar

hagdavenjur (par med talid nidurgangur og
heegdatregda)™, munnpurrkur™

Koma orsjaldan fyrir

Brisbolga™, magabolga™, ofvoxtur tannholds™

Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir

a,am

Lifrarbolga™", gula®™", aukning lifrarensima
(oftast i tengslum vid gallteppu)™

Tioni ekki pekkt Lifrarsjakdomur™**, lifrarbilun™***

Hu0 og undirhid

Sjaldgeefar Verulegar aukaverkanir 4 hud, par med talid
Stevens Johnson heilkenni®, eitrunardreplos
hudpekju’, ahrif 4 slimhad i munni®, atbrot™*",
kl4oi*™", ofsakladi™™", harlos™, purpuri™”,
upplitun hidar™, ofsviti"”, utpot (exanthema)™

Mjog sjaldgeefar Ofsabjugur’, hidrodi’

Koma orsjaldan fyrir

Regnbogarodapot™™, skinnflagningsbolga™,
Stevens-Johnson heilkenni®”, ofneemisbjugur™,
lj6sneemi™™”

Stookerfi og stodvefur

Algengar Lidverkir™*", proti 4 okklum™™

Sjaldgaefar Vodvaverkir™, vodvakrampar®”, bakverkur™
Nyru og pvagfari

Sjaldgeefar Brad nyrnabilun®, skert nyrnastarfsemi’, truflun 4

am

pvaglatum™, neeturpvaglat™, tidari pvaglat
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ZExlunarfzeri og brjost

Sjaldgeefar | Getuleysi®™, brjostasteekkun hja kérlum™™

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar Preyta™

Sjaldgeefar Brjostverkur™, prottleysi™, verkur™, lasleiki™

Rannséknanidurstéodur

Algengar Blodkaliumheakkun®

Sjaldgeefar Aukning lifrarensima®, pyngdaraukning™”,
pyngdartap™

Mjo6g sjaldgeefar Lakkun 4 hemdglobini®, lekkun & hematokrit®,
auki® magn kreatinins i bl6di*

Tioni ekki pekkt Blodnatriumlakkun

¢ Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med Rasilamlo;

* Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med aliskireni einu sér;

“™ Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med amlodipini einu sér;

* Bjugur 4 utlimum er pekkt skammtah4d aukaverkun amlodipins sem einnig hefur verid greint fra i
tengslum vid medferd med aliskireni eftir markadssetningu pess. St aukaverkun Rasilamlo sem oftast
var greint fra i kliniskum rannsoknum var bjagur 4 utlimum, og kom fram sjaldnar eda jafnoft og eftir
samsvarandi skammta amlodipins en oftar en vid notkun aliskirens;

** Einstok tilvik lifrarsjikdoma med kliniskum einkennum og visbendingum ur rannséknum sem
benda til alvarlegri vanstarfsemi lifrar.

**%* bar med talio eitt tilvik ,,sveesinnar lifrarbilunar sem greint var fra eftir markadssetningu, par
sem ekki er hagt ad utiloka orsakatengsl vid aliskiren.

Viobotarupplysingar um hvort virka innihaldsefnid fyrir sig
Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vegna hvors virka innihaldsefnisins fyrir sig geetu einnig verid
aukaverkanir Rasilamlo, jafnvel p6tt paer hafi ekki komid fram i kliniskum rannséknum.

Aliskiren

Lysing 4 voldum aukaverkunum:

Ofnemisviobrogd, par med talid bradaofnemisvidbrogd og ofsabjugur, hafa komid fram vid medferd
med aliskireni.

{ kliniskum samanburdarrannsoknum komu ofsabjugur og ofneemisvidbrogd mjog sjaldan fram vid
medferd med aliskireni en tidnin var samberileg vid medferd med lyfleysu eda samanburdarlyfi.

Einnig hefur verid greint fra tilvikum um ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (prota i
andliti, & vorum, halsi og/eda i tungu) eftir markadssetningu. b6 nokkrir pessara sjuklinga hofou aour
fengid ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjliigs sem i sumum tilvikum tengdust notkun annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjig, par med talid blokka 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid (ACE hemla
eda angiotensin vidtakablokka).

Greint hefur verid fra ofsabjug eda vidbrogdum sem likjast ofsabjig, eftir markadssetningu, pegar
aliskiren var gefid samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin vidtakablokkum.

Einnig hefur verid greint fra ofneemisviobrogdum, par med talid bradaofnaemisvidbrogoum, eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.4).

Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofnaeemisvidbragda/ofsabjugs (einkum
ondunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, utbrot, klaodi, ofsakladi eda proti i andliti, & Gtlimum, i
augum, a vérum og/eda i tungu, sundl) skulu sjuklingar haetta medferd og hafa samband vid leekni (sja
kafla 4.4).

Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. I sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofnaemisvidbrogdum.
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Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertri nyrnastarfsemi og tilvikum bradrar nyrnabilunar
hja sjuklingum i dhaettuhopi (sja kafla 4.4).

Rannsoknaniourstéour

{ kliniskum samanburdarrannsoknum voru sjaldan orsakatengsl milli kliniskt mikilvaegra breytinga 4
stodludum rannséknavidmidum og notkunar aliskirens. I kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med
haprysting hafoi aliskiren engin kliniskt mikilvaeg dhrif 4 heildarkélesterdl, HDL-kolesterol (high
density lipoprotein cholesterol), priglyserida skv. malingu 4 fastandi maga, glikésu skv. malingu a
fastandi maga eda pvagsyru.

Hemogldobin og hematdkrit: Fram kom litilshattar lekkun & hemo6globini og hematokrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprdsent, tilgreint i sému r60). Enginn
sjuklingur haetti i medferd vegna blodleysis. Pessi dhrif koma einnig fram vid notkun annarra lyfja
sem verka 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid, t.d. ACE hemlar og angidtensin vidtakablokkar.

Kalium 1 sermi: Aukning & péttni kaliums i sermi hefur komid fram vid medferd med aliskireni og
getur aukist enn frekar vio samhlida notkun annarra lyfja sem verka a renin-angiotensin-
alddsteronkerfio eda bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida gjof er talin naudsynleg er radlagt,
samkvemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par med talid ad maela blodsolt i
sermi.

Born

Samkvaemt takmorkudum upplysingum um oryggi sem liggja fyrir Gr rannsokn a lyfjahvorfum
aliskirens hja 39 bornum a aldrinum 6-17 ara med haprysting, er tidni, tegund og alvarleiki
aukaverkana hja bérnum talinn vera svipadur og komid hefur fram hja fullordnum med haprysting.
Eins og vid 4 um adra blokka & renin-angiotensin-aldosteronkerfid er hofudverkur algeng aukaverkun
hja bornum a medferd med aliskireni.

Amlodipin
I einstaka tilvikum hefur verid tilkynnt um utanstrytuheilkenni (extrapyramidal syndrome).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt a0 fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni
Engin reynsla er af ofskdmmtun Rasilamlo. Liklegasta birtingarmynd ofskdmmtunar Rasilamlo myndi
vera lagprystingur, sem tengist blooprystingsleekkandi verkun aliskirens og amlodipins.

Liklegasta birtingarmynd ofskdmmtunar aliskirens myndi vera lagprystingur, sem tengist
blodprystingslakkandi verkun aliskirens.

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad mikil ofskommtun amlodipins geti valdid mikilli utlegri
@0avikkun og hugsanlega hradsletti vegna pess. Greint hefur verid fra umtalsverdum og liklega
langvinnum lagprystingi allt ad og par med talid losti sem reyndist banvant, eftir medferd med
amlodipini.
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Meoferd
Ef fram kemur lagprystingur med einkennum vegna Rasilamlo, skal hefja studningsmedferd.

Kliniskt markteekur lagprystingur vegna ofskdmmtunar amlodipins krefst pess ad veittur sé virkur
studningur vid hjarta- og edakerfid, par a medal titt eftirlit med hjartastarfsemi og 6ndun, haekka skal
undir atlimum og fylgjast med vokvarummali og pvagmagni.

Gagnlegt getur verid ad nota @daprengjandi lyf til ad na aftur upp &dapani (vascular tone) og
blodprystingi, ad pvi gefnu ad ekki séu til stadar frabendingar fyrir notkun pess. Gjof
kalsiumglukonats 1 blaed geeti komid ad gagni vid ad snua vid ahrifum af lokun kalsiumganga.

{ sumum tilvikum getur verid pess virdi ad reyna magaskolun. Synt hefur verid fram 4 ad gjof
lyfjakola handa heilbrigdum sjalfbodalidum, allt ad tveimur klst. eftir inntoku amlodipins 10 mg,
dregur ur frasogshrada amlodipins.

Vegna pess ad amlodipin er ad storum hluta bundid proteinum er oliklegt ad blodskilun komi ad
gagni.

[ rannsokn sem gerd var hja sjuklingum med nyrnasjiikdém a lokastigi a blodskilunarmedferd, var
uthreinsun vid skilun litil (<2% af uthreinsun eftir inntdku). Pvi er skilun ekki fullneegjandi til ad
medhondla of mikla ttsetningu fyrir aliskireni.

5. LYFJAFREPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun a reninangiotensin-kerfid, renin hemlar, ATC-flokkur:
C09XAS3

Rasilamlo sameinar tvo blodprystingslaekkandi lyf med samleggjandi verkun, til ad na stjorn &
blodprystingi hja sjuklingum med haprysting af 6pekktri orsok. Aliskiren tilheyrir flokki lyfja sem
hefur beina hémlun 4 renin og amlodipin tilheyrir flokki kalsiumgangaloka.

Rasilamlo

Notkun samsettrar medferdar med aliskireni og amlodipini er tilkomin vegna verkunar pessara tveggja
lyfja & mismunandi en samleggjandi kerfi sem stjorna bl6oprystingi. Kalsiumgangalokar koma i veg
fyrir fleedi kalsiums i sléttar vodvafrumur i @daveggjum og koma pannig i veg fyrir samdratt sléttra
voovafruma og adasamdratt. Reninhemlar bala ensimvirkni renins og hindra par med myndun
angiotensins II, sem er dhrifamesta sameindin i renin-angiotensin-aldosteronkerfinu. Angiotensin II
veldur edasamdratti og endurupptoku natriums og vatns. Pannig hefur amlodipin bein hamlandi ahrif
4 ®0asamdratt og dregur Ur vidonami &da, 4 medan aliskiren hamlar einnig adasamdratti med pvi ad
stjorna myndun angidtensins Il auk pess ad faera jafnveegi vatns og natriums neaer pvi magni sem
naudsynlegt er til ad blodprystingur sé edlilegur. Samsett verkun aliskirens og amlodipins & pessa tvo
adal paetti sem stjorna blodprystingi (eedasamdratt og blodprystingslaekkandi ahrif fyrir tilstilli renin-
angiotensin-aldosteronkerfisins) hefur meiri blodprystingslaekkandi ahrif en einlyfjamedferd.

Rasilamlo var rannsakad i fjolda rannsokna med samanburdi vid virkt lyf og lyfleysu og i langtima
rannsOknum sem 1 toku patt 5.570 sjuklingar med vaegan eda i medallagi alvarlegan haprysting
(lagbilsprysting a bilinu 90 mmHg til 109 mmHg).

Notkun Rasilamlo einu sinni 4 solarhring, hja sjiklingum med haprysting sem ekki hafdi nédst stjorn

4 med medferd med hvoru virka efninu fyrir sig, veitti skammtahada, kliniskt marktaeka laekkun baedi a
slagbils- og lagbilsprystingi.
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Rasilamlo olli meiri laekkun & blédprystingi eftir einnar viku medferd en medferd med hvoru virka
efninu fyrir sig pegar pad var notad handa sjuklingum sem ekki h6fdu nad fullnaegjandi
blodprystingslakkun med annadhvort aliskireni eda amlodipini og pvi sem naest hamarksahrif komu
fram eftir fjogurra vikna medferd.

{ rannsokn hja 820 slembirodudum sjiklingum sem ekki svorudu 4 fullnegjandi hatt medferd med
300 mg af aliskireni, leiddi samsetning aliskirens/amlodipins 300 mg/10 mg til leekkunar &
medalslagbils-/lagbilsprystingi um 18,0/13,1 mmHg, sem var tolfredilega marktaekt meiri leekkun en
af medferd meo aliskireni 300 mg einu sér. Samsetningin i skammtinum 300 mg/5 mg leiddi einnig til
tolfredilega marktekt meiri blodprystingslaekkunar en medferd med 300 mg af aliskireni einu sér. Hja
undirhopi 584 sjuklinga olli samsetning aliskirens/amlodipins vidbotarleekkun 4 medalslagbils-
/lagbilsprystingi um 7,9/4,8 mmHg fyrir 300/5 mg styrkleikann og 11,7/7,7 mmHg fyrir 300/10 mg
styrkleikann, samanborid vid aliskiren 300 mg (undirhépurinn samanst6d af sjuklingum sem ekki
ho6fou verid med fravik 1 blodprystingsmelingum, skilgreind sem breyting 4 slagbilsprystingi

>10 mmHg vid upphaf eda lok rannsoknar).

{ rannsokn hja 847 slembirédudum sjuklingum sem ekki svorudu a fullnzegjandi hatt medferd med
10 mg af amlodipini, leiddi samsetning aliskirens/amlodipins 150 mg/10 mg og 300 mg/10 mg til
leekkunar a medalslagbils-/lagbilsprystingi um 11,0/9,0 mmHg og 14,4/11,0 mmHg, tilgreint i somu
r60, sem var tolfreedilega meiri leekkun en af medferd med amlodipini 10 mg einu sér. Hja undirhépi
549 sjuklinga olli samsetning aliskirens/amlodipins vidbotarleekkun 4 medalslagbils-/lagbilsprystingi
um 4,0/2,2 mmHg fyrir 150/10 mg styrkleikann og 7,6/4,7 mmHg fyrir 300/10 mg styrkleikann,
samanborid vid amlodipin 10 mg (undirhépurinn samanst6d af sjuklingum sem ekki h6fou verio med
fravik 1 bl6oprystingsmaelingum, skilgreind sem breyting 4 slagbilsprystingi >10 mmHg vid upphaf
e0a lok rannsoknar).

{ rannsokn hja 545 slembirédudum sjuklingum sem ekki svorudu a fullnzegjandi hatt medferd med
5 mg af amlodipini, leiddi samsetningin aliskiren 150 mg/amlodipin 5 mg til meiri leekkunar &
blodprystingi en hja peim sjiklingum sem voru afram 4 amlodipini 5 mg.

[ slembiradadri, tviblindri, fjolpatta rannsékn med samanburdi vid lyfleysu og i samhlida hopum, sem
stod yfir i 8 vikur, hja 1.688 slembirddudum sjuklingum med vagan eda i medallagi alvarlegan
haprysting olli medferd med Rasilamlo, i skommtum fra 150 mg/5 mg til 300 mg/10 mg,
skammtahadri, kliniskt mikilvaegri medalblodprystingslakkun (slagbils-/lagbils-) um & bilinu
20,6/14,0 mmHg til 23,9/16,5 mmHg, tilgreint i sému r60, samanborid vid 15,4/10,2 mmHg fyrir
aliskiren 300 mg, 21,0/13,8 mmHg fyrir amlodipin 10 mg og 6,8/5,4 mmHg fyrir lyfleysu hja
sjuklingum med medalblodprysting i upphafi 157,3/99,7 mmHg. betta var tolfreedilega marktaekt
samanborid vid lyfleysu og aliskiren fyrir allar skammtastaerdir. Blodprystingslaekkunin vegna
samsetningarinnar hélst allar peer 24 klukkustundir sem lidu milli skammta. Hja undirhdpi

1.069 sjuklinga olli Rasilamlo medalbloédprystingsleekkun (slagbils-/lagbils-) um a bilinu

20,6/13,6 mmHg til 24,2/17,3 mmHg (undirhdpurinn samanstod af sjuklingum sem ekki hofou verid
med fravik i blooprystingsmalingum, skilgreind sem breyting a slagbilsprystingi um >10 mmHg vid
upphaf eda lok rannsdknar).

Oryggi Rasilamlo hefur verid metid i rannséknum sem st6du i allt ad eitt 4r.

Ahrif Rasilamlo 4 danartidni af 51lum orsékum og af voldum hjarta- og adasjukdoma og a fjolda
tilvika hjarta- og &dasjikdoma og & skemmdir 4 markliffeerum eru ekki pekkt enn sem komid er.
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Meira en 2.800 sjuklingar hafa fengio medferd med Rasilamlo i kliniskum rannsoknum sem lokid er,
par med talio 372 sjuklingar sem fengu medferd i eitt ar eda lengur. Heildartioni aukaverkana (adverse
experience) af medferd med Rasilamlo i allt ad 300 mg/10 mg skommtum var svipud og af medferd
med hvoru virka efninu fyrir sig. Ekki komu 1 1j6s nein tengsl milli tioni aukaverkana og kyns, aldurs,
likamspyngdarstuduls, kynpattar eda pjodernis. Engar nyjar aukaverkanir komu sérstaklega fram vid
medferd med Rasilamlo til vidbdtar vid paer sem vitad er ad tengjast virku innihaldsefnunum hverju
fyrir sig. I tviblindri, slembiradari rannsékn med samanburdi vid lyfleysu hja 1.688 sjuklingum med
vaegan eda i medallagi alvarlegan haprysting, haettu 1,7% sjuklinga, sem fengu Rasilamlo,
medferdinni vegna kliniskra aukaverkana samanborid vid 1,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Aliskiren
Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt eftir inntoku, hefur 6fluga, sértaeka og beina homlun 4 renin {
monnum.

Med pvi ad hamla ensiminu renin, hamlar aliskiren renin-angiotensin-aldosterénkerfinu vid upptok,
med pvi ad hindra umbreytingu angiotensinogens i angiotensin I og draga ur péttni angiotensins [ og
angotensins II. A medan énnur lyf sem hafa hamlandi &hrif 4 renin-angiétensin-aldosterénkerfid (ACE
hemlar og angidtensin II vidtakablokkar) valda svorun sem felst i aukinni reninvirkni i plasma, dregur
aliskiren Ur reninvirkni i plasma hja sjuklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%. Samsvarandi
minnkun kom fram pegar aliskiren var notad asamt 66rum blodprystingslaekkandi efnum. Kliniskt
mikilvaegi mismunar 4 ahrifum 4 reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.

Haprystingur

begar aliskiren var gefid sjuklingum med haprysting i skommtunum 150 mg eda 300 mg einu sinni &
solarhring, vard vidvarandi, skammtahdd lekkun badi a slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (dvinningur var enn til stadar snemma morguns) og
medaltalsgildi hlutfalls mestu og minnstu lagbilssvérunar var allt ad 98% vid 300 mg skammt. 85 til
90% af hdmarks blodprystingslaeekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Bl6oprystingslekkandi verkun
hélst vid langtimamedferd og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjoderni. Aliskiren hefur
verid rannsakad hja 1.864 sjuklingum 65 ara og eldri og 426 sjuklingum 75 ara og eldri.

Rannsoknir 4 medferd med aliskireni einu sér hafa synt blodprystingslaekkandi verkun sem er
samberileg vid adra flokka blooprystingslekkandi lyfja p.4 m. ACE hemla og angiotensin vidtaka-
blokka. Samanborid vio pvagraesilyf (hydroklortiazid) leekkadi 300 mg skammtur af aliskireni
slagbils-/lagbilsprysting um 17,0/12,3 mmHg samanborid vid 14,4/10,5 mmHg eftir 25 mg skammt af
hydroklortiazioi, eftir 12 vikna medferd.

Gerdar hafa verid rannsoknir & samsettri medferd par sem aliskireni er beett vid pvagresilyfid
hydroklortiazid og betablokkann atenolol. bPessar samsetningar poldust vel. Aliskiren olli vidbotar
blodprystingslakkandi verkun pegar pvi var batt vid medferdo med hydroklortiazidi.

Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist a aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist a
ramiprili i rannsokn 4 jafngildi (non-inferiority) sem st6d yfir i 9 manudi hja 901 6ldrudum sjuklingi
(>65 ara) me0 slagbilshaprysting af 6pekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg a
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg & solarhring, i 36 vikur asamt valfrjalsri viobotarmedferd med
hydroklértiazidi (12,5 mg eda 25 mg) i viku 12 og amlodipini (5 mg eda 10 mg) i viku 22. A 12 vikna
timabilinu laekkadi medferd med aliskireni einu sér slagbils-/lagbilsprysting um 14,0/5,1 mmHg,
samanborid vid 11,6/3,6 mmHg hja peim sem fengu ramipril, sem er i samraemi vid a0 aliskiren sé
jafnvirkt (non-inferior) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn 4 slagbils- og
lagbilsprystingi var tolfreedilega marktaekur. Polanleiki var sambarilegur 4 milli medferdarhopanna,
en oftar var greint fra hosta hja peim sem fengu ramipril en peim sem fengu aliskiren (14,2%
samanborid vid 4,4%) 4 medan nidurgangur var algengari hja peim sem fengu aliskiren en peim sem
fengu ramipril (6,6% samanborid vid 5,0%).
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{ rannsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 61drudum sjuklingum (>65 ara) og hadldrudum sjuklingum
(30% =75 ara) med haprysting ollu 75 mg, 150 mg og 300 mg skammtar af aliskireni tolfreedilega
marktekt meiri leekkun & blodprystingi (baedi slagbils og lagbils) en lyfleysa. Ekki komu fram aukin
blodprystingslakkandi ahrif af 300 mg af aliskireni samanborid vid 150 mg af aliskireni. Allir prir
skammtarnir poldust vel badi hja 6ldrudum og hadldrudum sjuklingum.

Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir fyrsta skammt og engin ahrif 4 hjartslattar-
hrada hja sjuklingum sem voru medhondladir i kliniskum samanburdarrannséknum. Mjég lagur
blooprystingur kom sjaldan (0,1%) fram hja sjuklingum sem voru med haprysting an fylgikvilla og
voru eingdngu medhondladir med aliskireni. Lagprystingur var einnig sjaldgefur (<1%) medan a4
samsettri medferd med 60rum bldoprystingslekkandi lyfjum st6d. bPegar medferd var haett vard
blodprystingurinn smam saman, a nokkrum vikum, s& sami og i upphafi og engar visbendingar voru
um skyndilega haekkun (rebound effect) blodprystings eda reninvirkni i plasma.

{ rannsokn sem stod yfir i 36 vikur hja 820 sjiiklingum med vanstarfsemi vinstri slegils 4samt
blodpurrd (ischaemic left ventricular dysfunction), komu ekki fram neinar breytingar a sleglum, metid
med rammali vinstri slegils vid lok slagbils, vegna aliskirens samanborid vid lyfleysu til viobotar vid
adra medferd.

Samanlogo tioni daudsfalla af voldum hjarta- og a&dasjikdoma, sjukrahusinnlagna vegna
hjartabilunar, endurtekinna hjartaafalla, heilaslags og skyndidauda, i peim tilvikum sem endurlifgun
hafdi tekist, var svipud hja peim sem fengu aliskiren og peim sem fengu lyfleysu. Hinsvegar var tioni
blodkaliumlakkunar, lagprystings og vanstarfsemi nyrna marktaekt haerri hja sjuklingum sem fengu
aliskiren en peim sem fengu lyfleysu.

Lagt var mat 4 aliskiren med tilliti til &vinnings & hjarta og &dar og/eda nyru, i tviblindri, slembadri
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 8.606 sjuklingum med sykursyki tegund 2 og langvarandi
nyrnasjukdom (synt fram & med proteinmigu og/eda GFR <60 ml/min/1,73 m®) med hjarta- og
&0asjukdom eda ekki. Hja flestum sjuklingunum var god stjorn 4 slagaedablodprystingi i upphafi.
Meginendapunkturinn var samsettur Ur fylgikvillum a hjarta, adar og nyru.

{ rannsékninni var aliskiren 300 mg borid saman vid lyfleysu pegar pvi var bztt vid hefdbundna
medferd sem folst i medferd med annadhvort ACE hemli eda angidtensin vidtakablokka.
Rannsokninni var hett fyrr en &tlad var vegna pess ad 6liklegt var ad patttakendurnir hefdu avinning
af medferd med aliskireni. Endanlegu nidurstodurnar ur rannsokninni bentu til pess ad
ahattuhlutfallio fyrir meginendapunktinn veeri 1,097, lyfleysu i hag (95,4% oOryggismork: 0,987,
1,218; tvihlida p=0,0787). Ad auki kom fram aukin tidni aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (38,2% samanborid vid 30,3%). Einkum kom fram aukin tioni
skertrar nyrnastarfsemi (14,5% samanborid vid 12,4%), blookaliumhakkunar (39,1% samanborid vid
29,0%), lagprystings-tengdra tilvika (19,9% samanborid vid 16,3%) og heilaslags sem var trskurdad
sem endapunktur (3,4% samanborid vid 2,7%). Aukning & tioni heilaslags var meiri hja sjuklingum
med skerta nyrnastarfsemi.

Lagt var mat a aliskiren 150 mg (aukio i 300 mg ef poldist) sem beett var vid hefdbundna medferd, i
tviblindri, slembadri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 1.639 sjuklingum me0 skert utfallsbrot
(ejection fraction) sem lagdir voru inn 4 sjukrahas vegna bradrar hjartabilunar (af flokki III-IV
samkvaemt flokkun New York Heart Association) sem voru blodaflfraedilega stodugir vid grunnlinu.
Adalendapunktur var andlat vegna hjarta- og a0asjukdoms eda endurinnlégn a sjukrahas vegna
hjartabilunar innan 6 manada. Adrir endapunktar voru metnir innan 12 manada.
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Rannsoknin syndi engan &vinning af aliskireni pegar pad var gefio til vidbotar vid hefobundna
medferd vid bradri hjartabilun og aukna heettu 4 hjarta- og ®dasjukdémum hja sjuklingum med
sykursyki. Nidurstodur rannsoknarinnar gefa til kynna ad ahrif aliskirens séu 6marktaek med
aheettuhlutfalli upp 4 0,92 (95% oryggisbil: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren samanborid vid lyfleysu).
Greint var fra mismunandi ahrifum af medferd med aliskireni 4 heildardanartioni innan 12 méanada
had stigi sykursykinnar. Hja undirhop sjuklinga med sykursyki var ahattuhlutfallid 1,64 lyfleysu i hag
(95% oryggisbil: 1,15-2,33), 4 medan ahattuhlutfallid hja undirhop sjuklinga sem ekki voru med
sykursyki var 0,69 aliskireni i hag (95% oryggisbil: 0,50-0,94); p-gildi fyrir milliverkun = 0,0003.
Aukin tioni blodkaliumheakkunar (20,9% samanborid vid 17,5%), skerdingar a
nyrnastarfsemi/nyrnabilunar (16,6% samanborid vid 12,1%) og lagprystings (17,1% samanborid vid
12,6%) kom fram hja hépnum sem fékk aliskiren samanborid vid lyfleysu og tidnin var herri hja
sjuklingum med sykursyki.

Ahrif aliskirens 4 danartidni og hjarta og dasjukdoma eru enn ekki pekkt.

Engar upplysingar um langtimavirkni aliskirens liggja fyrir sem stendur hja sjuklingum med
hjartabilun

Raflifedlisfreedi hjartans
Ekki var greint fra4 neinum ahrifum 4 QT-bilid i slembadri, tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu og virku lyfi, par sem notast var vid hefobundna og Holter hjartarafritun.

Amlodipin

Virka innihaldsefnid amlodipin i Rasilamlo kemur i veg fyrir ad kalsiumjonir komist yfir himnur inn i
slétta voova 1 hjarta og @dum. Blodprystingslaekkandi verkun amlodipins verdur vegna beinna
slakandi 4hrifa 4 slétta vodva 1 &dum, sem dregur Gr motstodu i utlegum adum og blodprystingi.
Upplysingar ur rannséknum benda til pess ad amlodipin bindist badi vid bindiset dihydropyridins og
bindiset sem ekki binda dihydropyridin.

Samdrattarferli 1 hjartavodva og sléttum vodvum i dum eru had flutningi kalsiumjona utan frumna
inn 1 pessar frumur um sértaek jonagdng.

Eftir gjof radlagdra skammta handa sjuklingum med haprysting veldur amlodipin @&davikkun sem
hefur 1 fér med sér lekkun blodprystings 1 utafliggjandi og uppréttri stoou. Pessari laekkun
blodprystings fylgir ekki marktaek breyting 4 hjartslattarhrada eda plasmapéttni adrenvirkra efna vid
langvarandi notkun lyfsins.

Plasmapéttni er 1 gagnkvaemu samraemi vid ahrif hja badi ungum og 6ldrudum sjuklingum.

Hja haprystingssjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi leiddu radlagdir skammtar amlodipins til
minni &@0amo6tstodu i nyrum og til aukinnar gauklasiunar og virks plasmafledis um nyru, an breytinga
4 sfunarhlutanum eda préteinmigu.

Eins og vid 4 um adra kalsiumgangaloka hafa blodaflfredilegar maelingar a hjartastarfsemi i hvild og
vio alag (eda hrodun med gervigangradi) hja sjuklingum med edlilega sleglastarfsemi sem fengio hafa
medferd med amlodipini, yfirleitt synt smavegis aukningu hjartautfalls &n marktaekra ahrifa a dP/dt
eda 4 lokaprysting lagbils i vinstri slegli eda rammal i vinstri slegli. { blodaflfraedilegum rannsoknum
hefur amlodipin ekki tengst neikveedum ahrifum 4 samdrattarkraft hjartans pegar pad er notad 4
radlogou skammtabili handa heilbrigdum dyrum eda monnum, jafnvel pegar pad hefur verid notad
samhlida betablokkum handa moénnum.

Amlodipin hefur hvorki ahrif 4 virkni gllps- og hnallarhnuts (sinoatrial nodal function) né 4 leidni
milli gatta og slegla hja heilbrigdum dyrum og ménnum. { kliniskum rannséknum par sem sjuklingum
med annad hvort haprysting eda hjartadng var gefid amlodipin 4samt betablokkum komu ekki fram
nein ahrif 4 meeligildi hjartalinurits.
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Amlodipin hefur synt gagnleg klinisk ahrif hja sjiklingum med langvarandi areynslubundna
hjartadng, a0akrampahjartadng og kransadasjukdom sem hefur verid stadfestur med aedamyndatoku.

Notkun hja sjuklingum med hjartabilun
Nota skal kalsiumgangaloka, par med talid amlodipin, med varad hja sjuklingum med hjartabillun pvi
peir geta aukid heettu 4 hjarta- og edasjukdémum og daudsfollum af voldum peirra.

Notkun hja sjuklingum med haprysting

Slembirdoud, tviblind rannsokn a sjikdomum — daudsfoéllum (morbidity-mortality) sem kallast
ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) var gerd til
ad bera nyrri medferdir: amlodipin 2,5-10 mg/sélarhring (kalsiumgangalokar) eda lisinopril

10-40 mg/sélahring (ACE hemill) sem fyrsta valkost medferdar, saman vid medferd med pvagraesilyfi
af flokki tiazida, clortalidon 12,5-25 mg/so6larhring vid vaegum eda i medallagi alvarlegum
haprystingi.

Samtals 33.357 sjuklingum med haprysting 4 aldrinum 55 4ra eda eldri var slembiradad og fylgt eftir i
ad medaltali 4,9 ar. Sjuklingarnir voru med ad minnsta kosti einn vidbotar ahattupatt fyrir
kranseedasjukdomum, par med talid: sogu um hjartadrep eda heilaslag (>6 manudum adur en peir hofu
patttoku i rannsokninni) eda skrada sdgu um adra hjarta- og &dasjukdoma vegna adakodlkunar
(samtals 51,5%), sykursyki af tegund 2 (36,1%), HDL (high density lipoprotein) kolesterdl <35 mg/dl
eda <0,906 mmol/1 (11,6%), ofvoxt 1 vinstri slegli sem greindur hefur verid med hjartalinuriti eda
hjartadmun (20,9%), reykingar (21,9%).

Adalendapunkturinn var samsettur Ur banveenum kransadasjukdomi eda hjartadrepi sem ekki leiddi til
dauda. Enginn markteekur munur var 4 adalendapunkti milli medferdar sem grundvalladist &
amlodipini og medferdar sem grundvalladist 4 clortalidoni: dhattuhlutfall (RR — risk ratio) 0,98 95%
oryggismork (0,90-1,07) p=0,65. A medal aukaendapunkta var tidni hjartabilunar (hluti af samsettum
sameinudum endapunkti fyrir hjarta- og &dasjukdoma) markteaekt heerri hja peim sem fengu amlodipin
samanborid vid pa sem fengu clortalidon (10,2% samanborid vid 7,7%), ahaettuhlutfall 1,38, 95%
oryggismork [1,25-1,52] p<0,001). Hinsvegar var enginn marktekur munur 4 daudsféllum af 6llum
orsdkum milli peirra sem fengu medferd sem grundvalladist & amlodipini og peirra sem fengu medferd
sem grundvalladist 4 clortalidoni, ahattuhlutfall 0,96 95% o6ryggismork [0,89-1,02] p=0,20.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum &
Rasilamlo hja 6llum undirhépum barna vid haprystingi af 6pekktri orsk (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

52  Lyfjahvorf

Aliskiren

Frasog

Vid frasog eftir inntoku naest hamarksplasmapéttni aliskirens eftir 1-3 klst. Heildaradgengi aliskirens
er u.p.b. 2-3%. Fiturikar maltidir minnka C,,,, um 85% og AUC um 70%. Vid jafnvaegi minnka
fitusnaudar maltidir C,,, um 76% og AUC.(,, um 67% hja sjuklingum med haprysting. Jafnvaegi
plasmapéttni naest 4 innan vid 5-7 dogum pegar lyfid er gefio einu sinni a sélarhring og plasmapéttni
vid jafnveegi er u.p.b. 2 sinnum meiri en vid upphafsskammt.

Flutningskerfi
MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utfleediskerfid sem atti patt i frasogi aliskirens i pormum
og utskilnadi pess i galli i forkliniskum rannséknum.

Dreifing
Eftir gjof 1 blded er medaltal dreifingarrimmals vid jafnveegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad

aliskiren dreifist umtalsvert utan @&dakerfis. Proteinbinding aliskirens 1 plasma er i medallagi mikil
(47-51%) og 6had péttninni.
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Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (4 bilinu 34-41 klst.). Brotthvarf aliskirens er ad mestu leiti a
obreyttu formi i hegdum (78%). U.p.b. 1,4% af heildarskammiti eftir innt6ku umbrotna. Umbrotid
verdur fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6% af skammtinum finnast i pvagi eftir inntoku. Eftir
gjof 1 blded er medal plasmatithreinsun u.p.b. 9 I/klst.

Linulegt samband

Utsetning fyrir aliskireni jokst meira en i réttu hlutfalli vid aukningu skammtsins. Eftir stakan
skammt, 4 skammtabilinu 75 til 600 mg, leidir 2-f6ldun & skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC
og 2,6-faldrar aukningar & C,.x. Vi0 jafnvaegi getur 6linuleg ttsetning verid meira dberandi. Ekki er
pekkt hvad veldur pvi ad utsetningin sé 6linuleg. Hugsanlegt er ad orsokin sé mettun
flutningskerfanna a frasogsstad eda 4 utskilnadarleidinni um lifur og gall.

Born

{ rannsokn 4 lyfjahvorfum aliskirens hja 39 bérnum 4 aldrinum 6 til 17 ara med haprysting sem fengu
2 mg/kg eda 6 mg/kg skammta af aliskireni 4 solarhring sem kyrni (3,125 mg/t6flu), voru meeligildi
lyfjahvarfa svipud og hja fullordnum. Nidurstodur rannsoknarinnar bentu ekki til pess ad aldur,
likamspyngd eda kyn hafi nein marktaek ahrif 4 altaeka utsetningu fyrir aliskireni (sja kafla 4.2).

Nidurstodur Ur in vitro rannsokn &8 MDR1 vef ir ménnum benti til aldurs og vefjahads mynsturs 4
proska MDR1 (P-gp) flutningskerfisins. Mikill breytileiki kom fram milli einstaklinga &
tjaningarmagni mRNA (allt a0 600 falt). Tjaning MDR1 mRNA i lifur var tolfredilega marktaekt
minni i synum ur fostrum, nyburum og ungbérnum fram ad 23 manada aldri.

Ekki er haegt ad akvarda vio hvada aldur flutningskerfin eru ordin proskud. bad er hugsanlegt ad
utsetning fyrir aliskireni verdi of mikil hja bérnum med 6proskad MDRI1 (P-gp) kerfi (sja kaflann
,Flutningskerfi“ hér fyrir framan og kafla 4.2, 4,4 og 5.3).

Amlodipin

Frasog

Eftir inntdku radlagora skammta af amlodipini einu sér naest hamarkspéttni amlodipins i plasma a
6-12 kist. Aztlad er ad heildaradgengi s¢ 64% til 80%. Faduneysla hefur ekki ahrif 4 adgengi
amlodipins.

Dreifing
Dreifingarrimmal er um pad bil 21 Vkg. I in vitro rannsoknum 4 amlodipini hefur verid synt fram a ad
um pad bil 97,5% af lyfinu i blodrasinni eru bundin plasmaproteinum.

Umbrot og brotthvarf
Amlodipin umbrotnar mikid (um pad bil 90%) 1 lifur, 1 6virk umbrotsefni. 10% af upphafsefninu og
60% af umbrotsefnunum skiljast ut i pvagi.

Brotthvarf amlodipins tr plasma verdur i tveimur koflum og lokahelmingunartimi brotthvarfs er um
pad bil 30 til 50 klst. Jafnveegispéttni 1 plasma naest eftir samfellda notkun 1 7-8 daga.

Linulegt samband
Lyfjahvorf amlodipins eru linuleg 4 skammtabilinu 5 mg til 10 mg.

Aliskiren/amlodipin

Eftir inntdku Rasilamlo naest midgildi hamarksplasmapéttni innan 3 klukkustunda fyrir aliskiren og

8 klukkustunda fyrir amlodipin. Hradi og magn frasogs Rasilamlo hja peim sem eru fastandi, er svipad
og fyrir aliskiren og amlodipin gefid hvort fyrir sig. Ekki hefur verid gerd jafngildisrannsokn fyrir
Rasilamlo eftir ad neytt hefur verid léttrar maltidar.

20



Nidurstdodur Gr rannsokn a ahrifum faedu, par sem gefin var hefdbundin fiturik maltid med t6flu med
st60ludu samsetningunni 300 mg/10 mg, syndu ad neysla faedu dregur Gr hrada og magni frasogs
aliskirens ur t6flunni med st6dludu samsetningunni i svipudu umfangi og pegar aliskiren er gefio eitt
sér. Neysla fedu hafdi engin ahrif 4 lyfjahvorf amlodipins 1 toflunni med stédludu samsetningunni
sem er 1 samraemi vid pad pegar lyfid er gefio eitt sér.

Sérstakir sjuklingahopar

Aliskiren

Aliskiren er ahrifarik blodprystingslaekkandi medferd, einu sinni & s6larhring, hja fullordnum
sjuklingum, an tillits til kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls og kynpattar.

AUC er 50% harra hja 6ldrudum (>65 ara) en hja yngri einstaklingum. Kyn, pyngd og kynpattur hafa
engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf aliskirens.

Lagt var mat a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 4 mismunandi hau stigi.
Hlutfallsleg gildi AUC og C,, fyrir aliskiren hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi voru 4 bilinu
0,8 til 2 fold pau gildi hja heilbrigdum einstaklingum, eftir gjof eins skammts og vid jafnveegi. Ekki
var fylgni & milli pessara breytinga sem komu fram og pess hversu alvarleg skerding nyrna-
starfseminnar var. Ekki parf ad adlaga upphafsskammt aliskirens hja sjuklingum med vagt til i
medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4). Ekki er radlagt ad nota aliskiren hja sjuklingum
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) <30 ml/min./1,73 m?).

Lagt var mat a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi a
blodskilunarmedferd. Inntaka staks 300 mg skammts af aliskireni tengdist smavagilegum breytingum
a lyfjahvorfum aliskirens (innan vid 1,2 fold breyting & C,,,; allt ad 1,6 f6ld aukning & AUC)
samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Timasetning bl6dskilunar hafoi ekki marktaek
ahrif a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi. Ef medferd meo aliskireni
er talin naudsynleg hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi 4 blédskilunarmedferd, er pvi ekki
astada til ad breyta skommtum hja pessum sjuklingum. Hins vegar er notkun aliskirens ekki radlogo
hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki marktakt hja sjuklingum med vaegan til alvarlegan lifrarsjukdém.
bvi parf ekki ad breyta upphafsskammti aliskirens hja sjuklingum med vaegt til alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.

Amlodipin

S4 timi sem pad tekur ad n& hdmarkspéttni amlodipins 1 plasma er svipadur hja ungum og 6ldrudum
sjuklingum. Hja 6ldrudum sjuklingum er tilhneiging til heegari uthreinsunar amlodipins sem leidir til
steekkunar AUC og lengri helmingunartima brotthvarfs. Stekkun AUC og lenging helmingunartima
brotthvarfs hja sjuklingum med hjartabilun var eins og buast matti vio fyrir aldurshopinn i pessari
rannsokn (sja kafla 4.4).

Gerd hefur verid pydisrannsokn a lyfjahvorfum hja 74 bérnum 4 aldrinum 1 érs til 17 &ra (med

34 sjuklingum & aldrinum 6 til 12 ara og 28 sjuklingum a aldrinum 13 til 17 ara) med haprysting, sem
fengu amlodipin 1,25 mg til 20 mg gefid annadhvort einu sinni eda tvisvar 4 sélarhring. Hja bérnum 6
til 12 ara og hja unglingum 13-17 éra er deemigerd uthreinsun eftir inntoku (CL/F) 22,5 og 27,4 I/klst.,
tilgreint 1 somu 160, hja kérlum og 16,4 og 21,3 I/klst., tilgreint 1 sdmu 160, hja konum. Mikill
breytileiki 4 utsetningu milli einstaklinga kom fram. Nidurstodur sem greint var fra hja bérnum yngri
en 6 ara eru takmarkadar.

Skert nyrnastarfsemi hefur ekki marktek ahrif 4 lyfjahvorf amlodipins.

M;jog takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun amlodipins hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er Gthreinsun amlodipins haegari, sem leidir
til um pad bil 40-60% aukningar AUC. bvi skal geeta vartidar vio notkun lyfsins hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Aliskiren

Krabbameinsvaldandi ahrif voru metin i rannsokn 4 rottum sem st6d yfir 1 2 ar og rannsokn &
erfdabreyttum musum sem st6d yfir i 6 manudi. Engin krabbameinsvaldandi éhrif komu fram. Eitt
tilfelli eitilaexlis 1 ristli og eitt tilfelli eitilkrabbameins i botnristli (caecum) hja rottum vid skammta
sem voru 1.500 mg/kg/so6larhring voru ekki tolfreedilega marktaek. Pratt fyrir ad pekkt sé ad aliskiren
geti hafi ertandi ahrif voru 6ryggismork fyrir menn vid 300 mg skammta, i rannsokn a heilbrigdum
sjalfbodalidum, talin vidunandi pegar pau voru 9-11-f6ld 4 grundvelli péttni i haegdum en 6-f6ld &
grundvelli péttni i slimhad 1 samanburdi vid 250 mg/kg/s6larhring i rannsokninni &
krabbameinsvaldandi dhrifum hja rottum.

Aliskiren hafdi engin stokkbreytandi ahrif i in vitro og in vivo rannsoknum a stokkbreytandi ahrifum.
rannsoknunum fo6lust in vitro rannsdknir a bakteriu- og spendyrafrumum og in vivo mat 4 rottum.

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun med aliskireni gafu engar visbendingar um eiturverkanir 4
foturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif, vio skammta allt ad 600 mg/kg/s6larhring, hja rottum og
100 mg/kg/solarhring hja kaninum. Hja rottum hofou skammtar allt ad 250 mg/kg/solarhring ekki
ahrif 4 frjosemi og proska fyrir og eftir fedingu. Skammtarnir hja rottum og kaninum leiddu til
almennrar utsetningar sem var 1-4 sinnum og 5 sinnum steerri, tilgreint i sému r6d, en radlagdur
hamarksskammtur handa ménnum (300 mg).

Lyfjafradilegar rannsoknir & 6ryggi, leiddu ekki i 1j0s neinar aukaverkanir 4 midtaugakerfid, 6ndun
eda hjarta- og adastarfsemi. Nidurstoour ur eitrunarrannsoknum eftir endurtekna skammta hja dyrum
voru i samraemi vid pekkt, stadbundin, ertandi ahrif eda vaentanleg lyfjafreedileg ahrif aliskirens.

Rannsoknir a ungum dyrum

Rannsokn 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta var gerd hja ungum rottum 8 doégum eftir
feedingu 1 4 vikur med aliskireni i skommtunum 30, 100 eda 300 mg/kg/solarhring. H4 brad danartioni
(innan nokkurra klukkustunda) og alvarlegt sjukrahlutfall (morbidity) kom fram vid 100 og

300 mg/kg/solarhring (2,3 og 6,8 faldur radlagdur hamarsskammtur hja ménnum 4 grundvelli mg/m’
par sem gert er rad fyrir 60 kg fullordnum sjuklingi), ekki var haegt ad syna fram & neina danarorsok
og tilvikin komu fram an einkenna eda fyrirbodaeinkenna. Hlutfall banvans skammts sem er

100 mg/kg/solarhring og marka um engin skadleg ahrif (NOAEL) sem eru 30 mg/kg/s6larhring er
leegra en buist var vid.

Onnur rannsokn 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta var gerd hja ungum rottum 14 dégum eftir
feedingu 1 8 vikur med aliskireni i skommtunum 30, 100 eda 300 mg/kg/solarhring. Sidkominn daudi
vard vi0 300 mg/kg/solarhring (8,5 faldur radlagdur hamarksskammtur hja ménnum a grundvelli
mg/m” par sem gert er rad fyrir 60 kg fullordnum sjuklingi) en ekki var hagt ad syna fram 4
danarorsok.

Hja peim ungu rottum sem lifou af komu ekki fram nein ahrif 4 hegdun eda aexlunargetu.

Utsetning fyrir aliskireni { plasma (AUC) hja 8 sélarhringa gémlum rottum var pvi sem naest 4 falt
heerri en hja 14 solarhringa gomlum rottum vid 100 mg/kg/solarhring. Utsetning fyrir aliskireni i
plasma hja 14 soélarhringa gdmlum rottum var 85 til 387 falt haerri en hja 64 solarhringa gémlum,
fullordnum rottum.

Gerd var rannsokn a stokum skammti hja ungum rottum 14, 21, 24, 28, 31 eda 36 solarhringum eftir
faedingu. Engin danartidni eda verulegar eiturverkanir komu fram. Utsetning i plasma var um pad bil
100 falt heerri hja 14 sélarhringa gdmlum rottum og 3 falt haerri hja 21 solarhringa gomlum rottum
samanborid vid fullordnar rottur.
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Ger0 var rannsokn & verkunarmata til ad rannsaka tengsl milli aldurs, utsetningar fyrir aliskireni og
proska MDR1 og OATP2 tjaningar hja rottum. NidurstoOurnar syndu ad fylgni var 4 milli
prounarbreytingar 4 ttsetningu fyrir aliskireni og einstaklingsbundnum proska flutningsproteina i
asgorn, lifur, nyrum og heila.

Lagt var mat & lyfjahvorf aliskirens hja 8 til 28 s6larhringa gdmlum rottum eftir gjof aliskirens

3 mg/kg i blazd. Uthreinsun aliskirens jokst med aldri. Uthreinsun hja 8 til 14 sélarhringa gomlum
rottum var svipud en a pessum aldri var threinsun einungis um pad bil 23% af threinsun hja

21 solarhringa gdmlum rottum og 16% af uthreinsun hja 28 sélarhringa gémlum rottum.

bessar nidurstodur benda til pess ad of mikil utsetning fyrir aliskireni (>400 falt heerri hja

8 solarhringa gdmlum rottum samanborid vid fullordnar rottur) og miklar bradar eiturverkanir hja
ungum rottum séu af voldum 6proskads MDR1, sem bendir til pess ad hja bornum med 6proskad
MDRI1 sé mogulegt ad ttsetning fyrir aliskireni verdi of mikil (sja kafla 4.2, 4.3 0g 5.2).

Amlodipin
Upplysingar um 6ryggi amlodipins eru vel stadfestar, badi kliniskt og ekki (non-clinically).

Eiturverkun a cexlun

I rannsoknum 4 &xlun hja rottum og masum hefur ordid vart vid seinkun gots, lengingu hrida og
minni lifun unga vid skammta u.p.b. 50 sinnum steerri en hamarks radlagdur skammtur hja ménnum, i
mg/kg.

Skert frjosemi

Engin ahrif saust a frjosemi hja rottum sem fengu amlodipin (karldyr i 64 daga og kvendyr i 14 daga
fyrir mokun) 1 skdommtum allt ad 10 mg/kg/dag (8 sinnum* hamarks radlagdur skammtur hja ménnum,
10 mg sé midad vid mg/m?). [ annarri rannsokn, par sem karlkyns rottur fengu amlodipin besilat i

30 daga i skommtum sambarilegum vid skammta hja ménnum i mg/kg, vard vart vio lekkud gildi
eggbusstyrihormons (follicle-stimulating hormone, FSH) og testdsterons i plasma, auk minnkadrar
péttni sadfrumna og minni fjolda proskadra sadfrumna og Sertoli frumna.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Engin merki saust um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og masum sem fengu amlodipin i fedu i
tvo ar 1 styrk sem dugoi til ad gefa dagsskammta sem namu 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag. Heesti
styrkurinn (sem hja misum var svipadur og hamarks radlagour kliniskur skammtur, 10 mg sé midad
vid mg/m’, en hja rottum tvisvar sinnum* steerri) var nalegt haesta skammti sem poldist hja masum, en
ekki hja rottum.

{ rannséknum a stokkbreytandi dhrifum komu ekki i 1j0s nein ahrif sem tengdust lyfinu, hvorki 4 gen
né litninga.

*Mioad vid ad likamspyngd sjuklings sé 50 kg

Rasilamlo

Forkliniskar rannsoknir & 6ryggi hafa synt ad samsetning aliskirens og amlodipins poldist vel hja
rottum. Nidurstddur ur rannsoéknum a eiturverkunum eftir inntdku hja rottum, sem stédu i 2 og

13 vikur, voru 1 samraemi vid par sem gerdar voru fyrir aliskiren og amlodipin pegar hvort virka efnid
var notad fyrir sig. Engar nyjar eiturverkanir eda aukinn alvarleiki eiturverkana sem tengdust 6dru
hvoru virka efninu kom fram.
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6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristo1lud sellulosa

Crospovidon
Povidon
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda

Tofluhud
Hyprémellosa
Titantvioxid (E171)
Macrogol

Talkim

Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

PVC/PCTEE — Al pynnur:
18 manudir

PA/AI/PVC — Al pynnur:
18 manuoir

6.4 Sérstakar variudarradstafanir vio geymslu

Geymi0 ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid i1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilits og innihald

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen)/ - Al dagatalspynnur:

Stakar pakkningar innihalda 14, 28, 56 eda 98 toflur

Fjolpakkningar innihalda 280 to6flur (20 6skjur med 14 t6flum)

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen)/ - Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 30 eda 90 toflur

Stakskammtapakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 56x1 t6flu
Fjolpakkningar med stokum skommtum (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 98x1 téflu
(2 6skjur med 49x1 t6flu)

PA/AI/PVC - Al dagatalspynnur:

Stakar pakkningar innihalda 14, 28 eda 56 toflur

Fjolpakkningar innihalda 98 toflur (2 6skjur med 49 t6flum) og 280 toflur (20 Sskjur med 14 toflum)
Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir eda styrkleikar séu markadssettir.

6.6  Sérstakar varudarraodstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Girgangi 1 samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/001-014

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 14. april 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is

25



1. HEITI LYFS

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmuhtdadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 10 mg amlodipin (sem
besylat).

Sjé lista yfir 6ll hjdlparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Gul, kapt, spordskjulaga tafla med snidbrun, med ,,T7* grafio 1 adra hlidina og ,,NVR* 1 hina hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Rasilamlo er @tlad sem medferd vid haprystingi af 6pekktri orsdk hja fulloronum sjuklingum sem ekki
hafa nad naegilega fullnegjandi stjorn 4 blooprystingi med aliskireni einu sér eda amlodipini einu sér.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Radlagdur skammtur af Rasilamlo er ein tafla & sélarhring.

Blooprystingslekkandi verkun naest innan 1 viku og naer pvi sem neest hamarki innan um pad bil
4 vikna. Ef ekki hefur nadst stjorn a blodprystingi eftir 4 til 6 vikna medferd ma auka skammtinn
smam saman upp i ad hamarki 300 mg aliskiren/10 mg amlodipin. Skammtar eiga ad vera
einstaklingsbundnir og adlagadir ad kliniskri svorun sjuklingsins.

Rasilamlo mé nota dsamt 60rum blodprystingslekkandi lyfjum en p6 ekki med ACE (angiotensin
converting enzyme) hemlum eda angiotensin Il vidtakablokkum hja sjuklingum med sykursyki eda
skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Skammtar handa sjuklingum sem ekki nd neegilega godri stjorn d blodprystingi med aliskireni einu
ser eda amlodipini einu sér

Rasilamlo 150 mg/10 mg ma nota handa sjuklingum sem ekki na nagilega g6dri stjorn a blodprystingi
med amlodipini 10 mg einu sér eda med Rasilamlo 150 mg/5 mg.

Sjuklinga sem fa aukaverkanir sem koma 1 veg fyrir ad haekka megi skammta annars hvors af virku
efnunum einu sér, ma fera yfir 4 Rasilamlo sem inniheldur leegri skammt af pvi virka efni til ad fa
samberilega leekkun & blodprystingi.

Mazla ma med pvi ad skammtur hvors virka efnisins fyrir sig sé stilltur af sérstaklega adur en skipt er

yfir 4 stodludu samsetninguna. Ef pad er kliniskt videigandi og 1 samraemi vid framangreinda
skammta, mé ithuga a0 skipta beint af medferd meo einu lyfi yfir 4 st60ludu samsetninguna.
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Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 adlaga upphafsskammt hja sjuklingum med veegt til i medallagi mikid skerta
nyrnastarfsemi (GFR 89-60 ml/min./1,73 m* og 59-30 ml/min./1,73 m’, tilgreint { sému r6d, sja
kafla 4.4 og 5.2). Ekki er radlagt ad nota Rasilamlo hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m?).

Skert lifrarstarfsemi

Engar skammtaleidbeiningar hafa verid dkvardadar fyrir amlodipin hja sjuklingum med vaegt eda i
medallagi mikid skerta lifrarstarfsemi. Lyfjahvorf amlodipins hafa ekki verid rannsdkud hja
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi; pvi skal geeta varudar pegar Rasilamlo er notad handa
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Aldradir (eldri en 65 dra)

Takmorkud reynsla er af notkun Rasilamlo, sérstaklega hja sjuklingum sem eru 75 ara eda eldri. bvi
skal gaeta vartidar hja pessum sjuklingum. Radlagdur upphafsskammtur af aliskiren hja 6ldrudum
sjuklingum er 150 mg. Hja meirihluta aldradra sjuklinga hafa ekki komid fram aukin
blodprystingslaekkandi 4hrif, sem eru kliniskt mikilvaeg, vid pad ad auka skammtinn i 300 mg.

Born
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Rasilamlo hja bérnum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Ekki ma nota Rasilamlo hja bornum fra faedingu fram ad 2 éara aldri og pad 4 ekki ad nota hja bornum
4 aldrinum 2 ara fram ad 6 ara af 6ryggisastaedum vegna moguleika & of mikilli utsetningu fyrir
aliskireni (sja kafla 4.3, 4.4, 5.2 og 5.3).

Lyfjagjof

Til inntoku. Toflurnar 4 ad gleypa i heilu lagi med vatni. Rasilamlo 4 a0 taka 4samt 1éttri maltio einu
sinni 4 solarhring, helst alltaf 4 sama tima solarhringsins. Fordast skal samhlida inntoku med
dvaxtasafa og/eda drykkjum sem innihalda plontuttdreetti (par med talid jurtate) (sja kafla 4.5).

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda
00rum dihydropyridinafleidum.

- Saga um ofsabjug 1 tengslum vid aliskiren.

- Arfgengur eda sjalfvakinn ofsabjugur.

- Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.6).

- Ekki ma nota aliskiren samhlida ciclosporini og itraconazoli, sem eru tveir mjog 6flugir
P-glykoprotein (P-gp) hemlar, eda 6drum 6flugum P-gp hemlum (t.d. kinidin) (sja kafla 4.5).

- Ekki mé nota Rasilamlo samhlida ACE-hemili eda angiotensin II vidtakablokka hja sjuklingum
med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.5 og 5.1).

— Verulegur lagprystingur.

= Lost (par med talid hjartalost).

. Fyrirstada i Gtstreymi ur vinstri slegli (t.d. 6s@darprong 4 hau stigi).

- Bloodaflfredilega 6stodug hjartabilun eftir bratt hjartadrep.

- Born fra feedingu fram ad 2 ara aldri (sja kafla 4.2 og 5.3).
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4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

Almennt
Ef fram kemur mikill og vidvarandi nidurgangur skal stodva medferd med Rasilamlo (sja kafla 4.8).

Eins og vid 4 um 61l blodprystingsleekkandi lyf, getur mikil leekkun & blodprystingi hja sjuklingum
med blodpurrdar hjartakvilla eda blodpurrdar hjarta- og edasjukddm valdid hjartadrepi eda heilaslagi.

Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun amlodipins vid lifshaettulega blodprystingshekkun
(hypertensive crisis).

Tv6161d homlun 4 renin-angidtensin-alddsteronkerfinu

Greint hefur verid fra blodprystingslekkun, yfirlidi, heilablodfalli, blodkaliumheaekkun og skerdingu a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) hja vidkvemum einstaklingum, sérstaklega ef notud eru
fleiri en eitt lyf sem hafa ahrif a kerfio (sja kafla 5.1). Tvofold homlun a renin-angiotensin-
aldosteronkerfinu med pvi ad gefa samhlida aliskiren og ACE-hemil eda angiotensin II vidtakablokka
er pess vegna ekki radlogo. Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal hun
einungis fara fram undir eftirliti sérfraedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dséltum og
blodprystingi.

Hjartabilun
Geeta skal varadar vid notkun kalsiumgangaloka, par med talid amlodipins, hja sjuklingum med

hjartabilun, pvi peir geta valdid aukinni haettu 4 hjarta- og a&dasjuikdomum og dauda.

Engar upplysingar liggja fyrir um tilvik hjarta- og &dasjuikdoma og daudsfoll af voldum peirra, vegna
aliskirens hja sjuklingum med hjartabilun (sja kafla 5.1).

Geeta skal varadar vid notkun aliskiren hja sjuklingum med hjartabilun sem eru 4 medferd med
furosemidi eda torasemidi (sja kafla 4.5).

Heetta 4 lagprystingi med einkennum
[ eftirtoldum tilvikum getur komid fram lagprystingur med einkennum eftir ad medferd med Rasilamlo
hefst:

o Hja sjuklingum med verulega minnkad blodrimmal eda sjuklingum med saltaskort (t.d. peim
sem eru 4 storum skommtum af pvagresilyfjum) eda

o Vi0 samhlida notkun aliskirens og annarra lyfja sem hafa ahrif 4 renin-angiotensin-
aldosteronkerfid.

Leiorétta skal minnkad blodrimmal eda saltaskort 4dur en medferd med Rasilamlo hefst, eda hefja
medferd undir nanu eftirliti leknis. Tidni lagprystings var 1ag (0,2%) hja sjuklingum med haprysting
an fylgikvilla sem fengu medferd med Rasilamlo i skammtima samanburdarrannsoknum.

Skert nyrnastarfsemi

[ kliniskum rannséknum hefur aliskiren ekki verid rannsakad hja haprystingssjuklingum med verulega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinin i sermi >150 umol/l eda 1,70 mg/dl hja konum og >177 umol/l eda
2,00 mg/dl hja korlum og/eda dzetladur GFR <30 ml/min./1,73 m?), sogu um himnuskiljun,
nyrungaheilkenni eda nyrnaedahaprysting. Ekki er radlagt ad nota Rasilamlo hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m?).

Eins og vid 4 um onnur lyf sem verka a renin-angiotensin-aldosteronkerfid, skal geeta varudar pegar
Rasilamlo er gefid sjuklingum med sjikdéma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem
blodpurrd (t.d. vegna blodmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.),
hjartasjukdoma, lifrarsjikdoma, sykursyki eda nyrnasjuikdoma. Greint hefur verid fra bradri
nyrnabilun, sem gengur til baka pegar medferd er hett, hja sjuklingum 1 aheettuhop sem fengid hafa
aliskiren eftir markadssetningu pess. Ef fram koma einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust heetta
medferd med aliskireni.
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Aukning kaliums 1 sermi hefur sést 1 tengslum vid notkun aliskirens eftir markadssetningu og hun
getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka a renin-angiotensin-
alddsteronkerfio eda bolgueyodandi gigtarlyfja (NSAID). Ef samhlida gjof er talin naudsynleg er
radlagt, samkvaemt hefdbundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par med talid ad mela
blodsolt 1 sermi.

Skert lifrarstarfsemi

Helmingunartimi amlodipins er lengri og AUC-gildi eru herri hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi, engar skammtaleiobeiningar liggja fyrir. Gata skal varadar vid notkun Rasilamlo hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavédvakvilli med teppu
Eins og vid 4 um 6nnur &davikkandi lyf, skal gaeta varadar hja sjiklingum med 6sedar- eda
miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Nyrnaslagadarprengsli

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhdpi liggja fyrir vardandi notkun Rasilamlo hja
sjuklingum med nyrnaslagadarprengsli 60rum eda badum megin eda sem eru med eitt nyra og
nyrnaslagaedarprengsli. Hins vegar, eins og vid 4 um onnur lyf sem verka a renin-angiotensin-
alddsteronkerfio, er aukin heetta 4 skertri nyrnastarfsemi, par med talid bradri nyrnabilun, pegar
sjuklingar med nyrnaslagedarprengsli eru medhondladir med aliskireni. bvi skal gaeta varadar hja
pessum sjuklingum. Ef nyrnabilun kemur fram skal hetta medferd.

Bradaofnemisvidbrogd og ofsabjugur

Eftir markadssetningu hafa komid fram bradaofnaemisvidbrogd medan 4 medferd med aliskireni
stendur (sja kafla 4.8). Eins og fyrir 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiétensin-aldésteronkerfio kerfid,
hefur verid greint fra ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i andliti, vorum, koki
og/eda tungu) hja sjuklingum i medferd meo aliskireni.

b6 nokkrir pessara sjuklinga h6fou adur fengiod ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, i
sumum tilvikum i kjolfar notkunar annarra lyfja sem geta valdid ofsabjug, par med talid blokka a
renin-angidtensin-alddsteronkerfio (ACE hemla eda angidtensin vidtakablokka) (sja kafla 4.8).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofsabjig eda vidobrogdum sem likjast ofsabjug pegar
aliskiren var notad samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin vidtakablokkum (sja kafla 4.8).

Naudsynlegt er a0 gaeta sérstakrar vartdar hja sjuklingum med tilhneigingu til ad fa ofnemi.

Sjuklingar sem hafa adur fengid ofsabjug geta verid i aukinni haettu a ad fa ofsabjug medan & medferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal gaeta vartdar pegar aliskireni er avisad handa
sjuklingum med s6gu um ofsabjug og hafa skal naid eftirlit med peim sjuklingum medan a
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum i upphafi medferdarinnar.

Ef fram koma bradaofnaemisviobrogd eda ofsabjugur skal tafarlaust haetta medferd med Rasilamlo og
veita videigandi medferd og eftirlit par til einkennin eru algerlega og endanlega horfin. Sjuklingum
skal radlagt ad upplysa leekninn um 611 einkenni sem benda til ofmisvidbragda, sérstaklega
ondunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, prota i andliti, utlimum, augum, vérum eda tungu. Ef
tunga, raddfeeri eda barkakyli verda fyrir ahrifum, skal gefa adrenalin. Ad auki skal tryggja ad
ondunarvegurinn haldist opinn.

Born

Aliskiren er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) og hugsanlegt er ad utsetning fyrir aliskireni verdi of
mikil hja bérnum med oproskad P-gp flutningskerfi fyrir lyf. Ekki er haegt ad akvarda vid hvada aldur
flutningskerfio verdur proskad (sja kafla 5.2 og 5.3). bvi ma ekki nota Rasilamlo hja bérnum fra
feedingu fram ad 2 ara aldri og ekki 4 ad nota pad hja bérnum 4 aldrinum 2 ara fram ad 6 ara.
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Takmarkadar upplysingar um oryggi liggja fyrir ur lyfjahvarfarannsokn 4 medferd med aliskireni hja
39 bornum med haprysting 4 aldrinum 6 4ra fram ad 18 ara (sja kafla 4.8 og 5.2).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Upplysingar um milliverkanir Rasilamlo

Engar rannsoknir 4 milliverkunum vid 6nnur lyf hafa verio gerdar med Rasilamlo. bvi eru 1 pessum
kafla upplysingar um milliverkanir vid 6nnur lyf sem pekktar eru fyrir hvort virka efnid fyrir sig.

Samhlida notkun aliskirens og amlodipins veldur ekki mikilvegum breytingum & lyfjahvarfafraedilegri
utsetningu vid jafnvaegi (AUC) og hamarkspéttni (C,,,x) hvorugs virka efnisins hja heilbrigdum
sjalfbodalidum.

Upplysingar um milliverkanir aliskirens

Frabendingar (sja kafla 4.3)

- Oflugir P-gp hemlar

Milliverkanarannsokn med stokum skammti hjé heilbrigdum einstaklingum hefur synt ad ciclosporin
(200 og 600 mg) eykur C,,x fyrir aliskiren 75 mg um pad bil 2,5-falt og AUC um pad bil 5-falt. Vera
ma ad aukningin sé meiri eftir pvi sem skammtar aliskirens eru steerri. Itraconazol (100 mg) eykur
AUC fyrir aliskiren (150 mg) 6,5-falt og C,,..x 5,8-falt, hja heilbrigdum einstaklingum. Pvi ma ekki
nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).

Samhlioa notkun ekki radlogo (sjad kafla 4.2)

- Avaxtasafi og drykkir sem innihalda plontuiitdreetti

Neysla avaxtasafa med aliskireni olli minnkun & AUC og laekkun a C,,,, fyrir aliskiren. Samhlida
notkun greipaldinsafa med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun & AUC fyrir aliskiren og samhlida
notkun med aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Samhlida notkun
appelsinusafa med aliskireni 150 mg olli 62% minnkun & AUC fyrir aliskiren og samhlida notkun
eplasafa med aliskireni 150 mg olli 63% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun er liklega
vegna homlunar innihaldsefna avaxtasafa 4 upptoku aliskirens i meltingarvegi sem stjornast af
fjolpeptioum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). Pess vegna,
sokum haettu 4 medferdarbresti, skal ekki skal neyta dvaxtasafa med Rasilamlo. Ahrif drykkja sem
innihalda plontutitdreetti (pbar med talid jurtate) 4 frasog aliskirens hafa ekki verid ranns6kud. Hins
vegar er algengt ad efni sem hugsanlega geta hamlad upptoku aliskirens, sem stjornast af fjolpeptioum
sem flytja lifreenar anjonir, séu til stadar i &voxtum, greenmeti og mérgum 60rum plontuafurdum. bvi
skal ekki neyta drykkja sem innihalda plontuatdratti, par med talid jurtate, samhlida Rasilamlo.

Tvofold homlun a renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med aliskireni, angiotensin Il viotakablokkum
eda ACE-hemlum

Upplysingar ur kliniskri rannsokn hafa synt ad tvofold homlun a renin-angidtensin-aldésteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tidni aukaverkana eins og blodprystingslaekkun, heilablodfalli, blookaliumlaekkun og skerdingu 4
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun 4 einu lyfi sem hamlar renin-
angiotensin-aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- P-gp milliverkanir

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta Gtfleediskerfid sem atti patt 1 frasogi aliskirens 1 pormum
og utskilnadi pess 1 galli 1 forkliniskum rannséknum (sjé kafla 5.2). Rifampicin, sem er hvati P-gp
minnkadi adgengi aliskirens um u.p.b. 50% 1 kliniskri rannsokn. Adrir hvatar P-gp (johannesarjurt)
geta dregid ur adgengi aliskirens. bratt fyrir ad petta hafi ekki verio rannsakad fyrir aliskiren, er vitad
ad P-gp stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna 1 vefjum og ad P-gp hemlar geta haekkad hlutfall
péttni milli vefja og plasma. Pvi ma vera ad P-gp hemlar auki péttni 1 vefjum meira en i plasma.
Tilhneiging til milliverkana vid lyf & P-gp seti mun liklega radast af pvi hve mikil homlun er &
flutingskerfinu.
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- [ medallagi oflugir P-gp hemlar

Samhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli 76% aukningu & AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (300 mg) olli 97% aukningu 4 AUC
fyrir aliskiren. Buist er vi0 ad breyting 4 plasmapéttni aliskirens, pegar ketoconazol eda verapamil er
til stadar, sé innan peirra marka sem fram kaeemu ef skammtur aliskirens veeri tvofaldadur. Allt ad

600 mg skammtar af aliskireni, eda tvéfaldur radlagdur hamarksmedferdarskammtur, hafa polast vel i
kliniskum samanburdarrannsoknum. Forkliniskar rannsoknir gefa til kynna ad samhlida notkun
aliskirens og ketoconazols auki frasog aliskirens 1 meltingarvegi og dragi ur utskilnadi pess i galli. bvi
skal geeta vartidar pegar aliskiren er notad samhlida ketoconazoli, verapamili eda 60rum i medallagi
6flugum P-gp hemlum (clarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

- Lyf'sem hafa ahrif a péttni kaliums i sermi

Samhlida notkun annarra lyfja sem hafa ahrif a4 renin-angidtensin-aldosteronkerfio, bolgueydandi
gigtarlyfja eda efna sem auka péttni kaliums 1 sermi (t.d. kaliumsparandi pvagraesilyfja,
kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium, heparins), getur orsakad aukningu kaliums i
sermi. Ef samhlida lyfjagjof med lyfi sem hefur ahrif 4 péttni kaliums 1 sermi er talin naudsynleg er
radlegt ad geeta varudar.

- Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Eins og vid 4 um onnur lyf sem hafa ahrif 4 renin-angiétensin kerfid, geta bolgueydandi gigtarlyf
dregid ur blooprystingsleekkandi dhrifum aliskirens. Hja sumum sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar) getur aliskiren, notad samhlida
bolgueydandi gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu & nyrnastarfsemi, par med talid hugsanlega bradri
nyrnabilun, sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal gaeta varudar pegar aliskiren er notad samhlida
bolgueydandi gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum sjuklingum.

- Furosemio og torasemid

Samhlida inntaka aliskirens og furosemids hafdi engin ahrif a lyfjahvorf aliskirens en dro ur
utsetningu fyrir furosemidi um 20-30% (ahrif aliskirens & furosemid sem gefid er 1 vddva eda i blaeo
hafa ekki verid ranns6kud). Eftir endurtekna skammta af furosemidi (60 mg/sélarhring) gefnu
samhlida aliskireni (300 mg/s6larhring) hjé sjuklingum med hjartabilun, minnkadi utskilnadur
natriums i pvagi um 31% og pvagrimmal um 24%, a fyrstu 4 klukkustundunum, samanborid vid
furosemio eitt sér. Medalpyngd sjiklinga sem fengu samhlida medferd med furosemioi og 300 mg af
aliskireni (84,6 kg) var meiri en pyngd sjuklinga sem fengu medferd med furosemioi einu sér

(83,4 kg). Minni breytingar 4 lyfjahvorfum og verkun furosemids komu fram pegar gefid var aliskiren
150 mg/sélarhring.

Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar benda ekki til pess ad notadir hafi verid sterri skammtar af
torasemidi eftir samhlida notkun med aliskireni. Vitad er a0 utskilnadur torasemids um nyru stjornast
af flutningspréteinum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporters (OATs)). Aliskiren
skilst a0 litlu leiti 0t um nyru og einungis 0,6% af skammti aliskirens koma fram i pvagi eftir inntoku
(sja kafla 5.2). Vegna pess a0 synt hefur verid fram a ad aliskiren er hvarfefni fyrir fjolpeptidio 1A2
sem flytur lifreenar anjonir (OATP1A2) (sja milliverkanir vid hemla fjolpeptida sem flytja lifreenar
anjonir (OATP)), er hins vegar hugsanlegt ad aliskiren dragi ur ttsetningu fyrir torasemidi i plasma
med pvi ad hafa ahrif 4 frasogsferilinn.

Hja sjuklingum sem fa medferd med baedi aliskireni og furosemidi eda torasemidi til inntdku er pvi
melt med ad fylgst s¢ med verkun furosemids eda torasemids, pegar verid er ad hefja og adlaga
medferd med furosemidi, torasemidi eda aliskireni, til ad koma i veg fyrir breytingar 4 rimmali
utanfrumuvokva og hugsanlegar adstedur par sem blodrimmal er of mikid (volume overload) (sja
kafla 4.4).

- Warfarin
Anrif aliskirens 4 lyfjahvorf warfarins hafa ekki verid metin.
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- Milliverkanir vio fedu

Synt hefur verid fram 4 ad maltidir (fitusnaudar eda fiturikar) draga verulega ur frasogi aliskirens (sja
kafla 4.2). Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar benda ekki til vidbotarahrifa (additive effect) vegna
mismunandi matartegunda og/eda drykkja. Hins vegar hefur hugsanleg minnkun 4 adgengi aliskirens
vegna pessara viobotardhrifa ekki verid ranns6kud og er pvi ekki haegt ad utiloka hana. Fordast skal
samhlida notkun aliskirens og avaxtasafa eda drykkja sem innihalda plontuutdreetti, par med talid
jurtate.

Engar milliverkanir

- Efnasambond sem rannsokud hafa verid i kliniskum lyfjahvarfarannséknum 4 aliskireni eru
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og
hydroklortiazid. Engar milliverkanir hafa komid fram.

- Notkun aliskirens samhlida metformini (|28%), amlodipini (129%) eda cimetidini (119%)
orsakadi 20% til 30% breytingu & C,.x €da AUC fyrir aliskiren. Pegar pad var notad med
atorvastatini, jokst AUC og C,y fyrir aliskiren, vid jafnvaegi, um 50%. Samhlida notkun
aliskirens hafdi engin marktaek ahrif 4 lyfjahvorf atorvastatins, metformins eda amlodipins. bvi
parf ekki ad adlaga skammta aliskirens eda pessara lyfja sem notud voru samhlida.

- Aliskiren getur dregid litillega ur adgengi digoxins og verapamils.

- CYP450 milliverkanir

Aliskiren hamlar ekki CYP450 isoensimunum (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A).
Aliskiren orvar ekki CYP3A4. bvi er ekki buist vid ad aliskiren hafi dhrif 4 altaeka (systemic)
utsetningu fyrir efnum sem hamla, 6rva eda umbrotna fyrir tilstilli pessara ensima. Aliskiren
umbrotnar adeins litillega fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimanna. Pvi er ekki buist vid milliverkunum
vegna homlunar eda 6rvunar CYP450 isdéensima. Samt sem 40ur hafa CYP3 A4 hemlar oft einnig 4hrif
4 P-gp. Pvi ma buast vid aukinni atsetningu fyrir aliskireni medan 4 samhlida medferd medo CYP3A4
hemlum, sem einnig hamla P-gp, stendur (sja adrar tilvisanir i P-gp i kafla 4.5).

- P-gp hvarfefni eda veegir hemlar

Engar mikilvaegar milliverkanir vid atenolol, digoxin, amlodipin eda cimetidin hafa komid fram. begar
aliskiren (300 mg) var gefid dsamt atorvastatini (80 mg), jukust AUC og C.x fyrir aliskiren vid
jafnvaegi, um 50%. Hja rannsoknardyrum hefur verid synt fram 4 ad P-gp hafi afgerandi ahrif &
adgengi aliskirens. Hvatar P-gp (johannesarjurt (jonsmessurunni, St John’s wort, hypericum
perforatum), rifampicin) gaetu pvi dregid tr adgengi aliskirens.

- Hemlar fjélpeptioa sem flytja lifrcenar anjonir

Forkliniskar rannsoknir benda til pess a0 aliskiren geti verid hvarfefni fjolpeptioa sem flytja lifraenar
anjonir. bess vegna er hugsanlegt ad fram komi milliverkanir milli hemla fjélpeptida sem flytja
lifreenar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja milliverkanir vid dvaxtasafa).

Upplysingar um milliverkanir amlodipins

Ahrif annarra vfia & amlodipin

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- CYP3A44 hemlar

Notkun amlodipins samtimis 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A4 hemlum (proteasa hemlum,
azo6l sveppalyfjum, makr6lidum svo sem erytromysini eda klaritromysini, verapamili eda diltiazemi)
getur aukid utsetningu fyrir amlodipini markteekt. Klinisk ahrif pessara breytinga 4 lyfjahvorfum geta
verid meiri hja 6ldrudum. Naudsynlegt getur verid ad fylgjast med sjuklingum og breyta
skammtastaerdum.

- CYP3A44 hvatar

Engin gogn liggja fyrir um ahrif CYP3A4-hvata a4 amlodipin. Samtimis notkun CYP3A4-hvata (t.d.
rifampicin, Hypericum perforatum) getur leitt til minnkadrar plasmapéttni amlodipins. Geeta skal
varudar vid samtimis notkun amlodipins og CYP3A4-hvata.
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- Greipaldinsafi
Notkun amlodipins med greipaldini eda greipaldinsafa er ekki radlogd vegna pess ad adgengi getur
aukist hja sumum sjuklingum, sem veldur auknum blodprystingsleekkandi ahrifum.

- Dantrolen (innrennsli)

Vart hefur ordid vid banvent sleglatif og lost vegna hjartadfalls i tengslum vid haekkun kaliums 1 bl6di
eftir gjof verapamils og dantrolens 1 &0 hja dyrum. Vegna haettu 4 haekkun kaliums 1 bl6di er melt
med pvi ad fordast samtimis gjof kalsiumgangaloka svo sem amlodipins hja sjuklingum sem eiga 4
hattu ad fa illkynja héhita (malignant hyperthermia) og vid medhdndlun illkynja hahita.

Ahrif amlodipins & onnur Iyf
- Blooprystingslekkandi dhrif amlodipins beetast vid blodprystingsleekkandi ahrif annarra
blodprystingslaekkandi lyfja.

- Samhlida notkun endurtekinna 10 mg skammta af amlodipini og 80 mg af simvastatini olli 77%
aukningu 4 utsetningu fyrir simvastatini samanborid vid notkun simvastatins eins sér. Radlagt
er ad takmarka skammt simvastatins vid 20 mg & s6larhring hja sjuklingum 4 medferd med
amlodipini.

Engar milliverkanir
- Amlodipin hafdi engin ahrif & lyfjahvorf atorvastatins, digoxins, warfarins eda ciclosporins i
kliniskum ranns6knum 4 milliverkunum.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjéstagjof

Konur a barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Laknar sem avisa Rasilamlo skulu fraeda konur 4 barneignaraldri um hugsanlega ahattu & medgongu.
Skipta skal yfir 4 leyfilega blooprystingsleekkandi medferd fyrir fyrirhugada pungun par sem ekki a ao
nota Rasilamlo hja konum sem radgera ad verda pungadar.

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstédur um notkun aliskirens 4 medgongu. Aliskiren hafdi ekki

fosturskemmandi 4hrif hj4 rottum eda kaninum (sja kafla 5.3). Onnur efnasambénd sem verka beint 4
renin-angiotensin-aldosteronkerfio hafa tengst alvarlegum vansképunum fosturs og nyburadauda. Eins
og a vid um 6l lyf sem verka beint 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid atti ekki ad nota aliskiren a
fyrsta pridjungi medgdngu og ekki ma nota pad 4 6drum og sidasta pridjungi medgdngu (sja

kafla 4.3).

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi amlodipins 4 medgdngutima kvenna. Rannsoknir 4 exlun hja
rottum hafa ekki synt neinar eiturverkanir nema seinkad got og lengri gottima vid skammta sem eru
50 falt steerri en radlagdur hdmarksskammtur hjd moénnum (sja kafla 5.3). Notkun 4 medgongu er
eingdngu radlogo pegar enginn oruggari valkostur er til stadar og pegar sjukdémurinn sjalfur veldur
meiri hattu fyrir médurina og fostrio.

Rasilamlo @tti ekki ad nota & fyrsta pridjungi medgongu. Ekki ma nota Rasilamlo 4 60rum og sidasta
pridjungi medgdngu (sja kafla 4.3).

Ef pungun uppgdtvast medan &4 medferd stendur, skal stddva medferd med Rasilamlo eins fljott og
haegt er.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort aliskiren og/eda amlodipin skiljast 0t 1 brjostamjolk. Aliskiren skildist ut 1 mjolk
hja mjolkandi rottum.
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bar sem ofullnagjandi/takmarkadar upplysingar liggja fyrir um utskilnad aliskirens og amlodipin i
mjolk hja ménnum eda dyrum, er ekki hagt ad utiloka ahettu fyrir nyburann/ungbarnid. Notkun
Rasilamlo er pvi ekki radlogd hja konum sem eru med barn a brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnio og &vinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med Rasilamlo.

Frj6semi
Engar kliniskar upplysingar um frjésemi liggja fyrir i tengslum vid notkun Rasilamlo.

Tilkynnt hefur verid um afturkreefar lifefnafraeedilegar breytingar i hofdi sddfruma hja sumum
sjuklingum sem hafa fengid kalsiumgangaloka. Kliniskar nidurstédur vardandi hugsanleg ahrif
amlodipins 4 frjosemi eru 6fullnzegjandi. [ einni rannsékn 4 rottum komu i 1jos ahrif 4 frjésemi hja
karldyrum (sja kafla 5.3). Engin ahrif 4 frjésemi komu fram hja rottum vid skammta sem ndmu allt ad
250 mg/kg/solarhring af aliskireni (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Vid akstur og notkun véla skal hafa { huga ad stundum getur komid fram sundl eda preyta vid medferd
med Rasilamlo.

Amlodipin getur haft litil eda veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ef sjuklingar sem nota
amlodipin finna fyrir sundli, h6fudverk, preytu eda 6gledi, getur haetnin til ad bregdast vid verid skert.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um 6ryggi

beer upplysingar um 6ryggi Rasilamlo sem tilgreindar eru hér 4 eftir eru byggoar a kliniskum
rannsoknum 4 Rasilamlo og pekktum upplysingum um 6ryggi hvors virka efnisins, aliskirens og
amlodipins, fyrir sig. Upplysingar um 6ryggi Rasilamlo hja sjuklingum 75 ara og eldri eru
takmarkadar.

Algengustu aukaverkanir Rasilamlo eru lagprystingur og bjugur 4 utlimum. Aukaverkanir sem greint
hefur verid fra vegna hvors virka innihaldsefnisins i Rasilamlo fyrir sig (aliskiren og amlodipin) og
eru tilgreindar 1 toflunni yfir aukaverkanir geetu einnig komid fram vid medferd med Rasilamlo.

Aukaverkanir settar upp i toflu:

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir tioni, paer algengustu fyrst, samkvaemt eftirfarandi reglu: Mjog
algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla
tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst. Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med Rasilamlo eda vid medferd med 6dru eda
badum virku innihaldsefnunum einum sér, eru tilgreindar i toflunni hér fyrir nedan. Fyrir aukaverkanir
sem komid hafa fram vid medferd med fleiri en einu af virku efnunum i samsetta lyfinu er hasta
tidnin tilgreind 1 toflunni hér fyrir nedan.

Bl60 og eitlar

Koma drsjaldan fyrir | Hvitfrumnafad™™, blodflagnafed™
Onzemiskerfi

Mjog sjaldgeefar Bradaofnamisvidbrogd’, ofnemisvidbrogd”
Koma orsjaldan fyrir Ofnaemisvidbrogd™

Efnaskipti og naring

Koma 6rsjaldan fyrir | Blodsykurshaekkun™
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Georaen vandamal

Sjaldgeefar Svefnleysi™, skapsveiflur (par med talid kvidi)™™,
punglyndi™

Mjo6g sjaldgeefar Ringlun™

Taugakerfi

Algengar Svefntruflanir™, hofudverkur (sérstaklega i
upphafi medferdar)™™”

Sjaldgeefar Skjalfti™™, breytingar a bragdskyni ", yfirlid™,

skert hidskyn™, naladofi™™

Koma o6rsjaldan fyrir

Ofsteeling™”, Gttaugakvilli™

Augu

Sjaldgeefar | Sjéntruflanir (par med talid tvisyni)™

Eyru og volundarhis

Sjaldgeefar Sud fyrir eyrum™”

Tidni ekki pekkt Svimi®

Hjarta

Algengar Sundl™*", hjartslattaronot™*", bjugur a
utlimum®**"*

Koma 6rsjaldan fyrir Hjartadrep™™, hjartslattartruflanir (par med talid

heegslattur, sleglahradslattur og gattatif)™

Zdar

Algengar Hitarodi i andliti og/eda 4 halsi™™,
lagprystingur™**"

Koma 6rsjaldan fyrir ZEdabolga™

Ondunarfzri, brjésthol og midmzaeti

Sjaldgzfar | Ma6i™ ™, nefbolga™, hosti™™™
Meltingarfeeri

Algengar Nidurgangur®, kvidverkir™, 6gledi™™"
Sjaldgeefar Uppkost™™™, meltingartruflun™, breyttar

hagdavenjur (par med talid nidurgangur og
hegdatregda)™, munnpurrkur™

Koma orsjaldan fyrir

Brisbolga™, magabolga™™, ofvoxtur tannholds™

Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir

a,am

Lifrarbolga™", gula™™", aukning lifrarensima
(oftast i tengslum vid gallteppu)™

Tioni ekki pekkt Lifrarsjakdomur™**, lifrarbilun™***

Hu0 og undirhid

Sjaldgeefar Verulegar aukaverkanir 4 hud, par med talid
Stevens Johnson heilkenni®, eitrunardreplos
hudpekju’, ahrif 4 slimhad i munni®, atbrot™",
kl4oi*™", ofsakladi™™", harlos™, purpuri™”,
upplitun hidar™, ofsviti"”, utpot (exanthema)™

Mjog sjaldgeefar Ofsabjugur’, hidrodi’

Koma orsjaldan fyrir

Regnbogarodapot™™, skinnflagningsbolga™,
Stevens-Johnson heilkenni®”, ofnemisbjagur™,
lj6sneemi™™”

Stookerfi og stodvefur

Algengar Lidverkir™*", proti 4 okklum™™

Sjaldgaefar Vodvaverkir™, vodvakrampar™, bakverkur™
Nyru og pvagfari

Sjaldgeefar Brad nyrnabilun®, skert nyrnastarfsemi’, truflun 4

am

pvaglatum®”, neeturpvaglat™, tidari pvaglat

Axlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar

Getuleysi™", brjostasteekkun hja korlum™
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar Preyta™

Sjaldgeefar Brjostverkur™, prottleysi™, verkur™, lasleiki™

Rannséknanidurstodur

Algengar Blodkaliumheakkun®

Sjaldgeefar Aukning lifrarensima®, pyngdaraukning™”,
pyngdartap™

Mjo6g sjaldgeefar Laekkun 4 hemdglobini®, lekkun & hematokrit®,
auki® magn kreatinins i bl6di*

Tioni ekki pekkt Blodnatriumlakkun

¢ Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med Rasilamlo;

* Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med aliskireni einu sér;

“™ Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med amlodipini einu sér;

* Bjugur 4 utlimum er pekkt skammtahad aukaverkun amlodipins sem einnig hefur verid greint {ra i
tengslum vid medferd med aliskireni eftir markadssetningu pess. St aukaverkun Rasilamlo sem oftast
var greint fra i kliniskum rannsoknum var bjagur 4 utlimum, og kom fram sjaldnar eda jafnoft og eftir
samsvarandi skammta amlodipins en oftar en vid notkun aliskirens;

** Einstok tilvik lifrarsjikdoma med kliniskum einkennum og visbendingum ur rannséknum sem
benda til alvarlegri vanstarfsemi lifrar.

*** bar med talio eitt tilvik ,,sveesinnar lifrarbilunar sem greint var fra eftir markadssetningu, par
sem ekki er hagt ad utiloka orsakatengsl vid aliskiren.

Viobotarupplysingar um hvort virka innihaldsefnid fyrir sig
Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vegna hvors virka innihaldsefnisins fyrir sig geetu einnig verid
aukaverkanir Rasilamlo, jafnvel p6tt paer hafi ekki komid fram 1 kliniskum rannséknum.

Aliskiren

Lysing a voldum aukaverkunum:

Ofnemisviobrogd, par med talid bradaofnaemisvidbrogo og ofsabjugur, hafa komid fram vid medferd
me0 aliskireni.

{ kliniskum samanburdarrannsoknum komu ofsabjugur og ofneemisvidbrogd mjog sjaldan fram vid
medferd med aliskireni en tidnin var samberileg vid medferd med lyfleysu eda samanburdarlyfi.

Einnig hefur verid greint fra tilvikum um ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (prota i
andliti, & vorum, halsi og/eda i tungu) eftir markadssetningu. b6 nokkrir pessara sjuklinga hofou aour
fengid ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjligs sem i sumum tilvikum tengdust notkun annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjig, par med talid blokka 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid (ACE hemla
eda angiotensin vidtakablokka).

Greint hefur verid fra ofsabjug eda vidbrogdum sem likjast ofsabjig, eftir markadssetningu, pegar
aliskiren var gefid samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin vidtakablokkum.

Einnig hefur verid greint fra ofneemisviobrogdum, par med talid bradaofnaemisvidbrogoum, eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.4).

Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofnaemisvidbragda/ofsabjugs (einkum
ondunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, utbrot, kladi, ofsakladi eda proti i andliti, & Gtlimum, i
augum, a4 vérum og/eda i tungu, sundl) skulu sjuklingar hatta medferd og hafa samband vid lakni (sja
kafla 4.4).

Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. I sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofnaemisvidbrogdum.
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Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertri nyrnastarfsemi og tilvikum bradrar nyrnabilunar
hja sjuklingum i dhaettuhopi (sja kafla 4.4).

Rannsoknaniourstéour

{ kliniskum samanburdarrannsoknum voru sjaldan orsakatengsl milli kliniskt mikilvaegra breytinga 4
stodludum rannsoknavidmidum og notkunar aliskirens. I kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med
haprysting hafoi aliskiren engin kliniskt mikilvaeg dhrif 4 heildarkélesterdl, HDL-kolesterol (high
density lipoprotein cholesterol), priglyserida skv. malingu 4 fastandi maga, glikésu skv. malingu a
fastandi maga eda pvagsyru.

Hemoglobin og hematdkrit: Fram kom litilshattar lekkun & hemo6globini og hematokrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprdsent, tilgreint i sému r60). Enginn
sjuklingur haetti i medferd vegna blodleysis. Pessi dhrif koma einnig fram vid notkun annarra lyfja
sem verka 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid, t.d. ACE hemlar og angidtensin vidtakablokkar.

Kalium 1 sermi: Aukning & péttni kaliums i sermi hefur komid fram vid medferd med aliskireni og
getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-angiotensin-
alddsteronkerfio eda bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida gjof er talin naudsynleg er radlagt,
samkvemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par me0 talid ad maela blodsolt i
sermi.

Born

Samkvaemt takmoérkudum upplysingum um 6ryggi sem liggja fyrir Gr rannsokn a lyfjahvorfum
aliskirens hja 39 bornum a aldrinum 6-17 ara med haprysting, er tidni, tegund og alvarleiki
aukaverkana hja bornum talinn vera svipadur og komid hefur fram hja fullordnum med haprysting.
Eins og vid 4 um adra blokka & renin-angiotensin-aldosteronkerfid er hofudverkur algeng aukaverkun
hja bornum a medferd med aliskireni.

Amlodipin
I einstaka tilvikum hefur verid tilkynnt um utanstrytuheilkenni (extrapyramidal syndrome).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni
Engin reynsla er af ofskdmmtun Rasilamlo. Liklegasta birtingarmynd ofskdmmtunar Rasilamlo myndi
vera lagprystingur, sem tengist blooprystingsleekkandi verkun aliskirens og amlodipins.

Liklegasta birtingarmynd ofskdmmtunar aliskirens myndi vera lagprystingur, sem tengist
blodprystingslakkandi verkun aliskirens.

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad mikil ofskommtun amlodipins geti valdid mikilli utlegri
@0avikkun og hugsanlega hradsletti vegna pess. Greint hefur verid frd umtalsveroum og liklega
langvinnum lagprystingi allt ad og par med talid losti sem reyndist banvent, eftir medferd meo
amlodipini.

Meoferd
Ef fram kemur lagprystingur med einkennum vegna Rasilamlo, skal hefja studningsmedferd.
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Kliniskt marktaekur lagprystingur vegna ofskdmmtunar amlodipins krefst pess ad veittur sé virkur
studningur vid hjarta- og eedakerfid, par 4 medal titt eftirlit med hjartastarfsemi og 6ndun, hakka skal
undir atlimum og fylgjast med vokvarimmali og pvagmagni.

Gagnlegt getur verid ad nota @daprengjandi lyf til ad na aftur upp &dapani (vascular tone) og
blodprystingi, ad pvi gefnu ad ekki séu til stadar frabendingar fyrir notkun pess. Gjof
kalsiumglukonats 1 blded geeti komid ad gagni vid ad snua vid ahrifum af lokun kalsiumganga.

{ sumum tilvikum getur verid pess virdi ad reyna magaskolun. Synt hefur verid fram 4 ad gjof
lyfjakola handa heilbrigdum sjalfbodalidum, allt ad tveimur klst. eftir inntoku amlodipins 10 mg,
dregur ur frasogshrada amlodipins.

Vegna pess ad amlodipin er ad storum hluta bundid préteinum er oliklegt ad blodskilun komi ad
gagni.

[ rannsokn sem gerd var hja sjuklingum med nyrnasjiikdém a lokastigi 4 blodskilunarmedferd, var
uthreinsun vid skilun litil (<2% af uthreinsun eftir inntdku). Pvi er skilun ekki fullneegjandi til ad
medhondla of mikla ttsetningu fyrir aliskireni.

5. LYFJAFREPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun a reninangiotensin-kerfid, renin hemlar, ATC-flokkur:
C09XAS3

Rasilamlo sameinar tvd blooprystingslekkandi lyf med samleggjandi verkun, til ad né stjorn a
blodprystingi hja sjuklingum med haprysting af 6pekktri orsok. Aliskiren tilheyrir flokki lyfja sem
hefur beina hémlun 4 renin og amlodipin tilheyrir flokki kalsiumgangaloka.

Rasilamlo

Notkun samsettrar medferdar med aliskireni og amlodipini er tilkomin vegna verkunar pessara tveggja
lyfja & mismunandi en samleggjandi kerfi sem stjorna bl6oprystingi. Kalsiumgangalokar koma i veg
fyrir fleedi kalsiums i sléttar vodvafrumur i &daveggjum og koma pannig i veg fyrir samdratt sléttra
voovafruma og @dasamdratt. Reninhemlar baela ensimvirkni renins og hindra par med myndun
angiotensins II, sem er dhrifamesta sameindin i renin-angiotensin-aldosteronkerfinu. Angiotensin II
veldur edasamdratti og endurupptoku natriums og vatns. Pannig hefur amlodipin bein hamlandi ahrif
4 ®0asamdratt og dregur Ur vidonami &da, 4 medan aliskiren hamlar einnig a0asamdratti med pvi ad
stjorna myndun angidtensins Il auk pess ad faera jafnveegi vatns og natriums neaer pvi magni sem
naudsynlegt er til ad blodprystingur sé edlilegur. Samsett verkun aliskirens og amlodipins & pessa tvo
adal paetti sem stjorna blodprystingi (eedasamdratt og blodprystingslaekkandi ahrif fyrir tilstilli renin-
angiotensin-aldosterdnkerfisins) hefur meiri blodprystingsleekkandi ahrif en einlyfjamedferd.

Rasilamlo var rannsakad i fjolda ranns6kna med samanburdi vid virkt lyf og lyfleysu og i langtima
rannsoknum sem i toku patt 5.570 sjuklingar med vaegan eda i medallagi alvarlegan haprysting
(lagbilsprysting a bilinu 90 mmHg til 109 mmHg).

Notkun Rasilamlo einu sinni 4 solarhring, hja sjiklingum med haprysting sem ekki hafoi nadst stjorn
4 med medferd med hvoru virka efninu fyrir sig, veitti skammtahada, kliniskt marktaeka leekkun baedi a
slagbils- og lagbilsprystingi.

Rasilamlo olli meiri leekkun & blodprystingi eftir einnar viku medferd en medferd med hvoru virka
efninu fyrir sig pegar pad var notad handa sjuklingum sem ekki h6fou nad fullnegjandi
blooprystingslekkun med annadhvort aliskireni eda amlodipini og pvi sem nast hamarksahrif komu
fram eftir fjogurra vikna medferd.
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f rannsékn hja 820 slembir6dudum sjuklingum sem ekki svorudu a fullnaegjandi hatt medferd med
300 mg af aliskireni, leiddi samsetning aliskirens/amlodipins 300 mg/10 mg til leekkunar &
medalslagbils-/lagbilsprystingi um 18,0/13,1 mmHg, sem var tolfredilega marktaekt meiri leekkun en
af medferd med aliskireni 300 mg einu sér. Samsetningin i skammtinum 300 mg/5 mg leiddi einnig til
tolfredilega marktaekt meiri blodprystingslaekkunar en medferd med 300 mg af aliskireni einu sér. Hja
undirhopi 584 sjuklinga olli samsetning aliskirens/amlodipins vidbdtarleekkun 4 medalslagbils-
/lagbilsprystingi um 7,9/4,8 mmHg fyrir 300/5 mg styrkleikann og 11,7/7,7 mmHg fyrir 300/10 mg
styrkleikann, samanborid vid aliskiren 300 mg (undirhopurinn samanst6d af sjuklingum sem ekki
ho6fou verid med fravik i blodprystingsmeelingum, skilgreind sem breyting 4 slagbilsprystingi

>10 mmHg vid upphaf eda lok rannsoknar).

{ rannsokn hja 847 slembirédudum sjuklingum sem ekki svorudu a fullnzegjandi hatt medferd med
10 mg af amlodipini, leiddi samsetning aliskirens/amlodipins 150 mg/10 mg og 300 mg/10 mg til
leekkunar 4 medalslagbils-/lagbilsprystingi um 11,0/9,0 mmHg og 14,4/11,0 mmHg, tilgreint i somu
r60, sem var tolfreedilega meiri leekkun en af medferd med amlodipini 10 mg einu sér. Hja undirhopi
549 sjuklinga olli samsetning aliskirens/amlodipins vidbotarleekkun 4 medalslagbils-/lagbilsprystingi
um 4,0/2,2 mmHg fyrir 150/10 mg styrkleikann og 7,6/4,7 mmHg fyrir 300/10 mg styrkleikann,
samanborid vid amlodipin 10 mg (undirhépurinn samanst6d af sjuklingum sem ekki h6fou verido med
fravik 1 bl6oprystingsmaelingum, skilgreind sem breyting 4 slagbilsprystingi >10 mmHg vid upphaf
e0a lok rannsoknar).

f rannsokn hja 545 slembirédudum sjuklingum sem ekki svérudu a fullnzegjandi hatt medferd med
5 mg af amlodipini, leiddi samsetningin aliskiren 150 mg/amlodipin 5 mg til meiri leekkunar &
blodprystingi en hja peim sjuklingum sem voru afram 4 amlodipini 5 mg.

[ slembiradadri, tviblindri, fjolpatta rannsékn med samanburdi vid lyfleysu og i samhlida hopum, sem
stod yfir i 8 vikur, hja 1.688 slembirddudum sjuklingum med vagan eda i medallagi alvarlegan
haprysting olli medferd med Rasilamlo, 1 skommtum fra 150 mg/5 mg til 300 mg/10 mg,
skammtahaori, kliniskt mikilvaegri medalblodprystingslakkun (slagbils-/lagbils-) um & bilinu
20,6/14,0 mmHg til 23,9/16,5 mmHg, tilgreint i sému r60, samanborid vid 15,4/10,2 mmHg fyrir
aliskiren 300 mg, 21,0/13,8 mmHg fyrir amlodipin 10 mg og 6,8/5,4 mmHg fyrir lyfleysu hja
sjuklingum med medalblodprysting i upphafi 157,3/99,7 mmHg. betta var tolfreedilega marktaekt
samanborid vid lyfleysu og aliskiren fyrir allar skammtastaerdir. Blodprystingsleekkunin vegna
samsetningarinnar hélst allar peer 24 klukkustundir sem lidu milli skammta. Hja undirhdpi

1.069 sjuklinga olli Rasilamlo medalblédprystingsleekkun (slagbils-/lagbils-) um a bilinu

20,6/13,6 mmHg til 24,2/17,3 mmHg (undirhdpurinn samanstod af sjuklingum sem ekki hofou verid
med fravik i blodprystingsmalingum, skilgreind sem breyting a slagbilsprystingi um >10 mmHg vid
upphaf eda lok rannsdknar).

Oryggi Rasilamlo hefur verid metid i rannséknum sem st6du i allt ad eitt 4r.

Ahrif Rasilamlo 4 danartidni af 5llum orsékum og af voldum hjarta- og adasjukdoma og a fjolda
tilvika hjarta- og adasjikdoma og a skemmdir 4 markliffeerum eru ekki pekkt enn sem komid er.

Meira en 2.800 sjuklingar hafa fengid medferd med Rasilamlo i kliniskum rannséknum sem lokio er,
par med talid 372 sjuklingar sem fengu medferd i eitt ar eda lengur. Heildartioni aukaverkana (adverse
experience) af medferd med Rasilamlo 1 allt ad 300 mg/10 mg skdmmtum var svipud og af medferd
med hvoru virka efninu fyrir sig. Ekki komu 1 1j6s nein tengsl milli tidni aukaverkana og kyns, aldurs,
likamspyngdarstuduls, kynpattar eda pjodernis. Engar nyjar aukaverkanir komu sérstaklega fram vio
medferd med Rasilamlo til vidbotar vid peer sem vitad er ad tengjast virku innihaldsefnunum hverju
fyrir sig. I tviblindri, slembiradari rannsékn med samanburdi vid lyfleysu hja 1.688 sjuklingum med
vaegan eda 1 medallagi alvarlegan haprysting, hattu 1,7% sjuklinga, sem fengu Rasilamlo,
medferdinni vegna kliniskra aukaverkana samanborid vid 1,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu.
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Aliskiren
Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt eftir inntoku, hefur 6fluga, sértacka og beina hémlun a renin i
monnum.

Med pvi ad hamla ensiminu renin, hamlar aliskiren renin-angiotensin-aldosterénkerfinu vid upptok,
med pvi ad hindra umbreytingu angidtensinogens i angiotensin I og draga ur péttni angiotensins [ og
angotensins II. A medan énnur lyf sem hafa hamlandi 4hrif 4 renin-angiétensin-aldosterénkerfid (ACE
hemlar og angiotensin II vidtakablokkar) valda svérun sem felst i aukinni reninvirkni i plasma, dregur
aliskiren Ur reninvirkni i plasma hja sjuklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%. Samsvarandi
minnkun kom fram pegar aliskiren var notad dsamt 66rum blodprystingsleekkandi efnum. Kliniskt
mikilvaegi mismunar 4 ahrifum 4 reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.

Haprystingur

begar aliskiren var gefid sjuklingum med haprysting i skommtunum 150 mg eda 300 mg einu sinni &
solarhring, vard vidvarandi, skammtahdd lekkun badi a slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (dvinningur var enn til stadar snemma morguns) og
medaltalsgildi hlutfalls mestu og minnstu lagbilssvérunar var allt ad 98% vid 300 mg skammt. 85 til
90% af hdmarks blodprystingslaeekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Bl6oprystingslekkandi verkun
hélst vid langtimamedferd og var 6hao aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjoderni. Aliskiren hefur
verid rannsakad hja 1.864 sjuklingum 65 ara og eldri og 426 sjuklingum 75 ara og eldri.

Rannsoknir 4 medferd med aliskireni einu sér hafa synt blodprystingslaekkandi verkun sem er
samberileg vid adra flokka blodprystingsleekkandi lyfja p.& m. ACE hemla og angiotensin vidtaka-
blokka. Samanborid vio pvagrasilyf (hydroklortiazid) lekkadi 300 mg skammtur af aliskireni
slagbils-/lagbilsprysting um 17,0/12,3 mmHg samanborid vid 14,4/10,5 mmHg eftir 25 mg skammt af
hydroklortiazioi, eftir 12 vikna medferd.

Gerdar hafa verid rannsoknir 4 samsettri medferd par sem aliskireni er batt vid pvagraesilyfio
hydroklortiazid og betablokkann atenolol. bPessar samsetningar poldust vel. Aliskiren olli vidbotar
blodprystingslaekkandi verkun pegar pvi var baett vid medferd med hydroklortiazidi.

Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist a aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist a
ramiprili i rannsokn 4 jafngildi (non-inferiority) sem st6d yfir i 9 manudi hja 901 6ldrudum sjuklingi
(>65 ara) me0 slagbilshaprysting af 6pekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg a
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg & solarhring, i 36 vikur asamt valfrjalsri viobotarmedferd med
hydroklértiazidi (12,5 mg eda 25 mg) i viku 12 og amlodipini (5 mg eda 10 mg) i viku 22. A 12 vikna
timabilinu laekkadi medferd med aliskireni einu sér slagbils-/lagbilsprysting um 14,0/5,1 mmHg,
samanborid vid 11,6/3,6 mmHg hja peim sem fengu ramipril, sem er i samraemi vid a0 aliskiren sé
jafnvirkt (non-inferior) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn 4 slagbils- og
lagbilsprystingi var tolfreedilega marktaekur. Polanleiki var sambarilegur 4 milli medferdarhopanna,
en oftar var greint fra hosta hja peim sem fengu ramipril en peim sem fengu aliskiren (14,2%
samanborid vid 4,4%) 4 medan nidurgangur var algengari hja peim sem fengu aliskiren en peim sem
fengu ramipril (6,6% samanborid vid 5,0%).

[ rannsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 6ldrudum sjiklingum (>65 4ra) og hadldrudum sjuklingum
(30% >75 ara) me0 haprysting ollu 75 mg, 150 mg og 300 mg skammtar af aliskireni tolfraedilega
marktaekt meiri laekkun & blodprystingi (baedi slagbils og lagbils) en lyfleysa. Ekki komu fram aukin
blodprystingslakkandi ahrif af 300 mg af aliskireni samanborid vid 150 mg af aliskireni. Allir prir
skammtarnir poldust vel badi hja 6ldrudum og hadldrudum sjuklingum.
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Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir fyrsta skammt og engin ahrif & hjartslattar-
hrada hja sjuklingum sem voru medhoéndladir i kliniskum samanburdarrannsoknum. Mjog lagur
blooprystingur kom sjaldan (0,1%) fram hja sjuklingum sem voru med haprysting an fylgikvilla og
voru eingdngu medhondladir med aliskireni. Lagprystingur var einnig sjaldgefur (<1%) medan a4
samsettri medferd med 60rum bldoprystingslekkandi lyfjum st6d. bPegar medferd var haett vard
blodprystingurinn smam saman, a nokkrum vikum, s& sami og i upphafi og engar visbendingar voru
um skyndilega haekkun (rebound effect) blodprystings eda reninvirkni i plasma.

f rannsokn sem stod yfir i 36 vikur hja 820 sjiiklingum med vanstarfsemi vinstri slegils 4samt
blodpurrd (ischaemic left ventricular dysfunction), komu ekki fram neinar breytingar & sleglum, metid
med rammali vinstri slegils vid lok slagbils, vegna aliskirens samanborid vid lyfleysu til vidbotar vid
adra medferd.

Samanlogo tioni daudsfalla af voldum hjarta- og @dasjukdoma, sjukrahusinnlagna vegna
hjartabilunar, endurtekinna hjartaafalla, heilaslags og skyndidauda, i peim tilvikum sem endurlifgun
hafdi tekist, var svipud hja peim sem fengu aliskiren og peim sem fengu lyfleysu. Hinsvegar var tidni
blodkaliumlakkunar, lagprystings og vanstarfsemi nyrna marktaekt haerri hja sjuklingum sem fengu
aliskiren en peim sem fengu lyfleysu.

Lagt var mat 4 aliskiren med tilliti til &vinnings & hjarta og &0ar og/eda nyru, i tviblindri, slembadri
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 8.606 sjuklingum med sykursyki tegund 2 og langvarandi
nyrnasjukdom (synt fram & med proteinmigu og/eda GFR <60 ml/min/1,73 m®) med hjarta- og
@0asjukdom eda ekki. Hja flestum sjuklingunum var god stjorn 4 slagaedablodprystingi i upphafi.
Meginendapunkturinn var samsettur Ur fylgikvillum a hjarta, &dar og nyru.

{ rannsékninni var aliskiren 300 mg borid saman vid lyfleysu pegar pvi var bztt vid hefdbundna
medferd sem folst i medferd med annadhvort ACE hemli eda angidtensin vidtakablokka.
Rannsokninni var hett fyrr en stlad var vegna pess ad 6liklegt var ad patttakendurnir hefdu avinning
af medferd med aliskireni. Endanlegu nidurstodurnar ur rannsokninni bentu til pess ad
ahattuhlutfallio fyrir meginendapunktinn veeri 1,097, lyfleysu i hag (95,4% oOryggismork: 0,987;
1,218; tvihlida p=0,0787). Ad auki kom fram aukin tioni aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (38,2% samanborid vid 30,3%). Einkum kom fram aukin tioni
skertrar nyrnastarfsemi (14,5% samanborid vid 12,4%), blookaliumhakkunar (39,1% samanborid vid
29,0%), lagprystings-tengdra tilvika (19,9% samanborid vid 16,3%) og heilaslags sem var Grskurdad
sem endapunktur (3,4% samanborid vid 2,7%). Aukning & tidni heilaslags var meiri hja sjuklingum
med skerta nyrnastarfsemi.

Lagt var mat a aliskiren 150 mg (aukio i 300 mg ef poldist) sem beett var vid hefdbundna medferd, i
tviblindri, slembadri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 1.639 sjuklingum me0 skert utfallsbrot
(ejection fraction) sem lagdir voru inn 4 sjukrahas vegna bradrar hjartabilunar (af flokki III-IV
samkvaemt flokkun New York Heart Association) sem voru blodaflfraedilega stodugir vid grunnlinu.
Adalendapunktur var andlat vegna hjarta- og a0asjukdoms eda endurinnlogn a sjukrahas vegna
hjartabilunar innan 6 manada. Adrir endapunktar voru metnir innan 12 manada.

Rannsoknin syndi engan avinning af aliskireni pegar pad var gefid til vidbotar vio hefdbundna
medferd vid bradri hjartabilun og aukna hettu 4 hjarta- og &dasjukdémum hja sjuklingum med
sykursyki. Nidurstodur rannsoknarinnar gefa til kynna ad ahrif aliskirens séu 6marktak med
ahattuhlutfalli upp 4 0,92 (95% oryggisbil: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren samanborid vid lyfleysu).
Greint var fra mismunandi ahrifum af medferd meo aliskireni & heildardanartidni innan 12 manada
hao stigi sykursykinnar. Hja undirhop sjuklinga med sykursyki var ahaettuhlutfallio 1,64 lyfleysu i hag
(95% oryggisbil: 1,15-2,33), 4 medan ahaettuhlutfallid hja undirhép sjuklinga sem ekki voru med
sykursyki var 0,69 aliskireni i hag (95% oryggisbil: 0,50-0,94); p-gildi fyrir milliverkun = 0,0003.
Aukin tioni blodkaliumhakkunar (20,9% samanborid vid 17,5%), skerdingar a
nyrnastarfsemi/nyrnabilunar (16,6% samanborid vid 12,1%) og lagprystings (17,1% samanborid vid
12,6%) kom fram hja hopnum sem fékk aliskiren samanborid vid lyfleysu og tidnin var heerri hja
sjuklingum med sykursyki.
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Ahrif aliskirens 4 danartidni og hjarta og @dasjukdoma eru enn ekki pekkt.

Engar upplysingar um langtimavirkni aliskirens liggja fyrir sem stendur hja sjuklingum med
hjartabilun

Raflifedlisfreedi hjartans
Ekki var greint fr4 neinum ahrifum 4 QT-bilid i slembadri, tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu og virku lyfi, par sem notast var vid hefobundna og Holter hjartarafritun.

Amlodipin

Virka innihaldsefnid amlodipin i Rasilamlo kemur i veg fyrir ad kalsiumjonir komist yfir himnur inn i
slétta voova 1 hjarta og &@dum. Blodprystingslaekkandi verkun amlodipins verdur vegna beinna
slakandi 4hrifa 4 slétta vodva 1 &dum, sem dregur Gr motstodu 1 utlegum a&dum og blodprystingi.
Upplysingar ur rannséknum benda til pess ad amlodipin bindist badi vid bindiset dihydropyridins og
bindiset sem ekki binda dihydropyridin.

Samdrattarferli 1 hjartavodva og sléttum vodvum i edum eru had flutningi kalsiumjona utan frumna
inn 1 pessar frumur um sértaek jonagdng.

Eftir gjof radlagdra skammta handa sjuklingum med haprysting veldur amlodipin @&davikkun sem
hefur 1 fér med sér lekkun blodprystings 1 utafliggjandi og uppréttri stodu. bessari laekkun
blodprystings fylgir ekki marktaek breyting 4 hjartslattarhrada eda plasmapéttni adrenvirkra efna vid
langvarandi notkun lyfsins.

Plasmapéttni er 1 gagnkvaemu samraemi vid ahrif hja badi ungum og 6ldrudum sjuklingum.

Hja haprystingssjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi leiddu radlagdir skammtar amlodipins til
minni @0amo6tstodu 1 nyrum og til aukinnar gauklasiunar og virks plasmafledis um nyru, an breytinga
4 sfunarhlutanum eda préteinmigu.

Eins og vid 4 um adra kalsiumgangaloka hafa blodaflfredilegar maelingar a hjartastarfsemi i hvild og
vio dlag (eda hrodun med gervigangradi) hja sjuklingum med edlilega sleglastarfsemi sem fengio hafa
medferd med amlodipini, yfirleitt synt smavegis aukningu hjartautfalls &n marktaekra ahrifa a dP/dt
eda 4 lokaprysting lagbils i vinstri slegli eda rammal i vinstri slegli. I blodaflfradilegum rannsoknum
hefur amlodipin ekki tengst neikvaedum ahrifum & samdrattarkraft hjartans pegar pad er notad a
radlogdu skammtabili handa heilbrigdum dyrum eda monnum, jafnvel pegar pad hefur verid notad
samhlida betablokkum handa ménnum.

Amlodipin hefur hvorki ahrif & virkni gulps- og hnallarhnuts (sinoatrial nodal function) né a leioni
milli gatta og slegla hja heilbrigdum dyrum og ménnum. I kliniskum rannsoknum par sem sjuklingum
med annad hvort haprysting eda hjartadng var gefid amlodipin asamt betablokkum komu ekki fram
nein ahrif 4 meeligildi hjartalinurits.

Amlodipin hefur synt gagnleg klinisk ahrif hja sjiklingum med langvarandi areynslubundna
hjartadng, ®dakrampahjartadng og kransadasjukdom sem hefur verid stadfestur med &damyndatoku.

Notkun hja sjuklingum med hjartabilun

Nota skal kalsiumgangaloka, par med talid amlodipin, med varid hja sjuklingum med hjartabillun pvi
peir geta aukid heaettu 4 hjarta- og edasjikdomum og daudsfollum af voldum beirra.
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Notkun hja sjuklingum med haprysting

Slembirdoud, tviblind rannsokn a sjikdomum — daudsfollum (morbidity-mortality) sem kallast
ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) var gerd til
ad bera nyrri medferdir: amlodipin 2,5-10 mg/sélarhring (kalsiumgangalokar) eda lisinopril

10-40 mg/sélahring (ACE hemill) sem fyrsta valkost medferdar, saman vid medferd med pvagraesilyfi
af flokki tiazida, clortalidon 12,5-25 mg/so6larhring vid vaegum eda i medallagi alvarlegum
haprystingi.

Samtals 33.357 sjuklingum med haprysting 4 aldrinum 55 4ra eda eldri var slembiradad og fylgt eftir i
ad medaltali 4,9 ar. Sjuklingarnir voru med ad minnsta kosti einn vidbotar ahattupatt fyrir
kransedasjukdomum, par med talid: sogu um hjartadrep eda heilaslag (>6 manudum adur en peir hofu
patttoku i rannsokninni) eda skrada sdgu um adra hjarta- og &dasjukdoma vegna adakodlkunar
(samtals 51,5%), sykursyki af tegund 2 (36,1%), HDL (high density lipoprotein) kdlester6l <35 mg/dl
eda <0,906 mmol/1 (11,6%), ofvoxt 1 vinstri slegli sem greindur hefur verid med hjartalinuriti eda
hjartadbmun (20,9%), reykingar (21,9%).

Adalendapunkturinn var samsettur Ur banvenum kransadasjukdomi eda hjartadrepi sem ekki leiddi til
dauda. Enginn markteekur munur var 4 adalendapunkti milli medferdar sem grundvalladist 4
amlodipini og medferdar sem grundvalladist 4 clortalidoni: dhattuhlutfall (RR — risk ratio) 0,98 95%
oryggismork (0,90-1,07) p=0,65. A medal aukaendapunkta var tidni hjartabilunar (hluti af samsettum
sameinudum endapunkti fyrir hjarta- og &dasjukdoma) marktaekt heerri hja peim sem fengu amlodipin
samanborid vid pa sem fengu clortalidon (10,2% samanborid vid 7,7%), ahaettuhlutfall 1,38, 95%
oryggismork [1,25-1,52] p<0,001). Hinsvegar var enginn marktekur munur 4 daudsféllum af 61lum
orsdkum milli peirra sem fengu medferd sem grundvalladist 4 amlodipini og peirra sem fengu medferd
sem grundvalladist 4 clortalidoni, dhaettuhlutfall 0,96 95% o6ryggismérk [0,89-1,02] p=0,20.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum &
Rasilamlo hja 6llum undirhépum barna vid haprystingi af 6pekktri orsdk (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

52  Lyfjahvorf

Aliskiren

Frasog

Vid frasog eftir inntoku naest hamarksplasmapéttni aliskirens eftir 1-3 klst. Heildaradgengi aliskirens
er u.p.b. 2-3%. Fiturikar maltidir minnka C,,,, um 85% og AUC um 70%. Vid jafnvaegi minnka
fitusnaudar maltidir C,,, um 76% og AUC.(,, um 67% hja sjuklingum med haprysting. Jafnvaegi
plasmapéttni naest 4 innan vid 5-7 dogum pegar lyfid er gefio einu sinni a sélarhring og plasmapéttni
vid jafnvaegi er u.p.b. 2 sinnum meiri en vid upphafsskammt.

Flutningskerfi
MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utflaediskerfid sem atti patt i frasogi aliskirens i pormum
og utskilnadi pess i galli i forkliniskum rannséknum.

Dreifing

Eftir gjof 1 blded er medaltal dreifingarrimmals vid jafnveegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad
aliskiren dreifist umtalsvert utan a&dakerfis. Proteinbinding aliskirens 1 plasma er i medallagi mikil
(47-51%) og 6had péttninni.

Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (& bilinu 34-41 klst.). Brotthvarf aliskirens er ad mestu leiti &
obreyttu formi i hegdum (78%). U.p.b. 1,4% af heildarskammti eftir inntoku umbrotna. Umbrotid
verdur fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6% af skammtinum finnast i pvagi eftir inntoku. Eftir
gjof 1 blaed er medal plasmatthreinsun u.p.b. 9 I/klst.
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Linulegt samband

Utsetning fyrir aliskireni jokst meira en { réttu hlutfalli vid aukningu skammtsins. Eftir stakan
skammt, 4 skammtabilinu 75 til 600 mg, leidir 2-f6ldun & skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC
og 2,6-faldrar aukningar & C,.x. Vi0 jafnvaegi getur 6linuleg ttsetning verid meira dberandi. Ekki er
pekkt hvad veldur pvi ad utsetningin sé 6linuleg. Hugsanlegt er ad orsokin sé mettun
flutningskerfanna a frasogsstad eda 4 utskilnadarleidinni um lifur og gall.

Born

{ rannsokn 4 lyfjahvorfum aliskirens hja 39 bérnum 4 aldrinum 6 til 17 ara med haprysting sem fengu
2 mg/kg eda 6 mg/kg skammta af aliskireni 4 solarhring sem kyrni (3,125 mg/t6flu), voru meeligildi
lyfjahvarfa svipud og hja fullordnum. Nidurstodur rannsoknarinnar bentu ekki til pess ad aldur,
likamspyngd eda kyn hafi nein marktaek ahrif 4 altaeka tsetningu fyrir aliskireni (sja kafla 4.2).

Nidurstodur Ur in vitro rannsokn &8 MDR1 vef ir monnum benti til aldurs og vefjahads mynsturs a
proska MDR1 (P-gp) flutningskerfisins. Mikill breytileiki kom fram milli einstaklinga &
tjaningarmagni mRNA (allt ad 600 falt). Tjaning MDR1 mRNA 1 lifur var tolfredilega marktaekt
minni i synum ur fostrum, nyburum og ungbérnum fram ad 23 manada aldri.

Ekki er haegt ad akvarda vio hvada aldur flutningskerfin eru ordin proskud. bad er hugsanlegt ad
utsetning fyrir aliskireni verdi of mikil hja bérnum med 6proskad MDRI1 (P-gp) kerfi (sja kaflann
,Flutningskerfi“ hér fyrir framan og kafla 4.2, 4,4 og 5.3).

Amlodipin

Frasog

Eftir inntdku radlagora skammta af amlodipini einu sér naest hamarkspéttni amlodipins i plasma a
6-12 kist. Azetlad er ad heildaradgengi s¢ 64% til 80%. Faduneysla hefur ekki ahrif 4 adgengi
amlodipins.

Dreifing
Dreifingarrimmal er um pad bil 21 Vkg. I in vitro rannsoknum & amlodipini hefur verid synt fram a ad
um pad bil 97,5% af lyfinu 1 bl6drasinni eru bundin plasmaproteinum.

Umbrot og brotthvarf
Amlodipin umbrotnar mikid (um pad bil 90%) 1 lifur, 1 6virk umbrotsefni. 10% af upphafsefninu og
60% af umbrotsefnunum skiljast ut i pvagi.

Brotthvarf amlodipins tr plasma verdur i tveimur koflum og lokahelmingunartimi brotthvarfs er um
pad bil 30 til 50 klst. Jafnveegispéttni 1 plasma naest eftir samfellda notkun 1 7-8 daga.

Linulegt samband
Lyfjahvorf amlodipins eru linuleg 4 skammtabilinu 5 mg til 10 mg.

Aliskiren/amlodipin

Eftir inntoku Rasilamlo naest midgildi hamarksplasmapéttni innan 3 klukkustunda fyrir aliskiren og

8 klukkustunda fyrir amlodipin. Hradi og magn frasogs Rasilamlo hja peim sem eru fastandi, er svipad
og fyrir aliskiren og amlodipin gefid hvort fyrir sig. Ekki hefur verid gerd jafngildisrannsokn fyrir
Rasilamlo eftir ad neytt hefur verid 1éttrar maltidar.

Nidurstodur Gr rannsokn a dhrifum faedu, par sem gefin var hefobundin fiturik maltid med to6flu med
stodludu samsetningunni 300 mg/10 mg, syndu ad neysla feedu dregur Gr hrada og magni frasogs
aliskirens ur t6flunni med st60ludu samsetningunni 1 svipudu umfangi og pegar aliskiren er gefid eitt
sér. Neysla feedu hafoi engin ahrif a lyfjahvorf amlodipins 1 téflunni med st60ludu samsetningunni
sem er i samraemi vid pad pegar lyfid er gefid eitt sér.
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Sérstakir sjuklingahopar

Aliskiren

Aliskiren er ahrifarik blodprystingslaekkandi medferd, einu sinni & sélarhring, hja fullordnum
sjuklingum, an tillits til kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls og kynpattar.

AUC er 50% harra hja 6ldrudum (>65 ara) en hja yngri einstaklingum. Kyn, pyngd og kynpattur hafa
engin kliniskt mikilvaeg ahrif & lyfjahvorf aliskirens.

Lagt var mat & lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 4 mismunandi hau stigi.
Hlutfallsleg gildi AUC og C,, fyrir aliskiren hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi voru 4 bilinu
0,8 til 2 fold pau gildi hja heilbrigdum einstaklingum, eftir gjof eins skammts og vid jafnveegi. Ekki
var fylgni & milli pessara breytinga sem komu fram og pess hversu alvarleg skerding nyrna-
starfseminnar var. Ekki parf ad adlaga upphafsskammt aliskirens hja sjuklingum med vaegt til i
medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4). Ekki er radlagt ad nota aliskiren hja sjuklingum
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) <30 ml/min./1,73 m?).

Lagt var mat & lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi a
blodskilunarmedferd. Inntaka staks 300 mg skammts af aliskireni tengdist smavagilegum breytingum
a lyfjahvorfum aliskirens (innan vid 1,2 fold breyting & C,,,; allt ad 1,6 f6ld aukning & AUC)
samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Timasetning bloédskilunar hafoi ekki marktaek
ahrif a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi. Ef medferd meo aliskireni
er talin naudsynleg hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi 4 blédskilunarmedferd, er pvi ekki
asteda til ad breyta skommtum hja pessum sjuklingum. Hins vegar er notkun aliskirens ekki radlogo
hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki marktakt hja sjuklingum med vaegan til alvarlegan lifrarsjukdém.
bvi parf ekki ad breyta upphafsskammti aliskirens hja sjiklingum med vaegt til alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.

Amlodipin

Sa timi sem pad tekur ad na hamarkspéttni amlodipins i plasma er svipadur hja ungum og 6ldrudum
sjuklingum. Hja 6ldrudum sjuklingum er tilhneiging til heegari uthreinsunar amlodipins sem leidir til
steekkunar AUC og lengri helmingunartima brotthvarfs. Steekkun AUC og lenging helmingunartima
brotthvarfs hja sjuklingum med hjartabilun var eins og buast matti vio fyrir aldurshopinn i pessari
rannsokn (sja kafla 4.4).

Ger0 hefur verid pydisrannsokn a lyfjahvorfum hja 74 bérnum 4 aldrinum 1 érs til 17 4ra (med

34 sjuklingum 4 aldrinum 6 til 12 ara og 28 sjuklingum a aldrinum 13 til 17 ara) med haprysting, sem
fengu amlodipin 1,25 mg til 20 mg gefid annadhvort einu sinni eda tvisvar 4 sélarhring. Hja bérnum 6
til 12 ara og hja unglingum 13-17 éra er deemigerd uthreinsun eftir inntoku (CL/F) 22,5 og 27,4 I/klst.,
tilgreint 1 somu r60, hja kérlum og 16,4 og 21,3 I/klst., tilgreint 1 soému r60, hja konum. Mikill
breytileiki 4 utsetningu milli einstaklinga kom fram. Nidurstodur sem greint var fra hja bérnum yngri
en 6 ara eru takmarkadar.

Skert nyrnastarfsemi hefur ekki marktek ahrif 4 lyfjahvorf amlodipins.
M;jog takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun amlodipins hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er Gthreinsun amlodipins haegari, sem leidir

til um pad bil 40-60% aukningar AUC. Pvi skal geeta vartidar vio notkun lyfsins hja sjuklingum meo
skerta lifrarstarfsemi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Aliskiren

Krabbameinsvaldandi ahrif voru metin i rannsokn 4 rottum sem st6d yfir 1 2 ar og rannsokn &
erfdabreyttum musum sem st6d yfir i 6 manudi. Engin krabbameinsvaldandi éhrif komu fram. Eitt
tilfelli eitilaexlis 1 ristli og eitt tilfelli eitilkrabbameins i botnristli (caecum) hja rottum vid skammta
sem voru 1.500 mg/kg/so6larhring voru ekki tolfreedilega marktaek. Pratt fyrir ad pekkt sé ad aliskiren
geti hafi ertandi ahrif voru 6ryggismork fyrir menn vid 300 mg skammta, i rannsokn a heilbrigdum
sjalfbodalidum, talin vidunandi pegar pau voru 9-11-f6ld 4 grundvelli péttni i haegdum en 6-f6ld &
grundvelli péttni i slimhad 1 samanburdi vid 250 mg/kg/s6larhring i rannsokninni &
krabbameinsvaldandi dhrifum hja rottum.

Aliskiren hafdi engin stokkbreytandi ahrif i in vitro og in vivo rannsoknum a stokkbreytandi ahrifum.
rannsoknunum fo6lust in vitro rannsdknir a bakteriu- og spendyrafrumum og in vivo mat 4 rottum.

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun med aliskireni gafu engar visbendingar um eiturverkanir 4
foturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif, vio skammta allt ad 600 mg/kg/s6larhring, hja rottum og
100 mg/kg/solarhring hja kaninum. Hja rottum hofou skammtar allt ad 250 mg/kg/solarhring ekki
ahrif 4 frjosemi og proska fyrir og eftir fedingu. Skammtarnir hja rottum og kaninum leiddu til
almennrar utsetningar sem var 1-4 sinnum og 5 sinnum steerri, tilgreint i sému r6d, en radlagdur
hamarksskammtur handa ménnum (300 mg).

Lyfjafradilegar rannsoknir & 6ryggi, leiddu ekki i 1j0s neinar aukaverkanir 4 midtaugakerfid, 6ndun
eda hjarta- og adastarfsemi. Nidurstoour ur eitrunarrannsoknum eftir endurtekna skammta hja dyrum
voru i samraemi vid pekkt, stadbundin, ertandi ahrif eda vaentanleg lyfjafreedileg ahrif aliskirens.

Rannsoknir a ungum dyrum

Rannsokn 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta var gerd hja ungum rottum 8 doégum eftir
feedingu 1 4 vikur med aliskireni i skommtunum 30, 100 eda 300 mg/kg/solarhring. H4 brad danartioni
(innan nokkurra klukkustunda) og alvarlegt sjukrahlutfall (morbidity) kom fram vid 100 og

300 mg/kg/solarhring (2,3 og 6,8 faldur radlagdur hamarsskammtur hja ménnum 4 grundvelli mg/m’
par sem gert er rad fyrir 60 kg fullordnum sjuklingi), ekki var haegt ad syna fram & neina danarorsok
og tilvikin komu fram an einkenna eda fyrirbodaeinkenna. Hlutfall banvans skammts sem er

100 mg/kg/solarhring og marka um engin skadleg ahrif (NOAEL) sem eru 30 mg/kg/s6larhring er
leegra en buist var vid.

Onnur rannsokn 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta var gerd hja ungum rottum 14 dégum eftir
feedingu 1 8 vikur med aliskireni i skommtunum 30, 100 eda 300 mg/kg/solarhring. Sidkominn daudi
vard vi0 300 mg/kg/solarhring (8,5 faldur radlagdur hamarksskammtur hja ménnum a grundvelli
mg/m” par sem gert er rad fyrir 60 kg fullordnum sjuklingi) en ekki var hagt ad syna fram 4
danarorsok.

Hja peim ungu rottum sem lifou af komu ekki fram nein ahrif 4 hegdun eda aexlunargetu.

Utsetning fyrir aliskireni { plasma (AUC) hja 8 sélarhringa gémlum rottum var pvi sem naest 4 falt
heerri en hja 14 solarhringa gomlum rottum vid 100 mg/kg/solarhring. Utsetning fyrir aliskireni i
plasma hja 14 soélarhringa gdmlum rottum var 85 til 387 falt haerri en hja 64 solarhringa gémlum,
fullordnum rottum.

Gerd var rannsokn a stokum skammti hja ungum rottum 14, 21, 24, 28, 31 eda 36 solarhringum eftir
faedingu. Engin danartidni eda verulegar eiturverkanir komu fram. Utsetning i plasma var um pad bil
100 falt heerri hja 14 sélarhringa gdmlum rottum og 3 falt haerri hja 21 solarhringa gomlum rottum
samanborid vid fullordnar rottur.
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Ger0 var rannsokn & verkunarmata til ad rannsaka tengsl milli aldurs, utsetningar fyrir aliskireni og
proska MDR1 og OATP2 tjaningar hja rottum. NidurstoOurnar syndu ad fylgni var 4 milli
prounarbreytingar 4 ttsetningu fyrir aliskireni og einstaklingsbundnum proska flutningsproteina i
asgorn, lifur, nyrum og heila.

Lagt var mat & lyfjahvorf aliskirens hja 8 til 28 s6larhringa gdmlum rottum eftir gjof aliskirens

3 mg/kg i blazd. Uthreinsun aliskirens jokst med aldri. Uthreinsun hja 8 til 14 sélarhringa gomlum
rottum var svipud en a pessum aldri var threinsun einungis um pad bil 23% af threinsun hja

21 solarhringa gdmlum rottum og 16% af uthreinsun hja 28 sélarhringa gémlum rottum.

bessar nidurstodur benda til pess ad of mikil utsetning fyrir aliskireni (>400 falt heerri hja

8 solarhringa gdmlum rottum samanborid vid fullordnar rottur) og miklar bradar eiturverkanir hja
ungum rottum séu af voldum 6proskads MDR1, sem bendir til pess ad hja bornum med 6proskad
MDRI1 sé mogulegt ad ttsetning fyrir aliskireni verdi of mikil (sja kafla 4.2, 4.3 0g 5.2).

Amlodipin
Upplysingar um 6ryggi amlodipins eru vel stadfestar, badi kliniskt og ekki (non-clinically).

Eiturverkun a cexlun

I rannsoknum 4 &xlun hja rottum og masum hefur ordid vart vid seinkun gots, lengingu hrida og
minni lifun unga vid skammta u.p.b. 50 sinnum steerri en hamarks radlagdur skammtur hja ménnum, i
mg/kg.

Skert frjosemi

Engin ahrif saust a frjosemi hja rottum sem fengu amlodipin (karldyr i 64 daga og kvendyr i 14 daga
fyrir mokun) 1 skdommtum allt ad 10 mg/kg/dag (8 sinnum* hamarks radlagdur skammtur hja ménnum,
10 mg sé midad vid mg/m?). [ annarri rannsokn, par sem karlkyns rottur fengu amlodipin besilat i

30 daga i skommtum sambarilegum vid skammta hja ménnum i mg/kg, vard vart vio lekkud gildi
eggbusstyrihormons (follicle-stimulating hormone, FSH) og testdsterons i plasma, auk minnkadrar
péttni sadfrumna og minni fjolda proskadra sadfrumna og Sertoli frumna.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Engin merki saust um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og miasum sem fengu amlodipin i feedu i
tvo ar 1 styrk sem dugdi til ad gefa dagsskammta sem namu 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag. Heesti
styrkurinn (sem hja misum var svipadur og hamarks radlagour kliniskur skammtur, 10 mg sé midad
vid mg/m’, en hja rottum tvisvar sinnum* staerri) var nalaegt haesta skammti sem poldist hja masum, en
ekki hja rottum.

{ rannséknum a stokkbreytandi dhrifum komu ekki i 1j0s nein ahrif sem tengdust lyfinu, hvorki 4 gen
né litninga.

*Mioad vid ad likamspyngd sjuklings sé 50 kg

Rasilamlo

Forkliniskar rannsoknir & 6ryggi hafa synt ad samsetning aliskirens og amlodipins poldist vel hja
rottum. Nidurstddur ur rannsoéknum a eiturverkunum eftir inntdku hja rottum, sem stédu i 2 og

13 vikur, voru 1 samraemi vid par sem gerdar voru fyrir aliskiren og amlodipin pegar hvort virka efnid
var notad fyrir sig. Engar nyjar eiturverkanir eda aukinn alvarleiki eiturverkana sem tengdust 6dru
hvoru virka efninu kom fram.
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6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristollud sellulosa

Crospovidon
Povidon
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda

T6fluhiad
Hypromellosa
Titantvioxid (E171)
Macrogol

Talkim

Gult jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

PVC/PCTFE — Al pynnur:
18 manudir

PA/AI/PVC — Al pynnur:
18 manuoir

6.4 Sérstakar varudarradstafanir vio geymslu

Geymi0 ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilits og innihald

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen)/ - Al dagatalspynnur:

Stakar pakkningar innihalda 14, 28, 56 eda 98 toflur

Fjolpakkningar innihalda 280 t6flur (20 6skjur med 14 t6flum)

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen)/ - Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 30 eda 90 toflur

Stakskammtapakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 56x1 téflu
Fjolpakkningar med stokum skommtum (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 98x1 téflu
(2 6skjur med 49x1 t6flu)

PA/AI/PVC - Al dagatalspynnur:

Stakar pakkningar innihalda 14, 28 eda 56 toflur

Fjolpakkningar innihalda 98 toflur (2 6skjur med 49 t6flum) og 280 toflur (20 Sskjur med 14 toflum)
Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir eda styrkleikar séu markadssettir.

6.6  Sérstakar vardudarraodstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Girgangi 1 samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Bretland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/015-028

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 14. april 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmuhudadar téflur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 5 mg amlodipin (sem
besylat).

Sjé lista yfir 6ll hjdlparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Dokkgul, kapt, sporoskjulaga tafla med snidbrin, med ,,T11* grafid i adra hlidina og ,,NVR* i hina
hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Rasilamlo er @tlad sem medferd vid haprystingi af 6pekktri orsdk hja fulloronum sjuklingum sem ekki
hafa nad naegilega fullnegjandi stjorn 4 blooprystingi med aliskireni einu sér eda amlodipini einu sér.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Radlagdur skammtur af Rasilamlo er ein tafla a sélarhring.

Blooprystingslaekkandi verkun naest innan 1 viku og naer pvi sem neest hamarki innan um pad bil
4 vikna. Ef ekki hefur nadst stjorn a blodprystingi eftir 4 til 6 vikna medferd ma auka skammtinn
smam saman upp i ad hamarki 300 mg aliskiren/10 mg amlodipin. Skammtar eiga ad vera
einstaklingsbundnir og adlagadir ad kliniskri svorun sjuklingsins.

Rasilamlo mé nota dsamt 60rum blodprystingslekkandi lyfjum en p6 ekki med ACE (angiotensin
converting enzyme) hemlum eda angiotensin Il vidtakablokkum hja sjuklingum med sykursyki eda
skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Skammtar handa sjuklingum sem ekki nd neegilega godri stjorn a blooprystingi med aliskireni einu
ser eda amlodipini einu sér

Rasilamlo 300 mg/5 mg ma nota handa sjuklingum sem ekki na naegilega goori stjorn 4 blooprystingi
med aliskireni 300 mg einu sér eda med Rasilamlo 150 mg/5 mg.

Sjuklinga sem fa aukaverkanir sem koma 1 veg fyrir ad haekka megi skammta annars hvors af virku
efnunum einu sér, ma fera yfir 4 Rasilamlo sem inniheldur leegri skammt af pvi virka efni til ad fa
samberilega leekkun & blodprystingi.

Mazla ma med pvi ad skammtur hvors virka efnisins fyrir sig sé stilltur af sérstaklega adur en skipt er

yfir 4 stodludu samsetninguna. Ef pad er kliniskt videigandi og 1 samraemi vid framangreinda
skammta, mé ithuga a0 skipta beint af medferd meo einu lyfi yfir 4 st60ludu samsetninguna.
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Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 adlaga upphafsskammt hja sjuklingum me0 vaegt til i medallagi mikid skerta
nyrnastarfsemi (GFR 89-60 ml/min./1,73 m* og 59-30 ml/min./1,73 m’, tilgreint i sému r6d, sja
kafla 4.4 og 5.2). Ekki er radlagt ad nota Rasilamlo hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m?).

Skert lifrarstarfsemi

Engar skammtaleidbeiningar hafa verid dkvardadar fyrir amlodipin hja sjuklingum med vaegt eda i
medallagi mikid skerta lifrarstarfsemi. Lyfjahvorf amlodipins hafa ekki verid rannsdkud hjé
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi; pvi skal geeta varudar pegar Rasilamlo er notad handa
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Aldradir (eldri en 65 dra)

Takmorkud reynsla er af notkun Rasilamlo, sérstaklega hja sjuklingum sem eru 75 ara eda eldri. bvi
skal gaeta vartidar hja pessum sjuklingum. Radlagdur upphafsskammtur af aliskiren hja 6ldrudum
sjuklingum er 150 mg. Hja meirihluta aldradra sjuklinga hafa ekki komid fram aukin
blodprystingslaekkandi 4hrif, sem eru kliniskt mikilvaeg, vid pad ad auka skammtinn i 300 mg.

Born
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Rasilamlo hja bérnum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Ekki ma nota Rasilamlo hja bornum fra faedingu fram ad 2 éara aldri og pad 4 ekki ad nota hja bérnum
4 aldrinum 2 ara fram ad 6 ara af 6ryggisastaedum vegna moguleika & of mikilli utsetningu fyrir
aliskireni (sja kafla 4.3, 4.4, 5.2 og 5.3).

Lyfjagjof

Til inntoku. Toflurnar 4 ad gleypa i heilu lagi med vatni. Rasilamlo 4 a0 taka dsamt 1éttri maltio einu
sinni 4 solarhring, helst alltaf 4 sama tima solarhringsins. Fordast skal samhlida inntoku med
dvaxtasafa og/eda drykkjum sem innihalda plontuttdreetti (par med talid jurtate) (sja kafla 4.5).

4.3 Frabendingar

- Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda
00rum dihydropyridinafleidum.

- Saga um ofsabjug 1 tengslum vid aliskiren.

- Arfgengur eda sjalfvakinn ofsabjugur.

- Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.6).

- Ekki ma nota aliskiren samhlida ciclosporini og itraconazoli, sem eru tveir mjog 6flugir
P-glykoprotein (P-gp) hemlar, eda 6drum 6flugum P-gp hemlum (t.d. kinidin) (sja kafla 4.5).

- Ekki mé nota Rasilamlo samhlida ACE-hemili eda angiotensin II vidtakablokka hja sjuklingum
med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.5 og 5.1).

— Verulegur lagprystingur.

= Lost (par med talid hjartalost).

. Fyrirstada i Gtstreymi ur vinstri slegli (t.d. 6s@darprong 4 hau stigi).

- Bloodaflfredilega 0stodug hjartabilun eftir bratt hjartadrep.

- Born fra feedingu fram ad 2 ara aldri (sja kafla 4.2 og 5.3).
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4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

Almennt
Ef fram kemur mikill og vidvarandi nidurgangur skal stodva medferd med Rasilamlo (sja kafla 4.8).

Eins og vid 4 um 6ll blodprystingsleekkandi lyf, getur mikil leekkun & blodprystingi hjé sjuklingum
med blodpurrdar hjartakvilla eda blodpurrdar hjarta- og edasjukddm valdid hjartadrepi eda heilaslagi.

Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun amlodipins vid lifshettulega blodprystingshekkun
(hypertensive crisis).

Tv6161d homlun 4 renin-angidtensin-alddsteronkerfinu

Greint hefur verid fra blodprystingslekkun, yfirlidi, heilablodfalli, blodkaliumheaekkun og skerdingu a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) hja vidkvemum einstaklingum, sérstaklega ef notud eru
fleiri en eitt lyf sem hafa ahrif a kerfio (sja kafla 5.1). Tvofold homlun a renin-angiotensin-
aldosteronkerfinu med pvi ad gefa samhlida aliskiren og ACE-hemil eda angiotensin II vidtakablokka
er pess vegna ekki radlogo. Ef medferd sem tvofaldar hdmlun er talin bradnaudsynleg, skal hin
einungis fara fram undir eftirliti sérfraedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dséltum og
blodprystingi.

Hjartabilun
Geeta skal varadar vid notkun kalsiumgangaloka, par med talid amlodipins, hja sjuklingum med

hjartabilun, pvi peir geta valdid aukinni haettu 4 hjarta- og a&dasjuikdomum og dauda.

Engar upplysingar liggja fyrir um tilvik hjarta- og &dasjuikdoma og daudsfoll af voldum peirra, vegna
aliskirens hja sjuklingum med hjartabilun (sja kafla 5.1).

Geeta skal varadar vid notkun aliskiren hja sjuklingum med hjartabilun sem eru 4 medferd med
furosemidi eda torasemidi (sja kafla 4.5).

Heetta 4 lagprystingi med einkennum
[ eftirtoldum tilvikum getur komid fram lagprystingur med einkennum eftir ad medferd med Rasilamlo
hefst:

o Hja sjuklingum med verulega minnkad blodrimmal eda sjuklingum med saltaskort (t.d. peim
sem eru 4 storum skommtum af pvagresilyfjum) eda

o Vi0 samhlida notkun aliskirens og annarra lyfja sem hafa ahrif a renin-angiotensin-
aldosteronkerfid.

Leiorétta skal minnkad blodrimmal eda saltaskort 4dur en medferd med Rasilamlo hefst, eda hefja
medferd undir nanu eftirliti leknis. Tidni lagprystings var 1ag (0,2%) hja sjuklingum med haprysting
an fylgikvilla sem fengu medferdo med Rasilamlo i skammtima samanburdarrannsoknum.

Skert nyrnastarfsemi

[ kliniskum rannséknum hefur aliskiren ekki verid rannsakad hja haprystingssjuklingum med verulega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinin i sermi >150 umol/l eda 1,70 mg/dl hja konum og >177 umol/l eda
2,00 mg/dl hja korlum og/eda dzetladur GFR <30 ml/min./1,73 m?), sogu um himnuskiljun,
nyrungaheilkenni eda nyrnaedahaprysting. Ekki er radlagt ad nota Rasilamlo hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m?).

Eins og vid 4 um onnur lyf sem verka a renin-angiotensin-aldosteronkerfid, skal gaeta varudar pegar
Rasilamlo er gefid sjuklingum med sjukdéma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem
blodpurrd (t.d. vegna blodmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.),
hjartasjukdoma, lifrarsjikdoma, sykursyki eda nyrnasjukdoma. Greint hefur verid fra bradri
nyrnabilun, sem gengur til baka pegar medferd er hett, hja sjuklingum 1 aheettuhop sem fengid hafa
aliskiren eftir markadssetningu pess. Ef fram koma einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust heetta
medferd med aliskireni.
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Aukning kaliums 1 sermi hefur sést 1 tengslum vid notkun aliskirens eftir markadssetningu og hun
getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-angiotensin-
alddsteronkerfio eda bolgueyodandi gigtarlyfja (NSAID). Ef samhlida gjof er talin naudsynleg er
radlagt, samkvaemt hefdbundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par med talid ad mela
blodsolt 1 sermi.

Skert lifrarstarfsemi

Helmingunartimi amlodipins er lengri og AUC-gildi eru heerri hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi, engar skammtaleiobeiningar liggja fyrir. Gata skal varadar vid notkun Rasilamlo hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavédvakvilli med teppu
Eins og vid 4 um 6nnur &davikkandi lyf, skal gaeta varadar hja sjiklingum med 6sedar- eda
miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Nyrnaslagadarprengsli

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarh6pi liggja fyrir vardandi notkun Rasilamlo hja
sjuklingum med nyrnaslagadarprengsli 60rum eda badum megin eda sem eru med eitt nyra og
nyrnaslagedarprengsli. Hins vegar, eins og vid 4 um onnur lyf sem verka a renin-angiotensin-
aldosteronkerfid, er aukin heetta 4 skertri nyrnastarfsemi, par med talid bradri nyrnabilun, pegar
sjuklingar med nyrnaslagedarprengsli eru medhondladir med aliskireni. bvi skal gaeta varadar hja
pessum sjuklingum. Ef nyrnabilun kemur fram skal heetta medferd.

Bradaofnemisvidbrogd og ofsabjugur

Eftir markadssetningu hafa komid fram bradaofnaemisvidbrogd medan 4 medferd med aliskireni
stendur (sja kafla 4.8). Eins og fyrir 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiétensin-aldésteronkerfio kerfid,
hefur verid greint fra ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti 1 andliti, vorum, koki
og/eda tungu) hja sjuklingum i medferd meo aliskireni.

b6 nokkrir pessara sjuklinga h6fou adur fengiod ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, i
sumum tilvikum i kjolfar notkunar annarra lyfja sem geta valdid ofsabjug, par meo talid blokka a
renin-angidtensin-alddsteronkerfio (ACE hemla eda angidtensin vidtakablokka) (sja kafla 4.8).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofsabjig eda viobrogdum sem likjast ofsabjug pegar
aliskiren var notad samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin vidtakablokkum (sja kafla 4.8).

Naudsynlegt er a0 gaeta sérstakrar vartdar hja sjuklingum med tilhneigingu til ad fa ofnemi.

Sjuklingar sem hafa adur fengid ofsabjug geta verid i aukinni haettu a ad fa ofsabjug medan 4 medferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal gaeta vartdar pegar aliskireni er avisad handa
sjuklingum med s6gu um ofsabjug og hafa skal naid eftirlit med peim sjuklingum medan a
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum 1 upphafi medferdarinnar.

Ef fram koma bradaofnaemisviobrogd eda ofsabjugur skal tafarlaust haetta medferd med Rasilamlo og
veita videigandi medferd og eftirlit par til einkennin eru algerlega og endanlega horfin. Sjuklingum
skal radlagt ad upplysa laekninn um 611 einkenni sem benda til ofamisvidbragda, sérstaklega
ondunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, prota i andliti, utlimum, augum, vérum eda tungu. Ef
tunga, raddfeeri eda barkakyli verda fyrir ahrifum, skal gefa adrenalin. Ad auki skal tryggja ad
ondunarvegurinn haldist opinn.

Born

Aliskiren er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) og hugsanlegt er ad utsetning fyrir aliskireni verdi of
mikil hja bérnum med oproskad P-gp flutningskerfi fyrir lyf. Ekki er haegt ad akvarda vid hvada aldur
flutningskerfid verdur proskad (sja kafla 5.2 og 5.3). bvi ma ekki nota Rasilamlo hja bérnum fra
feedingu fram ad 2 ara aldri og ekki 4 ad nota pad hja bérnum 4 aldrinum 2 ara fram ad 6 ara.
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Takmarkadar upplysingar um oryggi liggja fyrir ur lyfjahvarfarannsokn & medferd med aliskireni hja
39 bornum med haprysting 4 aldrinum 6 4ra fram ad 18 ara (sja kafla 4.8 og 5.2).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Upplysingar um milliverkanir Rasilamlo

Engar rannsoknir 4 milliverkunum vid 6nnur lyf hafa verid gerdar med Rasilamlo. bvi eru i pessum
kafla upplysingar um milliverkanir vid 6nnur lyf sem pekktar eru fyrir hvort virka efnid fyrir sig.

Samhlida notkun aliskirens og amlodipins veldur ekki mikilvegum breytingum & lyfjahvarfafraedilegri
utsetningu vid jafnvaegi (AUC) og hamarkspéttni (C,,,,) hvorugs virka efnisins hja heilbrigdum
sjalfbodalidum.

Upplysingar um milliverkanir aliskirens

Frabendingar (sja kafla 4.3)

- Oflugir P-gp hemlar

Milliverkanarannsokn med stokum skammti hjé heilbrigdum einstaklingum hefur synt ad ciclosporin
(200 og 600 mg) eykur C,,x fyrir aliskiren 75 mg um pad bil 2,5-falt og AUC um pad bil 5-falt. Vera
ma ad aukningin sé meiri eftir pvi sem skammtar aliskirens eru steerri. Itraconazol (100 mg) eykur
AUC fyrir aliskiren (150 mg) 6,5-falt og C,,..x 5,8-falt, hja heilbrigdum einstaklingum. Pvi ma ekki
nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).

Samhlioa notkun ekki radlogo (sjad kafla 4.2)

- Avaxtasafi og drykkir sem innihalda plontuiitdreetti

Neysla avaxtasafa med aliskireni olli minnkun & AUC og laekkun & C,,,, fyrir aliskiren. Samhlida
notkun greipaldinsafa med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun & AUC fyrir aliskiren og samhlida
notkun med aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Samhlida notkun
appelsinusafa med aliskireni 150 mg olli 62% minnkun & AUC fyrir aliskiren og samhlida notkun
eplasafa med aliskireni 150 mg olli 63% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun er liklega
vegna homlunar innihaldsefna avaxtasafa 4 upptoku aliskirens i meltingarvegi sem stjornast af
fjolpeptioum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). Pess vegna,
sokum haettu 4 medferdarbresti, skal ekki skal neyta dvaxtasafa med Rasilamlo. Ahrif drykkja sem
innihalda plontutitdreetti (pbar med talid jurtate) 4 frasog aliskirens hafa ekki verid rannsokud. Hins
vegar er algengt ad efni sem hugsanlega geta hamlad upptoku aliskirens, sem stjornast af fjolpeptioum
sem flytja lifreenar anjonir, séu til stadar i &voxtum, greenmeti og mérgum 60rum plontuafurdum. bvi
skal ekki neyta drykkja sem innihalda plontuttdraetti, par me0 talid jurtate, samhlida Rasilamlo.

Tvofold homlun a renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med aliskireni, angiotensin Il viotakablokkum
eda ACE-hemlum

Upplysingar ur kliniskri rannsokn hafa synt ad tvofold hdmlun & renin-angidtensin-aldésteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tidni aukaverkana eins og blodprystingslaekkun, heilablodfalli, blookaliumlaekkun og skerdingu 4
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun & einu lyfi sem hamlar renin-
angiotensin-aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- P-gp milliverkanir

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta Gtfleediskerfid sem atti patt 1 frasogi aliskirens 1 pormum
og utskilnadi pess 1 galli 1 forkliniskum rannséknum (sjé kafla 5.2). Rifampicin, sem er hvati P-gp
minnkadi adgengi aliskirens um u.p.b. 50% 1 kliniskri rannsokn. Adrir hvatar P-gp (johannesarjurt)
geta dregid ur adgengi aliskirens. Pratt fyrir ad petta hafi ekki verio rannsakad fyrir aliskiren, er vitad
ad P-gp stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna 1 vefjum og ad P-gp hemlar geta haekkad hlutfall
péttni milli vefja og plasma. Pvi ma vera ad P-gp hemlar auki péttni 1 vefjum meira en i plasma.
Tilhneiging til milliverkana vid lyf & P-gp seti mun liklega radast af pvi hve mikil homlun er &
flutingskerfinu.
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- [ medallagi oflugir P-gp hemlar

Samhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli 76% aukningu & AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (300 mg) olli 97% aukningu 4 AUC
fyrir aliskiren. Buist er vi0 ad breyting 4 plasmapéttni aliskirens, pegar ketoconazol eda verapamil er
til stadar, sé innan peirra marka sem fram keemu ef skammtur aliskirens veeri tvofaldadur. Allt ad

600 mg skammtar af aliskireni, eda tvéfaldur radlagdur hamarksmedferdarskammtur, hafa polast vel i
kliniskum samanburdarrannsoknum. Forkliniskar rannsoknir gefa til kynna ad samhlida notkun
aliskirens og ketoconazols auki frasog aliskirens 1 meltingarvegi og dragi ur utskilnadi pess i galli. bvi
skal geeta vartidar pegar aliskiren er notad samhlida ketoconazoli, verapamili eda 60rum i medallagi
6flugum P-gp hemlum (clarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

- Lyf'sem hafa ahrif a péttni kaliums i sermi

Samhlida notkun annarra lyfja sem hafa ahrif a4 renin-angidtensin-aldosteronkerfio, bolgueydandi
gigtarlyfja eda efna sem auka péttni kaliums 1 sermi (t.d. kaliumsparandi pvagraesilyfja,
kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium, heparins), getur orsakad aukningu kaliums 1
sermi. Ef samhlida lyfjagjof med lyfi sem hefur ahrif 4 péttni kaliums 1 sermi er talin naudsynleg er
radlegt ad geeta varudar.

- Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Eins og vid 4 um onnur lyf sem hafa dhrif 4 renin-angiotensin kerfid, geta bolgueydandi gigtarlyf
dregid ur blooprystingsleekkandi dhrifum aliskirens. Hja sumum sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar) getur aliskiren, notad samhlida
bolgueydandi gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu & nyrnastarfsemi, par med talid hugsanlega bradri
nyrnabilun, sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal gaeta varudar pegar aliskiren er notad samhlida
bolgueydandi gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum sjuklingum.

- Furosemio og torasemid

Samhlida inntaka aliskirens og furosemids hafdi engin ahrif a lyfjahvorf aliskirens en dro ur
utsetningu fyrir furosemidi um 20-30% (ahrif aliskirens & furosemid sem gefid er 1 vddva eda i blaeo
hafa ekki verid ranns6kud). Eftir endurtekna skammta af furosemidi (60 mg/sélarhring) gefnu
samhlida aliskireni (300 mg/s6larhring) hjé sjuklingum med hjartabilun, minnkadi utskilnadur
natriums i pvagi um 31% og pvagrimmal um 24%, a fyrstu 4 klukkustundunum, samanborid vid
furosemio eitt sér. Medalpyngd sjuklinga sem fengu samhlida medferd med furosemiodi og 300 mg af
aliskireni (84,6 kg) var meiri en pyngd sjuklinga sem fengu medferd med furosemioi einu sér

(83,4 kg). Minni breytingar 4 lyfjahvorfum og verkun furosemids komu fram pegar gefid var aliskiren
150 mg/sélarhring.

Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar benda ekki til pess ad notadir hafi verid sterri skammtar af
torasemidi eftir samhlida notkun med aliskireni. Vitad er a0 utskilnadur torasemids um nyru stjornast
af flutningspréteinum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporters (OATSs)). Aliskiren
skilst a0 litlu leiti it um nyru og einungis 0,6% af skammti aliskirens koma fram i pvagi eftir inntoku
(sja kafla 5.2). Vegna pess a0 synt hefur verid fram a ad aliskiren er hvarfefni fyrir fjolpeptidio 1A2
sem flytur lifreenar anjonir (OATP1A2) (sja milliverkanir vid hemla fjolpeptida sem flytja lifreenar
anjonir (OATP)), er hins vegar hugsanlegt ad aliskiren dragi ur ttsetningu fyrir torasemidi i plasma
med pvi ad hafa ahrif 4 frasogsferilinn.

Hja sjuklingum sem fa medferd med baedi aliskireni og furosemidi eda torasemidi til inntdku er pvi
melt med ad fylgst s¢ med verkun furosemids eda torasemids, pegar verid er ad hefja og adlaga
medferd med furosemidi, torasemidi eda aliskireni, til ad koma 1 veg fyrir breytingar 4 rimmali
utanfrumuvokva og hugsanlegar adstedur par sem blodrimmal er of mikid (volume overload) (sja
kafla 4.4).

- Warfarin
Anrif aliskirens & lyfjahvorf warfarins hafa ekki verid metin.
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- Milliverkanir vio feou

Synt hefur verid fram 4 ad maltidir (fitusnaudar eda fiturikar) draga verulega ur frasogi aliskirens (sja
kafla 4.2). Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar benda ekki til vidbotarahrifa (additive effect) vegna
mismunandi matartegunda og/eda drykkja. Hins vegar hefur hugsanleg minnkun 4 adgengi aliskirens
vegna pessara viobotardhrifa ekki verid ranns6kud og er pvi ekki haegt ad utiloka hana. Fordast skal
samhlida notkun aliskirens og avaxtasafa eda drykkja sem innihalda plontuutdreetti, par med talid
jurtate.

Engar milliverkanir

- Efnasambond sem rannsokud hafa verid i kliniskum lyfjahvarfarannséknum 4 aliskireni eru
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og
hydroklortiazid. Engar milliverkanir hafa komid fram.

- Notkun aliskirens samhlida metformini (|28%), amlodipini (129%) eda cimetidini (119%)
orsakadi 20% til 30% breytingu & C,.x €da AUC fyrir aliskiren. Pegar pad var notad med
atorvastatini, jokst AUC og Cny fyrir aliskiren, vid jafnvaegi, um 50%. Samhlida notkun
aliskirens hafdi engin marktaek ahrif & lyfjahvorf atorvastatins, metformins eda amlodipins. bvi
parf ekki ad adlaga skammta aliskirens eda pessara lyfja sem notud voru samhlida.

- Aliskiren getur dregio litillega ur adgengi digoxins og verapamils.

- CYP450 milliverkanir

Aliskiren hamlar ekki CYP450 is6ensimunum (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A).
Aliskiren orvar ekki CYP3A4. bvi er ekki buist vid ad aliskiren hafi dhrif 4 altaeka (systemic)
utsetningu fyrir efnum sem hamla, 6rva eda umbrotna fyrir tilstilli pessara ensima. Aliskiren
umbrotnar adeins litillega fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimanna. Pvi er ekki buist vid milliverkunum
vegna homlunar eda 6rvunar CYP450 isdéensima. Samt sem 40ur hafa CYP3 A4 hemlar oft einnig 4hrif
4 P-gp. Pvi ma buast vid aukinni atsetningu fyrir aliskireni medan 4 samhlida medferd med CYP3A4
hemlum, sem einnig hamla P-gp, stendur (sja adrar tilvisanir i P-gp i kafla 4.5).

- P-gp hvarfefni eda veegir hemlar

Engar mikilvaegar milliverkanir vid atenolol, digoxin, amlodipin eda cimetidin hafa komid fram. begar
aliskiren (300 mg) var gefid dsamt atorvastatini (80 mg), jukust AUC og C.x fyrir aliskiren vid
jafnvaegi, um 50%. Hja rannsoknardyrum hefur verid synt fram 4 ad P-gp hafi afgerandi ahrif &
adgengi aliskirens. Hvatar P-gp (johannesarjurt (jonsmessurunni, St John’s wort, hypericum
perforatum), rifampicin) gaetu pvi dregid tr adgengi aliskirens.

- Hemlar fjélpeptioa sem flytja lifrcenar anjonir

Forkliniskar rannsoknir benda til pess ad aliskiren geti verid hvarfefni fjolpeptida sem flytja lifreenar
anjonir. bess vegna er hugsanlegt ad fram komi milliverkanir milli hemla fjélpeptida sem flytja
lifreenar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja milliverkanir vid dvaxtasafa).

Upplysingar um milliverkanir amlodipins

Ahrif annarra vfia & amlodipin

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- CYP3A4 hemlar

Notkun amlodipins samtimis 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A4 hemlum (proteasa hemlum,
azol sveppalyfjum, makrolidum svo sem erytromysini eda klaritromysini, verapamili eda diltiazemi)
getur aukid utsetningu fyrir amlodipini markteekt. Klinisk ahrif pessara breytinga & lyfjahvorfum geta
verid meiri hja 6ldrudum. Naudsynlegt getur verid ad fylgjast med sjuklingum og breyta
skammtastaerdum.

- CYP3A44 hvatar

Engin gogn liggja fyrir um ahrif CYP3A4-hvata a4 amlodipin. Samtimis notkun CYP3A4-hvata (t.d.
rifampicin, Hypericum perforatum) getur leitt til minnkadrar plasmapéttni amlodipins. Geeta skal
varudar vid samtimis notkun amlodipins og CYP3A4-hvata.
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- Greipaldinsafi
Notkun amlodipins med greipaldini eda greipaldinsafa er ekki radlogd vegna pess ad adgengi getur
aukist hja sumum sjuklingum, sem veldur auknum blodprystingsleekkandi ahrifum.

- Dantrolen (innrennsli)

Vart hefur ordid vid banvent sleglatif og lost vegna hjartadfalls i tengslum vid hakkun kaliums i bl6oi
eftir gjof verapamils og dantrolens i &0 hja dyrum. Vegna haettu 4 haekkun kaliums 1 bl6di er melt
med pvi ad fordast samtimis gjof kalsiumgangaloka svo sem amlodipins hja sjuklingum sem eiga 4
hattu ad fa illkynja héhita (malignant hyperthermia) og vid medhondlun illkynja hahita.

Ahrif amlodipins & onnur Iyf
- Blooprystingslekkandi dhrif amlodipins beetast vid blodprystingsleekkandi ahrif annarra
blodprystingslaekkandi lyfja.

- Samhlida notkun endurtekinna 10 mg skammta af amlodipini og 80 mg af simvastatini olli 77%
aukningu 4 utsetningu fyrir simvastatini samanborid vid notkun simvastatins eins sér. Radlagt
er ad takmarka skammt simvastatins vid 20 mg & s6larhring hja sjuklingum 4 medferd med
amlodipini.

Engar milliverkanir
- Amlodipin hafoi engin ahrif & lyfjahvorf atorvastatins, digoxins, warfarins eda ciclosporins i
kliniskum ranns6knum 4 milliverkunum.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjéstagjof

Konur a barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Laknar sem avisa Rasilamlo skulu fraeda konur a barneignaraldri um hugsanlega ahattu & medgongu.
Skipta skal yfir 4 leyfilega blooprystingsleekkandi medferd fyrir fyrirhugada pungun par sem ekki a ao
nota Rasilamlo hja konum sem radgera ad verda pungadar.

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstodur um notkun aliskirens & medgongu. Aliskiren hafdi ekki

fosturskemmandi 4hrif hj4 rottum eda kaninum (sja kafla 5.3). Onnur efnasambénd sem verka beint 4
renin-angidtensin-aldosteronkerfio hafa tengst alvarlegum vansképunum fosturs og nyburadauda. Eins
og a vid um 6l lyf sem verka beint 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid atti ekki ad nota aliskiren a
fyrsta pridjungi medgdngu og ekki ma nota pad 4 6drum og sidasta pridjungi medgdngu (sja

kafla 4.3).

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi amlodipins 4 medgdngutima kvenna. Rannsoknir a @&xlun hja
rottum hafa ekki synt neinar eiturverkanir nema seinkad got og lengri gottima vid skammta sem eru
50 falt steerri en radlagdur hdmarksskammtur hjd moénnum (sja kafla 5.3). Notkun 4 medgongu er
eingdngu radlogo pegar enginn oruggari valkostur er til stadar og pegar sjukdémurinn sjalfur veldur
meiri hattu fyrir médurina og fostrio.

Rasilamlo @tti ekki ad nota & fyrsta pridjungi medgongu. Ekki ma nota Rasilamlo 4 60rum og sidasta
pridjungi medgdngu (sja kafla 4.3).

Ef pungun uppgdtvast medan & medferd stendur, skal stddva medferd med Rasilamlo eins fljott og
haegt er.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort aliskiren og/eda amlodipin skiljast 0t 1 brjostamjolk. Aliskiren skildist ut 1 mjolk
hja mjolkandi rottum.
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bar sem ofullnagjandi/takmarkadar upplysingar liggja fyrir um utskilnad aliskirens og amlodipin i
mjolk hja ménnum eda dyrum, er ekki hagt ad utiloka ahettu fyrir nyburann/ungbarnid. Notkun
Rasilamlo er pvi ekki radlogd hja konum sem eru med barn a brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og &vinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med Rasilamlo.

Frj6semi
Engar kliniskar upplysingar um frjosemi liggja fyrir i tengslum vid notkun Rasilamlo.

Tilkynnt hefur verid um afturkreefar lifefnafraeedilegar breytingar i hofdi sddfruma hja sumum
sjuklingum sem hafa fengid kalsiumgangaloka. Kliniskar nidurstédur vardandi hugsanleg ahrif
amlodipins 4 frjosemi eru 6fullnzegjandi. I einni rannsékn 4 rottum komu i 1jos ahrif a frjésemi hja
karldyrum (sja kafla 5.3). Engin ahrif 4 frjésemi komu fram hja rottum vid skammta sem ndmu allt ad
250 mg/kg/solarhring af aliskireni (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Vid akstur og notkun véla skal hafa i huga ad stundum getur komid fram sundl eda preyta vido medferd
med Rasilamlo.

Amlodipin getur haft litil eda veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ef sjuklingar sem nota
amlodipin finna fyrir sundli, h6fudverk, preytu eda 6gledi, getur hetnin til ad bregdast vio verid skert.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um 6ryggi

beer upplysingar um 6ryggi Rasilamlo sem tilgreindar eru hér 4 eftir eru byggoar a kliniskum
rannsoknum 4 Rasilamlo og pekktum upplysingum um 6ryggi hvors virka efnisins, aliskirens og
amlodipins, fyrir sig. Upplysingar um 6ryggi Rasilamlo hja sjuklingum 75 ara og eldri eru
takmarkadar.

Algengustu aukaverkanir Rasilamlo eru lagprystingur og bjugur a utlimum. Aukaverkanir sem greint
hefur verid fra vegna hvors virka innihaldsefnisins i Rasilamlo fyrir sig (aliskiren og amlodipin) og
eru tilgreindar 1 toflunni yfir aukaverkanir geetu einnig komid fram vid medferd med Rasilamlo.

Aukaverkanir settar upp i toflu:

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir tioni, peer algengustu fyrst, samkvaemt eftirfarandi reglu: Mjog
algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla
tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst. Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med Rasilamlo eda vid medferd med 6dru eda
badum virku innihaldsefnunum einum sér, eru tilgreindar i toflunni hér fyrir nedan. Fyrir aukaverkanir
sem komid hafa fram vid medferd med fleiri en einu af virku efnunum i samsetta lyfinu er hasta
tidnin tilgreind 1 toflunni hér fyrir nedan.

Bl60 og eitlar

Koma drsjaldan fyrir | Hvitfrumnafad™™, blodflagnafed™
Onzemiskerfi

Mjog sjaldgeefar Bradaofnamisvidbrogd’, ofnemisvidbrogd”
Koma orsjaldan fyrir Ofnaemisvidbrogd™

Efnaskipti og naring

Koma 6rsjaldan fyrir | Blodsykurshaekkun™
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Georaen vandamal

Sjaldgeefar Svefnleysi™, skapsveiflur (par med talid kvidi)™™,
punglyndi™

Mjo6g sjaldgeefar Ringlun™

Taugakerfi

Algengar Svefntruflanir™, hofudverkur (sérstaklega i
upphafi medferdar)™™”

Sjaldgeefar Skjalfti™™, breytingar a bragdskyni ", yfirlid™,

skert hidskyn™, naladofi™™

Koma o6rsjaldan fyrir

Ofsteeling™”, Gttaugakvilli™

Augu

Sjaldgeefar | Sjéntruflanir (par med talid tvisyni)™

Eyru og volundarhis

Sjaldgeefar Sud fyrir eyrum™”

Tidni ekki pekkt Svimi®

Hjarta

Algengar Sundl™*", hjartslattaronot™*", bjugur a
utlimum®**"*

Koma 6rsjaldan fyrir Hjartadrep™™, hjartslattartruflanir (par med talid

heegslattur, sleglahradslattur og gattatif)™

Zdar

Algengar Hitarodi i andliti og/eda 4 halsi™™,
lagprystingur™**"

Koma 6rsjaldan fyrir ZEdabolga™

Ondunarfzri, brjésthol og midmzaeti

Sjaldgzfar | Ma6i™ ™, nefbolga™, hosti™™™
Meltingarfeeri

Algengar Nidurgangur®, kvidverkir™, 6gledi™™"
Sjaldgeefar Uppkost™™™, meltingartruflun™, breyttar

hagdavenjur (par med talid nidurgangur og
hegdatregda)™, munnpurrkur™

Koma orsjaldan fyrir

Brisbolga™, magabolga™™, ofvoxtur tannholds™

Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir

a,am

Lifrarbolga™", gula™™", aukning lifrarensima
(oftast i tengslum vid gallteppu)™

Tioni ekki pekkt Lifrarsjakdomur™**, lifrarbilun™***

Hu0 og undirhid

Sjaldgeefar Verulegar aukaverkanir 4 hud, par med talid
Stevens Johnson heilkenni®, eitrunardreplos
hudpekju’, ahrif 4 slimhad i munni®, atbrot™",
kl4oi*™", ofsakladi™™", harlos™, purpuri™”,
upplitun hidar™, ofsviti"”, utpot (exanthema)™

Mjog sjaldgeefar Ofsabjugur’, hidrodi’

Koma orsjaldan fyrir

Regnbogarodapot™™, skinnflagningsbolga™,
Stevens-Johnson heilkenni®”, ofnemisbjagur™,
lj6sneemi™™”

Stookerfi og stodvefur

Algengar Lidverkir™*", proti 4 okklum™™

Sjaldgaefar Vodvaverkir™, vodvakrampar™, bakverkur™
Nyru og pvagfari

Sjaldgeefar Brad nyrnabilun®, skert nyrnastarfsemi’, truflun 4

am

pvaglatum®”, neeturpvaglat™, tidari pvaglat

Axlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar

Getuleysi™", brjostasteekkun hja korlum™
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar Preyta™

Sjaldgeefar Brjostverkur™, prottleysi™, verkur™, lasleiki™

Rannséknanidurstodur

Algengar Blodkaliumheakkun®

Sjaldgeefar Aukning lifrarensima®, pyngdaraukning™”,
pyngdartap™

Mjo6g sjaldgeefar Laekkun 4 hemdglobini®, lekkun & hematokrit®,
auki® magn kreatinins i bl6di*

Tioni ekki pekkt Blodnatriumlakkun

¢ Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med Rasilamlo;

* Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med aliskireni einu sér;

“™ Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med amlodipini einu sér;

* Bjugur 4 utlimum er pekkt skammtahad aukaverkun amlodipins sem einnig hefur verid greint {ra i
tengslum vid medferd med aliskireni eftir markadssetningu pess. St aukaverkun Rasilamlo sem oftast
var greint fra i kliniskum rannsoknum var bjagur 4 utlimum, og kom fram sjaldnar eda jafnoft og eftir
samsvarandi skammta amlodipins en oftar en vid notkun aliskirens;

** Einstok tilvik lifrarsjikdoma med kliniskum einkennum og visbendingum ur rannséknum sem
benda til alvarlegri vanstarfsemi lifrar.

*** bar med talio eitt tilvik ,,sveesinnar lifrarbilunar sem greint var fra eftir markadssetningu, par
sem ekki er hagt ad utiloka orsakatengsl vid aliskiren.

Viobotarupplysingar um hvort virka innihaldsefnid fyrir sig
Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vegna hvors virka innihaldsefnisins fyrir sig geetu einnig verid
aukaverkanir Rasilamlo, jafnvel p6tt paer hafi ekki komid fram 1 kliniskum rannséknum.

Aliskiren

Lysing 4 voldum aukaverkunum:

Ofnemisviobrogd, par med talid bradaofnaemisvidbrogo og ofsabjugur, hafa komid fram vid medferd
me0 aliskireni.

{ kliniskum samanburdarrannsoknum komu ofsabjugur og ofneemisvidbrogd mjog sjaldan fram vid
medferd med aliskireni en tidnin var samberileg vid medferd med lyfleysu eda samanburdarlyfi.

Einnig hefur verid greint fra tilvikum um ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (prota i
andliti, & vorum, halsi og/eda i tungu) eftir markadssetningu. b6 nokkrir pessara sjuklinga hofou aour
fengid ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjligs sem i sumum tilvikum tengdust notkun annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjig, par med talid blokka 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid (ACE hemla
eda angiotensin vidtakablokka).

Greint hefur verid fra ofsabjug eda vidbrogdum sem likjast ofsabjig, eftir markadssetningu, pegar
aliskiren var gefid samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin vidtakablokkum.

Einnig hefur verid greint fra ofneemisviobrogdum, par med talid bradaofnaemisvidbrogoum, eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.4).

Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofnaemisvidbragda/ofsabjugs (einkum
ondunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, utbrot, kladi, ofsakladi eda proti i andliti, & Gtlimum, i
augum, a4 vérum og/eda i tungu, sundl) skulu sjuklingar hatta medferd og hafa samband vid lakni (sja
kafla 4.4).

Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. I sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofnaemisvidbrogdum.
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Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertri nyrnastarfsemi og tilvikum bradrar nyrnabilunar
hja sjuklingum i dhaettuhopi (sja kafla 4.4).

Rannsoknaniourstéour

{ kliniskum samanburdarrannsoknum voru sjaldan orsakatengsl milli kliniskt mikilvaegra breytinga 4
stodludum rannsoknavidmidum og notkunar aliskirens. I kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med
haprysting hafoi aliskiren engin kliniskt mikilvaeg dhrif 4 heildarkélesterdl, HDL-kolesterol (high
density lipoprotein cholesterol), priglyserida skv. malingu 4 fastandi maga, glikésu skv. malingu a
fastandi maga eda pvagsyru.

Hemoglobin og hematdkrit: Fram kom litilshattar lekkun & hemo6globini og hematokrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprdsent, tilgreint i sému r60). Enginn
sjuklingur haetti i medferd vegna blodleysis. Pessi dhrif koma einnig fram vid notkun annarra lyfja
sem verka 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid, t.d. ACE hemlar og angidtensin vidtakablokkar.

Kalium 1 sermi: Aukning & péttni kaliums i sermi hefur komid fram vid medferd med aliskireni og
getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-angiotensin-
alddsteronkerfio eda bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida gjof er talin naudsynleg er radlagt,
samkvemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par me0 talid ad maela blodsolt i
sermi.

Born

Samkvaemt takmoérkudum upplysingum um 6ryggi sem liggja fyrir Gr rannsokn a lyfjahvorfum
aliskirens hja 39 bornum a aldrinum 6-17 ara med haprysting, er tidni, tegund og alvarleiki
aukaverkana hja bornum talinn vera svipadur og komid hefur fram hja fullordnum med haprysting.
Eins og vid 4 um adra blokka & renin-angiotensin-aldosteronkerfid er hofudverkur algeng aukaverkun
hja bornum a medferd med aliskireni.

Amlodipin
I einstaka tilvikum hefur verid tilkynnt um utanstrytuheilkenni (extrapyramidal syndrome).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni
Engin reynsla er af ofskdmmtun Rasilamlo. Liklegasta birtingarmynd ofskdmmtunar Rasilamlo myndi
vera lagprystingur, sem tengist blooprystingsleekkandi verkun aliskirens og amlodipins.

Liklegasta birtingarmynd ofskdmmtunar aliskirens myndi vera lagprystingur, sem tengist
blodprystingslakkandi verkun aliskirens.

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad mikil ofskommtun amlodipins geti valdid mikilli utlegri
@0avikkun og hugsanlega hradsletti vegna pess. Greint hefur verid frd umtalsveroum og liklega
langvinnum lagprystingi allt ad og par med talid losti sem reyndist banvent, eftir medferd meo
amlodipini.

Meoferd
Ef fram kemur lagprystingur med einkennum vegna Rasilamlo, skal hefja studningsmedferd.
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Kliniskt marktaekur lagprystingur vegna ofskdmmtunar amlodipins krefst pess ad veittur sé virkur
studningur vid hjarta- og eedakerfid, par 4 medal titt eftirlit med hjartastarfsemi og 6ndun, hakka skal
undir atlimum og fylgjast med vokvarimmali og pvagmagni.

Gagnlegt getur verid ad nota @daprengjandi lyf til ad na aftur upp &dapani (vascular tone) og
blodprystingi, ad pvi gefnu ad ekki séu til stadar frabendingar fyrir notkun pess. Gjof
kalsiumglukonats 1 blded geeti komid ad gagni vid ad snua vid ahrifum af lokun kalsiumganga.

{ sumum tilvikum getur verid pess virdi ad reyna magaskolun. Synt hefur verid fram 4 ad gjof
lyfjakola handa heilbrigdum sjalfbodalidum, allt ad tveimur klst. eftir inntoku amlodipins 10 mg,
dregur ur frasogshrada amlodipins.

Vegna pess ad amlodipin er ad storum hluta bundid préteinum er oliklegt ad blodskilun komi ad
gagni.

[ rannsokn sem gerd var hja sjuklingum med nyrnasjiikdém a lokastigi 4 blodskilunarmedferd, var
uthreinsun vid skilun litil (<2% af uthreinsun eftir inntdku). Pvi er skilun ekki fullneegjandi til ad
medhondla of mikla ttsetningu fyrir aliskireni.

5. LYFJAFREPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun a reninangiotensin-kerfid, renin hemlar, ATC-flokkur:
C09XAS3

Rasilamlo sameinar tvd blooprystingslekkandi lyf med samleggjandi verkun, til ad né stjorn a
blodprystingi hja sjuklingum med haprysting af 6pekktri orsok. Aliskiren tilheyrir flokki lyfja sem
hefur beina hémlun 4 renin og amlodipin tilheyrir flokki kalsiumgangaloka.

Rasilamlo

Notkun samsettrar medferdar med aliskireni og amlodipini er tilkomin vegna verkunar pessara tveggja
lyfja & mismunandi en samleggjandi kerfi sem stjorna bl6oprystingi. Kalsiumgangalokar koma i veg
fyrir fleedi kalsiums i sléttar vodvafrumur i &daveggjum og koma pannig i veg fyrir samdratt sléttra
voovafruma og @dasamdratt. Reninhemlar baela ensimvirkni renins og hindra par med myndun
angiotensins II, sem er dhrifamesta sameindin i renin-angiotensin-aldosteronkerfinu. Angiotensin II
veldur edasamdratti og endurupptoku natriums og vatns. Pannig hefur amlodipin bein hamlandi ahrif
4 ®0asamdratt og dregur Ur vidonami &da, 4 medan aliskiren hamlar einnig a0asamdratti med pvi ad
stjorna myndun angidtensins Il auk pess ad faera jafnveegi vatns og natriums neaer pvi magni sem
naudsynlegt er til ad blodprystingur sé edlilegur. Samsett verkun aliskirens og amlodipins & pessa tvo
adal paetti sem stjorna blodprystingi (eedasamdratt og blodprystingslaekkandi ahrif fyrir tilstilli renin-
angiotensin-aldosterdnkerfisins) hefur meiri blodprystingsleekkandi ahrif en einlyfjamedferd.

Rasilamlo var rannsakad i fjolda ranns6kna med samanburdi vid virkt lyf og lyfleysu og i langtima
rannsoknum sem i toku patt 5.570 sjuklingar med vaegan eda i medallagi alvarlegan haprysting
(lagbilsprysting a bilinu 90 mmHg til 109 mmHg).

Notkun Rasilamlo einu sinni 4 solarhring, hja sjiklingum med haprysting sem ekki hafoi nadst stjorn
4 med medferd med hvoru virka efninu fyrir sig, veitti skammtahada, kliniskt marktaeka leekkun baedi a
slagbils- og lagbilsprystingi.

Rasilamlo olli meiri leekkun & blodprystingi eftir einnar viku medferd en medferd med hvoru virka
efninu fyrir sig pegar pad var notad handa sjuklingum sem ekki h6fou nad fullnegjandi
blooprystingslekkun med annadhvort aliskireni eda amlodipini og pvi sem nast hamarksahrif komu
fram eftir fjogurra vikna medferd.
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f rannsékn hja 820 slembir6dudum sjuklingum sem ekki svorudu a fullnaegjandi hatt medferd med
300 mg af aliskireni, leiddi samsetning aliskirens/amlodipins 300 mg/10 mg til leekkunar &
medalslagbils-/lagbilsprystingi um 18,0/13,1 mmHg, sem var tolfredilega marktaekt meiri leekkun en
af medferd med aliskireni 300 mg einu sér. Samsetningin i skammtinum 300 mg/5 mg leiddi einnig til
tolfredilega marktaekt meiri blodprystingslaekkunar en medferd med 300 mg af aliskireni einu sér. Hja
undirhopi 584 sjuklinga olli samsetning aliskirens/amlodipins vidbdtarleekkun 4 medalslagbils-
/lagbilsprystingi um 7,9/4,8 mmHg fyrir 300/5 mg styrkleikann og 11,7/7,7 mmHg fyrir 300/10 mg
styrkleikann, samanborid vid aliskiren 300 mg (undirhopurinn samanst6d af sjuklingum sem ekki
ho6fou verid med fravik i blodprystingsmeelingum, skilgreind sem breyting 4 slagbilsprystingi

>10 mmHg vid upphaf eda lok rannsoknar).

{ rannsokn hja 847 slembirédudum sjuklingum sem ekki svorudu a fullnzegjandi hatt medferd med
10 mg af amlodipini, leiddi samsetning aliskirens/amlodipins 150 mg/10 mg og 300 mg/10 mg til
leekkunar 4 medalslagbils-/lagbilsprystingi um 11,0/9,0 mmHg og 14,4/11,0 mmHg, tilgreint i somu
r60, sem var tolfreedilega meiri leekkun en af medferd med amlodipini 10 mg einu sér. Hja undirhopi
549 sjuklinga olli samsetning aliskirens/amlodipins vidbotarleekkun 4 medalslagbils-/lagbilsprystingi
um 4,0/2,2 mmHg fyrir 150/10 mg styrkleikann og 7,6/4,7 mmHg fyrir 300/10 mg styrkleikann,
samanborid vid amlodipin 10 mg (undirhépurinn samanst6d af sjuklingum sem ekki h6fou verido med
fravik 1 bl6oprystingsmaelingum, skilgreind sem breyting 4 slagbilsprystingi >10 mmHg vid upphaf
e0a lok rannsoknar).

f rannsokn hja 545 slembirédudum sjuklingum sem ekki svérudu a fullnzegjandi hatt medferd med
5 mg af amlodipini, leiddi samsetningin aliskiren 150 mg/amlodipin 5 mg til meiri leekkunar &
blodprystingi en hja peim sjuklingum sem voru afram 4 amlodipini 5 mg.

[ slembiradadri, tviblindri, fjolpatta rannsékn med samanburdi vid lyfleysu og i samhlida hopum, sem
stod yfir i 8 vikur, hja 1.688 slembirddudum sjuklingum med vagan eda i medallagi alvarlegan
haprysting olli medferd med Rasilamlo, 1 skommtum fra 150 mg/5 mg til 300 mg/10 mg,
skammtahaori, kliniskt mikilvaegri medalblodprystingslakkun (slagbils-/lagbils-) um & bilinu
20,6/14,0 mmHg til 23,9/16,5 mmHg, tilgreint i sému r60, samanborid vid 15,4/10,2 mmHg fyrir
aliskiren 300 mg, 21,0/13,8 mmHg fyrir amlodipin 10 mg og 6,8/5,4 mmHg fyrir lyfleysu hja
sjuklingum med medalblodprysting i upphafi 157,3/99,7 mmHg. betta var tolfreedilega marktaekt
samanborid vid lyfleysu og aliskiren fyrir allar skammtastaerdir. Blodprystingsleekkunin vegna
samsetningarinnar hélst allar peer 24 klukkustundir sem lidu milli skammta. Hja undirhdpi

1.069 sjuklinga olli Rasilamlo medalblédprystingsleekkun (slagbils-/lagbils-) um a bilinu

20,6/13,6 mmHg til 24,2/17,3 mmHg (undirhdpurinn samanstod af sjuklingum sem ekki hofou verid
med fravik i blodprystingsmalingum, skilgreind sem breyting a slagbilsprystingi um >10 mmHg vid
upphaf eda lok rannsdknar).

Oryggi Rasilamlo hefur verid metid i rannséknum sem st6du i allt ad eitt 4r.

Ahrif Rasilamlo 4 danartidni af 5llum orsékum og af voldum hjarta- og adasjukdoma og a fjolda
tilvika hjarta- og adasjikdoma og a skemmdir 4 markliffeerum eru ekki pekkt enn sem komid er.

63



Meira en 2.800 sjuklingar hafa fengid medferd med Rasilamlo i kliniskum rannséknum sem lokio er,
par med talio 372 sjuklingar sem fengu medferd i eitt ar eda lengur. Heildartioni aukaverkana (adverse
experience) af medferd med Rasilamlo i allt ad 300 mg/10 mg skommtum var svipud og af medferd
med hvoru virka efninu fyrir sig. Ekki komu 1 1j6s nein tengsl milli tioni aukaverkana og kyns, aldurs,
likamspyngdarstuduls, kynpattar eda pjodernis. Engar nyjar aukaverkanir komu sérstaklega fram vid
medferd med Rasilamlo til vidbotar vid paer sem vitad er ad tengjast virku innihaldsefnunum hverju
fyrir sig. [ tviblindri, slembiradari rannsékn med samanburdi vid lyfleysu hja 1.688 sjuklingum med
vaegan eda i medallagi alvarlegan haprysting, hattu 1,7% sjuklinga, sem fengu Rasilamlo,
medferdinni vegna kliniskra aukaverkana samanborid vid 1,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Aliskiren
Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt eftir inntoku, hefur 6fluga, sértaeka og beina homlun 4 renin {
monnum.

Med pvi ad hamla ensiminu renin, hamlar aliskiren renin-angiotensin-aldosterénkerfinu vid upptok,
med pvi ad hindra umbreytingu angidtensinogens i angiotensin I og draga ur péttni angiotensins [ og
angotensins II. A medan énnur lyf sem hafa hamlandi 4hrif 4 renin-angiétensin-aldosterénkerfid (ACE
hemlar og angiotensin II vidtakablokkar) valda svorun sem felst i aukinni reninvirkni i plasma, dregur
aliskiren Ur reninvirkni i plasma hja sjuklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%. Samsvarandi
minnkun kom fram pegar aliskiren var notad asamt 66rum blodprystingslaekkandi efnum. Kliniskt
mikilvaegi mismunar 4 ahrifum 4 reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.

Haprystingur

begar aliskiren var gefid sjuklingum med haprysting i skommtunum 150 mg eda 300 mg einu sinni &
solarhring, vard vidvarandi, skammtahdd laekkun badi a slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (dvinningur var enn til stadar snemma morguns) og
medaltalsgildi hlutfalls mestu og minnstu lagbilssvérunar var allt ad 98% vid 300 mg skammt. 85 til
90% af hdmarks blodprystingslaeekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Bl6oprystingslekkandi verkun
hélst vid langtimamedferd og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjoderni. Aliskiren hefur
verid rannsakad hja 1.864 sjuklingum 65 ara og eldri og 426 sjuklingum 75 ara og eldri.

Rannsoknir 4 medferd med aliskireni einu sér hafa synt blodprystingslaekkandi verkun sem er
samberileg vid adra flokka blooprystingslekkandi lyfja p.4 m. ACE hemla og angiotensin vidtaka-
blokka. Samanborid vio pvagraesilyf (hydroklortiazid) leekkadi 300 mg skammtur af aliskireni
slagbils-/lagbilsprysting um 17,0/12,3 mmHg samanborid vid 14,4/10,5 mmHg eftir 25 mg skammt af
hydroklortiazioi, eftir 12 vikna medferd.

Gerdar hafa verid rannsoknir & samsettri medferd par sem aliskireni er beett vid pvagresilyfid
hydroklortiazid og betablokkann atenolol. bPessar samsetningar poldust vel. Aliskiren olli vidbotar
blodprystingslakkandi verkun pegar pvi var batt vid medferdo med hydroklortiazidi.

Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist a aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist a
ramiprili i rannsokn 4 jafngildi (non-inferiority) sem st6d yfir i 9 manudi hja 901 6ldrudum sjuklingi
(>65 ara) me0 slagbilshaprysting af 6pekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg a
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg & solarhring, i 36 vikur asamt valfrjalsri viobotarmedferd med
hydroklértiazidi (12,5 mg eda 25 mg) i viku 12 og amlodipini (5 mg eda 10 mg) i viku 22. A 12 vikna
timabilinu laekkadi medferd med aliskireni einu sér slagbils-/lagbilsprysting um 14,0/5,1 mmHg,
samanborid vid 11,6/3,6 mmHg hja peim sem fengu ramipril, sem er i samraemi vid a0 aliskiren sé
jafnvirkt (non-inferior) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn 4 slagbils- og
lagbilsprystingi var tolfreedilega marktaekur. Polanleiki var sambarilegur 4 milli medferdarhopanna,
en oftar var greint fra hosta hja peim sem fengu ramipril en peim sem fengu aliskiren (14,2%
samanborid vid 4,4%) 4 medan nidurgangur var algengari hja peim sem fengu aliskiren en peim sem
fengu ramipril (6,6% samanborid vid 5,0%).
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{ rannsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 61drudum sjuklingum (>65 ara) og hadldrudum sjuklingum
(30% =75 ara) med haprysting ollu 75 mg, 150 mg og 300 mg skammtar af aliskireni tolfreedilega
marktekt meiri leekkun & blodprystingi (baedi slagbils og lagbils) en lyfleysa. Ekki komu fram aukin
blodprystingslakkandi ahrif af 300 mg af aliskireni samanborid vid 150 mg af aliskireni. Allir prir
skammtarnir poldust vel badi hja 6ldrudum og hadldrudum sjuklingum.

Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir fyrsta skammt og engin ahrif 4 hjartslattar-
hrada hja sjuklingum sem voru medhondladir i kliniskum samanburdarrannséknum. Mjég lagur
blooprystingur kom sjaldan (0,1%) fram hja sjuklingum sem voru med haprysting an fylgikvilla og
voru eingdngu medhondladir med aliskireni. Lagprystingur var einnig sjaldgefur (<1%) medan a4
samsettri medferd med 60rum bldoprystingslekkandi lyfjum st6d. bPegar medferd var haett vard
blodprystingurinn smam saman, a nokkrum vikum, s& sami og i upphafi og engar visbendingar voru
um skyndilega haekkun (rebound effect) blodprystings eda reninvirkni i plasma.

{ rannsokn sem stod yfir i 36 vikur hja 820 sjiiklingum med vanstarfsemi vinstri slegils 4samt
blodpurrd (ischaemic left ventricular dysfunction), komu ekki fram neinar breytingar & sleglum, metid
med rammali vinstri slegils vid lok slagbils, vegna aliskirens samanborid vid lyfleysu til viobotar vid
adra medferd.

Samanlogo tioni daudsfalla af voldum hjarta- og a&dasjikdoma, sjukrahusinnlagna vegna
hjartabilunar, endurtekinna hjartaafalla, heilaslags og skyndidauda, i peim tilvikum sem endurlifgun
hafdi tekist, var svipud hja peim sem fengu aliskiren og peim sem fengu lyfleysu. Hinsvegar var tidni
blodkaliumlakkunar, lagprystings og vanstarfsemi nyrna marktaekt haerri hja sjuklingum sem fengu
aliskiren en peim sem fengu lyfleysu.

Lagt var mat 4 aliskiren med tilliti til &vinnings & hjarta og &0ar og/eda nyru, i tviblindri, slembadri
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 8.606 sjuklingum med sykursyki tegund 2 og langvarandi
nyrnasjukdom (synt fram & med proteinmigu og/eda GFR <60 ml/min/1,73 m®) med hjarta- og
&0asjukdom eda ekki. Hja flestum sjuklingunum var god stjorn 4 slagaedablodprystingi i upphafi.
Meginendapunkturinn var samsettur Ur fylgikvillum a hjarta, adar og nyru.

{ rannsokninni var aliskiren 300 mg borid saman vid lyfleysu pegar pvi var bztt vid hefdbundna
medferd sem folst i medferd med annadhvort ACE hemli eda angidtensin vidtakablokka.
Rannsokninni var hett fyrr en &tlad var vegna pess ad 6liklegt var ad patttakendurnir hefdu avinning
af medferd med aliskireni. Endanlegu nidurstédurnar ur rannsokninni bentu til pess ad
ahattuhlutfallio fyrir meginendapunktinn veeri 1,097, lyfleysu i hag (95,4% oOryggismork: 0,987,
1,218; tvihlida p=0,0787). Ad auki kom fram aukin tidni aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (38,2% samanborid vid 30,3%). Einkum kom fram aukin tioni
skertrar nyrnastarfsemi (14,5% samanborid vid 12,4%), blookaliumhakkunar (39,1% samanborid vid
29,0%), lagprystings-tengdra tilvika (19,9% samanborid vid 16,3%) og heilaslags sem var trskurdad
sem endapunktur (3,4% samanborid vid 2,7%). Aukning & tioni heilaslags var meiri hja sjuklingum
med skerta nyrnastarfsemi.

Lagt var mat a aliskiren 150 mg (aukio i 300 mg ef poldist) sem beett var vid hefdbundna medferd, i
tviblindri, slembadri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 1.639 sjuklingum med skert ttfallsbrot
(ejection fraction) sem lagdir voru inn 4 sjikrahds vegna bradrar hjartabilunar (af flokki I1I-IV
samkvaemt flokkun New York Heart Association) sem voru blodaflfraedilega stodugir vid grunnlinu.
Adalendapunktur var andlat vegna hjarta- og a0asjukdoms eda endurinnlégn a sjukrahas vegna
hjartabilunar innan 6 manada. Adrir endapunktar voru metnir innan 12 manada.
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Rannsoknin syndi engan &vinning af aliskireni pegar pad var gefio til vidbotar vid hefobundna
medferd vid bradri hjartabilun og aukna heettu 4 hjarta- og ®dasjukdémum hja sjuklingum med
sykursyki. Nidurstodur rannsoknarinnar gefa til kynna ad ahrif aliskirens séu 6marktaek med
aheettuhlutfalli upp 4 0,92 (95% oryggisbil: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren samanborid vid lyfleysu).
Greint var fra mismunandi ahrifum af medferd med aliskireni 4 heildardanartioni innan 12 méanada
had stigi sykursykinnar. Hja undirhop sjuklinga med sykursyki var ahattuhlutfallid 1,64 lyfleysu i hag
(95% oryggisbil: 1,15-2,33), 4 medan ahattuhlutfallid hja undirhop sjuklinga sem ekki voru med
sykursyki var 0,69 aliskireni i hag (95% oryggisbil: 0,50-0,94); p-gildi fyrir milliverkun = 0,0003.
Aukin tioni blodkaliumheakkunar (20,9% samanborid vid 17,5%), skerdingar a
nyrnastarfsemi/nyrnabilunar (16,6% samanborid vid 12,1%) og lagprystings (17,1% samanborid vid
12,6%) kom fram hja hépnum sem fékk aliskiren samanborid vid lyfleysu og tidnin var herri hja
sjuklingum med sykursyki.

Ahrif aliskirens 4 danartidni og hjarta og adasjukdoma eru enn ekki pekkt.

Engar upplysingar um langtimavirkni aliskirens liggja fyrir sem stendur hja sjuklingum med
hjartabilun

Raflifedlisfreedi hjartans
Ekki var greint fr4 neinum ahrifum 4 QT-bilid i slembadri, tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu og virku lyfi, par sem notast var vid hefobundna og Holter hjartarafritun.

Amlodipin

Virka innihaldsefnid amlodipin i Rasilamlo kemur i veg fyrir ad kalsiumjonir komist yfir himnur inn i
slétta voova 1 hjarta og @dum. Blodprystingslaekkandi verkun amlodipins verdur vegna beinna
slakandi 4hrifa 4 slétta vodva 1 &dum, sem dregur Gr motstodu i utlegum adum og blodprystingi.
Upplysingar ur rannséknum benda til pess ad amlodipin bindist badi vid bindiset dihydropyridins og
bindiset sem ekki binda dihydropyridin.

Samdrattarferli 1 hjartavodva og sléttum vodvum i dum eru had flutningi kalsiumjona utan frumna
inn 1 pessar frumur um sértaek jonagdng.

Eftir gjof radlagdra skammta handa sjuklingum med haprysting veldur amlodipin @&davikkun sem
hefur 1 fér med sér lekkun blodprystings 1 utafliggjandi og uppréttri stoou. Pessari laekkun
blodprystings fylgir ekki marktaek breyting 4 hjartslattarhrada eda plasmapéttni adrenvirkra efna vid
langvarandi notkun lyfsins.

Plasmapéttni er 1 gagnkvaemu samraemi vid ahrif hja badi ungum og 6ldrudum sjuklingum.

Hja haprystingssjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi leiddu radlagdir skammtar amlodipins til
minni &@0amo6tstodu i nyrum og til aukinnar gauklasiunar og virks plasmafledis um nyru, an breytinga
4 sfunarhlutanum eda préteinmigu.

Eins og vid 4 um adra kalsiumgangaloka hafa blodaflfredilegar maelingar a hjartastarfsemi i hvild og
vio alag (eda hrodun med gervigangradi) hja sjuklingum med edlilega sleglastarfsemi sem fengio hafa
medferd med amlodipini, yfirleitt synt smavegis aukningu hjartautfalls &n marktaekra ahrifa a dP/dt
eda 4 lokaprysting lagbils i vinstri slegli eda rammal i vinstri slegli. { blodaflfraedilegum rannsoknum
hefur amlodipin ekki tengst neikveedum ahrifum 4 samdrattarkraft hjartans pegar pad er notad 4
radlogou skammtabili handa heilbrigdum dyrum eda monnum, jafnvel pegar pad hefur verid notad
samhlida betablokkum handa moénnum.

Amlodipin hefur hvorki ahrif 4 virkni gllps- og hnallarhnuts (sinoatrial nodal function) né 4 leidni
milli gatta og slegla hja heilbrigdum dyrum og ménnum. { kliniskum rannséknum par sem sjuklingum
med annad hvort haprysting eda hjartadng var gefid amlodipin 4samt betablokkum komu ekki fram
nein ahrif 4 meeligildi hjartalinurits.
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Amlodipin hefur synt gagnleg klinisk ahrif hja sjiklingum med langvarandi areynslubundna
hjartadng, a0akrampahjartadng og kransadasjukdom sem hefur verid stadfestur med aedamyndatoku.

Notkun hja sjuklingum med hjartabilun
Nota skal kalsiumgangaloka, par med talid amlodipin, med varad hja sjuklingum med hjartabillun pvi
peir geta aukid heettu 4 hjarta- og edasjukdémum og daudsfollum af voldum peirra.

Notkun hja sjuklingum med haprysting

Slembirdoud, tviblind rannsokn a sjikdomum — daudsfoéllum (morbidity-mortality) sem kallast
ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) var gerd til
ad bera nyrri medferdir: amlodipin 2,5-10 mg/sélarhring (kalsiumgangalokar) eda lisinopril

10-40 mg/sélahring (ACE hemill) sem fyrsta valkost medferdar, saman vid medferd med pvagraesilyfi
af flokki tiazida, clortalidon 12,5-25 mg/so6larhring vid vaegum eda i medallagi alvarlegum
haprystingi.

Samtals 33.357 sjuklingum med haprysting 4 aldrinum 55 4ra eda eldri var slembiradad og fylgt eftir i
ad medaltali 4,9 ar. Sjuklingarnir voru med ad minnsta kosti einn vidbotar ahattupatt fyrir
kranseedasjukdomum, par med talid: sogu um hjartadrep eda heilaslag (>6 manudum adur en peir hofu
patttoku i rannsokninni) eda skrada sdgu um adra hjarta- og &dasjukdoma vegna adakodlkunar
(samtals 51,5%), sykursyki af tegund 2 (36,1%), HDL (high density lipoprotein) kolesterdl <35 mg/dl
eda <0,906 mmol/1 (11,6%), ofvoxt 1 vinstri slegli sem greindur hefur verid med hjartalinuriti eda
hjartadmun (20,9%), reykingar (21,9%).

Adalendapunkturinn var samsettur Ur banvenum kransadasjukdomi eda hjartadrepi sem ekki leiddi til
dauda. Enginn markteekur munur var 4 adalendapunkti milli medferdar sem grundvalladist 4
amlodipini og medferdar sem grundvalladist 4 clortalidoni: dhattuhlutfall (RR — risk ratio) 0,98 95%
oryggismork (0,90-1,07) p=0,65. A medal aukaendapunkta var tidni hjartabilunar (hluti af samsettum
sameinudum endapunkti fyrir hjarta- og &dasjukdoma) markteaekt heerri hja peim sem fengu amlodipin
samanborid vid pa sem fengu clortalidon (10,2% samanborid vid 7,7%), ahaettuhlutfall 1,38, 95%
oryggismork [1,25-1,52] p<0,001). Hinsvegar var enginn marktekur munur 4 daudsféllum af 61lum
orsdkum milli peirra sem fengu medferd sem grundvalladist 4 amlodipini og peirra sem fengu medferd
sem grundvalladist 4 clortalidoni, dhaettuhlutfall 0,96 95% o6ryggismérk [0,89-1,02] p=0,20.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum &
Rasilamlo hja 6llum undirhépum barna vid haprystingi af 6pekktri orsdk (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

52  Lyfjahvorf

Aliskiren

Frasog

Vid frasog eftir inntoku naest hamarksplasmapéttni aliskirens eftir 1-3 klst. Heildaradgengi aliskirens
er u.p.b. 2-3%. Fiturikar maltidir minnka C,,,, um 85% og AUC um 70%. Vid jafnvaegi minnka
fitusnaudar maltidir C,,, um 76% og AUC.(,, um 67% hja sjuklingum med haprysting. Jafnvaegi
plasmapéttni naest 4 innan vid 5-7 dogum pegar lyfid er gefio einu sinni a sélarhring og plasmapéttni
vid jafnveegi er u.p.b. 2 sinnum meiri en vid upphafsskammt.

Flutningskerfi
MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utfleediskerfid sem atti patt i frasogi aliskirens i pormum
og utskilnadi pess i galli i forkliniskum rannséknum.

Dreifing
Eftir gjof 1 blded er medaltal dreifingarrimmals vid jafnveegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad

aliskiren dreifist umtalsvert utan @&dakerfis. Proteinbinding aliskirens 1 plasma er i medallagi mikil
(47-51%) og 6had péttninni.
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Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (4 bilinu 34-41 klst.). Brotthvarf aliskirens er ad mestu leiti a
obreyttu formi i hegdum (78%). U.p.b. 1,4% af heildarskammiti eftir innt6ku umbrotna. Umbrotid
verdur fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6% af skammtinum finnast i pvagi eftir inntoku. Eftir
gjof 1 blded er medal plasmatithreinsun u.p.b. 9 I/klst.

Linulegt samband

Utsetning fyrir aliskireni jokst meira en i réttu hlutfalli vid aukningu skammtsins. Eftir stakan
skammt, 4 skammtabilinu 75 til 600 mg, leidir 2-f6ldun & skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC
og 2,6-faldrar aukningar & C,.x. Vi0 jafnvaegi getur 6linuleg ttsetning verid meira dberandi. Ekki er
pekkt hvad veldur pvi ad utsetningin sé 6linuleg. Hugsanlegt er ad orsokin sé mettun
flutningskerfanna a frasogsstad eda 4 utskilnadarleidinni um lifur og gall.

Born

{ rannsokn 4 lyfjahvorfum aliskirens hja 39 bérnum 4 aldrinum 6 til 17 ara med haprysting sem fengu
2 mg/kg eda 6 mg/kg skammta af aliskireni 4 solarhring sem kyrni (3,125 mg/t6flu), voru meeligildi
lyfjahvarfa svipud og hja fullordnum. Nidurstodur rannsoknarinnar bentu ekki til pess ad aldur,
likamspyngd eda kyn hafi nein marktaek ahrif 4 altaeka utsetningu fyrir aliskireni (sja kafla 4.2).

Nidurstodur Ur in vitro rannsokn &8 MDR1 vef ir ménnum benti til aldurs og vefjahads mynsturs 4
proska MDR1 (P-gp) flutningskerfisins. Mikill breytileiki kom fram milli einstaklinga &
tjaningarmagni mRNA (allt a0 600 falt). Tjaning MDR1 mRNA i lifur var tolfredilega marktaekt
minni i synum ur fostrum, nyburum og ungbérnum fram ad 23 manada aldri.

Ekki er haegt ad akvarda vio hvada aldur flutningskerfin eru ordin proskud. bad er hugsanlegt ad
utsetning fyrir aliskireni verdi of mikil hja bérnum med 6proskad MDRI1 (P-gp) kerfi (sja kaflann
,Flutningskerfi“ hér fyrir framan og kafla 4.2, 4,4 og 5.3).

Amlodipin

Frasog

Eftir inntdku radlagora skammta af amlodipini einu sér naest hamarkspéttni amlodipins i plasma a
6-12 kist. Aztlad er ad heildaradgengi s¢ 64% til 80%. Faduneysla hefur ekki ahrif 4 adgengi
amlodipins.

Dreifing
Dreifingarrimmal er um pad bil 21 Vkg. I in vitro rannsoknum 4 amlodipini hefur verid synt fram a ad
um pad bil 97,5% af lyfinu i bl6drasinni eru bundin plasmaproteinum.

Umbrot og brotthvarf
Amlodipin umbrotnar mikid (um pad bil 90%) 1 lifur, 1 6virk umbrotsefni. 10% af upphafsefninu og
60% af umbrotsefnunum skiljast ut i pvagi.

Brotthvarf amlodipins tr plasma verdur i tveimur koflum og lokahelmingunartimi brotthvarfs er um
pad bil 30 til 50 klst. Jafnveegispéttni 1 plasma naest eftir samfellda notkun 1 7-8 daga.

Linulegt samband
Lyfjahvorf amlodipins eru linuleg 4 skammtabilinu 5 mg til 10 mg.

Aliskiren/amlodipin

Eftir inntdku Rasilamlo naest midgildi hamarksplasmapéttni innan 3 klukkustunda fyrir aliskiren og

8 klukkustunda fyrir amlodipin. Hradi og magn frasogs Rasilamlo hja peim sem eru fastandi, er svipad
og fyrir aliskiren og amlodipin gefid hvort fyrir sig. Ekki hefur verid gerd jafngildisrannsokn fyrir
Rasilamlo eftir ad neytt hefur verid 1éttrar maltidar.
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Nidurstdodur Gr rannsokn a ahrifum faedu, par sem gefin var hefdbundin fiturik maltid med t6flu med
st60ludu samsetningunni 300 mg/10 mg, syndu ad neysla faedu dregur Gr hrada og magni frasogs
aliskirens ur t6flunni med st6dludu samsetningunni i svipudu umfangi og pegar aliskiren er gefid eitt
sér. Neysla fedu hafdi engin ahrif 4 lyfjahvorf amlodipins 1 toflunni med stédludu samsetningunni
sem er 1 samraemi vid pad pegar lyfid er gefio eitt sér.

Sérstakir sjuklingahopar

Aliskiren

Aliskiren er ahrifarik blodprystingslaekkandi medferd, einu sinni & s6larhring, hja fullordnum
sjuklingum, an tillits til kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls og kynpattar.

AUC er 50% harra hja 6ldrudum (>65 ara) en hja yngri einstaklingum. Kyn, pyngd og kynpattur hafa
engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf aliskirens.

Lagt var mat a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 4 mismunandi hau stigi.
Hlutfallsleg gildi AUC og C,, fyrir aliskiren hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi voru 4 bilinu
0,8 til 2 fold pau gildi hja heilbrigdum einstaklingum, eftir gjof eins skammts og vid jafnveegi. Ekki
var fylgni & milli pessara breytinga sem komu fram og pess hversu alvarleg skerding nyrna-
starfseminnar var. Ekki parf ad adlaga upphafsskammt aliskirens hja sjuklingum med vagt til i
medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4). Ekki er radlagt ad nota aliskiren hja sjuklingum
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) <30 ml/min./1,73 m?).

Lagt var mat a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi a
blodskilunarmedferd. Inntaka staks 300 mg skammts af aliskireni tengdist smavagilegum breytingum
a lyfjahvorfum aliskirens (innan vid 1,2 fold breyting & C,,,; allt ad 1,6 f6ld aukning & AUC)
samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Timasetning bl6dskilunar hafoi ekki marktaek
ahrif a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi. Ef medferd meo aliskireni
er talin naudsynleg hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi 4 blédskilunarmedferd, er pvi ekki
astada til ad breyta skommtum hja pessum sjuklingum. Hins vegar er notkun aliskirens ekki radlogo
hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki marktakt hja sjuklingum med vaegan til alvarlegan lifrarsjukdém.
bvi parf ekki ad breyta upphafsskammti aliskirens hja sjuklingum med vaegt til alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.

Amlodipin

S4 timi sem pad tekur ad n& hdmarkspéttni amlodipins 1 plasma er svipadur hja ungum og 6ldrudum
sjuklingum. Hja 6ldrudum sjuklingum er tilhneiging til heegari uthreinsunar amlodipins sem leidir til
steekkunar AUC og lengri helmingunartima brotthvarfs. Steekkun AUC og lenging helmingunartima
brotthvarfs hja sjuklingum med hjartabilun var eins og buast matti vio fyrir aldurshopinn i pessari
rannsokn (sja kafla 4.4).

Gerd hefur verid pydisrannsokn a lyfjahvorfum hja 74 bérnum 4 aldrinum 1 érs til 17 &ra (med

34 sjuklingum & aldrinum 6 til 12 ara og 28 sjuklingum a aldrinum 13 til 17 ara) med haprysting, sem
fengu amlodipin 1,25 mg til 20 mg gefid annadhvort einu sinni eda tvisvar 4 sélarhring. Hja bérnum 6
til 12 ara og hja unglingum 13-17 éra er deemigerd uthreinsun eftir inntoku (CL/F) 22,5 og 27,4 I/klst.,
tilgreint 1 somu 160, hja kérlum og 16,4 og 21,3 I/klst., tilgreint 1 sdmu 160, hja konum. Mikill
breytileiki 4 utsetningu milli einstaklinga kom fram. Nidurstodur sem greint var fra hja bérnum yngri
en 6 ara eru takmarkadar.

Skert nyrnastarfsemi hefur ekki marktek ahrif 4 lyfjahvorf amlodipins.

M;jog takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun amlodipins hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er Gthreinsun amlodipins haegari, sem leidir
til um pad bil 40-60% aukningar AUC. bvi skal geeta vartidar vio notkun lyfsins hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Aliskiren

Krabbameinsvaldandi ahrif voru metin i rannsokn 4 rottum sem st6d yfir 1 2 ar og rannsokn &
erfdabreyttum musum sem st6d yfir i 6 manudi. Engin krabbameinsvaldandi éhrif komu fram. Eitt
tilfelli eitilaexlis 1 ristli og eitt tilfelli eitilkrabbameins i botnristli (caecum) hja rottum vid skammta
sem voru 1.500 mg/kg/so6larhring voru ekki tolfreedilega marktaek. Pratt fyrir ad pekkt sé ad aliskiren
geti hafi ertandi ahrif voru 6ryggismork fyrir menn vid 300 mg skammta, i rannsokn a heilbrigdum
sjalfbodalidum, talin vidunandi pegar pau voru 9-11-f6ld 4 grundvelli péttni i haegdum en 6-f6ld &
grundvelli péttni i slimhad 1 samanburdi vid 250 mg/kg/s6larhring i rannsokninni &
krabbameinsvaldandi dhrifum hja rottum.

Aliskiren hafdi engin stokkbreytandi ahrif i in vitro og in vivo rannsoknum a stokkbreytandi ahrifum.
rannsoknunum fo6lust in vitro rannsdknir a bakteriu- og spendyrafrumum og in vivo mat 4 rottum.

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun med aliskireni gafu engar visbendingar um eiturverkanir 4
foturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif, vio skammta allt ad 600 mg/kg/s6larhring, hja rottum og
100 mg/kg/solarhring hja kaninum. Hja rottum hofou skammtar allt ad 250 mg/kg/solarhring ekki
ahrif 4 frjosemi og proska fyrir og eftir fedingu. Skammtarnir hja rottum og kaninum leiddu til
almennrar utsetningar sem var 1-4 sinnum og 5 sinnum steerri, tilgreint i sému r6d, en radlagdur
hamarksskammtur handa ménnum (300 mg).

Lyfjafradilegar rannsoknir & 6ryggi, leiddu ekki i 1j0s neinar aukaverkanir 4 midtaugakerfid, 6ndun
eda hjarta- og adastarfsemi. Nidurstoour ur eitrunarrannsoknum eftir endurtekna skammta hja dyrum
voru i samraemi vid pekkt, stadbundin, ertandi ahrif eda vaentanleg lyfjafreedileg ahrif aliskirens.

Rannsoknir a ungum dyrum

Rannsokn 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta var gerd hja ungum rottum 8 doégum eftir
feedingu 1 4 vikur med aliskireni i skommtunum 30, 100 eda 300 mg/kg/solarhring. H4 brad danartioni
(innan nokkurra klukkustunda) og alvarlegt sjukrahlutfall (morbidity) kom fram vid 100 og

300 mg/kg/solarhring (2,3 og 6,8 faldur radlagdur hamarsskammtur hja ménnum 4 grundvelli mg/m’
par sem gert er rad fyrir 60 kg fullordnum sjuklingi), ekki var haegt ad syna fram & neina danarorsok
og tilvikin komu fram an einkenna eda fyrirbodaeinkenna. Hlutfall banvans skammts sem er

100 mg/kg/solarhring og marka um engin skadleg ahrif (NOAEL) sem eru 30 mg/kg/s6larhring er
leegra en buist var vid.

Onnur rannsokn 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta var gerd hja ungum rottum 14 dégum eftir
feedingu 1 8 vikur med aliskireni i skommtunum 30, 100 eda 300 mg/kg/solarhring. Sidkominn daudi
vard vi0 300 mg/kg/solarhring (8,5 faldur radlagdur hamarksskammtur hja ménnum a grundvelli
mg/m” par sem gert er rad fyrir 60 kg fullordnum sjuklingi) en ekki var hagt ad syna fram 4
danarorsok.

Hja peim ungu rottum sem lifou af komu ekki fram nein ahrif 4 hegdun eda aexlunargetu.

Utsetning fyrir aliskireni { plasma (AUC) hja 8 sélarhringa gémlum rottum var pvi sem naest 4 falt
heerri en hja 14 solarhringa gomlum rottum vid 100 mg/kg/solarhring. Utsetning fyrir aliskireni i
plasma hja 14 soélarhringa gdmlum rottum var 85 til 387 falt haerri en hja 64 solarhringa gémlum,
fullordnum rottum.

Gerd var rannsokn a stokum skammti hja ungum rottum 14, 21, 24, 28, 31 eda 36 solarhringum eftir
faedingu. Engin danartidni eda verulegar eiturverkanir komu fram. Utsetning i plasma var um pad bil
100 falt heerri hja 14 sélarhringa gdmlum rottum og 3 falt haerri hja 21 solarhringa gomlum rottum
samanborid vid fullordnar rottur.

70



Ger0 var rannsokn & verkunarmata til ad rannsaka tengsl milli aldurs, utsetningar fyrir aliskireni og
proska MDR1 og OATP2 tjaningar hja rottum. NidurstoOurnar syndu ad fylgni var 4 milli
prounarbreytingar 4 ttsetningu fyrir aliskireni og einstaklingsbundnum proska flutningsproteina i
asgorn, lifur, nyrum og heila.

Lagt var mat & lyfjahvorf aliskirens hja 8 til 28 s6larhringa gdmlum rottum eftir gjof aliskirens

3 mg/kg i blazd. Uthreinsun aliskirens jokst med aldri. Uthreinsun hja 8 til 14 sélarhringa gomlum
rottum var svipud en a pessum aldri var threinsun einungis um pad bil 23% af threinsun hja

21 solarhringa gdmlum rottum og 16% af uthreinsun hja 28 sélarhringa gémlum rottum.

bessar nidurstodur benda til pess ad of mikil utsetning fyrir aliskireni (>400 falt heerri hja

8 solarhringa gdmlum rottum samanborid vid fullordnar rottur) og miklar bradar eiturverkanir hja
ungum rottum séu af voldum 6proskads MDR1, sem bendir til pess ad hja bornum med 6proskad
MDRI1 sé mogulegt ad ttsetning fyrir aliskireni verdi of mikil (sja kafla 4.2, 4.3 0g 5.2).

Amlodipin
Upplysingar um 6ryggi amlodipins eru vel stadfestar, badi kliniskt og ekki (non-clinically).

Eiturverkun a cexlun

I rannsoknum 4 &xlun hja rottum og masum hefur ordid vart vid seinkun gots, lengingu hrida og
minni lifun unga vid skammta u.p.b. 50 sinnum steerri en hamarks radlagdur skammtur hja ménnum, i
mg/kg.

Skert frjosemi

Engin ahrif saust a frjosemi hja rottum sem fengu amlodipin (karldyr i 64 daga og kvendyr i 14 daga
fyrir mokun) 1 skdommtum allt ad 10 mg/kg/dag (8 sinnum* hamarks radlagdur skammtur hja ménnum,
10 mg sé midad vid mg/m?). [ annarri rannsokn, par sem karlkyns rottur fengu amlodipin besilat i

30 daga i skommtum sambarilegum vid skammta hja ménnum i mg/kg, vard vart vio lekkud gildi
eggbusstyrihormons (follicle-stimulating hormone, FSH) og testdsterons i plasma, auk minnkadrar
péttni sadfrumna og minni fjolda proskadra sadfrumna og Sertoli frumna.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Engin merki saust um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og masum sem fengu amlodipin i fedu i
tvo ar 1 styrk sem dugoi til ad gefa dagsskammta sem namu 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag. Heesti
styrkurinn (sem hja misum var svipadur og hamarks radlagour kliniskur skammtur, 10 mg sé midad
vid mg/m’, en hja rottum tvisvar sinnum* steerri) var nalegt haesta skammti sem poldist hja masum, en
ekki hja rottum.

{ rannséknum a stokkbreytandi dhrifum komu ekki i 1j0s nein ahrif sem tengdust lyfinu, hvorki 4 gen
né litninga.

*Mioad vid ad likamspyngd sjuklings sé 50 kg

Rasilamlo

Forkliniskar rannsoknir & 6ryggi hafa synt ad samsetning aliskirens og amlodipins poldist vel hja
rottum. Nidurstddur ur rannsoéknum a eiturverkunum eftir inntdku hja rottum, sem stédu i 2 og

13 vikur, voru 1 samraemi vid par sem gerdar voru fyrir aliskiren og amlodipin pegar hvort virka efnid
var notad fyrir sig. Engar nyjar eiturverkanir eda aukinn alvarleiki eiturverkana sem tengdust 6dru
hvoru virka efninu kom fram.
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6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristo1lud sellulosa

Crospovidon
Povidon
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda

Tofluhud
Hyprémellosa
Titantvioxid (E171)
Macrogol

Talkim

Gult jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

PVC/PCTFE — Al pynnur:
18 manudir

PA/AI/PVC — Al pynnur:
18 manuoir

6.4 Sérstakar varudarradstafanir vio geymslu

Geymi0 ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilits og innihald

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen)/ - Al dagatalspynnur:

Stakar pakkningar innihalda 14, 28, 56 eda 98 toflur

Fjolpakkningar innihalda 280 t6flur (20 6skjur med 14 t6flum)

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen)/ - Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 30 eda 90 toflur

Stakskammtapakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 56x1 téflu
Fjolpakkningar med stokum skommtum (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 98x1 téflu
(2 6skjur med 49x1 t6flu)

PA/AI/PVC - Al dagatalspynnur:

Stakar pakkningar innihalda 14, 28 eda 56 toflur

Fjolpakkningar innihalda 98 toflur (2 6skjur med 49 t6flum) og 280 toflur (20 Sskjur med 14 toflum)
Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir eda styrkleikar séu markadssettir.

6.6  Sérstakar vardudarraodstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Girgangi 1 samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/029-042

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 14. april 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmuhtdadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat) og 10 mg amlodipin (sem
besylat).

Sjé lista yfir 6ll hjdlparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Gulbrtn, kupt, spordskjulaga tafla med snidbrun, med ,,T12* grafio i adra hlidina og ,,NVR* 1 hina
hlidina.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Rasilamlo er @tlad sem medferd vid haprystingi af 6pekktri orsdk hja fulloronum sjuklingum sem ekki
hafa nad naegilega fullnegjandi stjorn 4 blooprystingi med aliskireni einu sér eda amlodipini einu sér.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Radlagdur skammtur af Rasilamlo er ein tafla a sélarhring.

Blooprystingslaekkandi verkun naest innan 1 viku og naer pvi sem neest hamarki innan um pad bil
4 vikna. Ef ekki hefur nadst stjorn a blodprystingi eftir 4 til 6 vikna medferd ma auka skammtinn
smam saman upp i ad hamarki 300 mg aliskiren/10 mg amlodipin. Skammtar eiga ad vera
einstaklingsbundnir og adlagadir ad kliniskri svorun sjuklingsins.

Rasilamlo mé nota dsamt 60rum blodprystingslekkandi lyfjum en p6 ekki med ACE (angiotensin
converting enzyme) hemlum eda angiotensin Il vidtakablokkum hja sjuklingum med sykursyki eda
skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Skammtar handa sjuklingum sem ekki nd neegilega godri stjorn a blooprystingi med aliskireni einu
ser eda amlodipini einu sér

Rasilamlo 300 mg/10 mg ma nota handa sjuklingum sem ekki na nagilega g6dri stjorn a blodprystingi
med aliskireni 300 mg eda amlodipini 10 mg einu sér eda Rasilamlo 150 mg/10 mg eda Rasilamlo
300 mg/5 mg.

Sjuklinga sem fa aukaverkanir sem koma 1 veg fyrir ad haekka megi skammta annars hvors af virku
efnunum einu sér, ma fera yfir 4 Rasilamlo sem inniheldur leegri skammt af pvi virka efni til ad fa
samberilega leekkun & blodprystingi.

Mazla ma med pvi ad skammtur hvors virka efnisins fyrir sig sé stilltur af sérstaklega adur en skipt er

yfir 4 stodludu samsetninguna. Ef pad er kliniskt videigandi og 1 samraemi vid framangreinda
skammta, ma ithuga a0 skipta beint af medferd med einu lyfi yfir a st6dludu samsetninguna.
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Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf a0 adlaga upphafsskammt hja sjuklingum me0 vaegt til i medallagi mikid skerta
nyrnastarfsemi (GFR 89-60 ml/min./1,73 m* og 59-30 ml/min./1,73 m’, tilgreint i sému r6d, sja
kafla 4.4 og 5.2). Ekki er radlagt ad nota Rasilamlo hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m?).

Skert lifrarstarfsemi

Engar skammtaleidbeiningar hafa verid dkvardadar fyrir amlodipin hja sjuklingum med vaegt eda i
medallagi mikid skerta lifrarstarfsemi. Lyfjahvorf amlodipins hafa ekki verid rannsdkud hja
sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi; pvi skal geeta varudar pegar Rasilamlo er notad handa
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Aldradir (eldri en 65 dra)

Takmorkud reynsla er af notkun Rasilamlo, sérstaklega hja sjuklingum sem eru 75 ara eda eldri. bvi
skal gaeta vartidar hja pessum sjuklingum. Radlagdur upphafsskammtur af aliskiren hja 6ldrudum
sjuklingum er 150 mg. Hja meirihluta aldradra sjuklinga hafa ekki komid fram aukin
blodprystingslaekkandi 4hrif, sem eru kliniskt mikilvaeg, vid pad ad auka skammtinn 1 300 mg.

Born
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Rasilamlo hja bérnum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Ekki ma nota Rasilamlo hja bornum fra faedingu fram ad 2 éara aldri og pad 4 ekki ad nota hja bornum
4 aldrinum 2 ara fram ad 6 ara af 6ryggisastaedum vegna moguleika & of mikilli utsetningu fyrir
aliskireni (sja kafla 4.3, 4.4, 5.2 og 5.3).

Lyfjagjof

Til inntoku. Toflurnar 4 ad gleypa 1 heilu lagi med vatni. Rasilamlo 4 ad taka 4samt 1éttri maltio einu
sinni 4 solarhring, helst alltaf 4 sama tima solarhringsins. Fordast skal samhlida inntoku med
dvaxtasafa og/eda drykkjum sem innihalda plontuttdreetti (par med talid jurtate) (sja kafla 4.5).

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda
00rum dihydropyridinafleidum.

- Saga um ofsabjug 1 tengslum vid aliskiren.

- Arfgengur eda sjalfvakinn ofsabjugur.

- Annar og sidasti pridjungur medgongu (sja kafla 4.6).

- Ekki ma nota aliskiren samhlida ciclosporini og itraconazoli, sem eru tveir mjog 6flugir
P-glykoprotein (P-gp) hemlar, eda 6drum 6flugum P-gp hemlum (t.d. kinidin) (sja kafla 4.5).

- Ekki mé nota Rasilamlo samhlida ACE-hemili eda angiotensin II vidtakablokka hja sjuklingum
med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.5 og 5.1).

— Verulegur lagprystingur.

= Lost (par med talid hjartalost).

. Fyrirstada i Gtstreymi ur vinstri slegli (t.d. 6s@darprong 4 hau stigi).

- Bloodaflfredilega 6stodug hjartabilun eftir bratt hjartadrep.

- Born fra feedingu fram ad 2 ara aldri (sja kafla 4.2 og 5.3).
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4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vid notkun

Almennt
Ef fram kemur mikill og vidvarandi nidurgangur skal stodva medferd med Rasilamlo (sja kafla 4.8).

Eins og vid 4 um 6ll blodprystingsleekkandi lyf, getur mikil leekkun & blodprystingi hjé sjuklingum
med blodpurrdar hjartakvilla eda blodpurrdar hjarta- og edasjukddm valdid hjartadrepi eda heilaslagi.

Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun amlodipins vi0 lifshattulega blodprystingshekkun
(hypertensive crisis).

Tv6161d homlun 4 renin-angidtensin-alddsteronkerfinu

Greint hefur verid fra blodprystingslekkun, yfirlidi, heilablodfalli, blodkaliumheaekkun og skerdingu a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) hja vidkvemum einstaklingum, sérstaklega ef notud eru
fleiri en eitt lyf sem hafa ahrif a kerfio (sja kafla 5.1). Tvofold homlun a renin-angiotensin-
aldosteronkerfinu med pvi ad gefa samhlida aliskiren og ACE-hemil eda angiotensin II vidtakablokka
er pess vegna ekki radlogo. Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal hun
einungis fara fram undir eftirliti sérfraedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dséltum og
blodprystingi.

Hjartabilun
Geeta skal varadar vid notkun kalsiumgangaloka, par med talid amlodipins, hja sjuklingum med

hjartabilun, pvi peir geta valdid aukinni haettu 4 hjarta- og a&dasjuikdomum og dauda.

Engar upplysingar liggja fyrir um tilvik hjarta- og &dasjuikdoma og daudsfoll af voldum peirra, vegna
aliskirens hja sjuklingum med hjartabilun (sja kafla 5.1).

Geeta skal varadar vid notkun aliskiren hja sjuklingum med hjartabilun sem eru 4 medferd med
furosemidi eda torasemidi (sja kafla 4.5).

Heetta 4 lagprystingi med einkennum
I eftirtoldum tilvikum getur komid fram lagprystingur med einkennum eftir ad medferd med Rasilamlo
hefst:

o Hj4a sjuklingum med verulega minnkad blodrummal eda sjuklingum med saltaskort (t.d. peim
sem eru 4 storum skommtum af pvagresilyfjum) eda

o Vid samhlida notkun aliskirens og annarra lyfja sem hafa ahrif a renin-angiotensin-
aldosteronkerfid.

Leiorétta skal minnkad blodrimmal eda saltaskort 4dur en medferd med Rasilamlo hefst, eda hefja
medferd undir nanu eftirliti leknis. Tidni lagprystings var lag (0,2%) hja sjuklingum med haprysting
an fylgikvilla sem fengu medferd med Rasilamlo i skammtima samanburdarrannsoknum.

Skert nyrnastarfsemi

[ kliniskum rannséknum hefur aliskiren ekki verid rannsakad hja haprystingssjuklingum med verulega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinin i sermi >150 pumol/l eda 1,70 mg/dl hja konum og >177 umol/l eda
2,00 mg/dl hja korlum og/eda dzetladur GFR <30 ml/min./1,73 m?), sogu um himnuskiljun,
nyrungaheilkenni eda nyrnaedahaprysting. Ekki er radlagt ad nota Rasilamlo hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m?).

Eins og vid 4 um onnur lyf sem verka a renin-angiotensin-aldosteronkerfid, skal gaeta varudar pegar
Rasilamlo er gefid sjuklingum med sjikdoma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem
bloopurrd (t.d. vegna blodmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.),
hjartasjukdoma, lifrarsjikdoma, sykursyki eda nyrnasjuikdoma. Greint hefur verid fra bradri
nyrnabilun, sem gengur til baka pegar medferd er hett, hja sjuklingum i ahattuhop sem fengid hafa
aliskiren eftir markadssetningu pess. Ef fram koma einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust haetta
medferd med aliskireni.
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Aukning kaliums 1 sermi hefur sést 1 tengslum vid notkun aliskirens eftir markadssetningu og hun
getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka a renin-angiotensin-
alddsteronkerfio eda bolgueyodandi gigtarlyfja (NSAID). Ef samhlida gjof er talin naudsynleg er
radlagt, samkvaemt hefdbundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par med talid ad mela
blodsolt 1 sermi.

Skert lifrarstarfsemi

Helmingunartimi amlodipins er lengri og AUC-gildi eru herri hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi, engar skammtaleiobeiningar liggja fyrir. Gata skal varadar vid notkun Rasilamlo hja
sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhjartavédvakvilli med teppu
Eins og vid 4 um 6nnur &davikkandi lyf, skal gaeta varadar hja sjiklingum med 6sedar- eda
miturlokuprengsli eda ofvaxtarhjartavodvakvilla med teppu.

Nyrnaslagaedarprengsli

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhdpi liggja fyrir vardandi notkun Rasilamlo hja
sjuklingum med nyrnaslagadarprengsli 60rum eda badum megin eda sem eru med eitt nyra og
nyrnaslagedarprengsli. Hins vegar, eins og vid 4 um onnur lyf sem verka a renin-angiotensin-
alddsteronkerfio, er aukin heetta 4 skertri nyrnastarfsemi, par med talid bradri nyrnabilun, pegar
sjuklingar med nyrnaslagedarprengsli eru medhondladir med aliskireni. bvi skal gaeta varadar hja
pessum sjuklingum. Ef nyrnabilun kemur fram skal hatta medferd.

Bradaofnemisvidbrogd og ofsabjugur

Eftir markadssetningu hafa komid fram bradaofnaemisvidbrogd medan 4 medferd med aliskireni
stendur (sja kafla 4.8). Eins og fyrir 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiétensin-aldésteronkerfio kerfid,
hefur verid greint fra ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i andliti, vorum, koki
og/eda tungu) hja sjuklingum i medferd meo aliskireni.

b6 nokkrir pessara sjuklinga h6fou adur fengiod ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, i
sumum tilvikum i kjolfar notkunar annarra lyfja sem geta valdid ofsabjug, par med talid blokka a
renin-angidtensin-alddsteronkerfio (ACE hemla eda angidtensin vidtakablokka) (sja kafla 4.8).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofsabjig eda viobrogdum sem likjast ofsabjig pegar
aliskiren var notad samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin vidtakablokkum (sja kafla 4.8).

Naudsynlegt er a0 gaeta sérstakrar vartdar hja sjuklingum med tilhneigingu til ad fa ofnemi.

Sjuklingar sem hafa adur fengio ofsabjug geta verid i aukinni haettu 4 ad fa ofsabjug medan 4 meodferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal gaeta vartdar pegar aliskireni er avisad handa
sjuklingum med s6gu um ofsabjug og hafa skal naid eftirlit med peim sjuklingum medan a
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum i upphafi medferdarinnar.

Ef fram koma bradaofnaemisviobrogd eda ofsabjugur skal tafarlaust haetta medferd med Rasilamlo og
veita videigandi medferd og eftirlit par til einkennin eru algerlega og endanlega horfin. Sjuklingum
skal radlagt ad upplysa leekninn um 611 einkenni sem benda til ofamisvidbragda, sérstaklega
ondunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, prota i andliti, utlimum, augum, vérum eda tungu. Ef
tunga, raddfeeri eda barkakyli verda fyrir ahrifum, skal gefa adrenalin. A9 auki skal tryggja ad
ondunarvegurinn haldist opinn.

Born

Aliskiren er hvarfefni P-glykoproteins (P-gp) og hugsanlegt er ad utsetning fyrir aliskireni verdi of
mikil hja bérnum med 6proskad P-gp flutningskerfi fyrir lyf. Ekki er haegt ad akvarda vid hvada aldur
flutningskerfid verdur proskad (sja kafla 5.2 og 5.3). bvi ma ekki nota Rasilamlo hja bérnum fra
feedingu fram ad 2 ara aldri og ekki 4 ad nota pad hja bérnum 4 aldrinum 2 ara fram ad 6 ara.
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Takmarkadar upplysingar um oryggi liggja fyrir ur lyfjahvarfarannsokn 4 medferd med aliskireni hja
39 bornum med haprysting 4 aldrinum 6 4ra fram ad 18 ara (sja kafla 4.8 og 5.2).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Upplysingar um milliverkanir Rasilamlo

Engar rannsoknir 4 milliverkunum vid onnur lyf hafa verid gerdar med Rasilamlo. bvi eru i pessum
kafla upplysingar um milliverkanir vid 6nnur lyf sem pekktar eru fyrir hvort virka efnid fyrir sig.

Sambhlida notkun aliskirens og amlodipins veldur ekki mikilvegum breytingum 4 lyfjahvarfafraedilegri
utsetningu vid jafnvaegi (AUC) og hamarkspéttni (C,,,,) hvorugs virka efnisins hja heilbrigdum
sjalfbodalidum.

Upplysingar um milliverkanir aliskirens

Frabendingar (sja kafla 4.3)

- Oflugir P-gp hemlar

Milliverkanarannsokn med stokum skammti hjé heilbrigdum einstaklingum hefur synt ad ciclosporin
(200 og 600 mg) eykur C,,x fyrir aliskiren 75 mg um pad bil 2,5-falt og AUC um pad bil 5-falt. Vera
ma ad aukningin sé meiri eftir pvi sem skammtar aliskirens eru steerri. Itraconazol (100 mg) eykur
AUC fyrir aliskiren (150 mg) 6,5-falt og C,,..x 5,8-falt, hja heilbrigdum einstaklingum. Pvi ma ekki
nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).

Samhlioa notkun ekki radlogo (sjad kafla 4.2)

- Avaxtasafi og drykkir sem innihalda plontuiitdreetti

Neysla avaxtasafa med aliskireni olli minnkun & AUC og laekkun 4 C,,,, fyrir aliskiren. Samhlida
notkun greipaldinsafa med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun & AUC fyrir aliskiren og samhlida
notkun med aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Samhlida notkun
appelsinusafa med aliskireni 150 mg olli 62% minnkun & AUC fyrir aliskiren og samhlida notkun
eplasafa med aliskireni 150 mg olli 63% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun er liklega
vegna homlunar innihaldsefna avaxtasafa 4 upptoku aliskirens i meltingarvegi sem stjornast af
fjolpeptioum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). Pess vegna,
sokum haettu 4 medferdarbresti, skal ekki skal neyta dvaxtasafa med Rasilamlo. Ahrif drykkja sem
innihalda plontutitdreetti (par med talid jurtate) 4 frasog aliskirens hafa ekki verio rannsdkud. Hins
vegar er algengt ad efni sem hugsanlega geta hamlad upptoku aliskirens, sem stjornast af fjolpeptioum
sem flytja lifreenar anjonir, séu til stadar i avoxtum, greenmeti og morgum 6drum plontuafurdum. bvi
skal ekki neyta drykkja sem innihalda plontuatdratti, par med talid jurtate, samhlida Rasilamlo.

Tvofold homlun a renin-angiotensin-aldosteronkerfinu med aliskireni, angiotensin Il viotakablokkum
eda ACE-hemlum

Upplysingar ur kliniskri rannsokn hafa synt ad tvoféld hdmlun 4 renin-angidtensin-aldésteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE-hemlum, angidtensin II vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tioni aukaverkana eins og blodprystingslaekkun, heilablodfalli, blookaliumlaekkun og skerdingu &
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun 4 einu lyfi sem hamlar renin-
angiotensin-aldosteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- P-gp milliverkanir

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utfleediskerfid sem atti patt 1 frasogi aliskirens 1 pormum
og utskilnadi pess 1 galli 1 forkliniskum rannséknum (sjé kafla 5.2). Rifampicin, sem er hvati P-gp
minnkadi adgengi aliskirens um u.p.b. 50% 1 kliniskri rannsokn. Adrir hvatar P-gp (johannesarjurt)
geta dregid ur adgengi aliskirens. bratt fyrir ad petta hafi ekki verio rannsakad fyrir aliskiren, er vitad
ad P-gp stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna 1 vefjum og ad P-gp hemlar geta haekkad hlutfall
péttni milli vefja og plasma. Pvi mé vera ad P-gp hemlar auki péttni 1 vefjum meira en 1 plasma.
Tilhneiging til milliverkana vid lyf & P-gp seti mun liklega radast af pvi hve mikil homlun er &
flutingskerfinu.
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- [ medallagi oflugir P-gp hemlar

Samhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli 76% aukningu & AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (300 mg) olli 97% aukningu 4 AUC
fyrir aliskiren. Buist er vi0 ad breyting 4 plasmapéttni aliskirens, pegar ketoconazol eda verapamil er
til stadar, sé¢ innan peirra marka sem fram keemu ef skammtur aliskirens veeri tvofaldadur. Allt ad

600 mg skammtar af aliskireni, eda tvéfaldur radlagdur hamarksmedferdarskammtur, hafa polast vel i
kliniskum samanburdarrannsoknum. Forkliniskar rannsoknir gefa til kynna ad samhlida notkun
aliskirens og ketoconazols auki frasog aliskirens 1 meltingarvegi og dragi ur utskilnadi pess i galli. bvi
skal geeta vartidar pegar aliskiren er notad samhlida ketoconazoli, verapamili eda 60rum i medallagi
6flugum P-gp hemlum (clarithromycin, telithromycin, erythromycin, amiodaron).

- Lyf'sem hafa ahrif a péttni kaliums i sermi

Samhlida notkun annarra lyfja sem hafa ahrif a4 renin-angidtensin-aldosteronkerfio, bolgueydandi
gigtarlyfja eda efna sem auka péttni kaliums i sermi (t.d. kaliumsparandi pvagrasilyfja,
kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium, heparins), getur orsakad aukningu kaliums i
sermi. Ef samhlida lyfjagjof med lyfi sem hefur ahrif 4 péttni kaliums 1 sermi er talin naudsynleg er
radlegt ad geeta varudar.

- Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

Eins og vid 4 um onnur lyf sem hafa ahrif 4 renin-angiétensin kerfid, geta bolgueydandi gigtarlyf
dregid ur blooprystingsleekkandi dhrifum aliskirens. Hja sumum sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar) getur aliskiren, notad samhlida
bolgueydandi gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu & nyrnastarfsemi, par med talid hugsanlega bradri
nyrnabilun, sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal gaeta varudar pegar aliskiren er notad samhlida
bolgueydandi gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum sjuklingum.

- Furosemio og torasemid

Samhlida inntaka aliskirens og furosemids hafdi engin ahrif a lyfjahvorf aliskirens en dro ur
utsetningu fyrir furosemidi um 20-30% (4hrif aliskirens & furosemid sem gefid er i vodva eda i blaeo
hafa ekki verid ranns6kud). Eftir endurtekna skammta af furosemidi (60 mg/sélarhring) gefnu
samhlida aliskireni (300 mg/s6larhring) hjé sjuklingum med hjartabilun, minnkadi utskilnadur
natriums i pvagi um 31% og pvagrimmal um 24%, a fyrstu 4 klukkustundunum, samanborid vid
furosemio eitt sér. Medalpyngd sjiklinga sem fengu samhlida medferd med furosemioi og 300 mg af
aliskireni (84,6 kg) var meiri en pyngd sjuklinga sem fengu medferd med furosemioi einu sér

(83,4 kg). Minni breytingar 4 lyfjahvorfum og verkun furosemids komu fram pegar gefid var aliskiren
150 mg/sélarhring.

Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar benda ekki til pess ad notadir hafi verid sterri skammtar af
torasemidi eftir samhlida notkun med aliskireni. Vitad er a0 utskilnadur torasemids um nyru stjornast
af flutningspréteinum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporters (OATs)). Aliskiren
skilst a0 litlu leiti it um nyru og einungis 0,6% af skammti aliskirens koma fram i pvagi eftir inntoku
(sja kafla 5.2). Vegna pess ad synt hefur verid fram a ad aliskiren er hvarfefni fyrir fjélpeptioid 1A2
sem flytur lifreenar anjonir (OATP1A2) (sja milliverkanir vid hemla fjolpeptida sem flytja lifreenar
anjonir (OATP)), er hins vegar hugsanlegt ad aliskiren dragi ur tsetningu fyrir torasemidi i plasma
med pvi ad hafa ahrif 4 frasogsferilinn.

Hja sjuklingum sem fa medferd med baedi aliskireni og furosemidi eda torasemidi til inntdku er pvi
melt med ad fylgst s¢ med verkun furosemids eda torasemids, pegar verid er ad hefja og adlaga
medferd med furosemidi, torasemidi eda aliskireni, til ad koma i veg fyrir breytingar 4 rimmali
utanfrumuvokva og hugsanlegar adstedur par sem blodrimmal er of mikid (volume overload) (sja
kafla 4.4).

- Warfarin
Anrif aliskirens & lyfjahvorf warfarins hafa ekki verid metin.
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- Milliverkanir vio feou

Synt hefur verid fram 4 ad maltidir (fitusnaudar eda fiturikar) draga verulega ur frasogi aliskirens (sja
kafla 4.2). Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar benda ekki til vidbotarahrifa (additive effect) vegna
mismunandi matartegunda og/eda drykkja. Hins vegar hefur hugsanleg minnkun & adgengi aliskirens
vegna pessara viobotardhrifa ekki verid ranns6kud og er pvi ekki haegt ad utiloka hana. Fordast skal
samhlioa notkun aliskirens og avaxtasafa eda drykkja sem innihalda plontuatdreetti, par med talid
jurtate.

Engar milliverkanir

- Efnasambond sem rannsokud hafa verid i kliniskum lyfjahvarfarannséknum 4 aliskireni eru
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og
hydroklortiazid. Engar milliverkanir hafa komid fram.

- Notkun aliskirens samhlida metformini (|28%), amlodipini (129%) eda cimetidini (119%)
orsakadi 20% til 30% breytingu & C,.x €da AUC fyrir aliskiren. Pegar pad var notad med
atorvastatini, jokst AUC og C,y fyrir aliskiren, vid jafnvaegi, um 50%. Samhlida notkun
aliskirens hafdi engin marktaek ahrif 4 lyfjahvorf atorvastatins, metformins eda amlodipins. bvi
parf ekki ad adlaga skammta aliskirens eda pessara lyfja sem notud voru samhlida.

- Aliskiren getur dregid litillega ur adgengi digoxins og verapamils.

- CYP450 milliverkanir

Aliskiren hamlar ekki CYP450 isoensimunum (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A).
Aliskiren orvar ekki CYP3A4. bvi er ekki buist vid ad aliskiren hafi dhrif 4 altaeka (systemic)
utsetningu fyrir efnum sem hamla, 6rva eda umbrotna fyrir tilstilli pessara ensima. Aliskiren
umbrotnar adeins litillega fyrir tilstilli cytokrom P450 ensimanna. Pvi er ekki buist vid milliverkunum
vegna homlunar eda 6rvunar CYP450 isdéensima. Samt sem 4dur hafa CYP3A4 hemlar oft einnig ahrif
4 P-gp. Pvi ma buast vid aukinni atsetningu fyrir aliskireni medan 4 samhlida medferd med CYP3A4
hemlum, sem einnig hamla P-gp, stendur (sja adrar tilvisanir i P-gp i kafla 4.5).

- P-gp hvarfefni eda veegir hemlar

Engar mikilvaegar milliverkanir vid atenolol, digoxin, amlodipin eda cimetidin hafa komid fram. begar
aliskiren (300 mg) var gefid dsamt atorvastatini (80 mg), jukust AUC og C.x fyrir aliskiren vid
jafnvaegi, um 50%. Hja rannsoknardyrum hefur verid synt fram 4 ad P-gp hafi afgerandi ahrif &
adgengi aliskirens. Hvatar P-gp (johannesarjurt (jonsmessurunni, St John’s wort, hypericum
perforatum), rifampicin) gaetu pvi dregid tr adgengi aliskirens.

- Hemlar fjélpeptioa sem flytja lifrcenar anjonir

Forkliniskar rannsoknir benda til pess a0 aliskiren geti verid hvarfefni fjolpeptida sem flytja lifreenar
anjonir. bess vegna er hugsanlegt ad fram komi milliverkanir milli hemla fjélpeptida sem flytja
lifreenar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja milliverkanir vid dvaxtasafa).

Upplysingar um milliverkanir amlodipins

Ahrif annarra vfia & amlodipin

Geeta skal varudar vio samhlioa notkun

- CYP3A4 hemlar

Notkun amlodipins samtimis 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A4 hemlum (proteasa hemlum,
azol sveppalyfjum, makrolidum svo sem erytromysini eda klaritromysini, verapamili eda diltiazemi)
getur aukid utsetningu fyrir amlodipini markteekt. Klinisk ahrif pessara breytinga 4 lyfjahvorfum geta
verid meiri hja 6ldrudum. Naudsynlegt getur verid ad fylgjast med sjuklingum og breyta
skammtastaerdum.

- CYP3A44 hvatar

Engin gogn liggja fyrir um ahrif CYP3A4-hvata 4 amlodipin. Samtimis notkun CYP3A4-hvata (t.d.
rifampicin, Hypericum perforatum) getur leitt til minnkadrar plasmapéttni amlodipins. Geeta skal
varudar vid samtimis notkun amlodipins og CYP3A4-hvata.
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- Greipaldinsafi
Notkun amlodipins med greipaldini eda greipaldinsafa er ekki radlogd vegna pess ad adgengi getur
aukist hja sumum sjuklingum, sem veldur auknum blodprystingsleekkandi ahrifum.

- Dantrolen (innrennsli)

Vart hefur ordid vid banvent sleglatif og lost vegna hjartadfalls i tengslum vid hakkun kaliums 1 blodi
eftir gjof verapamils og dantrolens 1 &0 hja dyrum. Vegna haettu 4 haekkun kaliums 1 bl6di er melt
med pvi ad fordast samtimis gjof kalsiumgangaloka svo sem amlodipins hja sjuklingum sem eiga 4
haettu ad fa illkynja héhita (malignant hyperthermia) og vid medhondlun illkynja hahita.

Ahrif amlodipins & onnur Iyf
- Blooprystingslekkandi dhrif amlodipins beetast vid blodprystingsleekkandi ahrif annarra
blodprystingslaekkandi lyfja.

- Samhlida notkun endurtekinna 10 mg skammta af amlodipini og 80 mg af simvastatini olli 77%
aukningu 4 utsetningu fyrir simvastatini samanborid vid notkun simvastatins eins sér. Radlagt
er ad takmarka skammt simvastatins vid 20 mg & s6larhring hja sjuklingum 4 medferd med
amlodipini.

Engar milliverkanir
- Amlodipin hafdi engin ahrif & lyfjahvorf atorvastatins, digoxins, warfarins eda ciclosporins i
kliniskum ranns6knum 4 milliverkunum.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjéstagjof

Konur a barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Laknar sem avisa Rasilamlo skulu fraeda konur a barneignaraldri um hugsanlega ahettu & medgongu.
Skipta skal yfir 4 leyfilega blooprystingsleekkandi medferd fyrir fyrirhugada pungun par sem ekki a ao
nota Rasilamlo hja konum sem radgera ad verda pungadar.

Medganga
Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstodur um notkun aliskirens & medgongu. Aliskiren hafoi ekki

fosturskemmandi 4hrif hj4 rottum eda kaninum (sja kafla 5.3). Onnur efnasambénd sem verka beint 4
renin-angiodtensin-aldosteronkerfid hafa tengst alvarlegum vansképunum fosturs og nyburadauda. Eins
og a vid um 6l lyf sem verka beint 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid atti ekki ad nota aliskiren a
fyrsta pridjungi medgdngu og ekki ma nota pad 4 6drum og sidasta pridjungi medgdngu (sja

kafla 4.3).

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi amlodipins 4 medgongutima kvenna. Rannsoknir 4 exlun hja
rottum hafa ekki synt neinar eiturverkanir nema seinkad got og lengri gottima vid skammta sem eru
50 falt steerri en radlagdur hdmarksskammtur hjd moénnum (sja kafla 5.3). Notkun 4 medgongu er
eingdngu radlogo pegar enginn oruggari valkostur er til stadar og pegar sjukdémurinn sjalfur veldur
meiri hattu fyrir médurina og fostrio.

Rasilamlo @tti ekki ad nota & fyrsta pridjungi medgongu. Ekki ma nota Rasilamlo 4 60rum og sidasta
pridjungi medgdngu (sja kafla 4.3).

Ef pungun uppgdtvast medan &4 medferd stendur, skal stddva medferd med Rasilamlo eins fljott og
haegt er.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort aliskiren og/eda amlodipin skiljast 0t 1 brjostamjolk. Aliskiren skildist ut 1 mjolk
hja mjolkandi rottum.
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bar sem ofullnagjandi/takmarkadar upplysingar liggja fyrir um utskilnad aliskirens og amlodipin i
mjolk hja ménnum eda dyrum, er ekki hagt ad utiloka ahettu fyrir nyburann/ungbarnid. Notkun
Rasilamlo er pvi ekki radlogd hja konum sem eru med barn a brjosti.

Vega parf og meta kosti brjdstagjafar fyrir barnio og &vinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med Rasilamlo.

Frj6semi
Engar kliniskar upplysingar um frjoésemi liggja fyrir i tengslum vid notkun Rasilamlo.

Tilkynnt hefur verid um afturkreefar lifefnafraeedilegar breytingar i hofdi sddfruma hja sumum
sjuklingum sem hafa fengid kalsiumgangaloka. Kliniskar nidurstédur vardandi hugsanleg ahrif
amlodipins 4 frjésemi eru 6fullnzegjandi. [ einni rannsékn 4 rottum komu i 1jos ahrif a frjésemi hja
karldyrum (sja kafla 5.3). Engin ahrif 4 frjésemi komu fram hja rottum vid skammta sem ndmu allt ad
250 mg/kg/solarhring af aliskireni (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Vid akstur og notkun véla skal hafa { huga ad stundum getur komid fram sundl eda preyta vid medferd
med Rasilamlo.

Amlodipin getur haft litil eda veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Ef sjuklingar sem nota
amlodipin finna fyrir sundli, h6fudverk, preytu eda 6gledi, getur haetnin til ad bregdast vid verid skert.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um 6ryggi

beer upplysingar um 6ryggi Rasilamlo sem tilgreindar eru hér 4 eftir eru byggoar a kliniskum
rannsoknum 4 Rasilamlo og pekktum upplysingum um 6ryggi hvors virka efnisins, aliskirens og
amlodipins, fyrir sig. Upplysingar um 6ryggi Rasilamlo hja sjuklingum 75 ara og eldri eru
takmarkadar.

Algengustu aukaverkanir Rasilamlo eru lagprystingur og bjugur a utlimum. Aukaverkanir sem greint
hefur verid fra vegna hvors virka innihaldsefnisins i Rasilamlo fyrir sig (aliskiren og amlodipin) og
eru tilgreindar 1 toflunni yfir aukaverkanir geetu einnig komid fram vid medferd med Rasilamlo.

Aukaverkanir settar upp i toflu:

Aukaverkanirnar eru flokkadar eftir tioni, peer algengustu fyrst, samkvamt eftirfarandi reglu: Mjog
algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla
tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst. Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med Rasilamlo eda vid medferd med 6dru eda
badum virku innihaldsefnunum einum sér, eru tilgreindar i toflunni hér fyrir nedan. Fyrir aukaverkanir
sem komid hafa fram vid medferd med fleiri en einu af virku efnunum i samsetta lyfinu er hasta
tidnin tilgreind 1 toflunni hér fyrir nedan.

Bl60 og eitlar

Koma drsjaldan fyrir | Hvitfrumnafad™™, blodflagnafed™
Onzemiskerfi

Mjog sjaldgeefar Bradaofnamisvidbrogd’, ofnemisvidbrogd”
Koma orsjaldan fyrir Ofnaemisvidbrogd™

Efnaskipti og naring

Koma 6rsjaldan fyrir | Blodsykurshaekkun™
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Georaen vandamal

Sjaldgeefar Svefnleysi™, skapsveiflur (par med talid kvidi)™™,
punglyndi™

Mjo6g sjaldgeefar Ringlun™

Taugakerfi

Algengar Svefntruflanir™, hofudverkur (sérstaklega i
upphafi medferdar)™™”

Sjaldgeefar Skjalfti™™, breytingar a bragdskyni ", yfirlid™,

skert hidskyn™, naladofi™™

Koma o6rsjaldan fyrir

Ofsteeling™”, Gttaugakvilli™

Augu

Sjaldgeefar | Sjéntruflanir (par med talid tvisyni)™

Eyru og volundarhis

Sjaldgeefar Sud fyrir eyrum™”

Tidni ekki pekkt Svimi®

Hjarta

Algengar Sundl™*", hjartslattaronot™*", bjugur a
utlimum®**"*

Koma 6rsjaldan fyrir Hjartadrep™™, hjartslattartruflanir (par med talid

heegslattur, sleglahradslattur og gattatif)™

Zdar

Algengar Hitarodi i andliti og/eda 4 halsi™™,
lagprystingur™**"

Koma 6rsjaldan fyrir ZEdabolga™

Ondunarfzri, brjésthol og midmzaeti

Sjaldgzfar | Ma6i™ ™, nefbolga™, hosti™™™
Meltingarfeeri

Algengar Nidurgangur®, kvidverkir™, 6gledi™™"
Sjaldgeefar Uppkost™™™, meltingartruflun™, breyttar

hagdavenjur (par med talid nidurgangur og
hegdatregda)™, munnpurrkur™

Koma orsjaldan fyrir

Brisbolga™, magabolga™™, ofvoxtur tannholds™

Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir

a,am

Lifrarbolga™", gula™™", aukning lifrarensima
(oftast i tengslum vid gallteppu)™

Tioni ekki pekkt Lifrarsjakdomur™**, lifrarbilun™***

Hu0 og undirhid

Sjaldgeefar Verulegar aukaverkanir 4 hud, par med talid
Stevens Johnson heilkenni®, eitrunardreplos
hudpekju’, ahrif 4 slimhad i munni®, atbrot™",
kl4oi*™", ofsakladi™™", harlos™, purpuri™”,
upplitun hidar™, ofsviti"”, utpot (exanthema)™

Mjog sjaldgeefar Ofsabjugur’, hidrodi’

Koma orsjaldan fyrir

Regnbogarodapot™™, skinnflagningsbolga™,
Stevens-Johnson heilkenni®”, ofnemisbjagur™,
lj6sneemi™™”

Stookerfi og stodvefur

Algengar Lidverkir™*", proti 4 okklum™™

Sjaldgaefar Vodvaverkir™, vodvakrampar™, bakverkur™
Nyru og pvagfari

Sjaldgeefar Brad nyrnabilun®, skert nyrnastarfsemi’, truflun 4

am

pvaglatum®”, neeturpvaglat™, tidari pvaglat

Axlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar

Getuleysi™", brjostasteekkun hja korlum™
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Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar Preyta™

Sjaldgeefar Brjostverkur™, prottleysi™, verkur™, lasleiki™

Rannséknanidurstodur

Algengar Blodkaliumheakkun®

Sjaldgeefar Aukning lifrarensima®, pyngdaraukning™”,
pyngdartap™

Mjo6g sjaldgeefar Laekkun 4 hemdglobini®, lekkun & hematokrit®,
auki® magn kreatinins i bl6di*

Tioni ekki pekkt Blodnatriumlakkun

¢ Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med Rasilamlo;

* Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med aliskireni einu sér;

“™ Aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med amlodipini einu sér;

* Bjugur 4 utlimum er pekkt skammtahad aukaverkun amlodipins sem einnig hefur verid greint {ra i
tengslum vid medferd med aliskireni eftir markadssetningu pess. St aukaverkun Rasilamlo sem oftast
var greint fra i kliniskum rannsoknum var bjagur 4 utlimum, og kom fram sjaldnar eda jafnoft og eftir
samsvarandi skammta amlodipins en oftar en vid notkun aliskirens;

** Einstok tilvik lifrarsjikdoma med kliniskum einkennum og visbendingum ur rannséknum sem
benda til alvarlegri vanstarfsemi lifrar.

*** bar med talio eitt tilvik ,,sveesinnar lifrarbilunar sem greint var fra eftir markadssetningu, par
sem ekki er hagt ad utiloka orsakatengsl vid aliskiren.

Viobotarupplysingar um hvort virka innihaldsefnid fyrir sig
Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vegna hvors virka innihaldsefnisins fyrir sig geetu einnig verid
aukaverkanir Rasilamlo, jafnvel p6tt paer hafi ekki komid fram 1 kliniskum rannséknum.

Aliskiren

Lysing a voldum aukaverkunum:

Ofnemisviobrogd, par med talid bradaofnaemisvidbrogo og ofsabjugur, hafa komid fram vid medferd
me0 aliskireni.

{ kliniskum samanburdarrannsoknum komu ofsabjugur og ofneemisvidbrogd mjog sjaldan fram vid
medferd med aliskireni en tidnin var samberileg vid medferd med lyfleysu eda samanburdarlyfi.

Einnig hefur verid greint fra tilvikum um ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (prota i
andliti, & vorum, halsi og/eda i tungu) eftir markadssetningu. b6 nokkrir pessara sjuklinga hofou aour
fengid ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjligs sem i sumum tilvikum tengdust notkun annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjig, par med talid blokka 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid (ACE hemla
eda angiotensin vidtakablokka).

Greint hefur verid fra ofsabjug eda vidbrogdum sem likjast ofsabjig, eftir markadssetningu, pegar
aliskiren var gefid samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin vidtakablokkum.

Einnig hefur verid greint fra ofneemisviobrogdum, par med talid bradaofnaemisvidbrogoum, eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.4).

Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofnaemisvidbragda/ofsabjugs (einkum
ondunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, utbrot, kladi, ofsakladi eda proti i andliti, & Gtlimum, i
augum, a4 vérum og/eda i tungu, sundl) skulu sjuklingar hatta medferd og hafa samband vid lakni (sja
kafla 4.4).

Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. I sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofnaemisvidbrogdum.
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Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertri nyrnastarfsemi og tilvikum bradrar nyrnabilunar
hja sjuklingum i dhaettuhopi (sja kafla 4.4).

Rannsoknaniourstéour

{ kliniskum samanburdarrannsoknum voru sjaldan orsakatengsl milli kliniskt mikilvaegra breytinga 4
stodludum rannsoknavidmidum og notkunar aliskirens. I kliniskum rannsoknum hja sjuklingum med
haprysting hafoi aliskiren engin kliniskt mikilvaeg dhrif 4 heildarkélesterdl, HDL-kolesterol (high
density lipoprotein cholesterol), priglyserida skv. malingu 4 fastandi maga, glikésu skv. malingu a
fastandi maga eda pvagsyru.

Hemoglobin og hematdkrit: Fram kom litilshattar lekkun & hemo6globini og hematokrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprdsent, tilgreint i sému r60). Enginn
sjuklingur haetti i medferd vegna blodleysis. Pessi dhrif koma einnig fram vid notkun annarra lyfja
sem verka 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid, t.d. ACE hemlar og angidtensin vidtakablokkar.

Kalium 1 sermi: Aukning & péttni kaliums i sermi hefur komid fram vid medferd med aliskireni og
getur aukist enn frekar vid samhlida notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-angiotensin-
alddsteronkerfio eda bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida gjof er talin naudsynleg er radlagt,
samkvemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par me0 talid ad maela blodsolt i
sermi.

Born

Samkvaemt takmoérkudum upplysingum um 6ryggi sem liggja fyrir Gr rannsokn a lyfjahvorfum
aliskirens hja 39 bornum a aldrinum 6-17 ara med haprysting, er tidni, tegund og alvarleiki
aukaverkana hja bornum talinn vera svipadur og komid hefur fram hja fullordnum med haprysting.
Eins og vid 4 um adra blokka & renin-angiotensin-aldosteronkerfid er hofudverkur algeng aukaverkun
hja bornum a medferd med aliskireni.

Amlodipin
I einstaka tilvikum hefur verid tilkynnt um utanstrytuheilkenni (extrapyramidal syndrome).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni
Engin reynsla er af ofskdmmtun Rasilamlo. Liklegasta birtingarmynd ofskdmmtunar Rasilamlo myndi
vera lagprystingur, sem tengist blooprystingsleekkandi verkun aliskirens og amlodipins.

Liklegasta birtingarmynd ofskdmmtunar aliskirens myndi vera lagprystingur, sem tengist
blodprystingslakkandi verkun aliskirens.

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad mikil ofskommtun amlodipins geti valdid mikilli utlegri
@0avikkun og hugsanlega hradsletti vegna pess. Greint hefur verid frd umtalsveroum og liklega
langvinnum lagprystingi allt ad og par med talid losti sem reyndist banvent, eftir medferd meo
amlodipini.

Meoferd
Ef fram kemur lagprystingur med einkennum vegna Rasilamlo, skal hefja studningsmedferd.
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Kliniskt marktaekur lagprystingur vegna ofskdmmtunar amlodipins krefst pess ad veittur sé virkur
studningur vid hjarta- og eedakerfid, par 4 medal titt eftirlit med hjartastarfsemi og 6ndun, hakka skal
undir atlimum og fylgjast med vokvarimmali og pvagmagni.

Gagnlegt getur verid ad nota @daprengjandi lyf til ad na aftur upp &dapani (vascular tone) og
blodprystingi, ad pvi gefnu ad ekki séu til stadar frabendingar fyrir notkun pess. Gjof
kalsiumglukonats 1 blded geeti komid ad gagni vid ad snua vid ahrifum af lokun kalsiumganga.

{ sumum tilvikum getur verid pess virdi ad reyna magaskolun. Synt hefur verid fram 4 ad gjof
lyfjakola handa heilbrigdum sjalfbodalidum, allt ad tveimur klst. eftir inntoku amlodipins 10 mg,
dregur ur frasogshrada amlodipins.

Vegna pess ad amlodipin er ad storum hluta bundid préteinum er oliklegt ad blodskilun komi ad
gagni.

[ rannsokn sem gerd var hja sjuklingum med nyrnasjiikdém a lokastigi 4 blodskilunarmedferd, var
uthreinsun vid skilun litil (<2% af uthreinsun eftir inntdku). Pvi er skilun ekki fullneegjandi til ad
medhondla of mikla ttsetningu fyrir aliskireni.

5. LYFJAFREPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun a reninangiotensin-kerfid, renin hemlar, ATC-flokkur:
C09XAS3

Rasilamlo sameinar tvd blooprystingslekkandi lyf med samleggjandi verkun, til ad né stjorn a
blodprystingi hja sjuklingum med haprysting af 6pekktri orsok. Aliskiren tilheyrir flokki lyfja sem
hefur beina hémlun 4 renin og amlodipin tilheyrir flokki kalsiumgangaloka.

Rasilamlo

Notkun samsettrar medferdar med aliskireni og amlodipini er tilkomin vegna verkunar pessara tveggja
lyfja & mismunandi en samleggjandi kerfi sem stjorna bl6oprystingi. Kalsiumgangalokar koma i veg
fyrir fleedi kalsiums i sléttar vodvafrumur i &daveggjum og koma pannig i veg fyrir samdratt sléttra
voovafruma og @dasamdratt. Reninhemlar baela ensimvirkni renins og hindra par med myndun
angiotensins II, sem er dhrifamesta sameindin i renin-angiotensin-aldosteronkerfinu. Angiotensin II
veldur edasamdratti og endurupptoku natriums og vatns. Pannig hefur amlodipin bein hamlandi ahrif
4 ®0asamdratt og dregur Ur vidonami &da, 4 medan aliskiren hamlar einnig a0asamdratti med pvi ad
stjorna myndun angidtensins Il auk pess ad faera jafnveegi vatns og natriums neaer pvi magni sem
naudsynlegt er til ad blodprystingur sé edlilegur. Samsett verkun aliskirens og amlodipins & pessa tvo
adal paetti sem stjorna blodprystingi (eedasamdratt og blodprystingslaekkandi ahrif fyrir tilstilli renin-
angiotensin-aldosterdnkerfisins) hefur meiri blodprystingsleekkandi ahrif en einlyfjamedferd.

Rasilamlo var rannsakad i fjolda ranns6kna med samanburdi vid virkt lyf og lyfleysu og i langtima
rannsoknum sem i toku patt 5.570 sjuklingar med vaegan eda i medallagi alvarlegan haprysting
(lagbilsprysting a bilinu 90 mmHg til 109 mmHg).

Notkun Rasilamlo einu sinni 4 solarhring, hja sjiklingum med haprysting sem ekki hafoi nadst stjorn
4 med medferd med hvoru virka efninu fyrir sig, veitti skammtahada, kliniskt marktaeka leekkun baedi a
slagbils- og lagbilsprystingi.

Rasilamlo olli meiri leekkun & blodprystingi eftir einnar viku medferd en medferd med hvoru virka
efninu fyrir sig pegar pad var notad handa sjuklingum sem ekki h6fou nad fullnegjandi
blooprystingslekkun med annadhvort aliskireni eda amlodipini og pvi sem nast hamarksahrif komu
fram eftir fjogurra vikna medferd.
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f rannsékn hja 820 slembir6dudum sjuklingum sem ekki svorudu a fullnaegjandi hatt medferd med
300 mg af aliskireni, leiddi samsetning aliskirens/amlodipins 300 mg/10 mg til leekkunar &
medalslagbils-/lagbilsprystingi um 18,0/13,1 mmHg, sem var tolfredilega marktaekt meiri leekkun en
af medferd med aliskireni 300 mg einu sér. Samsetningin i skammtinum 300 mg/5 mg leiddi einnig til
tolfredilega marktaekt meiri blodprystingslaekkunar en medferd med 300 mg af aliskireni einu sér. Hja
undirhopi 584 sjuklinga olli samsetning aliskirens/amlodipins vidbdtarleekkun 4 medalslagbils-
/lagbilsprystingi um 7,9/4,8 mmHg fyrir 300/5 mg styrkleikann og 11,7/7,7 mmHg fyrir 300/10 mg
styrkleikann, samanborid vid aliskiren 300 mg (undirhopurinn samanst6d af sjuklingum sem ekki
ho6fou verid med fravik i blodprystingsmeelingum, skilgreind sem breyting 4 slagbilsprystingi

>10 mmHg vid upphaf eda lok rannsoknar).

{ rannsokn hja 847 slembirédudum sjuklingum sem ekki svorudu a fullnzegjandi hatt medferd med
10 mg af amlodipini, leiddi samsetning aliskirens/amlodipins 150 mg/10 mg og 300 mg/10 mg til
leekkunar 4 medalslagbils-/lagbilsprystingi um 11,0/9,0 mmHg og 14,4/11,0 mmHg, tilgreint i somu
r60, sem var tolfreedilega meiri leekkun en af medferd med amlodipini 10 mg einu sér. Hja undirhopi
549 sjuklinga olli samsetning aliskirens/amlodipins vidbotarleekkun 4 medalslagbils-/lagbilsprystingi
um 4,0/2,2 mmHg fyrir 150/10 mg styrkleikann og 7,6/4,7 mmHg fyrir 300/10 mg styrkleikann,
samanborid vid amlodipin 10 mg (undirhépurinn samanst6d af sjuklingum sem ekki h6fou verido med
fravik 1 bl6oprystingsmaelingum, skilgreind sem breyting 4 slagbilsprystingi >10 mmHg vid upphaf
e0a lok rannsoknar).

f rannsokn hja 545 slembirédudum sjuklingum sem ekki svérudu a fullnzegjandi hatt medferd med
5 mg af amlodipini, leiddi samsetningin aliskiren 150 mg/amlodipin 5 mg til meiri leekkunar &
blodprystingi en hja peim sjuklingum sem voru afram 4 amlodipini 5 mg.

[ slembiradadri, tviblindri, fjolpatta rannsékn med samanburdi vid lyfleysu og i samhlida hopum, sem
stod yfir i 8 vikur, hja 1.688 slembirddudum sjuklingum med vagan eda i medallagi alvarlegan
haprysting olli medferd med Rasilamlo, 1 skommtum fra 150 mg/5 mg til 300 mg/10 mg,
skammtahaori, kliniskt mikilvaegri medalblodprystingslakkun (slagbils-/lagbils-) um & bilinu
20,6/14,0 mmHg til 23,9/16,5 mmHg, tilgreint i sému r60, samanborid vid 15,4/10,2 mmHg fyrir
aliskiren 300 mg, 21,0/13,8 mmHg fyrir amlodipin 10 mg og 6,8/5,4 mmHg fyrir lyfleysu hja
sjuklingum med medalblodprysting i upphafi 157,3/99,7 mmHg. betta var tolfreedilega marktaekt
samanborid vid lyfleysu og aliskiren fyrir allar skammtastaerdir. Blodprystingsleekkunin vegna
samsetningarinnar hélst allar peer 24 klukkustundir sem lidu milli skammta. Hja undirhdpi

1.069 sjuklinga olli Rasilamlo medalblédprystingsleekkun (slagbils-/lagbils-) um a bilinu

20,6/13,6 mmHg til 24,2/17,3 mmHg (undirhdpurinn samanstod af sjuklingum sem ekki hofou verid
med fravik i blodprystingsmalingum, skilgreind sem breyting a slagbilsprystingi um >10 mmHg vid
upphaf eda lok rannsdknar).

Oryggi Rasilamlo hefur verid metid i rannséknum sem st6du i allt ad eitt 4r.

Ahrif Rasilamlo 4 danartidni af 5llum orsékum og af voldum hjarta- og adasjukdoma og a fjolda
tilvika hjarta- og adasjikdoma og a skemmdir 4 markliffeerum eru ekki pekkt enn sem komid er.

Meira en 2.800 sjuklingar hafa fengid medferd med Rasilamlo i kliniskum rannséknum sem lokio er,
par med talid 372 sjuklingar sem fengu medferd i eitt ar eda lengur. Heildartioni aukaverkana (adverse
experience) af medferd med Rasilamlo 1 allt ad 300 mg/10 mg skdmmtum var svipud og af medferd
med hvoru virka efninu fyrir sig. Ekki komu 1 1j6s nein tengsl milli tidni aukaverkana og kyns, aldurs,
likamspyngdarstuduls, kynpattar eda pjodernis. Engar nyjar aukaverkanir komu sérstaklega fram vio
medferd med Rasilamlo til vidbotar vid peer sem vitad er ad tengjast virku innihaldsefnunum hverju
fyrir sig. I tviblindri, slembiradari rannsékn med samanburdi vid lyfleysu hja 1.688 sjuklingum med
vaegan eda 1 medallagi alvarlegan haprysting, hattu 1,7% sjuklinga, sem fengu Rasilamlo,
medferdinni vegna kliniskra aukaverkana samanborid vid 1,5% sjuklinga sem fengu lyfleysu.
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Aliskiren
Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt eftir inntoku, hefur 6fluga, sértacka og beina hémlun a renin i
monnum.

Med pvi ad hamla ensiminu renin, hamlar aliskiren renin-angiotensin-aldosterénkerfinu vid upptok,
med pvi ad hindra umbreytingu angidtensinogens i angiotensin I og draga ur péttni angiotensins [ og
angotensins II. A medan énnur lyf sem hafa hamlandi 4hrif 4 renin-angiétensin-aldosterénkerfid (ACE
hemlar og angiotensin II vidtakablokkar) valda svérun sem felst i aukinni reninvirkni i plasma, dregur
aliskiren Ur reninvirkni i plasma hja sjuklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%. Samsvarandi
minnkun kom fram pegar aliskiren var notad dsamt 66rum blodprystingsleekkandi efnum. Kliniskt
mikilvaegi mismunar 4 ahrifum 4 reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.

Haprystingur

begar aliskiren var gefid sjuklingum med haprysting i skommtunum 150 mg eda 300 mg einu sinni &
solarhring, vard vidvarandi, skammtahdd lekkun badi a slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (dvinningur var enn til stadar snemma morguns) og
medaltalsgildi hlutfalls mestu og minnstu lagbilssvérunar var allt ad 98% vid 300 mg skammt. 85 til
90% af hdmarks blodprystingslaeekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Bl6oprystingslekkandi verkun
hélst vid langtimamedferd og var 6hao aldri, kyni, likamspyngdarstudli og pjoderni. Aliskiren hefur
verid rannsakad hja 1.864 sjuklingum 65 ara og eldri og 426 sjuklingum 75 ara og eldri.

Rannsoknir 4 medferd med aliskireni einu sér hafa synt blodprystingslaekkandi verkun sem er
samberileg vid adra flokka blodprystingsleekkandi lyfja p.& m. ACE hemla og angiotensin vidtaka-
blokka. Samanborid vio pvagrasilyf (hydroklortiazid) lekkadi 300 mg skammtur af aliskireni
slagbils-/lagbilsprysting um 17,0/12,3 mmHg samanborid vid 14,4/10,5 mmHg eftir 25 mg skammt af
hydroklortiazioi, eftir 12 vikna medferd.

Gerdar hafa verid rannsoknir 4 samsettri medferd par sem aliskireni er batt vid pvagraesilyfio
hydroklortiazid og betablokkann atenolol. bPessar samsetningar poldust vel. Aliskiren olli vidbotar
blodprystingslaekkandi verkun pegar pvi var baett vid medferd med hydroklortiazidi.

Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist a aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist a
ramiprili i rannsokn 4 jafngildi (non-inferiority) sem st6d yfir i 9 manudi hja 901 6ldrudum sjuklingi
(>65 ara) me0 slagbilshaprysting af 6pekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg a
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg & solarhring, i 36 vikur asamt valfrjalsri viobotarmedferd med
hydroklértiazidi (12,5 mg eda 25 mg) i viku 12 og amlodipini (5 mg eda 10 mg) i viku 22. A 12 vikna
timabilinu laekkadi medferd med aliskireni einu sér slagbils-/lagbilsprysting um 14,0/5,1 mmHg,
samanborid vid 11,6/3,6 mmHg hja peim sem fengu ramipril, sem er i samraemi vid a0 aliskiren sé
jafnvirkt (non-inferior) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn 4 slagbils- og
lagbilsprystingi var tolfreedilega marktaekur. Polanleiki var sambarilegur 4 milli medferdarhopanna,
en oftar var greint fra hosta hja peim sem fengu ramipril en peim sem fengu aliskiren (14,2%
samanborid vid 4,4%) 4 medan nidurgangur var algengari hja peim sem fengu aliskiren en peim sem
fengu ramipril (6,6% samanborid vid 5,0%).

[ rannsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 6ldrudum sjiklingum (>65 4ra) og hadldrudum sjuklingum
(30% >75 ara) me0 haprysting ollu 75 mg, 150 mg og 300 mg skammtar af aliskireni tolfraedilega
marktaekt meiri laekkun & blodprystingi (baedi slagbils og lagbils) en lyfleysa. Ekki komu fram aukin
blodprystingslakkandi ahrif af 300 mg af aliskireni samanborid vid 150 mg af aliskireni. Allir prir
skammtarnir poldust vel badi hja 6ldrudum og hadldrudum sjuklingum.
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Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir fyrsta skammt og engin ahrif & hjartslattar-
hrada hja sjaklingum sem voru medhoéndladir i kliniskum samanburdarrannsoknum. Mjog lagur
blooprystingur kom sjaldan (0,1%) fram hja sjuklingum sem voru med haprysting an fylgikvilla og
voru eingdngu medhondladir med aliskireni. Lagprystingur var einnig sjaldgefur (<1%) medan a4
samsettri medferd med 60rum bldoprystingslekkandi lyfjum st6d. bPegar medferd var haett vard
blodprystingurinn smam saman, a nokkrum vikum, s& sami og i upphafi og engar visbendingar voru
um skyndilega haekkun (rebound effect) blodprystings eda reninvirkni i plasma.

f rannsokn sem stod yfir i 36 vikur hja 820 sjiiklingum med vanstarfsemi vinstri slegils 4samt
blodpurrd (ischaemic left ventricular dysfunction), komu ekki fram neinar breytingar & sleglum, metid
med rammali vinstri slegils vid lok slagbils, vegna aliskirens samanborid vid lyfleysu til vidbotar vid
adra medferd.

Samanlogo tioni daudsfalla af voldum hjarta- og @dasjukdoma, sjukrahusinnlagna vegna
hjartabilunar, endurtekinna hjartaafalla, heilaslags og skyndidauda, i peim tilvikum sem endurlifgun
hafdi tekist, var svipud hja peim sem fengu aliskiren og peim sem fengu lyfleysu. Hinsvegar var tidni
blodkaliumlakkunar, lagprystings og vanstarfsemi nyrna marktaekt haerri hja sjuklingum sem fengu
aliskiren en peim sem fengu lyfleysu.

Lagt var mat a aliskiren med tilliti til avinnings & hjarta og &dar og/eda nyru, i tviblindri, slembadri
samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 8.606 sjuklingum med sykursyki tegund 2 og langvarandi
nyrnasjukdom (synt fram 4 med proteinmigu og/eda GFR <60 ml/min/1,73 m®) med hjarta- og
&0asjukdom eda ekki. Hja flestum sjuklingunum var god stjorn & slagedablodprystingi i upphafi.
Meginendapunkturinn var samsettur Ur fylgikvillum a hjarta, &dar og nyru.

{ rannsékninni var aliskiren 300 mg borid saman vid lyfleysu pegar pvi var bztt vid hefdbundna
medferd sem folst i medferd med annadhvort ACE hemli eda angidtensin vidtakablokka.
Rannsokninni var hett fyrr en stlad var vegna pess ad 6liklegt var ad patttakendurnir hefdu avinning
af medferd med aliskireni. Endanlegu nidurstédurnar ur rannsokninni bentu til pess ad
ahattuhlutfallio fyrir meginendapunktinn veeri 1,097, lyfleysu i hag (95,4% oOryggismork: 0,987;
1,218; tvihlida p=0,0787). Ad auki kom fram aukin tioni aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (38,2% samanborid vid 30,3%). Einkum kom fram aukin tioni
skertrar nyrnastarfsemi (14,5% samanborid vid 12,4%), blookaliumhakkunar (39,1% samanborid vid
29,0%), lagprystings-tengdra tilvika (19,9% samanborid vid 16,3%) og heilaslags sem var Grskurdad
sem endapunktur (3,4% samanborid vid 2,7%). Aukning & tidni heilaslags var meiri hja sjuklingum
med skerta nyrnastarfsemi.

Lagt var mat a aliskiren 150 mg (aukio i 300 mg ef poldist) sem beett var vid hefdbundna medferd, i
tviblindri, slembadri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja 1.639 sjuklingum med skert ttfallsbrot
(ejection fraction) sem lagdir voru inn 4 sjukrahas vegna bradrar hjartabilunar (af flokki I1I-IV
samkvaemt flokkun New York Heart Association) sem voru blodaflfraedilega stodugir vid grunnlinu.
Adalendapunktur var andlat vegna hjarta- og a0asjukdoms eda endurinnlogn a sjukrahas vegna
hjartabilunar innan 6 manada. Adrir endapunktar voru metnir innan 12 manada.
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Rannsoknin syndi engan &vinning af aliskireni pegar pad var gefio til vidbotar vid hefobundna
medferd vid bradri hjartabilun og aukna heettu 4 hjarta- og ®dasjukdémum hja sjuklingum med
sykursyki. Nidurstodur rannsoknarinnar gefa til kynna ad ahrif aliskirens séu 6marktaek med
aheettuhlutfalli upp 4 0,92 (95% oryggisbil: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren samanborid vid lyfleysu).
Greint var fra mismunandi ahrifum af medferd med aliskireni 4 heildardanartioni innan 12 méanada
had stigi sykursykinnar. Hja undirhop sjuklinga med sykursyki var ahattuhlutfallid 1,64 lyfleysu i hag
(95% oryggisbil: 1,15-2,33), 4 medan ahattuhlutfallid hja undirhop sjuklinga sem ekki voru med
sykursyki var 0,69 aliskireni i hag (95% oryggisbil: 0,50-0,94); p-gildi fyrir milliverkun = 0,0003.
Aukin tioni blodkaliumheakkunar (20,9% samanborid vid 17,5%), skerdingar a
nyrnastarfsemi/nyrnabilunar (16,6% samanborid vid 12,1%) og lagprystings (17,1% samanborid vid
12,6%) kom fram hja hépnum sem fékk aliskiren samanborid vid lyfleysu og tidnin var herri hja
sjuklingum med sykursyki.

Ahrif aliskirens 4 danartidni og hjarta og adasjukdoma eru enn ekki pekkt.

Engar upplysingar um langtimavirkni aliskirens liggja fyrir sem stendur hja sjuklingum med
hjartabilun

Raflifedlisfreedi hjartans
Ekki var greint fr4 neinum ahrifum 4 QT-bilid i slembadri, tviblindri samanburdarrannsékn med
lyfleysu og virku lyfi, par sem notast var vid hefobundna og Holter hjartarafritun.

Amlodipin

Virka innihaldsefnid amlodipin i Rasilamlo kemur i veg fyrir ad kalsiumjonir komist yfir himnur inn i
slétta voova 1 hjarta og @dum. Blodprystingslaekkandi verkun amlodipins verdur vegna beinna
slakandi 4hrifa 4 slétta vodva 1 &dum, sem dregur Gr motstodu i utlegum adum og blodprystingi.
Upplysingar ur rannséknum benda til pess ad amlodipin bindist badi vid bindiset dihydropyridins og
bindiset sem ekki binda dihydropyridin.

Samdrattarferli 1 hjartavodva og sléttum vodvum i dum eru had flutningi kalsiumjona utan frumna
inn 1 pessar frumur um sértaek jonagdng.

Eftir gjof radlagdra skammta handa sjuklingum med haprysting veldur amlodipin @&davikkun sem
hefur 1 fér med sér lekkun blodprystings 1 utafliggjandi og uppréttri stoou. Pessari laekkun
blodprystings fylgir ekki marktaek breyting 4 hjartslattarhrada eda plasmapéttni adrenvirkra efna vid
langvarandi notkun lyfsins.

Plasmapéttni er 1 gagnkvaemu samraemi vid ahrif hja badi ungum og 6ldrudum sjuklingum.

Hja haprystingssjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi leiddu radlagdir skammtar amlodipins til
minni &@0amo6tstodu i nyrum og til aukinnar gauklasiunar og virks plasmafledis um nyru, an breytinga
4 sfunarhlutanum eda préteinmigu.

Eins og vid 4 um adra kalsiumgangaloka hafa blodaflfredilegar maelingar a hjartastarfsemi i hvild og
vio alag (eda hrodun med gervigangradi) hja sjuklingum med edlilega sleglastarfsemi sem fengio hafa
medferd med amlodipini, yfirleitt synt smavegis aukningu hjartautfalls &n marktaekra ahrifa a dP/dt
eda 4 lokaprysting lagbils i vinstri slegli eda rammal i vinstri slegli. { blodaflfraedilegum rannsoknum
hefur amlodipin ekki tengst neikveedum ahrifum 4 samdrattarkraft hjartans pegar pad er notad 4
radlogou skammtabili handa heilbrigdum dyrum eda monnum, jafnvel pegar pad hefur verid notad
samhlida betablokkum handa moénnum.

Amlodipin hefur hvorki ahrif 4 virkni gllps- og hnallarhnuts (sinoatrial nodal function) né 4 leidni
milli gatta og slegla hja heilbrigdum dyrum og ménnum. { kliniskum rannséknum par sem sjuklingum
med annad hvort haprysting eda hjartadng var gefid amlodipin 4samt betablokkum komu ekki fram
nein ahrif 4 meeligildi hjartalinurits.
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Amlodipin hefur synt gagnleg klinisk ahrif hja sjiklingum med langvarandi areynslubundna
hjartadng, a0akrampahjartadng og kransadasjukdom sem hefur verid stadfestur med aedamyndatoku.

Notkun hja sjuklingum med hjartabilun
Nota skal kalsiumgangaloka, par med talid amlodipin, med varad hja sjuklingum med hjartabillun pvi
peir geta aukid heettu 4 hjarta- og edasjukdémum og daudsfollum af voldum peirra.

Notkun hja sjuklingum med haprysting

Slembirdoud, tviblind rannsokn a sjikdomum — daudsfoéllum (morbidity-mortality) sem kallast
ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) var gerd til
ad bera nyrri medferdir: amlodipin 2,5-10 mg/sélarhring (kalsiumgangalokar) eda lisinopril

10-40 mg/sélahring (ACE hemill) sem fyrsta valkost medferdar, saman vid medferd med pvagraesilyfi
af flokki tiazida, clortalidon 12,5-25 mg/so6larhring vid vaegum eda i medallagi alvarlegum
haprystingi.

Samtals 33.357 sjuklingum med haprysting 4 aldrinum 55 4ra eda eldri var slembiradad og fylgt eftir i
ad medaltali 4,9 ar. Sjuklingarnir voru med ad minnsta kosti einn vidbotar ahattupatt fyrir
kranseedasjukdomum, par med talid: sogu um hjartadrep eda heilaslag (>6 manudum adur en peir hofu
patttoku i rannsokninni) eda skrada sdgu um adra hjarta- og &dasjukdoma vegna adakodlkunar
(samtals 51,5%), sykursyki af tegund 2 (36,1%), HDL (high density lipoprotein) kolesterdl <35 mg/dl
eda <0,906 mmol/1 (11,6%), ofvoxt 1 vinstri slegli sem greindur hefur verid med hjartalinuriti eda
hjartadmun (20,9%), reykingar (21,9%).

Adalendapunkturinn var samsettur Ur banvenum kransadasjukdomi eda hjartadrepi sem ekki leiddi til
dauda. Enginn markteekur munur var 4 adalendapunkti milli medferdar sem grundvalladist 4
amlodipini og medferdar sem grundvalladist 4 clortalidoni: dhattuhlutfall (RR — risk ratio) 0,98 95%
oryggismork (0,90-1,07) p=0,65. A medal aukaendapunkta var tidni hjartabilunar (hluti af samsettum
sameinudum endapunkti fyrir hjarta- og &dasjukdoma) markteaekt heerri hja peim sem fengu amlodipin
samanborid vid pa sem fengu clortalidon (10,2% samanborid vid 7,7%), ahaettuhlutfall 1,38, 95%
oryggismork [1,25-1,52] p<0,001). Hinsvegar var enginn marktekur munur 4 daudsféllum af 61lum
orsdkum milli peirra sem fengu medferd sem grundvalladist 4 amlodipini og peirra sem fengu medferd
sem grundvalladist 4 clortalidoni, dhaettuhlutfall 0,96 95% o6ryggismérk [0,89-1,02] p=0,20.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum &
Rasilamlo hja 6llum undirhépum barna vid haprystingi af 6pekktri orsdk (sja upplysingar i kafla 4.2
um notkun handa bérnum).

52  Lyfjahvorf

Aliskiren

Frasog

Vid frasog eftir inntoku naest hamarksplasmapéttni aliskirens eftir 1-3 klst. Heildaradgengi aliskirens
er u.p.b. 2-3%. Fiturikar maltidir minnka C,,,, um 85% og AUC um 70%. Vid jafnvaegi minnka
fitusnaudar maltidir C,,, um 76% og AUC.(,, um 67% hja sjuklingum med haprysting. Jafnvaegi
plasmapéttni naest 4 innan vid 5-7 dogum pegar lyfid er gefio einu sinni a sélarhring og plasmapéttni
vid jafnveegi er u.p.b. 2 sinnum meiri en vid upphafsskammt.

Flutningskerfi
MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta utfleediskerfid sem atti patt i frasogi aliskirens i pormum
og utskilnadi pess i galli i forkliniskum rannséknum.

Dreifing
Eftir gjof 1 blded er medaltal dreifingarrimmals vid jafnveegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad

aliskiren dreifist umtalsvert utan @&dakerfis. Proteinbinding aliskirens 1 plasma er i medallagi mikil
(47-51%) og 6had péttninni.
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Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (4 bilinu 34-41 klst.). Brotthvarf aliskirens er ad mestu leiti a
obreyttu formi i hegdum (78%). U.p.b. 1,4% af heildarskammiti eftir innt6ku umbrotna. Umbrotid
verdur fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6% af skammtinum finnast i pvagi eftir inntoku. Eftir
gjof 1 blded er medal plasmatithreinsun u.p.b. 9 I/klst.

Linulegt samband

Utsetning fyrir aliskireni jokst meira en i réttu hlutfalli vid aukningu skammtsins. Eftir stakan
skammt, 4 skammtabilinu 75 til 600 mg, leidir 2-f6ldun & skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC
og 2,6-faldrar aukningar & C,.x. Vi0 jafnvaegi getur 6linuleg ttsetning verid meira dberandi. Ekki er
pekkt hvad veldur pvi ad utsetningin sé 6linuleg. Hugsanlegt er ad orsokin sé mettun
flutningskerfanna a frasogsstad eda 4 utskilnadarleidinni um lifur og gall.

Born

{ rannsokn 4 lyfjahvorfum aliskirens hja 39 bérnum 4 aldrinum 6 til 17 ara med haprysting sem fengu
2 mg/kg eda 6 mg/kg skammta af aliskireni 4 solarhring sem kyrni (3,125 mg/t6flu), voru meeligildi
lyfjahvarfa svipud og hja fullordnum. Nidurstodur rannsoknarinnar bentu ekki til pess ad aldur,
likamspyngd eda kyn hafi nein marktaek ahrif 4 altaeka utsetningu fyrir aliskireni (sja kafla 4.2).

Nidurstodur Ur in vitro rannsokn &8 MDR1 vef ir ménnum benti til aldurs og vefjahads mynsturs 4
proska MDR1 (P-gp) flutningskerfisins. Mikill breytileiki kom fram milli einstaklinga &
tjaningarmagni mRNA (allt a0 600 falt). Tjaning MDR1 mRNA i lifur var tolfredilega marktaekt
minni i synum ur fostrum, nyburum og ungbérnum fram ad 23 manada aldri.

Ekki er haegt ad akvarda vio hvada aldur flutningskerfin eru ordin proskud. bad er hugsanlegt ad
utsetning fyrir aliskireni verdi of mikil hja bérnum med 6proskad MDRI1 (P-gp) kerfi (sja kaflann
,Flutningskerfi“ hér fyrir framan og kafla 4.2, 4,4 og 5.3).

Amlodipin

Frasog

Eftir inntdku radlagora skammta af amlodipini einu sér naest hamarkspéttni amlodipins i plasma a
6-12 kist. Aztlad er ad heildaradgengi s¢ 64% til 80%. Faduneysla hefur ekki ahrif 4 adgengi
amlodipins.

Dreifing
Dreifingarrimmal er um pad bil 21 Vkg. I in vitro rannsoknum 4 amlodipini hefur verid synt fram a ad
um pad bil 97,5% af lyfinu i bl6drasinni eru bundin plasmaproteinum.

Umbrot og brotthvarf
Amlodipin umbrotnar mikid (um pad bil 90%) 1 lifur, 1 6virk umbrotsefni. 10% af upphafsefninu og
60% af umbrotsefnunum skiljast ut i pvagi.

Brotthvarf amlodipins tr plasma verdur i tveimur koflum og lokahelmingunartimi brotthvarfs er um
pad bil 30 til 50 klst. Jafnveegispéttni 1 plasma naest eftir samfellda notkun 1 7-8 daga.

Linulegt samband
Lyfjahvorf amlodipins eru linuleg 4 skammtabilinu 5 mg til 10 mg.

Aliskiren/amlodipin

Eftir inntdku Rasilamlo naest midgildi hamarksplasmapéttni innan 3 klukkustunda fyrir aliskiren og

8 klukkustunda fyrir amlodipin. Hradi og magn frasogs Rasilamlo hja peim sem eru fastandi, er svipad
og fyrir aliskiren og amlodipin gefid hvort fyrir sig. Ekki hefur verid gerd jafngildisrannsokn fyrir
Rasilamlo eftir ad neytt hefur verid 1éttrar maltidar.
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Nidurstdodur Gr rannsokn a ahrifum faedu, par sem gefin var hefdbundin fiturik maltid med t6flu med
st60ludu samsetningunni 300 mg/10 mg, syndu ad neysla faedu dregur Gr hrada og magni frasogs
aliskirens ur t6flunni med st6dludu samsetningunni i svipudu umfangi og pegar aliskiren er gefid eitt
sér. Neysla fedu hafdi engin ahrif 4 lyfjahvorf amlodipins 1 toflunni med stédludu samsetningunni
sem er 1 samraemi vid pad pegar lyfid er gefio eitt sér.

Sérstakir sjuklingahopar

Aliskiren

Aliskiren er ahrifarik blodprystingslaekkandi medferd, einu sinni & s6larhring, hja fullordnum
sjuklingum, an tillits til kyns, aldurs, likamspyngdarstuduls og kynpattar.

AUC er 50% harra hja 6ldrudum (>65 ara) en hja yngri einstaklingum. Kyn, pyngd og kynpattur hafa
engin kliniskt mikilvaeg ahrif 4 lyfjahvorf aliskirens.

Lagt var mat a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 4 mismunandi hau stigi.
Hlutfallsleg gildi AUC og C,, fyrir aliskiren hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi voru 4 bilinu
0,8 til 2 fold pau gildi hja heilbrigdum einstaklingum, eftir gjof eins skammts og vid jafnveegi. Ekki
var fylgni & milli pessara breytinga sem komu fram og pess hversu alvarleg skerding nyrna-
starfseminnar var. Ekki parf ad adlaga upphafsskammt aliskirens hja sjuklingum med vagt til i
medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4). Ekki er radlagt ad nota aliskiren hja sjuklingum
med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR) <30 ml/min./1,73 m?).

Lagt var mat a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi a
blodskilunarmedferd. Inntaka staks 300 mg skammts af aliskireni tengdist smavagilegum breytingum
a lyfjahvorfum aliskirens (innan vid 1,2 fold breyting & C,,,; allt ad 1,6 f6ld aukning & AUC)
samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Timasetning bl6dskilunar hafoi ekki marktaek
ahrif a lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi. Ef medferd meo aliskireni
er talin naudsynleg hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi 4 blédskilunarmedferd, er pvi ekki
astada til ad breyta skommtum hja pessum sjuklingum. Hins vegar er notkun aliskirens ekki radlogo
hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki marktakt hja sjuklingum med vaegan til alvarlegan lifrarsjukdém.
bvi parf ekki ad breyta upphafsskammti aliskirens hja sjuklingum med vaegt til alvarlega skerta
lifrarstarfsemi.

Amlodipin

S4 timi sem pad tekur ad n& hdmarkspéttni amlodipins 1 plasma er svipadur hja ungum og 6ldrudum
sjuklingum. Hja 6ldrudum sjuklingum er tilhneiging til heegari uthreinsunar amlodipins sem leidir til
steekkunar AUC og lengri helmingunartima brotthvarfs. Steekkun AUC og lenging helmingunartima
brotthvarfs hja sjuklingum med hjartabilun var eins og buast matti vio fyrir aldurshopinn i pessari
rannsokn (sja kafla 4.4).

Gerd hefur verid pydisrannsokn a lyfjahvorfum hja 74 bérnum 4 aldrinum 1 érs til 17 &ra (med

34 sjuklingum & aldrinum 6 til 12 ara og 28 sjuklingum a aldrinum 13 til 17 ara) med haprysting, sem
fengu amlodipin 1,25 mg til 20 mg gefid annadhvort einu sinni eda tvisvar 4 sélarhring. Hja bérnum 6
til 12 ara og hja unglingum 13-17 éra er deemigerd uthreinsun eftir inntoku (CL/F) 22,5 og 27,4 I/klst.,
tilgreint 1 somu 160, hja kérlum og 16,4 og 21,3 I/klst., tilgreint 1 sdmu 160, hja konum. Mikill
breytileiki 4 utsetningu milli einstaklinga kom fram. Nidurstodur sem greint var fra hja bérnum yngri
en 6 ara eru takmarkadar.

Skert nyrnastarfsemi hefur ekki marktek ahrif 4 lyfjahvorf amlodipins.

M;jog takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun amlodipins hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er Gthreinsun amlodipins haegari, sem leidir
til um pad bil 40-60% aukningar AUC. bvi skal geeta vartidar vio notkun lyfsins hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Aliskiren

Krabbameinsvaldandi ahrif voru metin i rannsokn 4 rottum sem st6d yfir 1 2 ar og rannsokn &
erfdabreyttum musum sem st6d yfir i 6 manudi. Engin krabbameinsvaldandi éhrif komu fram. Eitt
tilfelli eitilaexlis 1 ristli og eitt tilfelli eitilkrabbameins i botnristli (caecum) hja rottum vid skammta
sem voru 1.500 mg/kg/so6larhring voru ekki tolfreedilega marktaek. Pratt fyrir ad pekkt sé ad aliskiren
geti hafi ertandi ahrif voru 6ryggismork fyrir menn vid 300 mg skammta, i rannsokn a heilbrigdum
sjalfbodalidum, talin vidunandi pegar pau voru 9-11-f6ld 4 grundvelli péttni i haegdum en 6-f6ld &
grundvelli péttni i slimhad 1 samanburdi vid 250 mg/kg/s6larhring i rannsokninni &
krabbameinsvaldandi dhrifum hja rottum.

Aliskiren hafdi engin stokkbreytandi ahrif i in vitro og in vivo rannsoknum a stokkbreytandi ahrifum.
rannsoknunum fo6lust in vitro rannsdknir a bakteriu- og spendyrafrumum og in vivo mat 4 rottum.

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun med aliskireni gafu engar visbendingar um eiturverkanir 4
foturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif, vio skammta allt ad 600 mg/kg/s6larhring, hja rottum og
100 mg/kg/solarhring hja kaninum. Hja rottum hofou skammtar allt ad 250 mg/kg/solarhring ekki
ahrif 4 frjosemi og proska fyrir og eftir fedingu. Skammtarnir hja rottum og kaninum leiddu til
almennrar utsetningar sem var 1-4 sinnum og 5 sinnum steerri, tilgreint i sému r6d, en radlagdur
hamarksskammtur handa ménnum (300 mg).

Lyfjafradilegar rannsoknir & 6ryggi, leiddu ekki i 1j0s neinar aukaverkanir 4 midtaugakerfid, 6ndun
eda hjarta- og adastarfsemi. Nidurstoour ur eitrunarrannsoknum eftir endurtekna skammta hja dyrum
voru i samraemi vid pekkt, stadbundin, ertandi ahrif eda vaentanleg lyfjafreedileg ahrif aliskirens.

Rannsoknir a ungum dyrum

Rannsokn 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta var gerd hja ungum rottum 8 doégum eftir
feedingu 1 4 vikur med aliskireni i skommtunum 30, 100 eda 300 mg/kg/solarhring. H4 brad danartioni
(innan nokkurra klukkustunda) og alvarlegt sjukrahlutfall (morbidity) kom fram vid 100 og

300 mg/kg/solarhring (2,3 og 6,8 faldur radlagdur hamarsskammtur hja ménnum 4 grundvelli mg/m’
par sem gert er rad fyrir 60 kg fullordnum sjuklingi), ekki var haegt ad syna fram & neina danarorsok
og tilvikin komu fram an einkenna eda fyrirbodaeinkenna. Hlutfall banvans skammts sem er

100 mg/kg/solarhring og marka um engin skadleg ahrif (NOAEL) sem eru 30 mg/kg/s6larhring er
leegra en buist var vid.

Onnur rannsokn 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta var gerd hja ungum rottum 14 dégum eftir
feedingu 1 8 vikur med aliskireni i skommtunum 30, 100 eda 300 mg/kg/solarhring. Sidkominn daudi
vard vi0 300 mg/kg/solarhring (8,5 faldur radlagdur hamarksskammtur hja ménnum a grundvelli
mg/m” par sem gert er rad fyrir 60 kg fullordnum sjuklingi) en ekki var hagt ad syna fram 4
danarorsok.

Hja peim ungu rottum sem lifou af komu ekki fram nein ahrif 4 hegdun eda aexlunargetu.

Utsetning fyrir aliskireni { plasma (AUC) hja 8 sélarhringa gémlum rottum var pvi sem naest 4 falt
heerri en hja 14 solarhringa gomlum rottum vid 100 mg/kg/solarhring. Utsetning fyrir aliskireni i
plasma hja 14 soélarhringa gdmlum rottum var 85 til 387 falt haerri en hja 64 solarhringa gémlum,
fullordnum rottum.

Gerd var rannsokn a stokum skammti hja ungum rottum 14, 21, 24, 28, 31 eda 36 solarhringum eftir
faedingu. Engin danartidni eda verulegar eiturverkanir komu fram. Utsetning i plasma var um pad bil
100 falt heerri hja 14 sélarhringa gdmlum rottum og 3 falt haerri hja 21 solarhringa gomlum rottum
samanborid vid fullordnar rottur.
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Ger0 var rannsokn & verkunarmata til ad rannsaka tengsl milli aldurs, utsetningar fyrir aliskireni og
proska MDR1 og OATP2 tjaningar hja rottum. NidurstoOurnar syndu ad fylgni var 4 milli
prounarbreytingar 4 ttsetningu fyrir aliskireni og einstaklingsbundnum proska flutningsproteina i
asgorn, lifur, nyrum og heila.

Lagt var mat & lyfjahvorf aliskirens hja 8 til 28 s6larhringa gdmlum rottum eftir gjof aliskirens

3 mg/kg i blazd. Uthreinsun aliskirens jokst med aldri. Uthreinsun hja 8 til 14 sélarhringa gomlum
rottum var svipud en a pessum aldri var threinsun einungis um pad bil 23% af threinsun hja

21 solarhringa gdmlum rottum og 16% af uthreinsun hja 28 sélarhringa gémlum rottum.

bessar nidurstodur benda til pess ad of mikil utsetning fyrir aliskireni (>400 falt heerri hja

8 solarhringa gdmlum rottum samanborid vid fullordnar rottur) og miklar bradar eiturverkanir hja
ungum rottum séu af voldum 6proskads MDR1, sem bendir til pess ad hja bornum med 6proskad
MDRI1 sé mogulegt ad ttsetning fyrir aliskireni verdi of mikil (sja kafla 4.2, 4.3 0g 5.2).

Amlodipin
Upplysingar um 6ryggi amlodipins eru vel stadfestar, badi kliniskt og ekki (non-clinically).

Eiturverkun a cexlun

I rannsoknum 4 &xlun hja rottum og masum hefur ordid vart vid seinkun gots, lengingu hrida og
minni lifun unga vid skammta u.p.b. 50 sinnum steerri en hamarks radlagdur skammtur hja ménnum, i
mg/kg.

Skert frjosemi

Engin ahrif saust a frjosemi hja rottum sem fengu amlodipin (karldyr i 64 daga og kvendyr i 14 daga
fyrir mokun) 1 skdommtum allt ad 10 mg/kg/dag (8 sinnum* hamarks radlagdur skammtur hja ménnum,
10 mg sé midad vid mg/m?). [ annarri rannsokn, par sem karlkyns rottur fengu amlodipin besilat i

30 daga i skommtum sambarilegum vid skammta hja ménnum i mg/kg, vard vart vio lekkud gildi
eggbusstyrihormons (follicle-stimulating hormone, FSH) og testdsterons i plasma, auk minnkadrar
péttni sadfrumna og minni fjolda proskadra sadfrumna og Sertoli frumna.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Engin merki saust um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og masum sem fengu amlodipin i fedu i
tvo ar 1 styrk sem dugoi til ad gefa dagsskammta sem namu 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag. Heesti
styrkurinn (sem hja misum var svipadur og hamarks radlagour kliniskur skammtur, 10 mg sé midad
vid mg/m’, en hja rottum tvisvar sinnum* steerri) var nalegt haesta skammti sem poldist hja masum, en
ekki hja rottum.

{ rannséknum a stokkbreytandi dhrifum komu ekki i 1j0s nein ahrif sem tengdust lyfinu, hvorki 4 gen
né litninga.

*Mioad vid ad likamspyngd sjuklings sé 50 kg

Rasilamlo

Forkliniskar rannsoknir & 6ryggi hafa synt ad samsetning aliskirens og amlodipins poldist vel hja
rottum. Nidurstddur ur rannsoéknum a eiturverkunum eftir inntdku hja rottum, sem stédu i 2 og

13 vikur, voru 1 samraemi vid par sem gerdar voru fyrir aliskiren og amlodipin pegar hvort virka efnid
var notad fyrir sig. Engar nyjar eiturverkanir eda aukinn alvarleiki eiturverkana sem tengdust 6dru
hvoru virka efninu kom fram.
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6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristollud sellulosa

Crospovidon
Povidon
Magnesiumsterat
Vatnsfri kisilkvoda

T6fluhiad
Hypromellosa
Macrogol

Talkim

Gult jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

PVC/PCTFE — Al pynnur:
18 manudir

PA/AI/PVC — Al pynnur:
18 manuoir

6.4 Sérstakar varudarradstafanir vio geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilits og innihald

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen)/ - Al dagatalspynnur:

Stakar pakkningar innihalda 14, 28, 56 eda 98 toflur

Fjolpakkningar innihalda 280 t6flur (20 6skjur med 14 t6flum)

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen)/ - Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 30 eda 90 toflur

Stakskammtapakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 56x1 toflu
Fjolpakkningar med stokum skommtum (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 98x1 téflu
(2 6skjur med 49x1 t6flu)

PA/AI/PVC - Al dagatalspynnur:

Stakar pakkningar innihalda 14, 28 eda 56 toflur

Fjolpakkningar innihalda 98 toflur (2 6skjur med 49 t6flum) og 280 toflur (20 Sskjur med 14 toflum)
Ekki er vist a0 allar pakkningastaerdir eda styrkleikar séu markadssettir.

6.6  Sérstakar varudarraodstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Girgangi 1 samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Bretland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/043-056

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 14. april 2011

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS

98



A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Novartis Farma S.p.A.

Via Provenciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
ftalia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samreemi vid skilyrdi sem koma
fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Aztlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i datlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum 4 aaetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aaetlun um aheettustjérnun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla 4 deetlun um ahaettustjornun er aztlud a svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI I1I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR / ASKJA FYRIR STAKSKAMMTA
PAKKNINGAR (rifgotud stakskammtapynna)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat) og 5 mg amlodipin (sem
amlodipin besylat).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoadar toflur

14 t6flur
28 toflur
30 toflur
56 toflur
56x1 tafla
90 toflur
98 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymi0 par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/001 14 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/010 14 toflur (PA/AI/PVC pynnur)
EU/1/11/686/002 28 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/011 28 toflur (PA/Al/PVC pynnur)
EU/1/11/686/003 30 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/004 56 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/012 56 toflur (PA/Al/PVC pynnur)
EU/1/11/686/007 56x1 tafla (PVC/PCTFE stakskammtapynnur)
EU/1/11/686/005 90 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/006 98 toflur (PVC/PCTFE pynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN ,,.BLUE BOX¥)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat) og 5 mg amlodipin (sem
amlodipin besylat).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum sem hvor inniheldur 49 toéflur.
Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum sem hvor inniheldur 49x1 toflu.
Hluti af fjolpakkningu med 20 6skjum sem hver inniheldur 14 toflur.
Ma ekki selja stakan.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymi0 par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/013 98 toflur (2x49, PA/AI/PVC pynnur)
EU/1/11/686/008 98 toflur (2x49x 1, PVC/PCTFE stakskammtapynnur)
EU/1/11/686/009 280 tflur (20x14, PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/014 280 toflur (20x14, PA/AI/PVC pynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (MED ,,BLUE BOX¥)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat) og 5 mg amlodipin (sem
amlodipin besylat).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 98 (2 6skjur med 49) toflur.
Fjolpakkning sem inniheldur 280 (20 6skjur med 14) toflur.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymi0 par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/013 98 toflur (2x49, PA/AI/PVC pynnur)
EU/1/11/686/008 98 toflur (2x49x 1, PVC/PCTFE stakskammtapynnur)
EU/1/11/686/009 280 tflur (20x14, PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/014 280 toflur (20x14, PA/AI/PVC pynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (PVC/PCTFE EPA PA/AI/PVC)
EINUNGIS DAGATALSPYNNUR

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur
bridjudagur
Miodvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGOTUD STAKSKAMMTAPYNNA (PCTFE)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 150 mg/5 mg toflur
Aliskiren/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR / ASKJA FYRIR STAKSKAMMTA
PAKKNINGAR (rifgotud stakskammtapynna)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat) og 10 mg amlodipin (sem
amlodipin besylat).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoadar toflur

14 t6flur
28 toflur
30 toflur
56 toflur
56x1 tafla
90 toflur
98 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymi0 par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/015 14 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/024 14 toflur (PA/AI/PVC pynnur)
EU/1/11/686/016 28 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/025 28 toflur (PA/Al/PVC pynnur)
EU/1/11/686/017 30 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/018 56 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/026 56 toflur (PA/Al/PVC pynnur)
EU/1/11/686/021 56x1 tafla (PVC/PCTFE stakskammtapynnur)
EU/1/11/686/019 90 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/020 98 toflur (PVC/PCTFE pynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN ,,.BLUE BOX¥)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat) og 10 mg amlodipin (sem
amlodipin besylat).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum sem hvor inniheldur 49 toéflur.
Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum sem hvor inniheldur 49x1 toflu.
Hluti af fjolpakkningu med 20 6skjum sem hver inniheldur 14 toflur.
Ma ekki selja stakan.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymi0 par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/027 98 toflur (2x49, PA/AI/PVC pynnur)
EU/1/11/686/022 98 toflur (2x49x 1, PVC/PCTFE stakskammtapynnur)
EU/1/11/686/023 280 tflur (20x14, PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/028 280 toflur (20x14, PA/AI/PVC pynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (MED ,,BLUE BOX¥)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat) og 10 mg amlodipin (sem
amlodipin besylat).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 98 (2 6skjur med 49) toflur.
Fjolpakkning sem inniheldur 280 (20 6skjur med 14) toflur.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymi0 par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/027 98 toflur (2x49, PA/AI/PVC pynnur)
EU/1/11/686/022 98 toflur (2x49x 1, PVC/PCTFE stakskammtapynnur)
EU/1/11/686/023 280 tflur (20x14, PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/028 280 toflur (20x14, PA/AI/PVC pynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (PVC/PCTFE EDA PA/Al/PVC)
EINUNGIS DAGATALSPYNNUR

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur
bridjudagur
Miodvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGOTUD STAKSKAMMTAPYNNA (PCTFE)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 150 mg/10 mg toflur
Aliskiren/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR / ASKJA FYRIR STAKSKAMMTA
PAKKNINGAR (rifgotud stakskammtapynna)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat) og 5 mg amlodipin (sem
amlodipin besylat).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoadar toflur

14 t6flur
28 toflur
30 toflur
56 toflur
56x1 tafla
90 toflur
98 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymi0 par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/029 14 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/038 14 toflur (PA/AI/PVC pynnur)
EU/1/11/686/030 28 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/039 28 toflur (PA/Al/PVC pynnur)
EU/1/11/686/031 30 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/032 56 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/040 56 toflur (PA/Al/PVC pynnur)
EU/1/11/686/035 56x1 tafla (PVC/PCTFE stakskammtapynnur)
EU/1/11/686/033 90 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/034 98 toflur (PVC/PCTFE pynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN ,,.BLUE BOX¥)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat) og 5 mg amlodipin (sem
amlodipin besylat).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum sem hvor inniheldur 49 t6flur.
Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum sem hvor inniheldur 49x1 toflu.
Hluti af fjolpakkningu med 20 6skjum sem hver inniheldur 14 toflur.
Ma ekki selja stakan.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymi0 par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/041 98 toflur (2x49, PA/AI/PVC pynnur)
EU/1/11/686/036 98 toflur (2x49x 1, PVC/PCTFE stakskammtapynnur)
EU/1/11/686/037 280 tflur (20x14, PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/042 280 toflur (20x14, PA/AI/PVC pynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (MED ,,BLUE BOX¥)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat) og 5 mg amlodipin (sem
amlodipin besylat).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 98 (2 6skjur med 49) toflur.
Fjolpakkning sem inniheldur 280 (20 6skjur med 14) toflur.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymi0 par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/041 98 toflur (2x49, PA/AI/PVC pynnur)
EU/1/11/686/036 98 toflur (2x49x 1, PVC/PCTFE stakskammtapynnur)
EU/1/11/686/037 280 tflur (20x14, PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/042 280 tflur (20x14, PA/AI/PVC pynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilamlo 300 mg/5 mg

123



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (PVC/PCTFE EPA PA/Al/PVC)
EINUNGIS DAGATALSPYNNUR

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur
bridjudagur
Miodvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur

124




LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGOTUD STAKSKAMMTAPYNNA (PCTFE)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 300 mg/5 mg toflur
Aliskiren/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKAR PAKKNINGAR / ASKJA FYRIR STAKSKAMMTA
PAKKNINGAR (rifgotud stakskammtapynna)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat) og 10 mg amlodipin (sem
amlodipin besylat).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoadar toflur

14 toflur
28 toflur
30 toflur
56 toflur
56x1 tafla
90 toflur
98 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymi0 par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/043 14 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/052 14 toflur (PA/AI/PVC pynnur)
EU/1/11/686/044 28 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/053 28 toflur (PA/Al/PVC pynnur)
EU/1/11/686/045 30 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/046 56 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/054 56 toflur (PA/Al/PVC pynnur)
EU/1/11/686/049 56x1 tafla (PVC/PCTFE stakskammtapynnur)
EU/1/11/686/047 90 toflur (PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/048 98 toflur (PVC/PCTFE pynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN ,,.BLUE BOX¥)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat) og 10 mg amlodipin (sem
amlodipin besylat).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoadar toflur

Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum sem hvor inniheldur 49 toflur.
Hluti af fjolpakkningu med 2 6skjum sem hvor inniheldur 49x1 toflu.
Hluti af fjolpakkningu med 20 6skjum sem hver inniheldur 14 toflur.
Ma ekki selja stakan.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymi0 par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/055 98 toflur (2x49, PA/AI/PVC pynnur)
EU/1/11/686/050 98 toflur (2x49x 1, PVC/PCTFE stakskammtapynnur)
EU/1/11/686/051 280 tflur (20x14, PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/056 280 tflur (20x14, PA/AI/PVC pynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (MED ,,BLUE BOX%)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/amlodipin

2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat) og 10 mg amlodipin (sem
amlodipin besylat).

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuoadar toflur

Fjolpakkning sem inniheldur 98 (2 6skjur med 49) toflur.
Fjolpakkning sem inniheldur 280 (20 6skjur med 14) toflur.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymi0 par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/686/055 98 toflur (2x49, PA/AI/PVC pynnur)
EU/1/11/686/050 98 toflur (2x49x 1, PVC/PCTFE stakskammtapynnur)
EU/1/11/686/051 280 tflur (20x14, PVC/PCTFE pynnur)
EU/1/11/686/056 280 toflur (20x14, PA/AI/PVC pynnur)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (PVC/PCTFE EPA PA/AI/PVC)
EINUNGIS DAGATALSPYNNUR

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Manudagur
bridjudagur
Miodvikudagur
Fimmtudagur
Fostudagur
Laugardagur
Sunnudagur
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGOTUD STAKSKAMMTAPYNNA (PCTFE)

1. HEITI LYFS

Rasilamlo 300 mg/10 mg toflur
Aliskiren/amlodipin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmuhuodadar toflur
Rasilamlo 150 mg/10 mg filmuhtdadar toflur
Rasilamlo 300 mg/5 mg filmuhuodadar toflur
Rasilamlo 300 mg/10 mg filmuhhddadar toflur
Aliskiren/amlodipin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jatnvel p6tt um somu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Rasilamlo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Rasilamlo

Hvernig nota 4 Rasilamlo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Rasilamlo

Pakkningar og adrar upplysingar

SANAIE I e

1. Upplysingar um Rasilamlo og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Rasilamlo
Rasilamlo inniheldur tvo virk efni sem nefnast aliskiren og amlodipin. Badi efnin hjalpa til vid ad na
stjorn & hdum blodprystingi (haprystingi).

Aliskiren er reninhemill. Pad minnkar pad magn angidtensins Il sem likaminn getur myndag.
Angiotensin I veldur pvi ad adarnar dragast saman, sem hakkar blooprysting. begar magn
angiotensins I minnkar slaknar 4 &dunum, sem laekkar blodprysting.

Amlodipin tilheyrir flokki lyfja sem nefnist kalsiumgangalokar og hjalpar til vi0 ad né stjorn 4 hdum
blodprystingi. Amlodipin veldur pvi ad edarnar vikka og pad slaknar a peim, sem lekkar
blodprysting.

Har blodprystingur eykur dlag 4 hjarta og slagadar. Ef petta astand varir lengi getur pad leitt til
skemmda 4 edum i heila, hjarta og nyrum og getur leitt til heilaslags, hjartabilunar, hjartaafalls eda
nyrnabilunar. Med pvi ad laekka blodprysting nidur i edlileg gildi dregur ur haettu & pessum
sjukdéomum.

Vio hverju Rasilamlo er notad

Rasilamlo er notad til medferdar vio of hdum blodprystingi hja sjuklingum pegar ekki hefur nadst
naegilega mikil stjorn & blodprystingi med annad hvort aliskireni einu sér eda amlodipini einu sér.
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2.

Adur en byrjad er ad nota Rasilamlo

Ekki ma nota Rasilamlo

ef um er ad reda ofnaemi fyrir aliskireni eda amlodipini, einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins

(talin upp 1 kafla 6), eda fyrir 60rum lyfjum sem eru afleidur dihydropyridina (kallast

kalsiumgangalokar).

ef pt hefur fundio fyrir eftirtdldum gerdum ofsabjiugs (6ndunarerfidleikar eda

kyngingarerfidleikar, eda proti i andliti, 4 hondum og fétum, kringum augu, i vorum og/eda

tungu):

- ofsabjug vid notkun aliskirens

- arfgengum ofsabjug

- ofsabjug an pekktrar 4stedu

fr4 pridja til nflunda ménadar medgdngu

ef pt notar eitthvert eftirtalinna lyfja

- ciclosporin (lyf sem notad er vid liffeeraigradslur til ad koma i veg fyrir hofnun & liffeeri
eda vid 60rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda ofneemishudbodlgu)

- itraconazol (lyf sem notad er vid sveppasykingum)

- kinidin (lyf sem notad er til ad laga hjartslattartruflanir)

ef pt ert me0 sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert 4 medferd med lyfi af 6drum hvorum

eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru til a0 medhdndla haan blodprysting:

- ACE hemli t.d. enalapril, lisinopril, ramipril

eda

- angiotensin II vidtakablokka t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan

ef sjuklingurinn er yngri en 2 ara

ef pt ert med mjog lagan blodprysting

ef pt ert med lost, par med talid hjartalost

ef pt ert med prengingu i 6sadarloku i hjarta (6sedarprong)

ef pt ert med hjartabilun eftir bratt hjartaafall

Ef eitthvad af framangreindu 4 vid skaltu ekki nota Rasilamlo og raofeera pig vio laekninn.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja leekninum adur en Rasilamlo er notad:

ef pu ert med uppkost eda nidurgang eda ef pu ert ad nota pvagreesilyf (lyf sem notud eru til ad
auka pvagmyndun)

ef pt hefur fengid ofsabjug (6ndunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, eda prota i andlit, &
hendur og faetur, kringum augu, i varir og/eda tungu). Ef petta 4 sér stad skaltu heetta ad nota
Rasilamlo og hafa samband vid laekninn

ef pu ert 4 medferd med lyfi af 60rum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru til ad
medhdndla haan blodprysting:

- ACE hemli, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril

eda

- angiotensin II viotakablokka, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan

ef pt ert med sykursyki (hdan blodsykur)

ef pt ert med hjartasjukdém

ef pu ert a saltsnaudu mataraodi

ef pvagmagn hefur minnkad verulega 1 24 klukkustundir eda lengur og/eda ef pu ert med
alvarlegan nyrnasjukdom (t.d. parft 4 skilunarmedferd ad halda) eda prengingu eda lokun i
slageedum sem flytja blod til nyrnanna

ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi mun leeknirinn thuga vandlega hvort Rasilamlo henti pér og
hann geeti viljad hafa naio eftirlit med pér

ef pt ert med lifrarsjukdom (skerta lifrarstarfsemi)

ef pu ert med nyrnaslageedarprengsli (prenging i blodedunum sem liggja til annars eda beggja
nyrnanna)

ef pu ert med alvarlega hjartabilun (hjartasjukdomur sem veldur pvi ad hjartad getur ekki deelt
nagu blodi um likamann)
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Hugsanlegt er ad leknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, maeli blodprysting og magn blodsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili.

Sja einnig upplysingar i kaflanum ,,Ekki ma nota Rasilamlo*.

Boérn og unglingar

Rasilamlo er etlad til notkunar hja fulloronum.

Ekki ma nota Rasilamlo handa bérnum fra faedingu fram a0 2 ara aldri. Ekki 4 a0 nota pad handa
bornum fra 2 4ra fram ad 6 ara aldri og ekki er radlegt ad nota pad handa bérnum og unglingum fra
6 ara fram ad 18 4ra aldri.

Aldradir
Hja meirihluta sjuklinga 65 ara eda eldri hefur 300 mg skammtur af aliskiren ekki meiri
blodprystingslakkandi ahrif en 150 mg skammtur.

Notkun annarra lyfja samhlida Rasilamlo
Latid leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda
kynnu ad verda notud.

Segdu lzekninum fra pvi ef pi ert ad nota eftirtalin lyf:
angiotensin II vidtakablokka eda ACE-hemil (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki mé nota
Rasilamlo* og ,,Varnadarord og vartidarreglur)

- lyf til ad laekka blodprysting, pvagraesilyf (lyf sem notud eru til ad auka pvagmyndun),
sérstaklega kaliumsparandi lyf, kaliumuppbot, saltauppbot sem inniheldur kalium eda heparin

- ketoconazol, lyf sem notad er vid sveppasykingum

- verapamil, lyf sem notad er til ad lekka blodprysting, til ad laga hjartslattartruflanir eda
medhdndla hjartadng.

- claritromycin, telitromycin, erytromycin sem eru syklalyf og notud vid sykingum

- amiodaron, lyf sem notad er vid hjartslattartruflunum

- atorvastatin, lyf sem notad er vid of hau kolesteroli

- furosemiod eda torasemid, sem tilheyra flokki lyfja sem nefnast pvagraesilyf og notud eru til ad
auka pvagmyndun og einnig vid akvednum hjartasjukdomi (hjartabilun) eda vid bjug (prota)

- flogaveikilyf (t.d. karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidon)

- rifampicin, lyf sem notad er til ad koma i veg fyrir sykingar eda til medferdar vid sykingum

- johannesarjurt (jonsmessurunni, sypericum perforatum), nattarulyf sem notad er vid vaegu
punglyndi

- akvedin tegund verkjalyfja sem kallast bolgueydandi gigtarlyf (sérstaklega notud hja
sjuklingum eldri en 65 ara)

- diltiazem, lyf sem notad er vid hjartasjukdomum

- ritonavir, lyf sem notad er vid veirusykingum

Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skommtum og/eda gripa til annarra varidarradstafana ef

pu notar einhver eftirtalinna lyfja:

- furosemid eda torasemid, sem tilheyra flokki lyfja sem nefnast pvagresilyf og notud eru til ad
auka pvagmyndun og einnig vid akvednum hjartasjukdomi (hjartabilun) eda vid bjug (prota)

- sum lyf vid sykingum, svo sem ketoconazol

Notkun Rasilamlo med mat eda drykk

bu skalt fordast ad taka petta lyf med avaxtasafa og/eda drykkjum sem innihalda efni Or jurtum (par
me0 talid jurtate).
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Medganga

bungadar konur mega ekki nota lyfio (sja kaflann Ekki ma nota Rasilamlo). Ef pu verdur pungud
medan & medferd med lyfinu stendur, skaltu strax heatta ad nota pad og hafa samband vid leekninn.
Vid grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum eda lyfjafraedingi adur
en lyfid er notad. Laeknirinn mun yfirleitt rddleggja pér ad hatta ad nota Rasilamlo adur en pu verdur
pungud og mun radleggja pér ad nota onnur lyf i stadinn fyrir Rasilamlo. Ekki er radlagt ad nota
Rasilamlo snemma 4 medgongu, og ekki ma nota pad eftir pridja manud medgdngu pvi pad getur haft
alvarlegar afleidingar fyrir barnid ef pad er notad eftir pridja manud medgongu.

Brjostagjof

Segou lekninum fré pvi ef pu ert med barn 4 brjosti eda ert vid pad ad hefja brjostagjof. Ekki er maelt
med notkun Rasilamlo handa madrum sem eru med barn 4 brjosti og vera ma ad leknirinn velji adra
medferd handa pér ef pu vilt hafa barn 4 brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfaett eda er fyrirburi.

Akstur og notkun véla
Amlodipin, annad virka efnid i Rasilamlo getur valdid sundli og syfju. Ef pt finnur fyrir pessum
einkennum skaltu hvorki aka né nota teki eda vélar.

3. Hvernig nota 4 Rasilamlo

Notid 1yfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um og ekki nota meira en radlagda skammta. Ef ekki
er 1jost hvernig nota 4 lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraeedingi

Venjulegur skammtur af Rasilamlo er ein tafla a s6lahring.

Ahrifin 4 blodprystinginn koma fram innan 1 viku og hamarksahrif koma fram eftir um pad bil

4 vikur. Ef ekki hefur nadst stjorn 4 blodprystingnum eftir 4 til 6 vikur ma vera ad leknirinn breyti
skammtinum.

Notkun lyfsins

Gleypa skal tofluna i heilu lagi med vatni. Lyfid 4 ad taka asamt 1éttri maltio einu sinni & solarhring,
helst alltaf & sama tima solarhringsins. b skalt fordast ad taka lyfido med avaxtasafa og/eda drykkjum
sem innihalda efni ar jurtum (par med talid jurtate). Medan 4 medferdinni stendur getur verid ad
leeknirinn breyti skdmmtunum hja pér eftir pvi hversu mikil ahrifin & bl6dprystinginn eru.

Ef notadur er sterri skammtur af Rasilamlo en meelt er fyrir um
Ef pt hefur fyrir slysni tekid inn of margar Rasilamlo téflur skaltu tafarlaust radfeera pig vid leekni. b
geaetir purft 4 leknisadstod ad halda

Ef gleymist a0 nota Rasilamlo

Ef gleymist a0 nota lyfio skal taka pad inn strax og eftir pvi er munad og taka sidan nasta skammt &
venjulegum tima. Ef pti manst ekki eftir ad skammtur hafi gleymst fyrr en daginn eftir skaltu
einfaldlega taka naestu toflu 4 venjulegum tima. EkKki 4 ad tvofalda skammt (taka tveer toflur i einu) til
a0 baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

EKkKki heetta ad taka lyfio, jafnvel pott pér 1idi vel nema leeknirinn hafi radlagt pér pad.

beir sem eru med of hdan blodprysting eru oft einkennalausir. Mérgum getur 1i8i0 alveg edlilega. bad
er mjog mikilvaegt ad pu notir petta lyf nakvemlega eins og leeknirinn hefur meelt fyrir um, til pess ad
na sem bestum arangri og draga ur haettu 4 aukaverkunum. Mattu i reglulegt eftirlit hja leekninum
jafnvel po pér lioi vel.

Leitid til leknisins eda lyfjafredings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 0ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.

Yfirlid og/eda svimi sem tengist lagum blodprystingi getur komid fram i upphafi medferdar med
Rasilamlo. Ef petta kemur fram skaltu tafarlaust lata leekninn vita.

Eins og vid 4 um samsetningar tveggja virkra efna, er ekki heegt a0 utiloka aukaverkanir vegna hvors
innihaldsefnis fyrir sig. Aukaverkanir sem adur hefur verid greint fra vid medferd med 60ru hvoru
virka innihaldsefninu (aliskiren og amlodipin) i Rasilamlo og taldar eru upp hér fyrir nedan geta
komid fram vid medferd med Rasilamlo.

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar:

Nokkrir sjuklingar hafa fengid pessar alvarlegu aukaverkanir. Ef eitthvad af eftirtoldu kemur fram,

skaltu lata leekninn strax vita:

o Alvarleg viobrogd 1 hud (eitrunardreplos hudpekju og/eda ahrif & slimhtd i munni — hudrodi,
blodrumyndun 4 vérum, augum eda i munni, hudflognun, hiti) (sjaldgeefar: geta komid fyrir hja
allt ad I af hverjum 100 einstaklingum).

o Alvarleg ofnemisviobrogd med einkennum svo sem utbrotum, klada, prota i andliti, vérum eda
tungu, 6ndunarerfidleikum, sundli (mjog sjaldgcefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
1.000 einstaklingum).

o Ogledi, minnkud matarlyst, dokkleitt pvag eda gulnun hudar og augna (geta verid einkenni
lifrarsjakdoms) (tidni ekki pekkt).

Adrar aukaverkanir geta verio:

Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
o lagur blodprystingur

o proti, par med talid proti a4 hondum, 6kklum eda fétum (bjugur 4 utlimum)
o nidurgangur

o lioverkir

o mikid magn kaliums 1 bl6di

o sundl

e syfja

o hoéfudverkur

o hitarodi i andliti og/eda & halsi
o kvidverkir

o ogleoi

o preyta

o hjartslattaronot (pa finnur fyrir hjartsleetti pinum)

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

o utbrot (petta geta einnig verid merki um ofneemisviobrogd eda ofsabjug — sja ,,Mjog sjaldgaefar*
aukaverkanir hér 4 eftir)
o nyrnasjukdoémur par med talid brad nyrnabilun (verulega minnkud pvaglosun)

o veruleg vidbrogo 1 hiid (eitrunardreplos htidpekju og/eda ahrif & slimhud i munni — hidrodi,
blodrumyndun 4 vorum, augum eda i munni, hudflognun, hiti)

o hosti

o klaoi

o utbrot (par med talid utbrot asamt klada og ofsakladi)
o aukin lifrarensim

o svefnleysi

. skapsveiflur (par med talio kvidi)
o punglyndi
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skjalfti

breytingar a4 bragdskyni

skyndilegt, timabundid medvitundarleysi
minnkad htdskyn

dofi eda naladofi

sjontruflanir (par med talid tvisyni)

sud fyrir eyrum

maedi

nefrennsli

uppkost

Opegindi i maga eftir maltidir
breytingar 4 haegdavenjum (par med talid nidurgangur og haegdatregda)
munnpurrkur

harlos

purpuralitir hudblettir

upplitun hudar

mikil svitamyndun

o utbreidd utbrot

o voovaverkir

o voovakrampar

o bakverkir

o kvillar sem tengjast pvaglatum
o naturpvaglat

o tid pvaglat

o getuleysi

o brjostasteekkun hja korlum
o brjostverkur

o prottleysi

o verkur

o vanlidan

o pyngdaraukning

o pyngdartap

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

o alvarleg ofneemisviobrogd (bradaofnaemisvidbrogo)

o ofnaemisvidbrogd (ofnaemi) og ofsabjugur (einkenni pess geta verid ondunarerfidleikar eda
kyngingarerfidleikar, utbrot, klaodi, ofsakladi eda proti i andliti, & hondum og fotum, kringum
augu, i vorum og/eda tungu, sundl)

o aukio magn kreatinins i blooi
o hadrodi
o ringlun
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Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum):
litid magn hvitra blodkorna og blodflagna

mikid magn sykurs 1 bl6di

aukinn vodvastifleiki og stirdleiki

dofi eda néaladofi 4samt svida i fingrum og tdm

hjartaafall

oreglulegur hjartslattur

bolga 1 &dum

sleemur verkur 1 efri hluta kvidar

boélga 1 slimhtd meltingarvegar

bledingar fra tannholdi, serindi eda ofvoxtur tannholds

lifrarbolga

oedlilegar nidurstodur Ur profunum 4 lifrarstarfsemi

hudttbrot 4samt hidroda og hudflégnun, blodrur 4 vorum, augum eda munni
hudpurrkur, tutbrot, utbrot 4samt klada

hudttbrot med hudhreystrun eda hudflognun

utbrot, hérundsrodi, blodrur &4 vorum, augum eda munni, hudflégnun, hiti

o proti einkum i andliti og halsi

o aukio ljésnemi hudar

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad 4etla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum):
o sundl asamt tilfinningu um ad allt hringsnuist
o 1itid af natrium i blodi

Ef eitthvao af ofangreindu hefur veruleg ahrif 4 pig skaltu lita laekninn vita. bu geetir purft a0
heetta ad nota Rasilamlo.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Rasilamlo

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a 6skjunni og pynnunni a eftir
Fyrnist/EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymi0 ekki vid heerri hita en 30°C.

Geymi0 i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Rasilamlo inniheldur

- Hver Rasilamlo 150 mg/5 mg filmuhtdud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat)
og 5 mg amlodipin (sem besylat). Onnur innihaldsefni eru drkristdllud sellulésa, crospovidon,
povidon, magnesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda, hypromellosa, titantvioxio (E171), macrogol,
talkam, gult jarnoxid (E172) og rautt jarnoxid (E172).

- Hver Rasilamlo 150 mg/10 mg filmuhudud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat)
og 10 mg amlodipin (sem besylat). Onnur innihaldsefni eru érkristdllud sellulésa, crospovidon,
povidon, magnesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda, hypromellosa, titantvioxid (E171), macrogol,
talkim og gult jarnoxid (E172).
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- Hver Rasilamlo 300 mg/5 mg filmuhtdud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat)
og 5 mg amlodipin (sem besylat). Onnur innihaldsefni eru 6rkristdllud selluldsa, crospovidon,
povidon, magnesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda, hypromellosa, titantvioxid (E171), macrogol,
talkiim og gult jarnoxid (E172).

- Hver Rasilamlo 300 mg/10 mg filmuhadud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat)
og 10 mg amlodipin (sem besylat). Onnur innihaldsefni eru érkristdllud selluldsa, crospovidon,
povidon, magnesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda, hypromellosa, macrogol, talkim og gult
jarnoxio (E172).

Lysing 4 utliti Rasilamlo og pakkningasteerodir
Rasilamlo 150 mg/5 mg filmuhudadar téflur eru ljésgular, kuptar, spordskjulaga filmuhtdadar toflur,
med ,, T2% grafid i adra hlidina og ,,NVR* { hina hlidina.

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmuhtdadar toflur eru gular, kaptar, spordskjulaga filmuhudadar toflur,
med ,,T7* grafid i adra hlidina og ,,NVR* 1 hina hlidina.

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmuhudadar toflur eru dokkgular, kiiptar, spordskjulaga filmuhtdadar toflur,
med ,, T11 grafio { adra hlidina og ,,NVR* 1 hina hlidina.

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmuhtdadar toflur eru gulbrinar, kiiptar, spordskjulaga filmuhtidadar
toflur, med ,, T12 grafid i adra hlidina og ,,NVR* 1 hina hlidina.

Rasilamlo er faanlegt i pakkningum sem innihalda 14, 28, 56 eda 98 toflur (i dagatalspynnum), 30 eda
90 tolur (i venjulegum pynnum) og 56x1 t6flu (i rifgétudum stakskammtapynnum).

bad er einnig faanlegt 1 fjolpakkningum med 98 t6flum (2 6skjur med 49) og 280 toflum (20 Sskjur
med 14) 1 dagatalspynnum og 98x1 tafla (2 6skjur med 49x1) i rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir eda styrkleikar séu markadssettir.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Bretland

Framleioandi

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
ftalia

Hafid samband vid fulltrua markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
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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.
Tél: +33 1 5547 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 263782 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIPURSTODPUR OG ASTADPUR SEM MALA MEDP BREYTINGUM A
SKILMALUM MARKADSLEYFISINS
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Visindalegar nidurstoour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir aliskiren / aliskiren, amlodipin / aliskiren,
hydroklortiazid eru visindalegar nidurstéour CHMP svohljédandi:

A skyrslutimabilinu var fjoldi alvarlegra og ekki alvarlegra aukaverkana, Gir gognum eftir
markadssetningu vegna blodnatriumlakkunar, ahyggjuefni sem vard til pess ad markadsleyfishafi
lagdi fram heildaryfirlit. Heildaryfirlitid skiladi 187 tilvikum par af 57 nagilega stadfestum. 1 8
pessara tilvika var ekki hagt ad utiloka orsakasamband. I 3 tilvikum til vidbétar par sem veruleg
blodnatriumlaekkun tengdist einkennum fra taugakerfi eins og heilabjig eda alvarlegu
ringlunarastandi og heilabjig var ekki heldur hagt ad utiloka orsakasamband.

Markadsleyfishafi lagdi fram greiningu med 1.407 tilvikum af medi og gengu 13 peirra til baka
pegar medferd var heett og prju tilvik komu aftur fram pegar medferd hofst ad nyju. PRAC telur pessi
tilvik sem ganga til baka og hefjast aftur pegar medferd hefst 4 ny mikilvaegar upplysingar um
orsakatengsl sem studla ad stadfestingu pessara reesimerkja.

i 1josi fyrirliggjandi upplysinga vardandi aliskiren / aliskiren, amlodipin / aliskiren, hydroklortiazid
telur PRAC Dpvi ad breytingar a lyfjaupplysingunum séu réttmaetar.

CHMP er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astaedur sem mzla med breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir aliskiren / aliskiren, amlodipin / aliskiren, hydroklértiazid
telur CHMP a0 jafnveaegio 4 milli avinnings og dhattu af lyfjunum, sem innihalda aliskiren / aliskiren,
amlodipin / aliskiren, hydroklortiazid, sé hagstaett ad pvi gefnu ad aformadar breytingar &

upplysingum um lyfid séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfisins (markadsleyfanna) skuli breytt.
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