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1. HEITI LYFS

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmuhtdadar téflur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem hemifumarat), 5 mg amlodipin (sem besylat)
og 12,5 mg hydroklortiazio.

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Fjolubla hvit, sporoskjulaga, kupt filmuhudud tafla med snidbrunum, med ,,YIYS‘EE(aﬁé i adra hlidina
0g ,,NVR i hina hlidina. @*
1b%\

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR >
&
o

4.1 Abendingar @

Rasitrio er &tlad sem medferd vid haprystingi af ébekktr'@ék, til ad koma i stadinn fyrir fyrri
medferd, hja fullordnum sjiklingum sem nad hafa fu%‘g% andi stjorn 4 blodprystingi med
samsetningu aliskirens, amlodipins og hydréklérti%1 y gefnum samtimis i somu skommtum og eru i
samsetningunni.

o
4.2 Skammtar og lyfjagjof ‘ \@Q

Skammtar
Radlagdur skammtur af Rasitrio ?@bf tafla & solarhring.

Hja sjuklingum sem f3 ali ki@t, amlodipin og hydroklortiazid i sitthverri toflunni, sem gefnar eru
samtimis 4 sama tima '@ingsins ma skipta yfir & medferd med sté0ludu samsetningunni i Rasitrio
toflum, sem inniheldq§§ u skammta af lyfjunum hverju fyrir sig.

N\

Einungis skal nota stodludu samsetninguna pegar synt hefur verid fram 4 stoduga verkun lyfjanna eftir
ad skammtar hafa verid stilltir, pegar pau eru tekin sitt i hverju lagi, en samtimis. Skammtar eiga ad
vera einstaklingsbundnir og adlagadir ad kliniskri svorun sjuklingsins.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar, 65 dra og eldri

Visbendingar eru um aukna heettu 4 aukaverkunum tengdum lagprystingi hja sjuklingum 65 4ra eda
eldri a medferd med Rasitrio. bvi skal geeta sérstakrar vartidar pegar Rasitrio er notad handa
sjuklingum 65 éara og eldri.

Réolagdur upphafsskammtur af aliskiren hja pessum hopi sjiklinga er 150 mg. Hja meirihluta
aldradra sjuklinga hafa ekki komid fram aukin blodprystingsleekkandi ahrif, sem eru kliniskt
mikilveeg, vid pad ad auka skammtinn 1 300 mg.



Aldradir sjuklingar, 75 ara og eldri

M;jo6g takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Rasitrio hja sjiklingum 75 ara og eldri (sja
kafla 5.2). Notkun Rasitrio hja sjuklingum 75 é4ra og eldri @tti ad takmarkast vid sjuklinga par sem
synt hefur verio fram 4 stjorn 4 blodprystingi med aliskireni, amlodipini og hydroklortiazidi hverju
fyrir sig en teknum samhlida 4n pess ad pad hafi ahrif & 6ryggi, einkum med tilliti til lagprystings.
Radlagt er ad geeta ytrustu vartidar, par med talid ad hafa tidara eftirlit med blodprystingi (sja
kafla 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med vagt til i medallagi mikio skerta
nyrnastarfsemi (4zetladur gaukulsiunarhradi (GFR) 89-60 ml/min./1,73 m* og 59-30 ml/min./1,73 m?,
tilgreint 1 somu ro60) (sja kafla 4.4 og 5.2). Vegna hydroklortiazid innihaldsins mé ekki nota Rasitrio
handa sjuklingum med pvagpurrd og handa sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (GFR
<30 ml/min./1,73 m?). Ekki ma nota Rasitrio samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE
hemlum hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.3, 4.4 og
5.2).

Skert lifrarstarfsemi 5\\

Ekki ma nota Rasitrio handa sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi. skal varudar pegar

Rasitrio er notad hja sjuklingum med vaegt eda 1 medallagi mikid skerta li

sjuklingum med versnandi lifrarsjukdém. Engar skammtaleidbeiningar erid dkvardadar fyrir

amlodipin hja sjuklingum med vegt eda i medallagi mikid skerta li@rfsemi (sjad kafla 4.3 og 4.4).
\

Born @

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Rasitrio hj4,botghm og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir. b

)

Lyfjagjof @

Til inntoku. Toflurnar 4 ad gleypa 1 heilu lagi, n‘@atni. Rasitrio 4 a0 taka dsamt 1éttri maltio einu
sinni 4 solarhring, helst alltaf &4 sama tima so ngsins. Ekki skal neyta greipaldinsafa med Rasitrio
(sja kafla 4.5).

. \®
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4.3 Frabendingar \&
NS

- Ofnaemi fyrir virku efnuiguni eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, fyrir
060rum dihydropyri inﬁbléum, eda 60rum efnum sem eru stlfonamidafleidur.
- Saga um ofsabjt \ gslum vi0 aliskiren.

- Arfgengur eda vakinn ofsabjugur.
- Annar og siw ridjungur medgongu (sja kafla 4.6).
- bvagpurrd.

- Verulega skert nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Bloéonatriumlekkun, bléokalsiumhakkun, 6héflega mikid magn pvagsyru i sermi med
einkennum og pralat blodkaliumlaekkun.

- Verulega skert lifrarstarfsemi.

- Ekki méa nota aliskiren samhlida ciclosporini og itraconazoli, sem eru tveir mjog 6flugir
P-glykoprotein (P-gp) hemlar, eda 60rum 6flugum P-gp hemlum (t.d. kinidin) (sja kafla 4.5).

- Ekki mé nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sj4 kafla 4.2,
4.4,4.50g5.1).

- Verulegur lagprystingur.

- Lost (par med talid hjartalost).

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

- Blooaflfredilega 6stodug hjartabilun eftir bratt hjartadrep.



4.4 Sérstok varnadarorod og varudarreglur vid notkun

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

Eins og vid 4 um 0ll blodprystingsleekkandi lyf, getur of mikil leekkun & blodprystingi hjé sjuklingum
med blédpurrdar hjartakvilla eda blodpurrdar hjarta- og edasjukddm valdid hjartadrepi eda heilaslagi.

Lagprystingur med einkennum kom oftar fyrir hj4 sjuklingum med haprysting an fylgikvilla sem fengu
medferd med Rasitrio en hja sjuklingum sem fengju tveggja patta samsetningar med
aliskireni/amlodipini, aliskireni/hydrdoklortiazidi eda amlodipini/hydroklortiazioi.

Ofnemisvidbrogd vid hydroklortiazioi geta komid fram hja sjiklingum, en eru liklegri hjé sjuklingum
med ofnami og astma.

Raudir ulfar
Greint hefur verid fra pvi ad pvagraesilyf af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazid, geti valdid versnun
eda virkjun raudra tlfa.

Q
Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun amlodipins vid lifsheet %léébr}'/stingshaekkun
(hypertensive crisis). éb

Tvo6161d homlun 4 renin-angidtensin-alddsteronkerfinu \&

Greint hefur verid fra lagprystingi, yfirlidi, heilaslagi, blodkali kkun og breytingum a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) hja viokvemum ginS{aklingum sérstaklega ef notud eru fleiri
en eitt lyf sem hafa ahrif & kerfio (sja kafla 5.1). Tvofol lun renin-angiotensin-
aldésteronkerfisins med pvi ad gefa samhlioa aliskire ACE hemil eda angiotensin 11
vidtakablokka er pvi ekki ra0logd. Hafa skal naid efttNtt med blodprystingi, nyrnastarfsemi og
bl6dsodltum ef samhlida notkun er talin algerlegxﬁj Osynleg.

Ekki ma nota aliskiren samhlida angiétens@?wétakablokkum e0a ACE hemlum hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GQ& 0 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

Aldradir sjuklingar, 65 ara og eldﬂ,\&

Gaeta skal sérstakrar varudar p e}‘f{asitrio er notad handa sjuklingum 65 ara og eldri. Lagprystingur
med einkennum kom ofta fy@%jé sjuklingum med haprysting an fylgikvilla sem fengu medferd med
Rasitrio en hja sjﬁklin%@m fengju tveggja patta samsetningar med aliskireni/amlodipini,
aliskireni/hydroklorti eda amlodipini/hydroklortiazidi. Sjuklingar, 65 dra og eldri, eru nemari
fyrir aukaverkunurfk{f)l dum lagprystingi af voldum medferdar med Rasitrio (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 og
5.2).

Aldradir sjuklingar, 75 ara og eldri

Mjo6g takmarkadar upplysingar um verkun og oryggi liggja fyrir um notkun Rasitrio hja sjuklingum
75 é&ra og eldri. Radlagt er ad geeta ytrustu varudar, par med talid ad hafa tidara eftirlit med
blooprystingi (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 og 5.2).

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

hjartabilun, pvi peir geta valdid aukinni hettu 4 hjarta- og @dasjukdomum og dauda.

Engar upplysingar liggja fyrir um tilvik hjarta- og edasjikdoma og daudsfoll af voldum peirra, vegna
Rasitrio hja sjiklingum med hjartabilun (sja kafla 5.1).

Geeta skal varadar vid notkun aliskiren hja sjiklingum me0 hjartabilun sem eru 4 medferd med
furosemidi eda torasemidi (sja kafla 4.5).



Heetta & 1agprystingi med einkennum
[ eftirtoldum tilvikum getur lagur blédprystingur med einkennum komid fyrir pegar medferd med
Rasitrio er hafin:

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

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

Leidrétta skal minnkad blodrimmal eda saltaskort 4dur en medferd med Rasitrio hefst, eda hefja
medferd undir ndnu eftirliti leeknis.

Truflun 4 blodsaltajafnveegi

Einungis skal hefja medferd med Rasitrio eftir ad bloédkaliumlakkun og sérhver samfarandi
blodmagnesiumlakkun hefur verid leiorétt. Tiazid pvagraesilyf geta leitt til bloédkaliumlekkunar eda
aukid blodkaliumlaekkun sem pegar er til stadar. Nota skal tiazid pvagrasilyf med vartd hja
sjuklingum sem hafa sjikdoma sem valda kaliumtapi, t.d. nyrnasjukdéma sem valda tapi blodsalta
sem og skerta nyrnastarfsemi af voldum hjartasjukoms. Ef blodkaliumlekkun kemur fram medan 4
medferd med hydroklortiazidi stendur skal stddva medferd med Rasitrio par til kaliumpéttni hefur
verid leidrétt og hun helst stodug. %

S\
Blookaliumlaekkun getur komid fram vid notkun pvagraesilyfja af flokki ti ﬁlaetta a
blodkaliumlaekkun er meiri hja sjiklingum med skorpulifur, sjuklingu fa kréftug pvaglat,
sjuklingum sem taka inn 6fullnaegjandi magn salta og sjuklingum s@samhliéa medferd med
barksterum eda nyrnahettubarkarérvandi hormén (ACTH) (sja ka S5 0g4.8).

®1otkun aliskirens eftir
notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-

A hinn boginn hefur aukning kalfums i sermi sést i tengsl
markadssetningu og htiin getur aukist enn frekar vid sa
angiotensin-aldosteronkerfid eda bolgueydandi gigtarl (NSAID). Ef samhlida gjof er talin
naudsynleg er radlagt, samkvaemt hefobundnu Vint{rl , a0 meta reglulega nyrnastarfsemi par med
talid ad mela blodsolt 1 sermi. Ekki ma nota ali samhlida ACE hemlum eda angio6tensin II
vidtakablokkum hja sjuklingum med sykursy, a skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m’)

(sja kafla 4.3, 4.5 0g 4.8). ’ \@

Tiazid pvagreesilyf geta leitt til blé&\lmlaekkunar og bloolytingar af voldum blodkloéridlekkunar

og pau geta einnig aukid bléonatrg kkun sem pegar er til stadar. Bloonatriumlaekkun med
einkennum fré taugakerfi (6gle@i, Vaxandi rugli, sinnuleysi) hefur komid fram. Einungis skal hefja
medferd med hydroklorti zidottir ad blodnatriumlakkun, sem pegar er til stadar, hefur verid leiorétt.
Ef veruleg eda hr6o bl@iumlaekkun kemur fram medan a medferd med Rasitrio stendur, skal
stodva medferd par ti i natriums 1 bl6di er aftur ordin edlileg.

Hafa skal regluleg%ﬂit med jafnvaegi blodsalta, sérstaklega kaliums, natriums og magnesiums, hja
Ollum sjuklingum sem fa tiazid pvagraesilyf.

Tiazid draga ur utskilnadi kalsiums i pvagi og geta valdid smavagilegri, 6samfelldri heekkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir &4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjuklingar med
blookalsiumhaekkun mega ekki nota Rasitrio og einungis skal nota pad eftir ad blodkalsiumheaekkun
sem er til stadar hefur verid leidrétt. Stodva skal medferd med Rasitrio ef blodkalsiumheaekkun kemur
fram medan 4 medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med sermispéttni kalsiums medan a
medferd med tiazidum stendur. Mikil blodkalsiumhaekkun getur verid merki um falid kalkvakaohof.
Heetta skal notkun tiazida 4dur en gerd eru prof 4 starfsemi kalkkirtils.

Engar sannanir liggja fyrir um ad Rasitrio dragi Gr eda komi i veg fyrir blodnatriumleekkun af voldum
pvagraesilyfja. Kloridskortur er vanalega mildur og parfnast yfirleitt ekki medferdar.



Skert nyrnastarfsemi og igraedsla nyra

Tiazid pvagresilyf geta valdio auknu kéfnunarefni i blodi hja sjuklingum med langvinnan
nyrnasjukdom. Pegar Rasitrio er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, er rddlagt ad hafa
reglulegt eftirlit med péttni blodsalta 1 sermi, par med talid kaliums, kreatinins og pvagsyru. Engar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med haprysting og verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin i
sermi >150 pmol/l eda 1,70 mg/dl hja konum og >177 pmol/1 eda 2,00 mg/dl hja korlum og/eda
azetladan gaukulsiunarhrada (GFR) <30 ml/min./1,73 m?), sogu um himnuskilun, nyrungaheilkenni
eda nyrnahaprysting. Ekki ma nota Rasitrio hja sjuklingum med haprysting og verulega skerta
nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m®) eda pvagpurrd (sja kafla 4.2 og 4.3). Ekki parf ad adlaga
skammta hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi.

Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem verka 4 renin-angidtensin-alddsteronkerfid, skal geeta varudar pegar
Rasitrio er gefid sjuklingum med sjukdoma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem blodpurrd
(t.d. vegna blodmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.),
hjartasjukddma, lifrarsjikdoma, sykursyki eda nyrnasjukdoma. Ekki ma nota aliskiren samhlida ACE
hemlum eda angiotensin II vidtakablokkum hj4 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR

<60 ml/min./1,73 m?). Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun, sem gengur til baka pegar medferd er
haett, hja sjuklingum i dhaettuhop sem fengid hafa aliskiren eftir markadssetnin Dess. Ef fram koma
einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust haetta medferd med aliskireni. ®$¢

Engin reynsla er af notkun Rasitrio hja sjiklingum sem hafa nylega gen&ndir nyrnaigraedslu, pvi
skal geeta vartidar hja pessum sjuklingum. l

Skert lifrarstarfsemi (b'

Ekki ma nota Rasitrio hja sjuklingum med hdprysting og v, nl@a skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3
og 5.2). Gaeta skal varudar vio notkun Rasitrio hja sjukli med vagt til i medallagi mikio skerta
lifrarstarfsemi eda versnandi lifrarsjukdom (sja kafla 4 5.2).

Helmingunartimi amlodipins er lengri og AUC—@& eru heaerri hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi, engar skammtaleidbeiningar | fyrir.

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhitavodvakvilli med teppu
Eins og vid 4 um 6nnur aeéavikkand\@skal geeta varudar pegar amlodipin er notad hja sjuklingum
med 6sadar- eda miturprengsli ef@&‘/axtarhj artavodvakvilla med teppu.

Abhrif 4 efnaskipti og innkirtl@
bvagrasilyf af flokki @@, p.m.t. hydréklortiazid, geta breytt sykurpoli og aukid péttni kolesterols,

priglyserida og pvagsyRN'sermi. Hja sjuklingum med sykursyki getur purft ad breyta skémmtum
instlins eda sykurs¥ipyfja til inntéku medan 4 medferd med Rasitrio stendur. Ekki ma nota Rasitrio
samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med sykursyki (sja

kafla 4.3).

Vegna hydroklortiazidhlutans, ma ekki nota Rasitrio pegar pvagsyruhaekkun i bl6di med einkennum er
til stadar (sja kafla 4.3). Hydroklortiazid getur aukid magn pvagsyru i sermi vegna minnkadrar
uthreinsunar pvagsyru og getur pannig valdid enn meiri pvagsyruhekkun 1 bl6di og par med
pvagsyrugigt hja sjuklingum sem eru nemir fyrir pvi.

Tiazid draga ur Utskilnadi kalsiums 1 pvagi og geta valdid smaveagilegri, 6samfelldri haekkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir &4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjuklingar med
blookalsiumheaekkun mega ekki nota Rasitrio og einungis skal nota pad eftir ad blodkalsiumhakkun
sem er til stadar, hefur verio leidrétt. Stodva skal medferd med Rasitrio ef blédkalsiumhaekkun kemur
fram medan 4 medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med sermispéttni kalsiums medan 4
medferd med tiazidum stendur. Veruleg blodkalsiumhakkun getur bent til dulinnar ofstarfsemi 1
kalkkirtlum. Heetta skal medferd med tiazidum adur en virkni kalkkirtla er ranns6kud.



Nyrnaslagadarprengsli

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhopi liggja fyrir vardandi notkun Rasitrio hja sjaklingum
med nyrnaslagaedarprengsli 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-
alddsteronkerfid, 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.

Bradaofnaemisvidbrogd 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 a renin-angiotensin-aldosteronkerfid, hefur
verid greint fra ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i andliti, vérum, koki og/eda
tungu) hja sjuklingum i medferd med aliskireni.

b6 nokkrir pessara sjuklinga h6fou adur fengio 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-aldésteronkerfio (ACE hemla eda angidtensin vidtakablokka) QSJa kafla 4.8).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofsabjig eda vidbrogoum sem li ofsabjug pegar
aliskiren var notad samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin Vlétakabloli,\sg (sja kafla 4.8).

Naudsynlegt er ad gaeta sérstakrar vartdar hja sjuklingum med tllhl@gu til a0 fa ofnaemi.

Sjuklingar sem hafa adur fengio ofsabjug geta verid i aukinni a ad fa ofsabjug medan & medferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal gaeta,vaij®ar pegar aliskireni er avisad handa

sjuklingum med s6gu um ofsabjug og hafa skal naid efti @'eé peim sjuklingum medan a
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum i upphafi roarinnar.

Ef fram koma bradaofnemisviobrogd eda ofsabjiisdr skal tafarlaust heetta medferd med Rasitrio og
veita videigandi medferd og eftirlit par til ei n eru algerlega og endanlega horfin. Sjuklingum
skal radlagt ad upplysa leekninn um 611 ei i'sem benda til ofzemisviobragda, sérstaklega
ondunarerfidleika eda kyngingarerﬁéle'l% rota i andliti, Gtlimum, augum, vérum eda tungu. Ef
tunga, raddfaeri eda barkakyli Vﬂé@éhrifum, skal gefa adrenalin. A0 auki skal tryggja ad

ondunarvegurinn haldist opinn 17

Lj6ésnemi @K
Greint hefur verid fra tj @m um ljésnaemisvidbrogd vid medferd med pvagraesilyfjum af flokki
tiazida (sja kafla 4.8) O0snaemisviobrogd koma fram medan a medferd med Rasitrio stendur er

meelt med pvi ad stﬁéya edferdina. Ef talid er naudsynlegt ad hefja aftur medferd med pvagrasilyfi,
er melt med pvi ad svadi sem eru utsett fyrir solarljosi eda tilbinum UVA geislum séu varin.

Brad pronghornsglaka

{ tengslum vid notkun hydroklértiazids, sem er sulfonamid, hafa komid fram vidbrogd sem leitt hafa
til bradrar timabundinnar prengingar 1j6sops og bradrar pronghornsgldku. Einkennin eru m.a. bratt
tilkomin minnkud sjonskerpa eda verkir i augum og yfirleitt koma pau innan nokkurra klukkustunda
eda innan nokkurra vikna fra pvi ad medferd hefst. Omedhondlud brad pronghornsglaka getur leitt til
oafturkraefs sjontaps. Adalmedferdin er ad stddva notkun hydroklortiazids eins hratt og heegt er.
Naudsynlegt getur verid ad ithuga skjota lyfjamedferd eda skurdadgerd ef augnprystingurinn er afram
har. Ahzttupaettir bradrar pronghornsglaku geta m.a. verid saga um ofnzemi fyrir sulfonamidum og
penicillinofnaemi.




4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og aorar milliverkanir

Upplysingar um milliverkanir Rasitrio

bydisgreining 4 lyfjahvorfum sjuklinga med haprysting gaf ekki til kynna kliniskt mikilvaegar
breytingar 4 utsetningu vid jatnvagi (AUC) og C,,.x fyrir aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid
samanborid vid samsvarandi medferdir med tveimur lyfjum (dual therapies).

Lyf sem hafa ahrif a péttni kaliums i sermi: Kaliumsparandi ahrif aliskirens draga ur kaliumlosandi
dhrifum hydroklortiazids. Hins vegar er buist vid ad 6nnur lyf sem tengjast kaliumtapi og
blodkaliumlaekkun (t.d. onnur kaliumlosandi pvagrasilyf, barksterar, haegdalyf, ACTH
(adrenocorticotropic hormone), amfotericin, carbenoxolon, penicillin G, salicylsyra og afleidur) auki
pessi ahrif hydroklortiazids 4 kalium i sermi. Hins vegar getur samhlida notkun annarra lyfja sem hafa
ahrif 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfio, bolgueydandi gigtarlyfja eda efna sem auka péttni kaliums
i sermi (t.d. kaliumsparandi pvagrasilyfja, kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium,
heparins), orsakad aukningu kaliums i sermi. Ef samhlida lyfjagjof meo lyfi sem hefur ahrif & péttni
kaliums 1 sermi er talin naudsynleg er radlegt ad geeta varudar. Ekki ma nota aliskiren samhlida
angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med sykursyki eda skerta
nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) og slik samhlida notkun er ekki radl$g§ hja 6drum
sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1). ®$

Lyf sem eru viokveem fyrir kaliumpéttni i sermi: Melt er med reglubun %tirliti med péttni kaliums
i sermi pegar Rasitrio er gefid med lyfjum sem raskanir 4 péttni kalj sermi hafa ahrif a (t.d.
digitalisglykosidar, lyf vio hjartslattartruflunum). (0\

Bolgueydandi verkjalyf (NSAID), p.m.t. sérteekir cyklooxygertgn-2 hemlar (COX-2 hemlar),
acetylsalicylsyra og osérteek bolgueydandi verkjalyf (NS, . Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem hafa
ahrif 4 renin-angiotensin kerfid, geta bolgueydandi gi f dregio ur blodprystingslaekkandi dhrifum
aliskirens. Bolgueyodandi gigtarlyf geta einnig dre%) pvagresandi og blodprystingslaekkandi
ahrifum hydroklortiazios. 0

Hja sumum sjuklingum med skerta n}'lm@mi (sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar)
geta aliskiren og hydroklortiazid, not lida bolgueyodandi gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu
4 nyrnastarfsemi, par me0 talid hu a bradri nyrnabilun, sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal
gaeta varadar pegar Rasitrio er no mhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum
sjuklingum.

Upplysingar um milliv@r aliskirens
Frabendingar (sja ka 3)

- Tvofold hom renin-angiotensin-aldosteronkerfinu

Ekki méa nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hjé sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) og slik samhlida notkun er ekki
radlogd hja 60rum sjuklingum (sjé kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Oflugir P-glyképrétein (P-gp) hemlar
Milliverkanarannsokn med stokum skammti hja heilbrigdum einstaklingum hefur synt ad ciclosporin
(200 og 600 mg) eykur C,,, 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. bvi ma ekki
nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).



Samhlidoa notkun ekki radlégo (sja kafla 4.2)

- Greipaldinsafi

Neysla greipaldinsafa med aliskireni olli minnkun & AUC og laekkun & C,,, fyrir aliskiren. Samhlida
notkun med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun & AUC fyrir aliskiren og samhlida notkun med
aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun er liklega vegna homlunar
greipaldinsafa 4 upptoku aliskirens i meltingarvegi sem stjornast af fjdlpeptioum sem flytja lifraenar
anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). Pess vegna, sokum hattu & medferdarbresti, skal
ekki neyta greipaldinsafa med Rasitrio.

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- P-gp milliverkanir

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta ttfleediskerfid sem atti patt 1 frasogi aliskirens i pormum
og utskilnadi pess 1 galli i forkliniskum rannséknum. Rifampicin, sem er hvati P-gp dr6 ur adgengi
aliskirens um u.p.b. 50% i kliniskri rannsokn. Adrir hvatar P-gp (johannesarjurt) geta dregid ur
adgengi aliskirens. bratt fyrir ad petta hafi ekki verid rannsakad fyrir aliskiren, er vitad ad P-gp
stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna i vefjum og ad P-gp hemlar geta haekkad hlutfall péttni milli
vefja og plasma. bvi ma vera ad P-gp hemlar auki péttni i vefjum meira en i plasma. Tilhneiging til
milliverkana vio lyf & P-gp seti mun liklega radast af pvi hve mikil homlun er é&&ngskerﬁnu.

- I medallagi éflugir P-gp hemlar \Q

Sambhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli 76f&ningu a AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (3Q0 @) olli 97% aukningu 4 AUC
fyrir aliskiren. Buist er vid ad breyting 4 plasmapéttni aliskirens, t ketoconazol eda verapamil er
til stadar, s€ innan peirra marka sem fram kaemu ef skammtur aki§kfrens veri tvofaldadur. Allt ad

600 mg skammtar af aliskireni, eda tvofaldur radlagour hama edferdarskammtur, hafa polast vel i
kliniskum samanburdarrannsoknum. Forkliniskar ranns¢ gefa til kynna ad samhlida notkun
aliskirens og ketoconazols auki frasog aliskirens 1 melp&drvegi og dragi ur utskilnadi pess i galli. bvi
skal geeta vartidar pegar aliskiren er notad samhliéir| conazoli, verapamili eda 6drum i medallagi
6flugum P-gp hemlum (clarithromycin, telithrongy" , erythromycin, amiodaron).

- Lyfsem hafa Ghrif é pétni kalz’um&@vl

Samhlida notkun annarra lyfja sem haf; T 4 renin-angidtensin-aldésteronkerfio, bolgueydandi

gigtarlyfja eda efna sem auka péttni ms i sermi (t.d. kaliumsparandi pvagreasilyfja,

kaliumuppbotar, saltauppbotar se itheldur kalium, heparins), getur orsakad aukningu kaliums i

sermi. Ef samhlida lyfjagjof m 1 sem hefur ahrif 4 péttni kaliums i sermi er talin naudsynleg er

radlegt ad geeta varudar. gkk@na nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE
(4]

hemlum hja sjuklingungs sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) og slik
samhlida notkun er elﬁ 16g0 hja 60rum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

- Furosemio og torasemio

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

(83,4 kg). Minni breytingar a lyfjahvorfum og verkun furosemids komu fram pegar gefid var aliskiren
150 mg/s6larhring.



Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar benda ekki til pess ad notadir hafi verid steerri skammtar af
torasemidi eftir samhlida notkun med aliskireni. Vitad er ad utskilnadur torasemids um nyru stjornast
af flutningsproéteinum 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 fjolpeptidid 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 badi aliskireni og furosemidi eda torasemidi til inntéku er pvi
malt 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
Ahrif aliskirens & lyfjahvorf warfarins hafa ekki verid metin.

- Milliverkanir vid feedu $
Synt hefur verid fram 4 ad maltidir (fitusnaudar eda fiturikar) draga verule, X@ rasogi aliskirens (sja

kafla 4.2). ®

Engar milliverkanir

- Efnasambond sem rannsokud hafa verid i kliniskum lyfj farannsoknum 4 aliskireni eru
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon, all ol, isosorbid-5-mononitrat og
hydroklortiazid. Engar milliverkanir hafa komid fﬁ

- Notkun aliskirens samhlida metformini (l28<Jﬁnlodipini (129%) eda cimetidini (119%)
orsakadi 20% til 30% breytingu & C,n.x €0 C fyrir aliskiren. begar pad var notad med
atorvastatini, jokst AUC og Cy fyrir @ren vid jafnvaegi, um 50%. Samhlida notkun
aliskirens hafdi engin marktaek ahri jahvorf atorvastatins, metformins eda amlodipins. Pvi
parf ekki ad adlaga skammta alls{ s eda pessara lyfja sem notud voru samhlida.

- Aliskiren getur dregio litill T aégengi digoxins og verapamils.

CYP450 mzllzverkamr@
Ahsklren hamlar ekki 50 is6ensimunum (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A).
Aliskiren orvar ekki A4. bvi er ekki buist vid a0 aliskiren hafi dhrif 4 altaeka (systemic)
utsetningu fyrir efrm? m 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 is6ensima. Samt sem a0ur hafa CYP3A4 hemlar oft einnig ahrif
4 P-gp. bvi ma buast vid aukinni utsetningu 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. bPegar
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 4hrif &
adgengi aliskirens. Hvatar P-gp (johannesarjurt (jonsmessurunni, St John’s wort, hypericum
perforatum), rifampicin) getu pvi dregid ur adgengi aliskirens.

- Hemlar fjélpeptida sem flytja lifrcenar anjonir

Forkliniskar rannsoknir benda til pess ad aliskiren geti verid hvarfefni fjolpeptida sem flytja lifreenar
anjonir. bess vegna er hugsanlegt a0 fram komi milliverkanir milli hemla fjélpeptida sem flytja
lifreenar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja milliverkanir vid greipaldinsafa).
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Upplysingar um milliverkanir amlodipins
Ahrif annarra byfja a amlodipin

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- CYP3A44 hemlar

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

- CYP3A44 hvatar

Engin gdgn 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.

- Greipaldinsafi
Notkun amlodipins med greipaldini eda greipaldinsafa er ekki radlogd vegna pess ad adgengi getur
aukist hja sumum sjuklingum, sem veldur auknum blodprystingsleekkandi éhrifu@

- Dantrolen (innrennsli) \Q

Vart hefur ordid vid banvent sleglatif og lost vegna hjartaafalls i tengs Qlé haekkun kaliums 1 bl6di
eftir gjof verapamils og dantrolens i &0 hja dyrum. Vegna haettu a @n kaliums 1 blodi er meelt
med pvi ad fordast samtimis gjof kalsiumgangaloka svo sem amlodipsns hja sjuklingum sem eiga a
hattu ad fa illkynja hahita (malignant hyperthermia) og vid m dlun illkynja hahita.

Ahrif amlodipins & onnur Iyf b
- Blooprystingslekkandi ahrif amlodipins baetast&gbléébrymngslaekkandi ahrif annarra
blodprystingslaekkandi lyfja. &

- Samhlioa notkun endurtekinna 10 mg ﬂ@m‘[a af amlodipini og 80 mg af simvastatini olli 77%
aukningu 4 utsetningu fyrir simvagtghi samanborid vid notkun simvastatins eins sér. Radlagt
er a0 takmarka skammt simvastatingvid 20 mg 4 solarhring hja sjuklingum & medferd med

amlodipini. \{.
Engar milliverkanir

- Amlodipin hafoi e r@mf 4 lyfjahvorf atorvastatins, digoxins, warfarins eda ciclosporins i
kliniskum ranns 1%1 a milliverkunum.

Upplysingar um mﬂliv yepkanir hydrdklortiazids
Milliverkanir geta komid fram pegar eftirtalin lyf eru gefin samhlida pvagraesilyfjum af flokki tiazida:

Samhlida notkun ekki radlégo

- Litium

Tiazid draga ur Gthreinsun litiums um nyru, pvi getur hydroklortiazid aukid likurnar & littumeitrun.
Samhlida notkun litiums og hydroklortiazids er ekki radlogd. Ef naudsynlegt reynist ad nota pessi lyf
samhlida er radlagt ad vidhafa naid eftirlit med sermispéttni littums medan & samhlida medferdinni
stendur.

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- Afengi, barbitirét og sterk verkjalyf

Samhlida gjof tiazio pvagraesilyfja og efna sem einnig hafa blodprystingslaekkandi ahrif (t.d. med pvi
ad draga ur adrenvirkni i midtaugakerfinu eda med pvi ad hafa bein @davikkandi ahrif) getur aukid
stodubundinn lagprysting.

- Amantadin
Tiazid, p.m.t hydroklortiazid, geta aukid heettu & aukaverkunum af voldum amantadins.
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- Lyfvio sykursyki (t.d. insulin og sykursykilyf til inntoku)

Tiazid geta breytt sykurpoli. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta sykursykilyfja (sja

kafla 4.4). Geta skal vartidar vid notkun metformins vegna heettu 4 mjolkursyrublodsyringu af voldum
mogulegrar starfreennar nyrnabilunar i tengslum vid notkun hydroklortiazids.

- Andkolinvirk lyf og onnur lyf sem hafa ahrif a hreyfingar meltingarvegar

Andkélinvirk lyf (t.d. atropin, biperiden) geta aukid adgengi pvagresilyfja af flokki tiazida, vegna
minni hreyfinga meltingarvegar og haegari magatemingar. Hins vegar er buist vid ad lyf sem auka
hreyfingar meltingarvegarins, svo sem cisaprid, geti dregid ur adgengi pvagresilyfja af flokki tiazida.

- Lyf til medferdar vid pvagsyrugigt

A0logun a skammti lyfja sem auka ttskilnad pvagsyru getur verid naudsynleg vegna pess ad
hydroklortiazid getur aukid sermispéttni pvagsyru. Naudsynlegt getur verio ad haekka skammta
probenecids eda sulfinpyrazons. Samhlida notkun med pvagrasilyfjum af flokki tiazida, p.m.t.
hydroklortiazioi, getur aukid tioni ofnaemis fyrir allopurinoli.

- Lyf sem geetu valdio torsades de pointes ‘\

Vegna hettu 4 blodkaliumlekkun skal gefa hydroklortiazid med varad be%é@er gefio 1 tengslum

vio lyf sem geta valdid torsades de pointes, sérstaklega lyf vid hjartslattarg 1 flokki Ia og
flokki III og sum gedrofslyf. éb
- Lyf sem hafa ahrif a natriumpéttni [ sermi &

Ahrif pvagrasilyfja til blodnatriumlaekkunar geta aukist vid sa a gjof lyfja svo sem
punglyndislyfja, gedrofslyfja, flogaveikilyfja o.s.frv. Gaet% aradar vid langtimanotkun pessara

lyfja. @
- Beta-blokkar og diazoxid @
Sambhlida notkun pvagrasilyfja af flokki tiazida.Jw\m.t. hydroklortiazids, og beta-blokka getur aukid
haettuna & blodsykurshaekkun. bvagrasilyf af flojki tiazida, p.m.t. hydroklortiazio, geta aukid
blodsykursheekkandi ahrif diazoxids. 1%
- Jonaskiptaresin AY
Colestyramin og colestipol draga%&ésogi tiazid pvagreaesilyfja, p.m.t. hydroklortiazids. betta getur
leitt til pess a0 medferdarahrif gazfo pvagraesilyfja naist ekki. Hins vegar, ef skommtun
hydroklortiazids og resin eré pannig upp ad hydroklortiazio sé gefid ad minnsta kosti 4 klst. adur
eda 4-6 klst. eftir ad re?\é@l gefin, gaeti pad haldid pessari milliverkun i lagmarki.

- D-vitamin o jumsolt

Samhlida notkun pvagrasilyfja af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazids, og D-vitamins eda
kalsiumsalta getur aukid haekkun & péttni kalsiums 1 sermi. Samhlida notkun pvagreesilyfja af flokki
tiazida getur leitt til blodkalsiumheekkunar hja sjuklingum sem eru tutsettir fyrir blodkalsiumhakkun
(t.d. vegna kalkvakaohofs, illkynja sjukdéms eda D-vitamin midlads sjikdomsastands) med pvi ad
auka endurupptoku kalsiums i nyrnapiplum.

- Voovaslakandi lyf sem ekki valda afskautun
Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, auka verkun vodvaslakandi lyfja, svo sem curareafleidna.

- Frumueydandi lyf
Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, geta minnkad utskilnad frumueydandi lyfja (t.d. cyclofosfamid,
metotrexat) um nyru og aukid mergbelandi ahrif peirra.

- Digoxin og adrir digitalisglykosioar

Blookaliumlekkun eda blédmagnesiumlekkun af voldum tiazida geta aukid haettu 4
hjartslattartruflunum af voldum digitalis (sja kafla 4.4).
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- Metyldopa
Greint hefur verid fra einstokum tilvikum um bl6dlysublodleysi hja sjuklingum & samhlida medferd
med hydroklortiazidi og metyldopa.

- Skuggaefni sem innihalda joo

Vid vokvaskort vegna pvagraesimedferdar er aukin heetta 4 bradri nyrnabilun, sérstaklega pegar um er
ad raeda stora skammta af skuggaefnum sem innihalda jod. Leidrétta skal vokvajatnveegi fyrir gjof
skuggaefnisins.

- Blodprystingsheekkandi amin (t.d. noradrenalin, adrenalin)

Hydroklortiazio geta dregid ur svorun vid blooprystingslekkandi aminum svo sem noradrenalini.
Kliniskt mikilveegi pessara dhrifa er ekki fullpekkt og ekki nagilega mikid til pess ad ttiloka notkun
peirra.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna .
Laknar sem avisa Rasitrio skulu freeda konur 4 barneignaraldri um hugsanlega g &ttu & medgdngu.

Skipta skal yfir a leyfilega bl6oprystingsleekkandi medferd fyrir fyrirhugada n par sem ekki a ad
nota Rasitrio hja konum sem radgera ad verda pungadar. 2

Medganga @
Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstédur um notkun aliskire s%laeé gongu. Aliskiren hafoi ekki

fosturskemmandi ahrif hja rottum eda kaninum (sja kafla 5.3 r efnasambond sem verka beint a
renin-angidtensin-alddsteron kerfid hafa tengst alvarlegum v Opunum fosturs og nyburadauda.
Eins og 4 vid um 6ll lyf sem verka beint 4 renin-angiote ldosteron kerfid eetti ekki ad nota
aliskiren & fyrsta pridjungi medgongu og ekki ma nota 4 60rum og sidasta pridjungi medgéngu
(sja kafla 4.3).

\S

edgongutima kvenna. Rannsoknir 4 aexlun hja
seinkad got og lengri gottima vid skammta sem eru
T hja ménnum (sja kafla 5.3). Notkun a medgdngu er
alkostur er til stadar og pegar sjuikdomurinn sjalfur veldur

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi amlodipi
rottum hafa ekki synt neinar eiturverkanir
50 falt steerri en radlagdur hamarkssk
eingbngu radlogo pegar enginn 6ry
meiri hattu fyrir médurina og fés@

Takmorkud reynsla er af 66@6 med hydroklortiazidi 4 medgdngu, einkum a fyrsta pridjungi
medgdngu. D}'lrarannsf{@ru ofullnagjandi.

Hydroklortiazio fe@ylgju. A grundvelli lyfjafraedilegs verkunarhéttar hydroklortiazids getur
notkun pess 4 60rum og sidasta pridjungi medgongu haft ahrif 4 flaedi milli fosturs og fylgju og getur
m.a. valdid gulu, truflunum & saltajafnveegi og blodflagnafed hja fostri eda nybura.

Ekki 4 a0 nota hydroklortiazid vid bjug & medgongu, haprystingi 4 medgongu eda medgongueitrun
vegna hattu & minnkudu plasmarammali og of litlu gegnumflaedi blods um fylgju (placental

hypoperfusion), an pess ad hafa gagnleg ahrif 4 framgang sjukdéomsins.

Ekki 4 a0 nota hydroklortiazid vid haprystingi af 0pekktri orsok hja pungudum konum nema i mjog
sjaldgeefum tilvikum pegar ekki er hagt ad nota neina adra medferd.

Rasitrio tti ekki ad nota a fyrsta pridjungi medgongu. Ekki mé nota Rasitrio 4 6drum og sidasta
pridjungi medgdngu (sja kafla 4.3).

Ef pungun uppgdtvast medan &4 medferd stendur, skal stodva medferd med Rasitrio eins fljott og hegt
er.
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Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort aliskiren og/eda amlodipin skiljast Gt i brjostamjolk. Aliskiren skildist at i mjolk
hja mjolkandi rottum.

Hydroklortiazio skilst 1 litlu magni ut 1 brjostamjolk. Storir skammtar af tiazidum sem valda mikid
auknum pvaglatum geta hamlad mjolkurmyndun.

Ekki er meelt med ad nota Rasitrio medan barn er haft 4 brjosti. Ef konur sem hafa barn 4 brjosti nota
Rasitrio skal nota eins litla skammta og haegt er.

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

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 a frjésemi 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 og 4 mg/kg/solarhring af hydroklortiazidi (sjf$gﬂa 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla %\Q
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefnj tid@ksturs eda notkunar véla. Vid

akstur og notkun véla skal samt sem 40ur hafa i huga ad stundum r komid fram sundl eda preyta
vid medferd med Rasitrio.

amlodipin finna fyrir sundli, syfju, hofudverk, preytu gledi, getur hathin til ad bregdast vid verid

Amlodipin getur haft litil eda veeg ahrif & haefni til akstu 7@ notkunar véla. Ef sjuklingar sem nota
skert. é é

3
4.8 Aukaverkanir
O

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi »\\Q

Aliskiren/amlodipin/hﬁdréklértia@&msetm'ng

ber upplysingar um oryggi RaQr sem tilgreindar eru hér & eftir eru byggoar a kliniskum
rannsoknum & Rasitrio og be@um upplysingum um oryggi virku efnanna hvers fyrir sig, aliskirens,
amlodipins og hydroklg i0s. Upplysingar um 6ryggi Rasitrio hja sjuklingum 75 ara og eldri eru
takmarkadar. *

Algengustu aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med Rasitrio eru lagprystingur og sundl.
Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vegna hvers virka innihaldsefnisins i Rasitrio fyrir sig
(aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid) og tilgreindar eru 1 viokomandi malsgreinum um hvert
innihaldsefnid fyrir sig geetu einnig komid fram vid medferd med Rasitrio.

Aukaverkanir settar upp 1 toflu:

Aukaverkanir aliskirens, amlodipins og hydroklortiazids eru flokkadar eftir tioni, paer algengustu
fyrst, samkveemt eftirfarandi reglu: Mjog algengar (=1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgefar
(=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad axtla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Upplysingar um Rasitrio

Taugakerfi
Algengar Sundl

Adar
Algengar Lagprystingur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustao
Algengar Bjtgur a utlimum

Bjtgur a utlimum er pekkt skammtahad aukaverkun amlodipins sem einnig hefur verid greint fra i
tengslum vid medferd med aliskireni eftir markadssetningu pess. Tidni bjugs & utlimum af voldum
Rasitrio 1 stuttri samanburdarrannsokn med tveimur virkum samanburdarlyfjum var 7,1% samanborid
vid 8,0% fyrir aliskiren/amlodipin, 4,1% fyrir amlodipin/hydroklortiazid og 2,0% fyrir
aliskiren/hydroklortiazid samsetningar med tveimur lyfjum.

Tioni allra aukaverkana sem hugsanlega tengjast lagprystingi i stuttri samanburdarrannsékn med virku
samanburdarlyfi var 4,9% fyrir Rasitrio 4 moti 3,7% fyrir samsetningar med tveimur lyfjum (dual
combination). Hja sjuklingum >65 é4ra var tioni 10,2% fyrir Rasitrio 4 moti 5,49 ir samsetningar

med tveimur lyfjum.
o

Viobotarupplysingar um hvert virka innihaldsefnio fyrir sig ’b
Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid frd vegna hvers virka inﬁig@sefnisins fyrir sig geetu einnig
verid aukaverkanir Rasitrio, jaftnvel pott paer hafi ekki komid fra%g iniskum rannsoknum.

Aliskiren @

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um al ar aukaverkanir, par med talid
bradaofnaemisvidobrogd og ofsabjug, sem geta komid mjog sjaldgefum tilvikum (innan vid
1 tilvik hj& hverjum 1.000 sjuklingum). Algengasta atkhverkunin er nidurgangur.

Aukaverkanir settar upp 1 toflu:
Aukaverkanir sem pekktar eru af Véldur@rens eru tilgreindar i toflunni hér 4 eftir samkvemt
somu venju og lyst er ad ofan fyrir sti’)é{l samsetninguna.

NA
eF
2
0
o)
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Onzemiskerfi
Mjog sjaldgaefar Bradaofnamisviobrogd, ofnaemi
Hjarta
Algengar Sundl
Sjaldgeefar Hjartslattaronot, bjugur 4 Gtlimum
Adar
Sjaldgeefar Lagprystingur
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
Sjaldgeefar Hosti
Meltingarfeeri
Algengar Nidurgangur
Lifur og gall
Tioni ekki pekkt Lifrarsjukdomar*, gula, lifrarbolga, lifrarbilun**
HGd og undirhuo
Sjaldgeefar Verulegar aukaverkanir 4 hud, par med talid Stevens Johnson
heilkenni, eitrunardreplos hudpekju, ahrif & slimhﬁf& 1 munni, utbrot,
kladi, ofsakladi s\\
Mjog sjaldgaefar Ofsabjugur, hidrodi @*
Stookerfi og stoovefur %\
Algengar Lidverkir ’b
Nyru og pvagfeeri @
Sjaldgeefar Brad nyrnabilun, skert n}’fmastarfse(g\&
Rannséknanidurstoour
Algengar Blookaliumhakkun @
Sjaldgeefar Aukning lifrarensima b
Mjog sjaldgaefar Lakkun a heméglébin@%un 4 hematokrit, aukid magn kreatinins i
bl6oi P

*Einstok tilvik lifrarsjukdéoma med kliniskum ei@mum og visbendingum 0r rannséknum sem benda
til alvarlegri vanstarfsemi lifrar.

**Ppar med talio eitt tilvik ,,svaesinnar 1if@nar“ sem greint var fra eftir markadssetningu, par sem
ekki er haegt ad utiloka orsakatengsl Vi%l iren.

Lysing a4 voldum aukaverkunum: \&
Ofnaemisvidbrogd, par med talQbraéaofnaemisviébrégé og ofsabjtigur, hafa komid fram vid medferd

me0 aliskireni. @
I kliniskum samanbur% annsoknum komu ofsabjugur og ofnaemisvidbrogd mjog sjaldan fram vid
medferd med aliskﬁ@d n tidnin var samberileg vid medferd med lyfleysu eda samanburdarlyfi.

Einnig hefur verid greint fra tilvikum um ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i
andliti, vorum, koki og/eda tungu) eftir markadssetningu. b6 nokkrir pessara sjiklinga hofou aour
fengid ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, 1 sumum tilvikum i kjolfar notkunar annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjug, par med talid blokka a renin-angiotensin-aldosteron kerfid (ACE
hemla eda angidtensin vidtakablokka).

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

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

Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofne@miseinkenna/ofsabjugs (einkum 6ndunarerfidleikar

eda kyngingarerfidleikar, ttbrot, kladi, ofsakladi eda proti i andliti, 4 utlimum, 1 augum, & vorum
og/eda 1 tungu, sundl) skulu sjuklingar haetta medferd og hafa samband vid leekni (sja kafla 4.4).

16



Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. I sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofnaemisvidbrogdum.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertri nyrnastarfsemi og tilvikum bradrar nyrnabilunar
hja sjuklingum i dhaettuhopi (sja kafla 4.4).

Rannséknaniourstodur: 1 kliniskum samanburdarrannséknum voru sjaldan orsakatengsl milli kliniskt
mikilvagra breytinga 4 stodludum rannséknavidmidum og notkunar aliskirens. I kliniskum
rannsoknum hjé sjuklingum med hdprysting hafoi aliskiren engin kliniskt mikilveeg ahrif &
heildarkoélesterol, HDL-kolesterdl (high density lipoprotein cholesterol), priglyserida skv. melingu 4
fastandi maga, glikdsu skv. maelingu 4 fastandi maga eda pvagsyru.

Hemoglobin og hematokrit: Fram kom litilshattar leekkun 4 hemdgldbini og hematodkrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprdsent, tilgreint i sému r6d). 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 [ sermi: Aukning & péttni kaliums 1 sermi hefur komid fram vio medferd XX aliskireni og
getur aukist enn frekar vio samhlida notkun annarra lyfja sem verka a renin-apg#dtensin-
alddsteronkerfio eda bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida gjof er talin n leg er radlagt,
samkvemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi bar’%tali(’) ad mala blodsolt 1
sermi. Ekki ma nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablo a ACE hemlum hja
sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 1./1,73 m?) og slik samhlida
notkun er ekki ra0logo hja 60rum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4@5. 1).

aliskirens hja 39 bornum a aldrinum 6-17 ara med happ$ng, er tidni, tegund og alvarleiki
aukaverkana hja bornum talinn vera svipadur og k hefur fram hja fulloronum med haprysting.
Eins og vid 4 um adra blokka 4 renin-angiétensi&‘ésterénkerﬁé er hofudverkur algeng aukaverkun
hjé bérnum 4 medferd med aliskireni. QQ’

%

Bérn: Samkvemt takmérkudum upplysingum um ryggi 2’@ liggja fyrir ur rannsokn a lyfjahvorfum

Amlodipin . \
" A
Bl6d og eitlar oS
Koma orsjaldan fyrir £ | “Hvitfrumnafed, blodflagnafed
Onzemiskerfi 2 <

Koma orsjaldan fyrir ’\'O | Ofnaemisvidbrogd

Efnaskipti og neering\ >

Koma orsjaldan fyhv K | Bloosykurshaekkun

GeOrzen vandamal

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

Mjog sjaldgaefar Ringlun

Taugakerfi

Algengar Svefntruflanir, hofudverkur (sérstaklega i upphafi medferdar)

Sjaldgeefar Skjalfti, breytingar & bragdskyni, yfirlid, skert hidskyn, naladofi

Koma 0rsjaldan fyrir Ofsteeling, uttaugakvilli

Augu

Sjaldgeefar | Sjontruflanir (par med talid tvisyni)

Eyru og volundarhus

Sjaldgeefar | Sud fyrir eyrum

Hjarta

Algengar Hjartslattaronot

Koma orsjaldan fyrir Hjartadrep, hjartslattartruflanir (par med talid haegslattur,
sleglahradslattur og gattatif)
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ZEoar

Algengar Hitarodi i andliti og/eda halsi

Koma o6rsjaldan fyrir Aodabolga

Ondunarfzri, brjésthol og midmzaeti

Sjaldgeefar Medi, nefbolga

Koma o6rsjaldan fyrir Hosti

Meltingarfeeri

Algengar Kvidverkir, 6gledi

Sjaldgeefar Uppkdst, meltingartruflun, breyttar haegdavenjur (par med talid
nidurgangur og haegdatregda), munnpurrkur

Koma o6rsjaldan fyrir Brisbolga, magabolga, ofvoxtur tannholds

Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir Lifrarbolga, gula, aukning lifrarensima (oftast i tengslum vid
gallteppu)

Hu0 og undirhuo

Sjaldgeefar Harlos, purpuri, upplitun hudar, ofsviti, klééi atbrot, utpot
(exanthema)

Koma orsjaldan fyrir Ofsabjugur, regnbogarodasott, ofsakladi \@j]agnmgsbolga
Stevens-Johnson heilkenni, ofnaemlsb@ ljésnaemi

Stodkerfi og stoovefur

Algengar Proti 4 6kklum &u

Sjaldgeefar Lidverkir, vodvaverkir, Véévgl@lpar, bakverkur

Nyru og pvagfeeri N

Sjaldgzfar | Truflun 4 pvaglatum, n&typvaglat, tidari pvaglat

ZExlunarfzeri og brjost Al )

Sjaldgzfar | Getuleysi, brjéstasfekkun hja korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikofhustad

Algengar Bjugur, bre)@\\“

Sjaldgeefar Brj éstvqr& [fr(’)ttleysi, verkur, lasleiki

Ranns6knanidurstédur . N

Sjaldgeefar | Igjnk;&raukning, pyngdartap

{ einstaka tilvikum hefur verid {'llgmt um utanstrytuheilkenni (extrapyramidal syndrome).

Hydroklértiazid 20
Hydroklortiazio hefu %5\16 mikid notad i morg ar, oft i steerri skdmmtum en peim sem eru i Rasitrio.
Greint hefur verid ﬁv irtdldum aukaverkunum hja sjuklingum & medferd med tiazio pvagraesilyfjum
einum sér, par med talid hydroklortiazidi:
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Bl160 og eitlar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan
fyrir
Tidni ekki pekkt
Onzemiskerfi
Koma orsjaldan
fyrir
Efnaskipti og nzering
Mjog algengar
Algengar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan
fyrir
Gedrzn vandamal
Mjog sjaldgaefar
Taugakerfi
Mjog sjaldgaefar
Augu
Mjog sjaldgaefar
Tioni ekki pekkt
Hjarta
Mjog sjaldgaefar
Adar
Algengar

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Koma orsjaldan
fyrir
Meltingarfeeri
Algengar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan
fyrir
Lifur og gall
Mjog sjaldgaefar
Hud og undirhud
Algengar
Mjog sjaldgae
Koma 6rsjdign
fyrir
Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og stodvefur
Tioni ekki pekkt
Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt
Axlunarfeeri og brjést
Algengar

<O

Blooflagnafaed, stundum dsamt purpura
Kyrningaleysi, beinmergsbaeling, raudalosblodleysi, hvitfrumnafaed

Vanmyndunarblodleysi

Ofnaemi

Bloodkaliumlekkun

bvagsyruhakkun, bléomagnesiumlaekkun, bléonatriumlaekkun
Blookalsiumhaekkun, blédsykurshaekkun, versnun sykurefnaskipta
Bloolyting af voldum bloodkloridlekkunar

bunglyndi, svefntruflanir

Sundl, hofudverkur, dofi/naladofi

$

Sjonskerding %\Q
Brad pronghornsglaka éb
Hjartslattartruflanir (bg\b
Réttstodulagprystingur @

0

Andnaud (par med taliﬂf&@nabélga og lungnabjugur)

Minnkud mata vaeg 0gledi og uppkost
Opegindi i , haegdatregda, nidurgangur
Brisbélg&

NA
&%ppa i lifur, gula
Ofsakladi og annars konar ttbrot
Ljosnaemisviobrogo
Vidbrogo 1 hud sem likjast raudum ulfum, endurvakning 4 raudum
ulfum 1 hto, &dabdlga med drepi og drep 1 htidpekju
Regnbogarodapot

Voovakippir
Skert nyrnastarfsemi, brad nyrnabilun

Getuleysi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustao

Tioni ekki pekkt

Rannsoknanidurstoour

Mjog algengar
Mjog sjaldgeefar

brottleysi, hiti

Aukning kolesterols og priglyserida
Sykurmiga
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4.9 Ofskommtun

Einkenni
Liklegasta birtingarmynd ofskdmmtunar Rasitrio myndi vera lagprystingur, sem tengist
blodprystingslaekkandi verkun samsetningar med aliskireni, amlodipini og hydroklortiazioi.

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

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad mikil ofskommtun amlodipins geti valdid mikilli utlaegri
@davikkun og hugsanlega hradslatti vegna pess. Greint hefur verid frd umtalsveroum og liklega
langvinnum lagprystingi allt ad og par med talid losti sem reyndist banvaent, eftir medferd med
amlodipini.

Ofskdmmtun med hydrdoklortiazidi tengist minnkun 4 blodsoltum (blodkaliumlaekkun,
blodkloridalekkun, bldonatriumlekkun) og ofpornun vegna mikillar pvagresingar. Algengustu
einkenni ofskdmmtunar eru 6gledi og svefnhofgi. Blookaliumlekkun getur valdid vodvakippum
og/eda magnad upp hjartslattartruflanir i tengslum vid samhlida notkun med di s glykdsioum eda
akvednum lyfjum vid hjartslattartruflunum. \®$h

Medferd o

Ef fram kemur lagprystingur med einkennum vegna Rasitrio, skal I@tuéningsmeéferé.

Kliniskt marktekur lagprystingur vegna ofskdmmtunar amlodipi efst pess ad veittur sé virkur
studningur vid hjarta- og edakerfid, par a medal titt eftirlif m8Q“hjartastarfsemi og 6ndun, haekka skal
undir utlimum og fylgjast med vokvartmmali og bvagm%b

blodprystingi, ad pvi gefnu ad ekki séu til stadar, endingar fyrir notkun pess. Gjof

Gagnlegt getur verid ad nota &daprengjandi lyf til 6@ aftur upp @dapani (vascular tone) og
kalsiumglukonats i bldaed gati komid ad gag é‘; snua vid ahrifum af lokun kalsiumganga.

lyfjakola handa heilbrigdum sjalfbo@alidum, allt ad tveimur klst. eftir inntéku amlodipins 10 mg,

{ sumum tilvikum getur verid pess virdj }&@eyna magaskolun. Synt hefur verid fram 4 ad gjof
dregur ur frasogshrada amlodipin®§sj

Vegna pess ad amlodipin er @&(’)mm hluta bundid préteinum er 6liklegt ad blodskilun komi ad
gagni. 50\\
[ rannsokn sem ger®yanhja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi a blodskilunarmedferd, var

uthreinsun vid skilun litil (<2% af Gthreinsun eftir inntoku). bvi er skilun ekki fullnagjandi til ad
medhondla of mikla utsetningu fyrir aliskireni.
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5. LYFJAFREDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun a reninangiotensin-kerfid, renin hemlar; ATC-flokkur
C09XA54

Rasitrio sameinar prju blodprystingslaekkandi lyf med samleggjandi verkun til ad né stjorn 4
blodprystingi hja sjuklingum med haprysting af 6pekktri orsok: aliskiren tilheyrir flokki sem hefur
beina hdmlun 4 renin, amlodipin tilheyrir flokki kalsiugangaloka og hydroklortiazid tilheyrir
pvagresilyfjum af flokki tiazida. Pegar lyfin eru notud saman, hafa samanlégd ahrif af véldum
homlunar 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfio, kalsiumganga-midladrar edavikkunar og
natriumklorid seytingar, meiri blodprystingsleekkandi ahrif en samsvarandi samsetningar med tveimur
lyfjum.

Samsetning med aliskireni/amlodipini/hydroklortiazidi
Hja sjuklingum med haprysting laekkadi Rasitrio, einu sinni 4 solarhring, marktaekt baedi slagbils- og
lagbilsprysting og hélst leekkunin allar 24 klukkustundirnar, sem lidu milli ska Yq Meiri

blodprystingslaekkandi dhrif Rasitrio, samanborid vid hverja samsetningu me imur lyfjum, sast a
hverri klukkustund, p.m.t. snemma 4 morgnana, samkvaemt 24 klst. malin €0 siriti (ambulatory
blood pressure). ’b

o

Rasitrio var rannsakad i tviblindri, slembadri samanburdarrannsd €0 virkum samanburdi hjaa
1.181 sjuklingi par sem 773 voru flokkadir med 1 medallagi rﬁabrystmg (medalslagbilsprysting
i sitjandi stodu [msSBP] 160-180 mmHg) og 408 med veryle aprysting (medalslagbilsprysting
sitjandi stodu >180 mmHg) vio grunngildi. Margir sjukli na pjadust of offitu (49%) og meira en
14% af heildarpydinu voru med sykursyki. A fyrstu 4 s tviblindrar medferdar, fengu sjuklingar
samsetningu med premur lyfjum, aliskiren/amlodipint¥ydroklortiazid 150/5/12,5 mg (N=308), eda
samsetningu med tveimur lyfjum, aliskiren/hydrof¥rtiazio 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin
150/5 mg (N=282) og amlodipin/hydroklorti /12,5 mg (N=295). Skammtar allra sjuklinga voru
auknir smam saman eftir 4 vikur i 4 vikur blindri medferd til vidbotar med
aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid 30Q/N25 mg, aliskiren/hydroklortiazid 300/25 mg,
aliskiren/amlodipin 300/10 mg og @pin/h}'ldréklérﬁazﬁ 10/25 mg.

[ pessari rannsokn, syndi Rasrc oeskammtmum 300/10/25 mg tolfredilega markteka laeekkun a
blodprystingi (slagbils-/la b1@ryst1ngur) 37,9/20,6 mmHg fra grunngildi, samanborid vid

31,4/18,0 mmHg med étmngu aliskirens/amlodipins (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg med
aliskireni/h}'Idr(')kl()rtl (300/25 mg) og 30,8/17,0 mmHg med amlodipini/hydroklortiazidi

(10/25 mg) hja sji m med i medallagi mikinn til verulegan haprysting. Hja sjuklingum med
verulegan haprysting (slagbilsprystingur >180 mmHg) var laekkun blodprystings fra grunngildi fyrir
Rasitrio 49,5/22,5 mmHg, samanborid vid 38,1/17,6 mmHg med samsetningu aliskirens/amlodipins
(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg med aliskireni/hydroklortiazioi (300/25 mg) og 39,9/17,8 mmHg med
amlodipini/hydroklortiazidi (10/25 mg). Hja undirhopi 588 sjuklinga, par sem orfair sjuklingar voru
>65 ara og enn fzerri >75 éra olli samsetning aliskirens/amlodipins/hydroklortiazids (300/10/25 mg)
39,7/21,1 mmHg medaltalsleekkun 4 slagbils-/lagbilsprystingi fra grunngildi samanborid vid
31,3/18,74 mmHg fyrir aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg fyrir
aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) og 29,2/16,4 mmHg fyrir amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg)
(undirhopurinn samanstod af sjuklingum sem ekki hofou verid med fravik 1 blodprystingsmaelingum,
skilgreind sem >10 mmHg munur 4 slagbilsprystingi vid upphaf eda lok rannsoknar). Ahrif Rasitrio
komu fram allt ad viku eftir ad medferd hofst. Blooprystingsleekkandi ahrif hja sjiklingum med i
medallagi mikinn til verulegan haprysting voru 6had aldri, kyni, kynpeetti, likamspyngdarstudli og
sjukdomum tengdum offitu (efnaskiptaheilkenni og sykursyki).

Rasitrio var tengt vid markteeka minnkun a reninvirkni 1 plasma (-34%) fra grunngildi en samsetning
med tveimur lyfjum, amlodipini og hydroklortiazidi jok reninvirkni i plasma (+170%). Kliniskt
mikilveegi mismunar & ahrifum a reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.
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f 28 til 54 vikna opinni rannsokn 4 Sryggi, var verkun metin sem annar endapunktur og Rasitrio
skammtinum 300/10/25 mg laeekkadi blodprysting (slagbils-/lagbilsprysting) ad medaltali um
37,3/21,8 mmHg 4 28 til 54 vikna medferd. Verkun Rasitrio hélst yfir eins ars medferd og voru engin
merki um dvinun verkunar.

[ slembadri, tviblindri 36 vikna samanburdarrannsokn med virkum samanburdi, 4 5ldrudum
sjuklingum par sem ekki hafoi nddst stjorn 4 blodprystingi med aliskireni/hydroklortiazidi 300/25 mg
(slagbilsprystingur >140 mmHg), sast frekari kliniskt markteek leekkun 4 bl6dprystingi vid endapunkt i
viku 36 hja sjuklingum sem fengu Rasitrio i skammtinum 300/10/25 mg (fr4 leekkun 4
medalslagbilsprystingi/medallagbilsprystingi i sitjandi stodu sem nam 15,0/8,6 mmHg i viku 22 upp
ad lekkun sem nam 30,8/14,1 mmHg vid endapunkt i viku 36).

Rasitrio hefur verid gefid meira en 1.155 sjuklingum i kliniskum rannséknum sem er lokid, p.m.t.

182 sjuklingum i eitt ar eda lengur. Medferd med Rasitrio poldist vel vid skammta allt ad

300 mg/10 mg/25 mg og var heildartioni aukaverkana svipud og fyrir samsvarandi samsetningu med
tveimur lyfjum, fyrir utan lagprysting med einkennum. Tidni aukaverkana sem hugsanlega tengdust
lagprystingi i stuttum samanburdarrannséknum var 4,9% fyrir Rasitrio samanbofitdwid 3,7% fyrir
samsetningar med tveimur lyfjum. Hja sjiklingum >65 éra var tidnin 10,2% @&amtrlo 4 moti 5,4%
fyrir samsetningar med tveimur lyfjum. 6\

Tioni aukaverkana tengdist ekki kyni, aldri (fyrir utan lagprysting @nkennum)
likamspyngdarstudli, kynpetti eda pjéderni. Aukaverkanir voru y t vaegar og skammvinnar. Mjog
takmarkadar upplysingar um 6ryggi eru fyrirliggjandi fyrir sju éa >75 ara og sjuklinga med
alvarlega hjarta- og ®dasjukddéma. Vegna aukaverkana pugft % sjuklinga sem fengu Rasitrio ad
haetta medferd samanborid vid 2,4% beirra sem fengu alj n/amlodipin, 0,7% sem fengu
aliskiren/hydroklortiazid og 2,7% sem fengu amlodipiplydroklortiazio.

Aliskiren %
Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt eftia@ , hefur 6fluga, sérteeka og beina hdmlun 4 renin i

monnum. ’ \@

Med pvi a0 hamla ensiminu renin, h aliskiren renin-angidtensin-aldosteronkerfinu vid upptok,
med pvi ad hindra umbreytingu a ensindgens i angidtensin I og draga Ur péttni angiétensins I og
angotensins II. A medan Gnnur y em hafa hamlandi &hrif 4 renin-angiotensin-alddsteronkerfio (ACE
hemlar og angio6tensin 11 Vlét@ﬁ lokkar) valda svorun sem felst i aukinni reninvirkni i plasma, dregur
aliskiren 0r reninvirknig ma hja sjuklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%. Samsvarandi
minnkun kom fram b x liskiren var notad dsamt 60rum blooprystingsleekkandi lyfjum. Kliniskt
mikilvaegi mlsmuné\g, rifum a 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 leekkun badi a slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (avinningur 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 blodprystingslaekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Blooprystingslekkandi verkun
hélst vid langtimamedferd og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og kynpeetti. Aliskiren hefur
verid rannsakad hja 1.864 sjuklingum 65 ara og eldri og 426 sjuklingum 75 éra og eldri.

Rannsoknir 4 medferd med aliskireni einu sér hafa synt bl6oprystingslekkandi verkun sem er
samberileg vid adra flokka blooprystingslekkandi lyfja p.4& m. ACE hemla og angiotensin vidtaka-
blokka. Samanborid vio pvagraesilyf (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
hydroklortiazidi, eftir 12 vikna medferd.
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Gerdar hafa verid rannsoknir a samsettri medferd par sem aliskireni er baett vid pvagreesilyfio
hydroklortiazid, kalsiumgangalokann amlodipin og betablokkann atenolol. Pessar samsetningar
poldust vel. Aliskiren olli vidbdtar blodprystingsleekkandi verkun pegar pvi var batt vido medferd med
hydroklortiazidi.

Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist 4 aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist a
ramiprili { rannsdkn 4 jafngildi (non-inferiority) sem st6d yfir i 9 méanudi hja 901 6ldrudum sjuaklingi
(=65 éra) med slagbilshaprysting af dpekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg &
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg & solarhring, 1 36 vikur dsamt valfrjalsri vidbotarmedferd 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 samreemi vid ad aliskiren sé
jafnvirkt (non-inferior) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn 4 slagbils- og
lagbilsprystingi var tolfredilega marktekur. Polanleiki var samberilegur 4 milli medferdarhopanna,
en oftar var greint frd 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%).

Q

6ldrudum

{ rannsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 6ldrudum sjiklingum 65 4ra eda el
sjuklingum 75 ara eda eldri (30%) med haprysting ollu 75 mg, 150 mg og g skammtar af
aliskireni tolfreedilega marktaekt meiri leekkun 4 blodprystingi (baedi sla og lagbils) en lyfleysa.
Ekki komu fram aukin blodprystingslaekkandi ahrif af 300 mg af aljs @m samanborid vid 150 mg af
aliskireni. Allir prir skammtarnir poldust vel baedi hja 6ldrudum @Eﬂdméum sjuklingum.

hrada hja sjuklingum sem voru medhondladir 1 klinisku anburdarrannsoknum. Mjog lagur
blooprystingur kom sjaldan (0,1%) fram hja sjuklingu voru med haprysting an fylgikvilla og
voru eingdngu medhdndladir med aliskireni. Lagprysiintgur var einnig sjaldgefur (<1%) medan &
samsettri medferd med 60rum blooprystingslee i lyfjum st6d. Pegar medferd var hatt vard
blodprystingurinn smam saman, & nokkrum vyj , sa sami og 1 upphafi og engar visbendingar voru
um skyndilega haekkun (rebound effect) b@ystings eda reninvirkni i plasma.

f rannsokn sem stod yfir i 36 vikur h}820 sjiklingum med vanstarfsemi i vinstri slegli vegna
blodpurrdar, komu ekki fram nei eytingar 4 slegli (remodelling), metnar med lokardmmali
slagbils 1 vinstri slegli, vegna a{s Tens samanborid vid lyfleysu, til vidbotar vid grunnmedferd.

Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir %r@(ammt og engin ahrif a hjartslattar-

Samantekin tidni daud af vOldum hjarta- og ®dasjukdoma, sjukrahusinnlagnar vegna
hjartabilunar, endurte, hjartaafalla, heilaslags og endurlifgana eftir skyndidauda var svipud hja
hépnum sem fekk iskiden og hopnum sem fékk lyfleysu. Hinsvegar var tidni of mikils kaliums i
blodi, légbrystings og vanstarfsemi nyrna markteekt herri hja sjuklingum sem fengu aliskiren
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

Lagt var mat 4 aliskiren med tilliti til 4vinnings 4 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 a slagadablodprystingi i upphafi.
Meginendapunkturinn var samsettur Ur fylgikvillum a hjarta, edar og nyru.
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[ 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 angiotensin viotakablokka.
Rannsokninni var haett fyrr en atlad var vegna pess ad oliklegt var ad patttakendurnir hefou avinning
af medferd med aliskireni. Nidurstddur Ur rannsokninni bentu til pess ad ahattuhlutfallid fyrir
meginendapunktinn veeri 1,11, lyfleysu i hag (95% oryggismork: 1,00; 1,23; tvihlida p=0,05). A0 auki
kom fram aukin tidni aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
(37,9% samanborid vid 30,2%). Einkum kom fram aukin tidni skertrar nyrnastarfsemi (14,0%
samanborid vid 12,1%), blodkaliumheekkunar (38,9% samanborid vid 28,8%), lagprystings-tengdra
tilvika (19,7% samanborid vid 16,2%) og heilaslags sem var utskurdad sem endapunktur (3,4%
samanborid vid 2,6%). Aukning 4 tioni heilaslags var meiri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

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 (sja kafla 4.4).

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

N\
Amlodipin o
Virka innihaldsefnid amlodipin i Rasitrio kemur i veg fyrir ad kalsiu 1r komist yfir himnur inn i
slétta voova 1 hjarta og &@dum. Blodprystingslaekkandi verkun am ins verdur vegna beinna
slakandi 4hrifa 4 slétta vodva 1 &dum, sem dregur ar métstéét&gum @dum og blodprystingi.
Upplysingar ur rannséknum benda til pess ad amlodipin bind#sf¥badi vio bindiset dihydropyridins og
bindiset sem ekki binda dihydropyridin. @J&

Samdrattarferli 1 hjartavodva og sléttum vodvum i 6 eru had flutningi kalsiumjona utan frumna
inn 1 pessar frumur um sértaek jonagdng. 0

Eftir gjof radlagdra skammta handa sjﬁk&@ med haprysting veldur amlodipin &davikkun sem
hefur 1 for med sér lekkun blodprystings Witafliggjandi og uppréttri stodu. bPessari laekkun
blodprystings fylgir ekki marktaek Q&Kg 4 hjartslattarhrada eda plasmapéttni adrenvirkra efna viod
langvarandi notkun lyfsins. 17

Plasmapéttni er i gagnkv. mi@pinremi vid ahrif hja baedi ungum og 6ldrudum sjuklingum.

Hja haprystingssjukli med edlilega nyrnastarfsemi leiddu radlagdir skammtar amlodipins til
minni &@0amotstOdIN m 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 hjartattfalls an marktaekra ahrifa 4 dP/dt
eda 4 lokaprysting lagbils i vinstri slegli eda rammal i vinstri slegli. I blédaflfraedilegum 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 ménnum.

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.

Amlodipin hefur synt gagnleg klinisk ahrif hja sjuklingum med langvarandi areynslubundna
hjartadng, dakrampahjartadng og kransaedasjukdoém sem hefur verid stadfestur med edamyndatdku.
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Notkun hja sjuklingum med hjartabilun
Nota skal kalsiumgangaloka, par med talid amlodipin, med varad hja sjuklingum med hjartabilun pvi
peir geta aukid heettu 4 hjarta- og edasjukdémum og daudsféllum af voldum peirra.

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 (kalsiumgangaloki) 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 vaeegum 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 ahaettupatt fyrir
kransedasjukdémum, par med talid: sogu um hjartadrep eda heilaslag (>6 manudum adur en peir hoéfu
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 Qdlesterol <35 mg/dl
eda <0,906 mmol/1 (11,6%), pykknun 4 vinstri slegli sem greindur hefur Veriwﬁj artalinuriti eda

hjartadmun (20,9%), reykingar (21,9%). 6\
& artadrepi sem ekki leiddi til

r sem grundvalladist 4
utfall (RR — risk ratio) 0,98 95%
oni hjartabilunar (hluti af samsettum

Adalendapunkturinn var samsettur Ur banvenum kransadasjukdomi
dauda. Enginn markteekur munur var 4 adalendapunkti milli meof;
amlodipini og medferdar sem grundvalladist 4 clortalidoni: ah
oryggismork (0,90-1,07) p=0,65. A medal aukaendapunktg v

sameinudum endapunkti fyrir hjarta- og &dasjukdoma) ekt heerri hja peim sem fengu amlodipin
samanborid vid pa sem fengu clortalidon (10,2% sam, 10 vid 7,7%), ahattuhlutfall 1,38, 95%
oryggismork [1,25-1,52] p<0,001). Hinsvegar var marktaekur munur 4 daudsféllum af 6llum
orsdkum milli peirra sem fengu medferd sem g alladist 4 amlodipini og peirra sem fengu medferd
sem grundvalladist & clortalidoni, dhaettuhlut ;96 95% Oryggismork [0,89-1,02] p=0,20.
Hydroklortiazid I\~

Verkunarstadur pvagrasilyfja af flo zida er einkum i fjerpiplum nyrna (renal distal convoluted
tubule). Synt hefur verid fram 4 &kniviotaki 1 nyrnaberki er helsti bindistadur hvad vardar

verkun pvagresilyfja af flokki fiazfoa og homlun a4 NaCl (natriumklorid) flutningi 1 fjerpiplum nyrna.
Verkunarhattur tiazida er hofgdah 4 Na"Cl” daelu, hugsanlega med pvi ad keppa um CI bindistad og
hafa pannig ahrif a end%%téku salta: bein ahrif med auknum utskilnadi natriums og klorids i
nokkurn veginn satma%r i og 6bein ahrif med pvagutskilnadi sem minnkar plasmarammal, sem aftur
leioir til aukinnar Wgkmdrenins i plasma, seytingar aldosterons og kaliumtaps i pvagi, sem og med
minnkun & kalfum 1 sermi.

Born

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

5.2 Lyfjahvérf

Samsetning med aliskireni/amlodipini/hydroklortiazidi

Eftir inntdku t6flu med stadladri samsetningu af aliskireni, amlodipini og hydroklortiazidi, nadist
hamarkspéttni aliskirens innan 1-2 klst., amlodipins innan 8 klst. og hydroklortiazids innan 2-3 klst.
Hradi og magn frasogs aliskirens, amlodipins og hydroklortiazids eftir inntoku t6flu med stadladri
samsetningu er svipad og pegar lyfin eru tekin i sitthverju lagi.
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Nidurstodur rannsoknar a ahrifum faedu, par sem 300/10/25 mg tafla med stadladri samsetningu var
tekin inn med hefobundinni, fiturikri maltio, syndu ad faeda dr6 ur hrada og magni frasogs aliskirens
ur toflunni med stodludu samsetningunni og voru 4hrifin svipud eins og fyrir einlyfjamedferd med
aliskireni. Feda hafdi engin ahrif lyfjahvorf amlodipins eda hydroklortiazids 1 toflunni med stodludu
samsetningunni.

Aliskiren

Frasog

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

Dreifing
Eftir gjof i blaed er medaltal dreifingarrammals vid jafnvaegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad
aliskiren dreifist umtalsvert utan @&dakerfis. Proteinbinding aliskirens i plasma er i medallagi mikil

(47-51%) og 6h4d péttninni. $

Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (4 bilinu 34-41 klst.). Brotthva@klrens er ad mestu leyti i
obreyttu formi 1 haeegdum (78%). U.p.b. 1,4% af heildarskammti effjr i@toku umbrotna. Umbrotid
verdur fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6% af skammti% mnast 1 pvagi eftir inntoku. Eftir
gjof 1 blaed er medal plasmatithreinsun u.p.b. 9 I/klst. @

Linulegt samband b

Utsetning fyrir aliskireni jokst meira en i réttu hlutfz&@ aukningu skammtsins. Eftir stakan
skammt, 4 skammtabilinu 75 til 600 mg, leidir 2-f0, 4 skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC
og 2,6-faldrar aukningar & C,.x. Vid jafnvaegi g linuleg utsetning verid meira dberandi. Ekki er
pekkt hvad veldur pvi ad utsetningin sé 6liny @ugsanlegt er ad orsokin s¢ mettun
flutningskerfanna a frasogsstad eda a utsk@ rleidinni um lifur og gall.

Born

f rannsokn a lyfjahvorfum aliskir@hﬂja 39 bornum (4 aldrinum 6-17 ara) med haprysting sem fengu
2 mg/kg eda 6 mg/kg skamm 1skireni & solarhring sem kyrni (3,125 mg/t6flu), voru meligildi
lyfjahvarfa svipud og hja num. Fyrirliggjandi upplysingar benda ekki til pess ad aldur,
likamspyngd eda kyn @m marktak ahrif & altaeka utsetningu fyrir aliskireni (sja kafla 4.2).
Amlodipin

Frasog

Eftir inntdku radlagdora skammta af amlodipini einu sér nast hamarkspéttni amlodipins i plasma a
6-12 klst. Aztlad er ad heildaradgengi s¢ 64% til 80%. Faeduneysla hefur ekki ahrif & adgengi
amlodipins.

Dreifing
Dreifingarrammal er um pad bil 21 Vkg. 1 in vitro rannséknum 4 amlodipini hefur verid synt fram 4 ad
um pad bil 97,5% af lyfinu i bl6drasinni eru bundin plasmaproteinum.

Umbrot og brotthvarf
Amlodipin umbrotnar mikid (um pad bil 90%) i lifur, i 6virk umbrotsefni. 10% af upphafsetninu og

60% af umbrotsefnunum skiljast at i pvagi.

Brotthvarf amlodipins r plasma verdur i tveimur kéflum og lokahelmingunartimi brotthvarfs er um
pad bil 30 til 50 klst. Jafnveegispéttni 1 plasma naest eftir samfellda notkun 1 7-8 daga.
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Linulegt samband
Lyfjahvorf amlodipins eru linuleg 4 skammtabilinu 5 mg til 10 mg.

Hydroklortiazid
Frasog
Frésog hydroklortiazids eftir inntdku er hratt (T, um 2 klst.).

Ahrif fadu 4 frasog hydroklortiazids, ef einhver eru, hafa 1itid kliniskt mikilvagi. Heildaradgengi
hydroklortiazids er 70% eftir inntdku.

Dreifing

Synilegt (apparent) dreifingarrimmal er 4-8 1/kg. Hydroklortiazid 1 blodrasinni er bundid préteinum i
sermi (40-70%), einkum albumini i sermi. Hydroklortiazid safnast einnig fyrir { raudum bléokornum i
um pad bil 3 faldri peirri péttni sem er i plasma.

Umbrot og brotthvarf

Hydroklortiazid skilst adallega ut a obreyttu formi. Helmingunartimi utskilnadar hydroklértiazids ar
plasma er ad medaltali 6 til 15 klst. { endanlega ttskilnadarfasanum. Engin bre er 4 lyfjahvorfum
hydroklortiazios eftir endurtekna skammta og uppséfnun er i lagmarki begaﬁ gefio einu sinni 4
dag. Meira en 95% af skammtinum sem frasogast, skilst ut & obreyttu fornu agi. Uthreinsun um
nyru verour annars vegar med siun og hins vegar med virkri seytingu in&mapiplur.

Linulegt samband &
Aukning 1 medaltali AUC er linuleg og 1 réttu hlutfalli vid skia&@’ 4 medferdarbilinu.

Sérstakir sjuklingahopar b
Rasitrio er ahrifarik blodprystingslaekkandi medferd, tj kunar einu sinni 4 s6larhring, hja
fullordnum sjuklingum, 6had kyni, aldri, likamsby&g studli og pjoderni.

\‘r

Skert nyrnastarfsemi

Vegna hydroklortiazio hlutans, ma ekki n 51tr10 handa sjuklingum med pvagpurrd eda verulega
skerta lifrarstarfsemi (GFR <30 ml/mi m®) (sja kafla 4.3). Ekki parf ad adlaga upphafsskammt
hja sjuklingum meo vaegt til i meé@keﬂa nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Lagt var mat a lyfjahvorf aliski r@hjai sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi & mismunandi hau stigi.
Hlutfallsleg gildi AUC o yrir aliskiren hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi voru & bilinu
0,8 til 2 fold pau gildi ]gﬁ@llbrlgéum einstaklingum, eftir gjof eins skammts og vid jafnveegi. Ekki
var fylgni 4 milli pes reytinga sem komu fram og pess hversu alvarleg skerding nyrna-
starfseminnar var. %arf a0 aolaga upphafsskammt aliskirens hja sjuklingum med veegt til i
medallagi alvarlega 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®).
Ekki mé nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med
skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

Lagt var mat & lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi 4
blodskilunarmedferd. Inntaka staks 300 mg skammts af aliskireni tengdist smavegilegum breytingum
a lyfjahvorfum aliskirens (innan vid 1,2 fold breyting & C,.; allt ad 1,6 f6ld aukning & AUC)
samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Timasetning blodskilunar hafoi ekki marktaek
ahrif & lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi. Ef medferd meo aliskireni
er talin naudsynleg hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi & blodskilunarmedferd, er pvi ekki
asteoa til ad breyta skommtum hja pessum sjuklingum. Hins vegar er notkun aliskirens ekki ra0l6gd
hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi hefur ekki marktek ahrif 4 lyfjahvorf amlodipins.
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Eins og buiast ma vid fyrir lyf sem skilst nanast eingéngu Gt um nyru pa hefur nyrnastarfsemi markteck
ahrif a lyfjahvorf hydroklortiazids. Pegar um skerdingu 4 nyrnastarfsemi er ad raeda verOur haeekkun a
medalgildum hamarkspéttni i plasma og AUC fyrir hydroklortiazid og hradi utskilnadar med pvagi
minni. Hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi hefur komid fram 3 {6ld
aukning & AUC fyrir hydroklortiazid. Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi hefur komid
fram 8 f6ld aukning 4 AUC.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki ma nota Rasitrio handa sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki marktaekt hja sjuklingum med vagan til alvarlegan lifrarsjukdom.
bvi parf ekki ad breyta upphafsskammiti aliskirens hja sjuklingum med vaegt til i medallagi alvarlega
skerta lifrarstarfsemi.

Mjo6g takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun amlodipins hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er uthreinsun amlodipins heegari, sem leidir
til um pad bil 40-60% aukningar AUC. Pvi skal gaeta varadar vio notkun lyfsins hja sjiklingum med

skerta lifrarstarfsemi. s\\
D

Aldradir sjuklingar \

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um altaeka (systemic) tsetningu el@tkun Rasitrio hja
6ldrudum sjuklingum. Pegar pad er gefid sér, er AUC fyrir aliskire%f;b’o drudum einstaklingum
(>65 ara) 50% harra en hja ungum einstaklingum. Sa timi sem p & ur ad na hamarkspéttni
amlodipins i plasma er svipadur hja ungum og 6ldrudum sjukli . Uthreinsun amlodipins hefur
tilhneigingu til ad minnka og par med eykst AUC og helm'ng@r;li utskilnadar lengist hja
6ldrudum sjuklingum. bvi skal gaeta sérstakrar vartidar b@ Rasitrio er notad handa sjuklingum
65 ara og eldri og ytrustu varidar hja sjuklingum 75 'é&\ eldri (sja kafla 4.2,4.4,4.8 og 5.1).

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad alm@sys‘[emic) uthreinsun hydroklortiazids sé minni
hja 6ldrudum, baedi heilbrigdum og peim se med haprysting, samanborid vid unga heilbrigda
sjalfbodalida. Engar sérstakar uppl}'lsingar%a fyrir um ahrif hydroklortiazids hja 6ldrudum

sjuklingum. .\
Bérn (yngrien 18 dra) \&
@rannsékué. Ger0 hefur verid pydisrannsokn 4 lyfjahvorfum hja

Lyfjahvorf Rasitrio hafa ekki weri
74 bornum a aldrinum 1 ars tég ara (med 34 sjuklingum 4 aldrinum 6 til 12 4ra og 28 sjuklingum &
aldrinum 13 til 17 4ra) aprysting, sem fengu amlodipin 1,25 mg til 20 mg gefid annadhvort einu
sinni eda tvisvar a so’L@ng. Hja bornum 6 til 12 4ra og hja unglingum 13-17 4ra er demigerd
uthreinsun eftir inthly,l CL/F) 22,5 og 27,4 1/Klst., tilgreint i soému r60, hja korlum og 16,4 og

21,3 I/klst., tilgreint 1 soému r60, hja konum. Mikill breytileiki 4 Gtsetningu milli einstaklinga kom
fram. Nidurstdour sem greint var fra hja bérnum yngri en 6 ara eru takmarkadar.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Aliskiren/hydréoklortiazid og aliskiren/amlodipin

Forkliniskar rannsoknir, a eiturefnafreedilegum ahrifum Rasitrio eins sér hafa ekki verid gerdar par
sem slikar rannsoknir hafa verid gerdar 4 hverju af virku efnunum fyrir sig.

Eiturverkanir samsetninganna aliskiren/hydroklortiazid og aliskiren/amlodipin hafa verid vel
skilgreindar 1 forkliniskum rannsoknum. Badar samsetningarnar poldust yfirleitt vel hja rottum.
Nidurstodur 2 og 13 vikna rannsokna 4 eiturverkunum eftir inntéku eru i samreemi vid nidurstodur ur
rannsoknum 4 hverju efnanna fyrir sig.
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Aliskiren

Krabbameinsvaldandi ahrif voru metin i rannsokn 4 rottum sem st6d yfir i 2 ar og rannsokn a
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 1500 mg/kg/solarhring 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 1 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
fosturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif, vid skammta allt ad 600 mg/kg/s6larhring, hja rottum og
100 mg/kg/sélarhring hja kaninum. Hjé rottum hofou skammtar allt ad 250 mg/kg/solarhring ekki
ahrif 4 frjosemi og proska fyrir og eftir feedingu. Skammtarnir hja rottum og kaninum leiddu til
almennrar utsetningar sem var 1-4 sinnum og 5 sinnum steerri, tilgreint 1 somu rd@\en radlagour
hamarksskammtur handa ménnum (300 mg). &‘

Lyfjafradilegar rannsoknir & 6ryggi, leiddu ekki i 1j0s neinar aukaverka mlétaugakerﬁé ondun
eda hjarta- og @dastarfsemi. Nidurstddur ur eitrunarrannsdknum e urtekna skammta hja dyrum
voru i samrami vid pekkt, stadbundin, ertandi 4hrif eda Vaentanl afraeélleg ahrif aliskirens.

Amlodipin
Upplysingar um 6ryggi amlodipins eru vel stadfestar, ba 1mlmskt og ekki (non-clinically).

Eiturverkun a cexlun @
[ rannsoknum 4 &xlun hja rottum og musum hef@réié vart vid seinkun gots, lengingu hrida og
minni lifun unga vid skammta u.p.b. 50 sinn@arri en hamarks radlagdur skammtur hja ménnum, i

mg/kg. 1%
N

Skert friosemi

Engin ahrif saust a frjosemi hja r@h sem fengu amlodipin (karldyr i 64 daga og kvendyr i 14 daga
fyrir mokun) 1 skdommtum allt mg/kg/dag (8 sinnum* hamarks radlagdur skammtur hja ménnum,
10 mg sé midad vid mg/m’ %hnarrl rannsokn, par sem karlkyns rottur fengu amlodipin besilat i

30 daga i skommtum s rilegum vid skammta hja ménnum i mg/kg, vard vart vio lekkud gildi
eggbusstyrihormons (%n le-stimulating hormone, FSH) og testdsterons i plasma, auk minnkadrar
péttni sadfrumna og@« i 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 dugoi til ad gefa dagsskammta sem namu 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag. Heesti
styrkurinn (sem hjé miisum var svipadur og hdmarks radlagdur kliniskur skammtur, 10 mg sé midad
vid mg/m’, en hja rottum tvisvar sinnum* steerri) 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.

*Midad vid ad likamspyngd sjuklings sé 50 kg
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Hydroklortiazid

Forkliniskt mat til studnings notkunar hydroklortiazids hja monnum fol i sér in vitro mat a
eiturverkunum a erfdaefni og eiturverkunum & @xlun og krabbameinsvaldandi dhrifum hja nagdyrum.
Yfirgripsmiklar kliniskar upplysingar eru til um hydroklortiazid og koma peer fram 1 videigandi
koflum.

Hydroklortiazio hafdi engin skadleg ahrif 4 frjésemi kven- og karldyra hja masum og rottum i
rannsoknum par sem pessar tegundir voru utsettar fyrir lyfinu, 1 feedu, i skémmtum allt ad 100 og
4 mg/kg/s6larhring, tilgreint i somu rod, fyrir mokun og medan a medgdngu stdd. bessir skammtar
hydroklortiazids hjd musum og rottum samsvara 19 og 1,5 f6ldum, tilgreint i somu r60, hamarks
radlogdum skammti fyrir menn 4 grundvelli mg/m®. (Utreikningar gera rad fyrir 25 mg/solarhring
skammti til inntdku og 60 kg sjuklingi).

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristollud sellulésa %\®

Crospovidon ’b
Povidon @
Magnesiumsterat &
Vatnsfri kisilkvoda (((0

T6fluhiad b
Hypromellosa @
Titantvioxid (E171) @
Macrogol &
Talkim q

Rautt jarnoxid (E172) @Q

Svart jarnoxid (E172) R\

AN
6.2 Osamrymanleiki 6@&
A ekki vid. @K
QO
6.3 Geymslupol

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen) - Al dagatalspynnur:
2ar

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen) - Al pynnur:
2ar

PA/AI/PVC - Al dagatalspynnur:
18 manudir

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

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

PVC/PCTEE (polyclorotrifluoroetylen) - Al dagatalspynnur:
Stakar pakkningar innihalda 14, 28, 56 eda 98 toflur

PVC/PCTEE (polyclorotrifluoroetylen) - Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 30 eda 90 t6flur

Stakskammtapakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 56x1 t6flu

Fjolpakkningar med stakskdmmtum (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 98x1 t6flu (2 6skjur
med 49x1 t6flu)

PA/AI/PVC - Al dagatalspynnur:
Stakar pakkningar innihalda 14, 28 eda 56 toflur
Fjolpakkningar innihalda 98 téflur (2 6skjur med 49 t6flum)

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar variudarradstafanir vid forgun s\\

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi re glur6\®

7. MARKADSLEYFISHAFI é*
Novartis Europharm Limited @
Wimblehurst Road b
Horsham @

West Sussex, RH12 SAB @

Bretland &
O
%)

8. MARKADSLEYFISNUMER »\\

EU/1/11/730/001-012 6{‘
9.  DAGSETNING @STU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSL S

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. névember 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 & http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat), 5 mg amlodipin (sem besylat)
og 12,5 mg hydroklortiazid.

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Ljosbleik, spordskjulaga, kupt filmuhtdud tafla med snidbranum, med ,,LIL* gr; (X 1 adra hlidina og
,NVR“ 1 hina hlidina.
o

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR >
&
o

4.1 Abendingar @

Rasitrio er &tlad sem medferd vid haprystingi af ébekktr'@ék, til a0 koma 1 stadinn fyrir fyrri
medferd, hja fullordnum sjuklingum sem nad hafa fui(% andi stjorn & blodprystingi med
samsetningu aliskirens, amlodipins og h}'/dréklérti%l y gefnum samtimis i somu skommtum og eru i
samsetningunni.

o
4.2 Skammtar og lyfjagjof ‘ \@Q

Skammtar
Radlagdur skammtur af Rasitrio ?@bf tafla & solarhring.

Hjéa sjuklingum sem f4 ali ki@, amlodipin og hydroklortiazid i sitthverri téflunni, sem gefnar eru
samtimis 4 sama tima '@ingsins ma skipta yfir & medferd med st60ludu samsetningunni i Rasitrio
toflum, sem inniheld\éﬁ u skammta af lyfjunum hverju fyrir sig.

Ny

Einungis skal nota stodludu samsetninguna pegar synt hefur verid fram a stoduga verkun lyfjanna eftir
ad skammtar hafa veri0 stilltir, pegar pau eru tekin sitt 1 hverju lagi, en samtimis. Skammtar eiga ad
vera einstaklingsbundnir og adlagadir ad kliniskri svorun sjuklingsins.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar, 65 dra og eldri

Visbendingar eru um aukna heettu 4 aukaverkunum tengdum lagprystingi hja sjiklingum 65 4ra eda
eldri a medferd med Rasitrio. bvi skal geta sérstakrar varadar pegar Rasitrio er notad handa
sjuklingum 65 éara og eldri.

Réolagdur upphafsskammtur af aliskiren hja pessum hopi sjuklinga er 150 mg. Hja meirihluta
aldradra sjuklinga hafa ekki komid fram aukin blodprystingsleekkandi ahrif, sem eru kliniskt
mikilveeg, vid pad ad auka skammtinn 1 300 mg.
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Aldradir sjuklingar, 75 ara og eldri

M;jo6g takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Rasitrio hja sjuklingum 75 ara og eldri (sja
kafla 5.2). Notkun Rasitrio hja sjuklingum 75 é4ra og eldri @tti ad takmarkast vid sjuklinga par sem
synt hefur verid fram 4 stjorn 4 blodprystingi med aliskireni, amlodipini og hydroklortiazidi hverju
fyrir sig en teknum samhlida 4n pess ad pad hafi ahrif 4 6ryggi, einkum me0 tilliti til ldgprystings.
Radlagt er ad geeta ytrustu vartidar, par med talid ad hafa tidara eftirlit med blodprystingi (sja
kafla 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med vaegt til i medallagi mikid skerta
nyrnastarfsemi (4zetladur gaukulsiunarhradi (GFR) 89-60 ml/min./1,73 m* og 59-30 ml/min./1,73 m?,
tilgreint 1 somu r6d) (sja kafla 4.4 og 5.2). Vegna hydroklortiazid innihaldsins mé ekki nota Rasitrio
handa sjuklingum med pvagpurrd og handa sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (GFR
<30 ml/min./1,73 m?). Ekki ma nota Rasitrio samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE
hemlum hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.3, 4.4 og
5.2).

Skert lifrarstarfsemi 5\\

Ekki ma nota Rasitrio handa sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi. skal varudar pegar

Rasitrio er notad hja sjuklingum med vaegt eda 1 medallagi mikid skerta li

sjuklingum med versnandi lifrarsjukdém. Engar skammtaleidbeiningar erid dkvardadar fyrir

amlodipin hja sjuklingum med vegt eda i medallagi mikid skerta li@rfsemi (sjad kafla 4.3 og 4.4).
\

Born @

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Rasitrio hj4,botghm og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir. b

)

Lyfjagjof @
Til inntoku. Toflurnar 4 ad gleypa 1 heilu lagi, n‘@atni. Rasitrio 4 a0 taka 4samt 1éttri maltio einu
sinni 4 solarhring, helst alltaf & sama tima S(@,ngsins. Ekki skal neyta greipaldinsafa med Rasitrio

(sja kafla 4.5). \@
4.3 Frabendingar \g&\

- Ofnaemi fyrir virku efnuiguni eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, fyrir
00rum dihydropyri inﬁbléum, eda 60rum efnum sem eru stlfonamidafleidur.
- Saga um ofsabjt \ gslum vio aliskiren.

- Arfgengur eda vakinn ofsabjugur.
- Annar og siw ridjungur medgongu (sja kafla 4.6).
- bvagpurrd.

- Verulega skert nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Bloéonatriumlekkun, bléokalsiumhakkun, 6héflega mikid magn pvagsyru i sermi med
einkennum og pralat blodkaliumlaekkun.

- Verulega skert lifrarstarfsemi.

- Ekki méa nota aliskiren samhlida ciclosporini og itraconazoli, sem eru tveir mjog 6flugir
P-glykoprotein (P-gp) hemlar, eda 60rum 6flugum P-gp hemlum (t.d. kinidin) (sja kafla 4.5).

- Ekki méa nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) (sj4 kafla 4.2,
4.4,4.50g5.1).

- Verulegur lagprystingur.

- Lost (par med talid hjartalost).

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

- Blooaflfredilega 6stodug hjartabilun eftir bratt hjartadrep.
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4.4 Sérstok varnadarorod og varudarreglur vid notkun

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

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

Lagprystingur med einkennum kom oftar fyrir hj4 sjuklingum med haprysting an fylgikvilla sem fengu
medferd med Rasitrio en hjé sjuklingum sem fengju tveggja patta samsetningar med
aliskireni/amlodipini, aliskireni/hydroklortiazidi eda amlodipini/hydroklortiazidi.

Ofnemisvidbrogd vid hydroklortiazioi geta komid fram hja sjuklingum, en eru liklegri hjé sjuklingum
med ofnami og astma.

Raudir ulfar
Greint hefur verid fra pvi ad pvagraesilyf af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazid, geti valdid versnun
eda virkjun raudra tlfa.

Q
Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun amlodipins vid lifsheet iléébr}'/stingshaekkun
(hypertensive crisis). éb

Tvo6161d homlun 4 renin-angidtensin-alddsteronkerfinu \&

Greint hefur verid fra lagprystingi, yfirlidi, heilaslagi, blodkali kkun og breytingum a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) hja viokvemum ginS{klingum sérstaklega ef notud eru fleiri
en eitt lyf sem hafa ahrif & kerfio (sja kafla 5.1). Tvofol lun renin-angiotensin-
alddsteronkerfisins med pvi ad gefa samhlida aliskire ACE hemil eda angiotensin 11
vidtakablokka er pvi ekki ra0logd. Hafa skal naid efttNtt med blodprystingi, nyrnastarfsemi og
bl6dsodltum ef samhlida notkun er talin algerlegxﬁj Osynleg.

Ekki ma nota aliskiren samhlida angiétensz?wétakablokkum e0a ACE hemlum hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GQ& 0 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

Aldradir sjuklingar, 65 ara og eldﬂ,\&

Gaeta skal sérstakrar varudar p e}‘f{asitrio er notad handa sjuklingum 65 ara og eldri. Lagprystingur
med einkennum kom ofta fy@ﬁjé sjuklingum med haprysting an fylgikvilla sem fengu medfero med
Rasitrio en hja sjﬁklin%@m fengju tveggja patta samsetningar med aliskireni/amlodipini,
aliskireni/hydroklorti eda amlodipini/hydroklortiazidi. Sjuklingar, 65 dra og eldri, eru nemari
fyrir aukaverkunurfk{f)l dum lagprystingi af voldum medferdar med Rasitrio (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 og
5.2).

Aldradir sjuklingar, 75 ara og eldri

Mjo6g takmarkadar upplysingar um verkun og 6ryggi liggja fyrir um notkun Rasitrio hja sjuklingum
75 é&ra og eldri. Radlagt er ad geeta ytrustu varudar, par med talid ad hafa tidara eftirlit med
blooprystingi (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 og 5.2).

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

hjartabilun, pvi peir geta valdid aukinni heettu 4 hjarta- og adasjukdomum og dauda.

Engar upplysingar liggja fyrir um tilvik hjarta- og edasjikdoma og daudsfoll af voldum peirra, vegna
Rasitrio hja sjiklingum med hjartabilun (sja kafla 5.1).

Gzeta skal varudar vid notkun aliskiren hja sjuklingum med hjartabilun sem eru 4 medferd med
furosemidi eda torasemidi (sja kafla 4.5).
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Heetta & 1agprystingi med einkennum
[ eftirtoldum tilvikum getur lagur blédprystingur med einkennum komid fyrir pegar medferd med
Rasitrio er hafin:

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

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

Leidrétta skal minnkad blodrimmal eda saltaskort 4dur en medferd med Rasitrio hefst, eda hefja
medferd undir nanu eftirliti laeknis.

Truflun 4 blodsaltajafnveegi

Einungis skal hefja medferd med Rasitrio eftir ad blodkaliumlakkun og sérhver samfarandi
blodmagnesiumlakkun hefur verid leidrétt. Tiazid pvagreesilyf geta leitt til blodkaliumlakkunar eda
aukid blodkaliumlaekkun sem pegar er til stadar. Nota skal tiazid pvagrasilyf med vartd hja
sjuklingum sem hafa sjikdoma sem valda kaliumtapi, t.d. nyrnasjukdéma sem valda tapi blodsalta
sem og skerta nyrnastarfsemi af voldum hjartasjukoms. Ef blodkaliumlekkun kemur fram medan 4
medferd med hydroklortiazidi stendur skal stddva medferd med Rasitrio par til kaliumpéttni hefur
verid leidrétt og hun helst stddug. %

S\
Bléokaliumlaekkun getur komid fram vid notkun pvagreesilyfja af flokki ti ﬁlaetta a
blodkaliumlaekkun er meiri hja sjiklingum med skorpulifur, sjuklingu fa kréftug pvaglat,
sjuklingum sem taka inn 6fullnaegjandi magn salta og sjuklingum sgrg%bsamhliéa medferd med
barksterum eda nyrnahettubarkarérvandi hormén (ACTH) (sja ka S5 0g4.8).

®1otkun aliskirens eftir
notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-

A hinn boginn hefur aukning kalfums i sermi sést i tengsl
markadssetningu og htiin getur aukist enn frekar vid sa
angiotensin-aldosteronkerfid eda bolgueydandi gigtarl (NSAID). Ef samhlida gjof er talin
naudsynleg er radlagt, samkvaemt hefobundnu Vint{n , a0 meta reglulega nyrnastarfsemi par med
talid ad mela blodsolt i sermi. Ekki ma nota ali samhlida ACE hemlum eda angiotensin II
vidtakablokkum hja sjuklingum med sykursy, a skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m’)

(sja kafla 4.3, 4.5 0g 4.8). ’ \@

Tiazid pvagreesilyf geta leitt til blé&\lmlaekkunar og bloodlytingar af voldum blodkloridlekkunar

og pau geta einnig aukid bléonatrg kkun sem pegar er til stadar. Bloonatriumlaekkun med
einkennum fré taugakerfi (6gle@i, Vaxandi rugli, sinnuleysi) hefur komid fram. Einungis skal hefja
medferd med hydroklorti zioottir ad blodnatriumlakkun, sem pegar er til stadar, hefur verid leiorétt.
Ef veruleg eda hr6o bl@iumlaekkun kemur fram medan a medferd med Rasitrio stendur, skal
stodva medferd par ti i natriums 1 bl6di er aftur ordin edlileg.

Hafa skal regluleg%ﬂit med jafnvaegi blodsalta, sérstaklega kaliums, natriums og magnesiums, hja
Ollum sjuklingum sem fa tiazid pvagraesilyf.

Tiazid draga ur utskilnadi kalsiums i pvagi og geta valdid smavagilegri, 6samfelldri heekkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir 4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjuklingar med
blookalsiumhaekkun mega ekki nota Rasitrio og einungis skal nota pad eftir ad blodkalsiumheaekkun
sem er til stadar hefur verid leidrétt. Stodva skal medferd med Rasitrio ef blodkalsiumhakkun kemur
fram medan 4 medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med sermispéttni kalsiums medan a
medferd med tiazidum stendur. Mikil blodkalsiumhaekkun getur verid merki um falid kalkvakaohof.
Heetta skal notkun tiazida 4dur en gerd eru prof & starfsemi kalkkirtils.

Engar sannanir liggja fyrir um ad Rasitrio dragi Gr eda komi i veg fyrir blodnatriumlaekkun af véldum
pvagraesilyfja. Kloridskortur er vanalega mildur og parfnast yfirleitt ekki medferdar.
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Skert nyrnastarfsemi og igraedsla nyra

Tiazid pvagresilyf geta valdio auknu kéfnunarefni 1 blodi hja sjuklingum med langvinnan
nyrnasjukdom. Pegar Rasitrio er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, er rddlagt ad hafa
reglulegt eftirlit med péttni blodsalta 1 sermi, par med talio kaliums, kreatinins og pvagsyru. Engar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med haprysting og verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin i
sermi >150 pmol/l eda 1,70 mg/dl hja konum og >177 pmol/1 eda 2,00 mg/dl hja korlum og/eda
azetladan gaukulsiunarhrada (GFR) <30 ml/min./1,73 m?), sogu um himnuskilun, nyrungaheilkenni
eda nyrnahaprysting. Ekki mé nota Rasitrio hja sjuklingum med héprysting og verulega skerta
nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m®) eda pvagpurrd (sja kafla 4.2 og 4.3). Ekki parf ad adlaga
skammta hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi.

Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin-alddsteronkerfid, skal gaeta varidar pegar
Rasitrio er gefid sjuklingum med sjukdoma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem blodpurrd
(t.d. vegna blodmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.),
hjartasjukddma, lifrarsjikdoma, sykursyki eda nyrnasjukdoma. Ekki ma nota aliskiren samhlida ACE
hemlum eda angiotensin II vidtakablokkum hj4 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR

<60 ml/min./1,73 m?). Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun, sem gengur til baka pegar medferd er
haett, hja sjuklingum i dhaettuhop sem fengid hafa aliskiren eftir markadssetnin Dess. Ef fram koma
einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust haetta medferd med aliskireni. ®$¢

Engin reynsla er af notkun Rasitrio hja sjiklingum sem hafa nylega gen&ndir nyrnaigraedslu, pvi
skal geeta vartidar hja pessum sjuklingum. l

Skert lifrarstarfsemi (b'

Ekki ma nota Rasitrio hja sjuklingum med haprysting og v, rd@ skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3
og 5.2). Gaeta skal varudar vio notkun Rasitrio hja sjukli med vagt til i medallagi mikio skerta
lifrarstarfsemi eda versnandi lifrarsjukdom (sja kafla 4 5.2).

Helmingunartimi amlodipins er lengri og AUC—@& eru heaerri hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi, engar skammtaleidbeiningar | fyrir.

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhitavodvakvilli med teppu
Eins og vid 4 um 6nnur aeéavikkand\@skal geeta varudar pegar amlodipin er notad hja sjuklingum
med 6sadar- eda miturprengsli ef@&‘/axtarhj artavodvakvilla med teppu.

Abhrif 4 efnaskipti og innkirtl@
bvagrasilyf af flokki @@, p.m.t. hydréklortiazid, geta breytt sykurpoli og aukid péttni kolesterols,

priglyserida og pvagsyRN'sermi. Hja sjuklingum med sykursyki getur purft ad breyta skémmtum
insulins eda sykurs¥ipyfja til inntéku medan 4 medferd meod Rasitrio stendur. Ekki ma nota Rasitrio
samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med sykursyki (sja

kafla 4.3).

Vegna hydroklortiazidhlutans, ma ekki nota Rasitrio pegar pvagsyruhaekkun i bl6di med einkennum er
til stadar (sja kafla 4.3). Hydroklortiazid getur aukid magn pvagsyru i sermi vegna minnkadrar
uthreinsunar pvagsyru og getur pannig valdid enn meiri pvagsyruhekkun 1 bl6di og par med
pvagsyrugigt hja sjuklingum sem eru nemir fyrir pvi.

Tiazid draga ur Utskilnadi kalsiums 1 pvagi og geta valdid smaveagilegri, 6samfelldri haekkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir &4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjuklingar med
blookalsiumheaekkun mega ekki nota Rasitrio og einungis skal nota pad eftir ad blodkalsiumhakkun
sem er til stadar, hefur verio leidrétt. Stodva skal medferd med Rasitrio ef blédkalsiumhaekkun kemur
fram medan 4 medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med sermispéttni kalsiums medan 4
medferd med tiazidum stendur. Veruleg blodkalsiumhakkun getur bent til dulinnar ofstarfsemi 1
kalkkirtlum. Heetta skal medferd med tiazidum adur en virkni kalkkirtla er ranns6kud.
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Nyrnaslagadarprengsli

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhopi liggja fyrir vardandi notkun Rasitrio hja sjaklingum
med nyrnaslagaedarprengsli 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-
alddsteronkerfid, 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.

Bradaofnaemisvidbrogd 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 a renin-angiotensin-aldosteronkerfid, hefur
verid greint fra ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i andliti, vérum, koki og/eda
tungu) hja sjuklingum i medferd med aliskireni.

b6 nokkrir pessara sjuklinga h6fou adur fengio 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-aldésteronkerfio (ACE hemla eda angidtensin vidtakablokka) QSJa kafla 4.8).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofsabjig eda vidbrogoum sem li ofsabjug pegar
aliskiren var notad samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin Vlétakabloli,\sg (sja kafla 4.8).

Naudsynlegt er ad gaeta sérstakrar vartdar hja sjuklingum med tllhl@gu til a0 fa ofnaemi.

Sjuklingar sem hafa adur fengio ofsabjug geta verid i aukinni a ad fa ofsabjug medan & medferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal gaeta,vaij®ar pegar aliskireni er avisad handa

sjuklingum med s6gu um ofsabjug og hafa skal naid efti @'eé peim sjuklingum medan a
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum i upphafi roarinnar.

Ef fram koma bradaofnemisviobrogd eda ofsabjiisdr skal tafarlaust heetta medferd med Rasitrio og
veita videigandi medferd og eftirlit par til ei n eru algerlega og endanlega horfin. Sjuklingum
skal radlagt ad upplysa leekninn um 611 ei i'sem benda til ofzemisviobragda, sérstaklega
ondunarerfidleika eda kyngingarerﬁéle'l% rota i andliti, Gtlimum, augum, vérum eda tungu. Ef
tunga, raddfaeri eda barkakyli Vﬂé@éhrifum, skal gefa adrenalin. A0 auki skal tryggja ad

ondunarvegurinn haldist opinn 17

Lj6ésnemi @K
Greint hefur verid fra tj @m um ljésnaemisvidbrogd vid medferd med pvagraesilyfjum af flokki
tiazida (sja kafla 4.8) O0snaemisviobrogd koma fram medan a medferd med Rasitrio stendur er

meelt med pvi ad stﬁéya edferdina. Ef talid er naudsynlegt ad hefja aftur medferd med pvagrasilyfi,
er melt med pvi ad svadi sem eru utsett fyrir solarljosi eda tilbinum UVA geislum séu varin.

Brad pronghornsglaka

{ tengslum vid notkun hydroklértiazids, sem er sulfonamid, hafa komid fram vidbrogd sem leitt hafa
til bradrar timabundinnar prengingar 1j6sops og bradrar pronghornsgldku. Einkennin eru m.a. bratt
tilkomin minnkud sjonskerpa eda verkir i augum og yfirleitt koma pau innan nokkurra klukkustunda
eda innan nokkurra vikna fra pvi ad medferd hefst. Omedhondlud brad pronghornsglaka getur leitt til
oafturkraefs sjontaps. Adalmedferdin er ad stddva notkun hydroklortiazids eins hratt og heegt er.
Naudsynlegt getur verid ad ithuga skjota lyfjamedferd eda skurdadgerd ef augnprystingurinn er afram
har. Ahzttupaettir bradrar pronghornsglaku geta m.a. verid saga um ofnzemi fyrir sulfonamidum og
penicillinofnaemi.
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4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og aorar milliverkanir

Upplysingar um milliverkanir Rasitrio

bydisgreining 4 lyfjahvorfum sjuklinga med haprysting gaf ekki til kynna kliniskt mikilvaegar
breytingar 4 utsetningu vid jatnvagi (AUC) og C,,.x fyrir aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid
samanborid vid samsvarandi medferdir med tveimur lyfjum (dual therapies).

Lyf sem hafa ahrif a péttni kaliums i sermi: Kaliumsparandi ahrif aliskirens draga ur kaliumlosandi
dhrifum hydroklortiazids. Hins vegar er buist vid ad 6nnur lyf sem tengjast kaliumtapi og
blodkaliumlaekkun (t.d. onnur kaliumlosandi pvagrasilyf, barksterar, haegdalyf, ACTH
(adrenocorticotropic hormone), amfotericin, carbenoxolon, penicillin G, salicylsyra og afleidur) auki
pessi ahrif hydroklortiazids 4 kalium i sermi. Hins vegar getur samhlida notkun annarra lyfja sem hafa
ahrif 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfio, bolgueydandi gigtarlyfja eda efna sem auka péttni kaliums
i sermi (t.d. kaliumsparandi pvagrasilyfja, kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium,
heparins), orsakad aukningu kaliums i sermi. Ef samhlida lyfjagjof meo lyfi sem hefur ahrif & péttni
kaliums 1 sermi er talin naudsynleg er radlegt ad geeta varudar. Ekki ma nota aliskiren samhlida
angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med sykursyki eda skerta
nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) og slik samhlida notkun er ekki radl$g§ hja 6drum
sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1). ®$

Lyf sem eru viokveem fyrir kaliumpéttni i sermi: Melt er med reglubun %tirliti med péttni kaliums
i sermi pegar Rasitrio er gefid med lyfjum sem raskanir 4 péttni kalj sermi hafa ahrif a (t.d.
digitalisglykosidar, lyf vio hjartslattartruflunum). (0\

Bolgueydandi verkjalyf (NSAID), p.m.t. sérteekir cyklooxygertgn-2 hemlar (COX-2 hemlar),
acetylsalicylsyra og osérteek bolgueydandi verkjalyf (NS, . Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem hafa
ahrif 4 renin-angiotensin kerfid, geta bolgueydandi gi f dregio ur blodprystingslaekkandi dhrifum
aliskirens. Bolgueyodandi gigtarlyf geta einnig dre%) pvagresandi og blodprystingslaekkandi
ahrifum hydroklortiazios. 0

Hja sumum sjuklingum med skerta n}'lm@mi (sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar)
geta aliskiren og hydroklortiazid, not lida bolgueyodandi gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu
4 nyrnastarfsemi, par me0 talid hu a bradri nyrnabilun, sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal
gaeta varadar pegar Rasitrio er no mhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum
sjuklingum.

Upplysingar um milliv@r aliskirens
Frabendingar (sja ka 3)

- Tvofold hom renin-angiotensin-aldosteronkerfinu

Ekki méa nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hjé sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) og slik samhlida notkun er ekki
radlogd hja 60rum sjuklingum (sjé kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Oflugir P-glyképrétein (P-gp) hemlar
Milliverkanarannsokn med stokum skammti hja heilbrigdum einstaklingum hefur synt ad ciclosporin
(200 og 600 mg) eykur C,,, 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. bvi ma ekki
nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).
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Samhlidoa notkun ekki radlégo (sja kafla 4.2)

- Greipaldinsafi

Neysla greipaldinsafa med aliskireni olli minnkun & AUC og laekkun & C,,, fyrir aliskiren. Samhlida
notkun med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun & AUC fyrir aliskiren og samhlida notkun med
aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun er liklega vegna homlunar
greipaldinsafa 4 upptoku aliskirens i meltingarvegi sem stjornast af fjdlpeptioum sem flytja lifraenar
anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). Pess vegna, sokum hattu & medferdarbresti, skal
ekki neyta greipaldinsafa med Rasitrio.

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- P-gp milliverkanir

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta ttfleediskerfid sem atti patt 1 frasogi aliskirens i pormum
og utskilnadi pess 1 galli i forkliniskum rannséknum. Rifampicin, sem er hvati P-gp dr6 ur adgengi
aliskirens um u.p.b. 50% i kliniskri rannsokn. Adrir hvatar P-gp (johannesarjurt) geta dregid ur
adgengi aliskirens. bratt fyrir ad petta hafi ekki verid rannsakad fyrir aliskiren, er vitad ad P-gp
stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna i vefjum og ad P-gp hemlar geta haekkad hlutfall péttni milli
vefja og plasma. bvi ma vera ad P-gp hemlar auki péttni i vefjum meira en i plasma. Tilhneiging til
milliverkana vio lyf & P-gp seti mun liklega radast af pvi hve mikil homlun er é&&ngskerﬁnu.

- I medallagi éflugir P-gp hemlar \Q

Sambhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli 76f&ningu a AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (3Q0 @) olli 97% aukningu 4 AUC
fyrir aliskiren. Buist er vid ad breyting 4 plasmapéttni aliskirens, t ketoconazol eda verapamil er
til stadar, s€ innan peirra marka sem fram kaemu ef skammtur aki§kfrens veri tvofaldadur. Allt ad

600 mg skammtar af aliskireni, eda tvofaldur radlagour hama edferdarskammtur, hafa polast vel i
kliniskum samanburdarrannsoknum. Forkliniskar ranns¢ gefa til kynna ad samhlida notkun
aliskirens og ketoconazols auki frasog aliskirens 1 melp&drvegi og dragi ur utskilnadi pess i galli. bvi
skal geeta vartidar pegar aliskiren er notad samhliéir| conazoli, verapamili eda 6drum i medallagi
6flugum P-gp hemlum (clarithromycin, telithrongy" , erythromycin, amiodaron).

- Lyfsem hafa Ghrif é pétni kalz’um&@vl

Samhlida notkun annarra lyfja sem haf; T 4 renin-angidtensin-aldésteronkerfio, bolgueydandi

gigtarlyfja eda efna sem auka péttni ms i sermi (t.d. kaliumsparandi pvagreasilyfja,

kaliumuppbotar, saltauppbotar se itheldur kalium, heparins), getur orsakad aukningu kaliums i

sermi. Ef samhlida lyfjagjof m 1 sem hefur ahrif 4 péttni kaliums i sermi er talin naudsynleg er

radlegt ad geeta varudar. gkk@na nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE
(4]

hemlum hja sjuklingungs sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) og slik
samhlida notkun er elﬁ 16g0 hja 60rum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

- Furosemio og torasemio

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

(83,4 kg). Minni breytingar a lyfjahvorfum og verkun furosemids komu fram pegar gefid var aliskiren
150 mg/s6larhring.
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Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar benda ekki til pess ad notadir hafi verid steerri skammtar af
torasemidi eftir samhlida notkun med aliskireni. Vitad er ad utskilnadur torasemids um nyru stjornast
af flutningsproteinum 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 fjolpeptidid 1A2
sem flytur lifreenar anjonir (OATP1A2) (sjé milliverkanir vid hemla fj6lpeptida 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 badi aliskireni og furosemidi eda torasemidi til inntéku er pvi
malt 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
Ahrif aliskirens & lyfjahvorf warfarins hafa ekki verid metin.

- Milliverkanir vid feedu $
Synt hefur verid fram 4 ad maltidir (fitusnaudar eda fiturikar) draga verule, X@ rasogi aliskirens (sja

kafla 4.2). ®

Engar milliverkanir

- Efnasambond sem rannsokud hafa verid i kliniskum lyfj farannsoknum 4 aliskireni eru
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon, all ol, isosorbid-5-mononitrat og
hydroklortiazid. Engar milliverkanir hafa komid fﬁ

- Notkun aliskirens samhlida metformini (l28<Jﬁnlodipini (129%) eda cimetidini (119%)
orsakadi 20% til 30% breytingu & C,n.x €0 C fyrir aliskiren. begar pad var notad med
atorvastatini, jokst AUC og Cy fyrir @ren vid jafnvaegi, um 50%. Samhlida notkun
aliskirens hafdi engin marktaek ahri jahvorf atorvastatins, metformins eda amlodipins. Pvi
parf ekki ad adlaga skammta alls{ s eda pessara lyfja sem notud voru samhlida.

- Aliskiren getur dregio litill T aégengi digoxins og verapamils.

CYP450 mzllzverkamr@
Ahsklren hamlar ekki 50 is6ensimunum (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A).
Aliskiren orvar ekki A4. bvi er ekki buist vid a0 aliskiren hafi dhrif 4 altaeka (systemic)
utsetningu fyrir efrm? m 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 is6ensima. Samt sem a0ur hafa CYP3A4 hemlar oft einnig ahrif
4 P-gp. bvi ma buast vid aukinni utsetningu 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. bPegar
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 4hrif &
adgengi aliskirens. Hvatar P-gp (johannesarjurt (jonsmessurunni, St John’s wort, hypericum
perforatum), rifampicin) getu pvi dregid ur adgengi aliskirens.

- Hemlar fjélpeptida sem flytja lifrcenar anjonir

Forkliniskar rannsoknir benda til pess ad aliskiren geti verid hvarfefni fjolpeptida sem flytja lifreenar
anjonir. bess vegna er hugsanlegt a0 fram komi milliverkanir milli hemla fjélpeptida sem flytja
lifreenar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja milliverkanir vid greipaldinsafa).
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Upplysingar um milliverkanir amlodipins
Ahrif annarra byfja a amlodipin

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- CYP3A44 hemlar

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

- CYP3A44 hvatar

Engin gdgn 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.

- Greipaldinsafi
Notkun amlodipins med greipaldini eda greipaldinsafa er ekki radlogd vegna pess ad adgengi getur
aukist hja sumum sjuklingum, sem veldur auknum blodprystingsleekkandi éhrifu@

- Dantrolen (innrennsli) \Q

Vart hefur ordid vid banvent sleglatif og lost vegna hjartaafalls i tengs Qlé haekkun kaliums 1 bl6di
eftir gjof verapamils og dantrolens i &0 hja dyrum. Vegna haettu a @n kaliums 1 blodi er meelt
med pvi ad fordast samtimis gjof kalsiumgangaloka svo sem amlodipsns hja sjuklingum sem eiga a
hattu ad fa illkynja hahita (malignant hyperthermia) og vid m dlun illkynja hahita.

Ahrif amlodipins & onnur Iyf b
- Blooprystingslekkandi ahrif amlodipins baetast&gbléébrymngslaekkandi ahrif annarra
blodprystingslaekkandi lyfja. &

- Samhlioa notkun endurtekinna 10 mg ﬂ@m‘[a af amlodipini og 80 mg af simvastatini olli 77%
aukningu 4 utsetningu fyrir simvagtghi samanborid vid notkun simvastatins eins sér. Radlagt
er a0 takmarka skammt simvastatingvid 20 mg 4 solarhring hja sjuklingum & medferd med

amlodipini. \{.
Engar milliverkanir

- Amlodipin hafoi e r@mf 4 lyfjahvorf atorvastatins, digoxins, warfarins eda ciclosporins i
kliniskum ranns 1%1 a milliverkunum.

Upplysingar um mﬂliv yepkanir hydrdklortiazids
Milliverkanir geta komid fram pegar eftirtalin lyf eru gefin samhlida pvagraesilyfjum af flokki tiazida:

Samhlida notkun ekki radlégo

- Litium

Tiazid draga ur Gthreinsun litiums um nyru, pvi getur hydroklortiazid aukid likurnar & littumeitrun.
Samhlida notkun litiums og hydroklortiazids er ekki radlogd. Ef naudsynlegt reynist ad nota pessi lyf
samhlida er radlagt ad vidhafa naid eftirlit med sermispéttni littums medan & samhlida medferdinni
stendur.

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- Afengi, barbitirét og sterk verkjalyf

Samhlida gjof tiazio pvagraesilyfja og efna sem einnig hafa blodprystingslaekkandi ahrif (t.d. med pvi
ad draga ur adrenvirkni i midtaugakerfinu eda med pvi ad hafa bein @davikkandi ahrif) getur aukid
stodubundinn lagprysting.

- Amantadin
Tiazid, p.m.t hydroklortiazid, geta aukid heettu & aukaverkunum af voldum amantadins.
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- Lyfvio sykursyki (t.d. insulin og sykursykilyf til inntoku)

Tiazid geta breytt sykurpoli. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta sykursykilyfja (sja

kafla 4.4). Geta skal vartidar vid notkun metformins vegna heettu 4 mjolkursyrublodsyringu af voldum
mogulegrar starfreennar nyrnabilunar i tengslum vid notkun hydroklortiazids.

- Andkolinvirk lyf og onnur lyf sem hafa ahrif a hreyfingar meltingarvegar

Andkélinvirk lyf (t.d. atropin, biperiden) geta aukid adgengi pvagresilyfja af flokki tiazida, vegna
minni hreyfinga meltingarvegar og haegari magatemingar. Hins vegar er buist vid ad lyf sem auka
hreyfingar meltingarvegarins, svo sem cisaprid, geti dregid ur adgengi pvagresilyfja af flokki tiazida.

- Lyf til medferdar vid pvagsyrugigt

A0logun a skammti lyfja sem auka ttskilnad pvagsyru getur verid naudsynleg vegna pess ad
hydroklortiazid getur aukid sermispéttni pvagsyru. Naudsynlegt getur verio ad haekka skammta
probenecids eda sulfinpyrazons. Samhlida notkun med pvagrasilyfjum af flokki tiazida, p.m.t.
hydroklortiazioi, getur aukid tioni ofnaemis fyrir allopurinoli.

- Lyf sem geetu valdio torsades de pointes ‘\

Vegna hettu 4 blodkaliumlekkun skal gefa hydroklortiazid med varad be%é@er gefio 1 tengslum

vio lyf sem geta valdid torsades de pointes, sérstaklega lyf vid hjartslattarg 1 flokki Ia og
flokki III og sum gedrofslyf. éb
- Lyf sem hafa ahrif a natriumpéttni [ sermi &

Ahrif pvagrasilyfja til blodnatriumlaekkunar geta aukist vid sa a gjof lyfja svo sem
punglyndislyfja, gedrofslyfja, flogaveikilyfja o.s.frv. Gaet% aradar vid langtimanotkun pessara

lyfja. @
- Beta-blokkar og diazoxid @
Sambhlida notkun pvagrasilyfja af flokki tiazida.Jw\m.t. hydroklortiazids, og beta-blokka getur aukid
haettuna & blodsykurshaekkun. bvagrasilyf af flojki tiazida, p.m.t. hydroklortiazio, geta aukid
blodsykursheekkandi ahrif diazoxids. 1%
- Jonaskiptaresin AY
Colestyramin og colestipol draga%&ésogi tiazid pvagreaesilyfja, p.m.t. hydroklortiazids. betta getur
leitt til pess a0 medferdarahrif gazfo pvagraesilyfja naist ekki. Hins vegar, ef skommtun
hydroklortiazids og resin eré pannig upp ad hydroklortiazio sé gefid ad minnsta kosti 4 klst. adur
eda 4-6 klst. eftir ad re?\é@l gefin, gaeti pad haldid pessari milliverkun i lagmarki.

- D-vitamin o jumsolt

Samhlida notkun pvagrasilyfja af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazids, og D-vitamins eda
kalsiumsalta getur aukid haekkun & péttni kalsiums 1 sermi. Samhlida notkun pvagreesilyfja af flokki
tiazida getur leitt til blodkalsiumheekkunar hja sjuklingum sem eru tutsettir fyrir blodkalsiumhakkun
(t.d. vegna kalkvakaohofs, illkynja sjukdéms eda D-vitamin midlads sjikdomsastands) med pvi ad
auka endurupptoku kalsiums i nyrnapiplum.

- Voovaslakandi lyf sem ekki valda afskautun
Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, auka verkun vodvaslakandi lyfja, svo sem curareafleidna.

- Frumueydandi lyf
Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, geta minnkad utskilnad frumueydandi lyfja (t.d. cyclofosfamid,
metotrexat) um nyru og aukid mergbelandi ahrif peirra.

- Digoxin og adrir digitalisglykosioar

Blookaliumlekkun eda blédmagnesiumlekkun af voldum tiazida geta aukid haettu 4
hjartslattartruflunum af voldum digitalis (sja kafla 4.4).
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- Metyldopa
Greint hefur verid fra einstokum tilvikum um bl6dlysublodleysi hja sjuklingum & samhlida medferd
med hydroklortiazidi og metyldopa.

- Skuggaefni sem innihalda joo

Vid vokvaskort vegna pvagraesimedferdar er aukin heetta 4 bradri nyrnabilun, sérstaklega pegar um er
ad raeda stora skammta af skuggaefnum sem innihalda jod. Leidrétta skal vokvajatnveegi fyrir gjof
skuggaefnisins.

- Blodprystingsheekkandi amin (t.d. noradrenalin, adrenalin)

Hydroklortiazio geta dregid ur svorun vid blooprystingslekkandi aminum svo sem noradrenalini.
Kliniskt mikilveegi pessara dhrifa er ekki fullpekkt og ekki nagilega mikid til pess ad ttiloka notkun
peirra.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna .
Laknar sem avisa Rasitrio skulu freeda konur 4 barneignaraldri um hugsanlega g &ttu & medgdngu.

Skipta skal yfir a leyfilega bl6oprystingsleekkandi medferd fyrir fyrirhugada n par sem ekki a ad
nota Rasitrio hja konum sem radgera ad verda pungadar. 2

Medganga @
Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstédur um notkun aliskire s%laeé gongu. Aliskiren hafoi ekki

fosturskemmandi ahrif hja rottum eda kaninum (sja kafla 5.3 r efnasambond sem verka beint a
renin-angidtensin-alddsteron kerfid hafa tengst alvarlegum v Opunum fosturs og nyburadauda.
Eins og 4 vid um 6ll lyf sem verka beint 4 renin-angiote ldosteron kerfid eetti ekki ad nota
aliskiren & fyrsta pridjungi medgongu og ekki ma nota 4 60rum og sidasta pridjungi medgéngu
(sja kafla 4.3).

\S

edgongutima kvenna. Rannsoknir 4 aexlun hja
seinkad got og lengri gottima vid skammta sem eru
T hja ménnum (sja kafla 5.3). Notkun a medgdngu er
alkostur er til stadar og pegar sjuikdomurinn sjalfur veldur

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi amlodipi
rottum hafa ekki synt neinar eiturverkanir
50 falt steerri en radlagdur hamarkssk
eingbngu radlogo pegar enginn 6ry
meiri hattu fyrir médurina og fés@

Takmorkud reynsla er af 66@6 med hydroklortiazidi 4 medgdngu, einkum a fyrsta pridjungi
medgdngu. D}'lrarannsf{@ru ofullnagjandi.

Hydroklortiazio fe@ylgju. A grundvelli lyfjafraedilegs verkunarhéttar hydroklortiazids getur
notkun pess 4 60rum og sidasta pridjungi medgongu haft ahrif 4 flaedi milli fosturs og fylgju og getur
m.a. valdid gulu, truflunum & saltajafnveegi og blodflagnafed hja fostri eda nybura.

Ekki 4 a0 nota hydroklortiazid vid bjug & medgongu, haprystingi 4 medgongu eda medgongueitrun
vegna hattu & minnkudu plasmarammali og of litlu gegnumflaedi blods um fylgju (placental

hypoperfusion), an pess ad hafa gagnleg ahrif 4 framgang sjukdéomsins.

Ekki 4 a0 nota hydroklortiazid vid haprystingi af 0pekktri orsok hja pungudum konum nema i mjog
sjaldgeefum tilvikum pegar ekki er hagt ad nota neina adra medferd.

Rasitrio tti ekki ad nota a fyrsta pridjungi medgongu. Ekki mé nota Rasitrio 4 6drum og sidasta
pridjungi medgdngu (sja kafla 4.3).

Ef pungun uppgdtvast medan &4 medferd stendur, skal stodva medferd med Rasitrio eins fljott og hegt
er.
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Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort aliskiren og/eda amlodipin skiljast Gt i brjostamjolk. Aliskiren skildist at i mjolk
hja mjolkandi rottum.

Hydroklortiazio skilst 1 litlu magni ut 1 brjostamjolk. Storir skammtar af tiazidum sem valda mikid
auknum pvaglatum geta hamlad mjolkurmyndun.

Ekki er meelt med ad nota Rasitrio medan barn er haft 4 brjosti. Ef konur sem hafa barn 4 brjosti nota
Rasitrio skal nota eins litla skammta og haegt er.

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

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 a frjésemi 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 og 4 mg/kg/solarhring af hydroklortiazidi (s@h 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla %\Q
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefnj tid@ksturs eda notkunar véla. Vid

akstur og notkun véla skal samt sem 40ur hafa i huga ad stundum r komid fram sundl eda preyta
vid medferd med Rasitrio.

amlodipin finna fyrir sundli, syfju, hofudverk, preytu gledi, getur hathin til ad bregdast vid verid

Amlodipin getur haft litil eda veeg ahrif & haefni til akstu 7@ notkunar véla. Ef sjuklingar sem nota
skert. é é

3
4.8 Aukaverkanir
O

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi »\\Q

Aliskiren/amlodipin/hﬁdréklértia@&msetm'ng

ber upplysingar um oryggi RaQr sem tilgreindar eru hér & eftir eru byggoar a kliniskum
rannsoknum & Rasitrio og be@um upplysingum um 6ryggi virku efnanna hvers fyrir sig, aliskirens,
amlodipins og hydroklg i0s. Upplysingar um 6ryggi Rasitrio hja sjuklingum 75 ara og eldri eru
takmarkadar. *

Algengustu aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med Rasitrio eru lagprystingur og sundl.
Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vegna hvers virka innihaldsefnisins i Rasitrio fyrir sig
(aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid) og tilgreindar eru 1 viokomandi malsgreinum um hvert
innihaldsefnid fyrir sig geetu einnig komid fram vid medferd med Rasitrio.

Aukaverkanir settar upp 1 toflu:

Aukaverkanir aliskirens, amlodipins og hydroklortiazids eru flokkadar eftir tioni, paer algengustu
fyrst, samkveemt eftirfarandi reglu: Mjog algengar (=1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgefar
(=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad axtla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Upplysingar um Rasitrio

Taugakerfi
Algengar Sundl

Adar
Algengar Lagprystingur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustao
Algengar Bjtgur a utlimum

Bjtgur a utlimum er pekkt skammtahad aukaverkun amlodipins sem einnig hefur verid greint fra i
tengslum vid medferd med aliskireni eftir markadssetningu pess. Tidni bjugs & utlimum af voldum
Rasitrio 1 stuttri samanburdarrannsdkn med tveimur virkum samanburdarlyfjum var 7,1% samanborid
vid 8,0% fyrir aliskiren/amlodipin, 4,1% fyrir amlodipin/hydroklortiazid og 2,0% fyrir
aliskiren/hydrdklortiazid samsetningar med tveimur lyfjum.

Ti0ni allra aukaverkana sem hugsanlega tengjast lagprystingi 1 stuttri samanburdarrannsékn med virku
samanburdarlyfi var 4,9% fyrir Rasitrio 4 moti 3,7% fyrir samsetningar med tveimur lyfjum (dual
combination). Hja sjuklingum >65 é4ra var tioni 10,2% fyrir Rasitrio 4 moti 5,49 ir samsetningar

med tveimur lyfjum.
o

Viobotarupplysingar um hvert virka innihaldsefnid fyrir sig ’b
Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid frd vegna hvers virka inﬁig@sefnisins fyrir sig gaetu einnig
verid aukaverkanir Rasitrio, jaftnvel pott paer hafi ekki komid fra%g iniskum rannsoknum.

Aliskiren @

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verio tilkynnt um al ar aukaverkanir, par med talid
bradaofnaemisviobrogd og ofsabjug, sem geta komid mjog sjaldgefum tilvikum (innan vid
1 tilvik hj& hverjum 1.000 sjuklingum). Algengasta atkhverkunin er nidurgangur.

Aukaverkanir settar upp i toflu:
Aukaverkanir sem pekktar eru af Véldur@rens eru tilgreindar i toflunni hér 4 eftir samkvamt
somu venju og lyst er ad ofan fyrir sti’)é{l samsetninguna.

NA
eF
2
0
o)
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Onamiskerfi

Mjog sjaldgaefar Bradaofnamisviobrogd, ofnaemi
Hjarta
Algengar Sundl
Sjaldgeefar Hjartslattaronot, bjugur 4 Gtlimum
Adar
Sjaldgeefar Lagprystingur
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
Sjaldgeefar Hosti
Meltingarfeeri
Algengar Nidurgangur
Lifur og gall
Tioni ekki pekkt Lifrarsjukdomar*, gula, lifrarbdlga, lifrarbilun**
HGd og undirhuo
Sjaldgeefar Verulegar aukaverkanir 4 hud, par med talid Stevens Johnson

heilkenni, eitrunardreplos hudpekju, ahrif & slimhﬁf& 1 munni, utbrot,
k140i, ofsakladi s\\
Mjog sjaldgaefar Ofsabjugur, hidrodi *

Stookerfi og stoovefur %\6
Algengar Lidverkir ’b
Nyru og pvagfeeri @
Sjaldgeefar Brad nyrnabilun, skert n}’fmastarfse(g\&
Rannséknanidurstoour
Algengar Blookaliumhakkun @
Sjaldgeefar Aukning lifrarensima b
Mjog sjaldgaefar Lakkun a heméglébin@%un 4 hematokrit, aukid magn kreatinins i
bl6oi P

*Einstok tilvik lifrarsjukdéoma med kliniskum ei@mum og visbendingum 0r rannséknum sem benda
til alvarlegri vanstarfsemi lifrar.

**Ppar med talio eitt tilvik ,,svaesinnar 1if@nar“ sem greint var fra eftir markadssetningu, par sem
ekki er haegt a0 utiloka orsakatengsl Vi%l iren.

Lysing a4 voldum aukaverkunum: \&
Ofnaemisvidbrogd, par med talQbraéaofnaemisviébrégé og ofsabjugur, hafa komid fram vid medferd

me0 aliskireni. @
I kliniskum samanbur% dnnsoknum komu ofsabjugur og ofnaemisviobrogd mjog sjaldan fram vid
medferd med aliskﬁ@d n tidnin var samberileg vid medferd med lyfleysu eda samanburdarlyfi.

Einnig hefur verid greint fra tilvikum um ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i
andliti, vorum, koki og/eda tungu) eftir markadssetningu. b6 nokkrir pessara sjuklinga hofou adur
fengid ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, i sumum tilvikum 1 kjolfar notkunar annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjug, par med talid blokka a renin-angiotensin-aldosteron kerfid (ACE
hemla eda angidtensin 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 ofnemisvidbrogdum, par med talid bradaofnaemisvidbrogdum, eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.4).

Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofnemiseinkenna/ofsabjliigs (einkum 6ndunarerfidleikar

eda kyngingarerfidleikar, Utbrot, kladi, ofsakladi eda proti 1 andliti, 4 utlimum, 1 augum, 4 vérum
og/eda 1 tungu, sundl) skulu sjuklingar haetta medferd og hafa samband vid leekni (sja kafla 4.4).
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Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. I sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofnaemisvidbrogdum.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertri nyrnastarfsemi og tilvikum bradrar nyrnabilunar
hja sjuklingum i aheettuhopi (sja kafla 4.4).

Rannséknaniourstodur: 1 kliniskum samanburdarrannséknum voru sjaldan orsakatengsl milli kliniskt
mikilvagra breytinga 4 stodludum rannséknavidmidum og notkunar aliskirens. I kliniskum
rannsoknum hjé sjuklingum med héprysting hafoi aliskiren engin kliniskt mikilveeg ahrif &
heildarkoélesterol, HDL-kolesterdl (high density lipoprotein cholesterol), priglyserida skv. melingu 4
fastandi maga, glikdsu skv. maelingu 4 fastandi maga eda pvagsyru.

Hemoglobin og hematokrit: Fram kom litilshattar lekkun 4 hemdglobini og hematdkrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprdsent, tilgreint i sému r6d). Enginn
sjuklingur haetti i medferd vegna blodleysis. Pessi ahrif koma einnig fram vid notkun annarra lyfja
sem verka 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid, t.d. ACE hemlar og angidtensin vidtakablokkar.

Kalium [ sermi: Aukning & péttni kaliums 1 sermi hefur komid fram vio medferd XX aliskireni og
getur aukist enn frekar vio samhlida notkun annarra lyfja sem verka a renin-apg#dtensin-
alddsteronkerfid eda bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida gjof er talin n leg er radlagt,
samkvemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par talid ad mala blodsolt i
sermi. Ekki ma nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablo a ACE hemlum hja
sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 g 1./1,73 m?) og slik samhlida

notkun er ekki ra0l6gd hja 60rum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4. ).

7@ liggja fyrir ur rannsokn 4 lyfjahvorfum
fng, er tioni, tegund og alvarleiki

hefur fram hja fulloronum med haprysting.
osteronkerfid er hofudverkur algeng aukaverkun

Bérn: Samkvemt takmérkudum upplysingum um 0rygg1

aliskirens hja 39 bornum 4 aldrinum 6-17 ara med ha

aukaverkana hja bérnum talinn vera svipadur og k

Eins og vid 4 um adra blokka a renin-angiotensig?

hja brnum & medferd med aliskireni. QQ’
%

Amlodipin ‘ ®\

Bl60 og eitlar 0\‘&‘

Koma orsjaldan fyrir £ | “Hvitfrumnafed, blodflagnafed

Onzemiskerfi 2 <

Koma orsjaldan fyrir ’\'O | Ofnaemisvidbrogd

Efnaskipti og neering\ >

Koma orsjaldan fyhv K | Bloosykurshaekkun

GeOrzen vandamal

Sjaldgeefar Svefnleysi, skapsveiflur (par med talid kvidi), punglyndi
Mjog sjaldgaefar Ringlun

Taugakerfi

Algengar Svefntruflanir, hofudverkur (sérstaklega i upphafi medferdar)
Sjaldgeefar Skjalfti, breytingar & bragdskyni, yfirlid, skert hudskyn, naladofi
Koma 0rsjaldan fyrir Ofsteeling, uttaugakvilli

Augu

Sjaldgeefar | Sjontruflanir (par med talid tvisyni)

Eyru og volundarhus

Sjaldgeefar

Sud fyrir eyrum

Hjarta

Algengar

Hjartslattaronot

Koma orsjaldan fyrir

Hjartadrep, hjartslattartruflanir (par med talid haegslattur,
sleglahradslattur og gattatif)
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ZEodar

Algengar Hitarodi i andliti og/eda halsi

Koma 6rsjaldan fyrir Aodabolga

Ondunarfzri, brjésthol og midmzaeti

Sjaldgeefar Medi, nefbolga

Koma o6rsjaldan fyrir Hosti

Meltingarfeeri

Algengar Kvidverkir, 6gledi

Sjaldgeefar Uppkdst, meltingartruflun, breyttar haegdavenjur (par med talid
nidurgangur og hegdatregda), munnpurrkur

Koma o6rsjaldan fyrir Brisbolga, magabolga, ofvoxtur tannholds

Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir Lifrarbolga, gula, aukning lifrarensima (oftast i tengslum vid
gallteppu)

H0 og undirhuo

Sjaldgeefar Harlos, purpuri, upplitun hudar, ofsviti, klaoi, utbrot, utpot
(exanthema) o

Koma orsjaldan fyrir Ofsabjugur, regnbogarodasott, ofsakladi, skic%?h)gningsbélga,
Stevens-Johnson heilkenni, ofneemisbjigyidjodnemi

Stodkerfi og stodvefur ,5\6\

Algengar broti 4 6kklum \J

Sjaldgaefar Lidverkir, vodvaverkir, vodvakraper, bakverkur

Nyru og pvagfeeri P »

Sjaldgzfar | Truflun 4 pvaglatum, neetufdwaglat, tidari pvaglat

ZExlunarfzeri og brjost ¥

Sjaldgzfar | Getuleysi, brjostastaiddin hja korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikor_n@a‘é

Algengar Bjugur, breyta‘\s

Sjaldgeefar Brj (')stverkgmf)ttleysi, verkur, lasleiki

Ranns6knanidurstédur ) N

Sjaldgeefar | Dyngg\ﬁétfkning, pyngdartap

{ einstaka tilvikum hefur verid til@&?{ um utanstrytuheilkenni (extrapyramidal syndrome).

Hydroklortiazio Q\

Hydroklortiazio hefur iki® notad i morg ar, oft i staerri skommtum en peim sem eru i Rasitrio.
Greint hefur verid fra gttoldum aukaverkunum hjé sjuklingum & medferd med tiazid pvagrasilyfjum
einum sér, par meM hydroklortiazioi:
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Bl160 og eitlar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan
fyrir
Tidni ekki pekkt
Onzemiskerfi
Koma orsjaldan
fyrir
Efnaskipti og nzering
Mjog algengar
Algengar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan
fyrir
Gedrzn vandamal
Mjog sjaldgaefar
Taugakerfi
Mjog sjaldgaefar
Augu
Mjog sjaldgaefar
Tioni ekki pekkt
Hjarta
Mjog sjaldgaefar
Adar
Algengar

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Koma orsjaldan
fyrir
Meltingarfeeri
Algengar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan
fyrir
Lifur og gall
Mjog sjaldgaefar
Hud og undirhud
Algengar
Mjog sjaldgae
Koma 6rsjdign
fyrir
Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og stodvefur
Tioni ekki pekkt
Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt
Axlunarfeeri og brjést
Algengar

<O

Blooflagnafaed, stundum dsamt purpura
Kyrningaleysi, beinmergsbaling, raudalosblddleysi, hvitfrumnafaed

Vanmyndunarblodleysi

Ofnaemi

Bloodkaliumlekkun

bvagsyruhakkun, bléomagnesiumlaekkun, bléonatriumlaekkun
Blookalsiumhaekkun, blodsykurshaekkun, versnun sykurefnaskipta
Bloolyting af voldum bloodkloridlekkunar

bunglyndi, svefntruflanir

Sundl, hofudverkur, dofi/naladofi

$

Sjonskerding %\Q
Brad pronghornsglaka éb
Hjartslattartruflanir (bg\b
Réttstodulagprystingur @

0

Andnaud (par med taliﬂf&@nabélga og lungnabjugur)

Minnkud mata vaeg 0gledi og uppkost
Opegindi i , haegdatregda, nidurgangur
Brisbélg&

NA
&%ppa i lifur, gula
Ofsakladi og annars konar ttbrot
Ljosnaemisviobrogo
Vidbrogo 1 hud sem likjast raudum ulfum, endurvakning 4 raudum
ulfum 1 hto, &dabdlga med drepi og drep 1 hidpekju
Regnbogarodapot

Voovakippir
Skert nyrnastarfsemi, brad nyrnabilun

Getuleysi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustao

Tioni ekki pekkt

Rannsoknanidurstoour

Mjog algengar
Mjog sjaldgeefar

brottleysi, hiti

Aukning kolesterols og priglyserida
Sykurmiga
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4.9 Ofskommtun

Einkenni
Liklegasta birtingarmynd ofskdmmtunar Rasitrio myndi vera lagprystingur, sem tengist
blodprystingslaekkandi verkun samsetningar med aliskireni, amlodipini og hydroklortiazioi.

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

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

Ofskdmmtun med hydroklortiazidi tengist minnkun 4 blodsoltum (blodkaliumlaekkun,
blodkloridalekkun, bldonatriumlekkun) og ofpornun vegna mikillar pvagresingar. Algengustu
einkenni ofskdmmtunar eru 6gledi og svefnhofgi. Blodkaliumlaekkun getur valdid védvakippum
og/eda magnad upp hjartslattartruflanir i tengslum vio samhlida notkun med dig Qs glykdsioum eda
akvednum lyfjum vid hjartslattartruflunum. \@3‘

Medferd o

Ef fram kemur lagprystingur med einkennum vegna Rasitrio, skal l@uéningsmeéferé.

Kliniskt marktekur lagprystingur vegna ofskdmmtunar amlodipi efst pess ad veittur sé virkur
studningur vid hjarta- og edakerfid, par a medal titt eftirlif m8Q“hjartastarfsemi og 6ndun, haekka skal
undir utlimum og fylgjast med vokvarummali og bvagm%b

blodprystingi, ad pvi gefnu ad ekki séu til stadar, endingar fyrir notkun pess. Gjof

Gagnlegt getur verid ad nota &daprengjandi lyf til 6@ aftur upp @dapani (vascular tone) og
kalsiumglukonats i bldaed gati komid ad gag & snua vid ahrifum af lokun kalsiumganga.

lyfjakola handa heilbrigdum sjalfbo@alidum, allt ad tveimur klst. eftir inntéku amlodipins 10 mg,

{ sumum tilvikum getur verid pess virdj }&@eyna magaskolun. Synt hefur verid fram 4 ad gjof
dregur ur frasogshrada arnlodipin%ﬁsj

Vegna pess ad amlodipin er @&(’)mm hluta bundid préteinum er oliklegt ad blodskilun komi ad
gagni. 50\\
[ rannsokn sem ger®yanhja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi a blodskilunarmedferd, var

uthreinsun vid skilun litil (<2% af uthreinsun eftir inntdku). bvi er skilun ekki fullnagjandi til ad
medhondla of mikla utsetningu fyrir aliskireni.
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5. LYFJAFREDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun a reninangiotensin-kerfid, renin hemlar; ATC-flokkur
C09XA54

Rasitrio sameinar prju blodprystingslaekkandi lyf med samleggjandi verkun til ad né stjorn 4
blodprystingi hja sjuklingum med haprysting af 6pekktri orsok: aliskiren tilheyrir flokki sem hefur
beina hdmlun 4 renin, amlodipin tilheyrir flokki kalsiugangaloka og hydréklortiazid tilheyrir
pvagresilyfjum af flokki tiazida. begar lyfin eru notud saman, hafa samanl6gd ahrif af voldum
homlunar 4 renin-angiotensin-alddsteronkerfid, kalsiumganga-midladrar edavikkunar og
natriumklorid seytingar, meiri blodprystingsleekkandi dhrif en samsvarandi samsetningar med tveimur
lyfjum.

Samsetning med aliskireni/amlodipini/hydroklortiazidi
Hja sjuklingum med haprysting laekkadi Rasitrio, einu sinni a solarhring, marktaekt baedi slagbils- og
lagbilsprysting og hélst laekkunin allar 24 klukkustundirnar, sem lidu milli ska Yq Meiri

blodprystingslakkandi dhrif Rasitrio, samanborid vid hverja samsetningu me imur lyfjum, sast a
hverri klukkustund, p.m.t. snemma 4 morgnana, samkvaemt 24 klst. malin ed siriti (ambulatory
blood pressure). ’b

o

Rasitrio var rannsakad i tviblindri, slembadri samanburdarrannsd €0 virkum samanburdi hjaa
1.181 sjuklingi par sem 773 voru flokkadir med 1 medallagi nﬁ%a}orysting (medalslagbilsprysting
i sitjandi stodu [msSBP] 160-180 mmHg) og 408 med veryle aprysting (medalslagbilsprysting i
sitjandi stodu >180 mmHg) vio grunngildi. Margir sjiklj na pjadust of offitu (49%) og meira en
14% af heildarpydinu voru med sykursyki. A fyrstu 4 s tviblindrar medferdar, fengu sjuklingar
samsetningu med premur lyfjum, aliskiren/amlodipi droklortiazid 150/5/12,5 mg (N=308), eda
samsetningu med tveimur lyfjum, aliskiren/hydrdM®rtiazid 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin
150/5 mg (N=282) og amlodipin/hydroklorti /12,5 mg (N=295). Skammtar allra sjuklinga voru
auknir smam saman eftir 4 vikur i 4 vikur blindri medferd til vidbotar med
aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid 30Q/ 5 mg, aliskiren/hydroklortiazio 300/25 mg,
aliskiren/amlodipin 300/10 mg og &pin/h}'ldréklértiazié 10/25 mg.

[ pessari rannsokn, syndi Rasrc oeskammtmum 300/10/25 mg tolfredilega markteka laeekkun a
blodprystingi (slagbils-/la bl@rystlngur) 37,9/20,6 mmHg fra grunngildi, samanborid vid

31,4/18,0 mmHg med é‘mmgu aliskirens/amlodipins (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg med
aliskireni/h}'Idr(')kl()rtl (300/25 mg) og 30,8/17,0 mmHg med amlodipini/hydroklortiazidi

(10/25 mg) hja sjﬁk@g m med i medallagi mikinn til verulegan haprysting. Hja sjiklingum med
verulegan haprysting (slagbilsprystingur >180 mmHg) var laekkun blodprystings fra grunngildi fyrir
Rasitrio 49,5/22,5 mmHg, samanborid vid 38,1/17,6 mmHg med samsetningu aliskirens/amlodipins
(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg med aliskireni/hydroklortiazioi (300/25 mg) og 39,9/17,8 mmHg med
amlodipini/hydroklortiazidi (10/25 mg). Hja undirhopi 588 sjuklinga, par sem oOrfair sjuklingar voru
>65 ara og enn ferri >75 éra olli samsetning aliskirens/amlodipins/hydroklortiazids (300/10/25 mg)
39,7/21,1 mmHg medaltalsleekkun 4 slagbils-/lagbilsprystingi fra grunngildi samanborid vid
31,3/18,74 mmHg fyrir aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg fyrir
aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) og 29,2/16,4 mmHg fyrir amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg)
(undirhopurinn samanstod af sjuklingum sem ekki hofou verid med fravik 1 blodprystingsmaelingum,
skilgreind sem >10 mmHg munur 4 slagbilsprystingi vid upphaf eda lok rannsoknar). Ahrif Rasitrio
komu fram allt ad viku eftir ad medferd hofst. Blooprystingslekkandi ahrif hja sjuklingum me0 1
medallagi mikinn til verulegan haprysting voru 6hao aldri, kyni, kynpeetti, likamspyngdarstudli og
sjukdomum tengdum offitu (efnaskiptaheilkenni og sykursyki).

Rasitrio var tengt vid marktaeka minnkun a reninvirkni 1 plasma (-34%) fra grunngildi en samsetning
med tveimur lyfjum, amlodipini og hydroklortiazioi jok reninvirkni 1 plasma (+170%). Kliniskt
mikilveegi mismunar & ahrifum a reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.
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{ 28 til 54 vikna opinni rannsokn 4 Sryggi, var verkun metin sem annar endapunktur og Rasitrio i
skammtinum 300/10/25 mg leekkadi blodprysting (slagbils-/lagbilsprysting) ad medaltali um
37,3/21,8 mmHg 4 28 til 54 vikna medferd. Verkun Rasitrio hélst yfir eins ars medferd og voru engin
merki um dvinun verkunar.

[ slembadri, tviblindri 36 vikna samanburdarrannsokn med virkum samanburdi, 4 dldrudum
sjuklingum par sem ekki hafoi nddst stjorn a blodprystingi med aliskireni/hydroklortiazidi 300/25 mg
(slagbilsprystingur >140 mmHg), sast frekari kliniskt marktaek leekkun 4 blodprystingi vid endapunkt i
viku 36 hja sjuklingum sem fengu Rasitrio i skammtinum 300/10/25 mg (fr4 leekkun 4
medalslagbilsprystingi/medallagbilsprystingi i sitjandi stodu sem nam 15,0/8,6 mmHg i viku 22 upp
a0 lekkun sem nam 30,8/14,1 mmHg vid endapunkt i viku 36).

Rasitrio hefur verid gefid meira en 1.155 sjuklingum i kliniskum rannséknum sem er lokid, p.m.t.

182 sjuklingum i eitt ar eda lengur. Medferd med Rasitrio poldist vel vid skammta allt ad

300 mg/10 mg/25 mg og var heildartioni aukaverkana svipud og fyrir samsvarandi samsetningu med
tveimur lyfjum, fyrir utan lagprysting med einkennum. Tidni aukaverkana sem hugsanlega tengdust
lagprystingi 1 stuttum samanburdarrannséknum var 4,9% fyrir Rasitrio samanboftd\id 3,7% fyrir
samsetningar med tveimur lyfjum. Hja sjiklingum >65 éra var tidnin 10,2% @&amtrlo 4 moti 5,4%
fyrir samsetningar med tveimur lyfjum. 6\

Tioni aukaverkana tengdist ekki kyni, aldri (fyrir utan lagprysting @nkennum)
likamspyngdarstudli, kynpetti eda pjoderni. Aukaverkanir voruy t vaegar og skammvinnar. Mjog
takmarkadar upplysingar um 6ryggi eru fyrirliggjandi fyrir sju éa >75 ara og sjuklinga med
alvarlega hjarta- og ®dasjukdoéma. Vegna aukaverkana pugft % sjuklinga sem fengu Rasitrio ad
haetta medferd samanborid vid 2,4% beirra sem fengu alj n/amlodlpm 0,7% sem fengu
aliskiren/hydroklortiazid og 2,7% sem fengu amlodipipdfydroklortiazio.

Aliskiren qu
Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt efti%@) , hefur 6fluga, sérteeka og beina hdmlun 4 renin i

monnum. ’ \@

Med pvi a0 hamla ensiminu renin, h aliskiren renin-angidtensin-aldosteronkerfinu vid upptok,
med pvi ad hindra umbreytingu a ensindgens i angidtensin I og draga Ur péttni angiétensins I og
angotensins II. A medan Gnnur y em hafa hamlandi &hrif 4 renin-angiotensin-alddsteronkerfio (ACE
hemlar og angio6tensin 11 Vlét@ﬁ lokkar) valda svorun sem felst i aukinni reninvirkni i plasma, dregur
aliskiren 0r reninvirknig ma hja sjuklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%. Samsvarandi
minnkun kom fram b x liskiren var notad dsamt 60rum blooprystingsleekkandi lyfjum. Kliniskt
mikilvaegi mlsmuné\g, rifum a 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 leekkun badi a slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (&vinningur 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 blodprystingslaekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Blooprystingslekkandi verkun
hélst vid langtimamedferd og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og kynpeetti. Aliskiren hefur
verid rannsakad hja 1.864 sjuklingum 65 ara og eldri og 426 sjuklingum 75 éra og eldri.

Rannsoknir 4 medferd med aliskireni einu sér hafa synt blooprystingslekkandi verkun sem er
samberileg vid adra flokka blooprystingslekkandi lyfja p.4& m. ACE hemla og angiotensin vidtaka-
blokka. Samanborid vio pvagraesilyf (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
hydroklortiazidi, eftir 12 vikna medferd.
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Gerdar hafa verid rannsoknir a samsettri medferd par sem aliskireni er baett vid pvagreesilyfio
hydroklortiazid, kalsiumgangalokann amlodipin og betablokkann atenolol. Pessar samsetningar
poldust vel. Aliskiren olli vidbdtar blodprystingsleekkandi verkun pegar pvi var batt vio medferd med
hydroklortiazidi.

Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist a aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist 4
ramiprili { rannsdkn 4 jafngildi (non-inferiority) sem stod yfir i 9 méanudi hja 901 6ldrudum sjuklingi
(=65 éra) med slagbilshaprysting af dpekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg &
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg & sdlarhring, 1 36 vikur dsamt valfrjalsri vidbotarmedferd 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 samreemi vid ad aliskiren s¢
jafnvirkt (non-inferior) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn 4 slagbils- og
lagbilsprystingi var tolfredilega marktekur. Polanleiki var samberilegur 4 milli medferdarhopanna,
en oftar var greint frd 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%).

Q

6ldrudum

{ rannsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 6ldrudum sjiklingum 65 ara eda el
sjuklingum 75 ara eda eldri (30%) med haprysting ollu 75 mg, 150 mg og g skammtar af
aliskireni tolfreedilega marktaekt meiri lakkun 4 bl6oprystingi (badi sla og lagbils) en lyfleysa.
Ekki komu fram aukin blodprystingslaekkandi ahrif af 300 mg af aljs @m samanborid vid 150 mg af
aliskireni. Allir prir skammtarnir poldust vel baedi hja 6ldrudum @Eﬂdméum sjuklingum.

hrada hja sjuklingum sem voru medhondladir 1 klinisku anburdarrannsoknum. Mjog lagur
blooprystingur kom sjaldan (0,1%) fram hja sjuklingu voru med haprysting an fylgikvilla og
voru eingdngu medhondladir med aliskireni. Lagprystintgur var einnig sjaldgefur (<1%) medan a
samsettri medferd med 60rum blooprystingslee i lyfjum st6d. Pegar medferd var hatt vard
blodprystingurinn smam saman, & nokkrum vyj , sa sami og 1 upphafi og engar visbendingar voru
um skyndilega haekkun (rebound effect) b@ystings eda reninvirkni i plasma.

f rannsokn sem stod yfir i 36 vikur h}820 sjiklingum med vanstarfsemi i vinstri slegli vegna
blodpurrdar, komu ekki fram nei eytingar 4 slegli (remodelling), metnar med lokarammali
slagbils 1 vinstri slegli, vegna a{s Tens samanborid vid lyfleysu, til viobotar vid grunnmedferd.

Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir %r@ammt og engin ahrif 4 hjartslattar-

Samantekin tidni daud af vOldum hjarta- og ®dasjukdoma, sjukrahusinnlagnar vegna
hjartabilunar, endurte, hjartaafalla, heilaslags og endurlifgana eftir skyndidauda var svipud hja
hépnum sem fekk iskiden og hopnum sem fékk lyfleysu. Hinsvegar var tidni of mikils kaliums i
blodi, légbrystings og vanstarfsemi nyrna markteekt herri hja sjuklingum sem fengu aliskiren
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

Lagt var mat 4 aliskiren med tilliti til &vinnings 4 hjarta og a@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 sjiklingunum var god stjorn a slagaedablodprystingi i upphatfi.
Meginendapunkturinn var samsettur Ur fylgikvillum a hjarta, edar og nyru.
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[ 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 angiotensin viotakablokka.
Rannsokninni var haett fyrr en tlad var vegna pess ad oliklegt var ad patttakendurnir hefou avinning
af medferd med aliskireni. Nidurstddur Ur rannsokninni bentu til pess ad aheettuhlutfallid fyrir
meginendapunktinn veeri 1,11, lyfleysu i hag (95% oryggismork: 1,00; 1,23; tvihlida p=0,05). A0 auki
kom fram aukin tidni aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
(37,9% samanborid vid 30,2%). Einkum kom fram aukin tioni skertrar nyrnastarfsemi (14,0%
samanborid vid 12,1%), blodkaliumheekkunar (38,9% samanborid vid 28,8%), lagprystings-tengdra
tilvika (19,7% samanborid vid 16,2%) og heilaslags sem var utskurdad sem endapunktur (3,4%
samanborid vid 2,6%). Aukning 4 tioni heilaslags var meiri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

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 (sja kafla 4.4).

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

N\
Amlodipin o
Virka innihaldsefnid amlodipin i Rasitrio kemur i veg fyrir ad kals{y 1r komist yfir himnur inn i
slétta voova 1 hjarta og &@dum. Blodprystingslaekkandi verkun am ins verdur vegna beinna
slakandi 4hrifa 4 slétta vodva 1 &dum, sem dregur ar métstéé@gum @o0um og bléoprystingi.
Upplysingar ur rannséknum benda til pess ad amlodipin bind#sf¥badi vio bindiset dihydropyridins og
bindiset sem ekki binda dihydropyridin. @J&

Samdrattarferli 1 hjartavédva og sléttum vodvum i 6 eru hao flutningi kalsiumjéna utan frumna
inn 1 pessar frumur um sértaek jonagdng. 0

Eftir gjof radlagdra skammta handa sjﬁk&@ med haprysting veldur amlodipin &davikkun sem
hefur 1 for med sér lakkun blodprystings Witafliggjandi og uppréttri stodu. Pessari leekkun
blodprystings fylgir ekki marktaek Qﬁu&-g a hjartslattarhrada eda plasmapéttni adrenvirkra efna vid
langvarandi notkun lyfsins. 17

Plasmapéttni er i gagnkv. mi@pinremi vid ahrif hja baedi ungum og 6ldrudum sjuklingum.

Hja haprystingssjukli med edlilega nyrnastarfsemi leiddu radlagdir skammtar amlodipins til
minni &@0amotstOdIN m 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 hjartattfalls an 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 moénnum, jafnvel pegar pad hefur verid notad
samhlida betablokkum handa ménnum.

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.

Amlodipin hefur synt gagnleg klinisk ahrif hja sjuklingum med langvarandi areynslubundna
hjartadng, dakrampahjartadng og kransaedasjukdoém sem hefur verid stadfestur med adamyndatdku.
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Notkun hja sjuklingum med hjartabilun
Nota skal kalsiumgangaloka, par med talid amlodipin, med varad hja sjuklingum med hjartabilun pvi
peir geta aukid heettu 4 hjarta- og edasjukdémum og daudsféllum af voldum peirra.

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 (kalsiumgangaloki) 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/solarhring vid vaeegum 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 ahaettupatt fyrir
kransedasjukdémum, par med talid: sogu um hjartadrep eda heilaslag (>6 manudum adur en peir hoéfu
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 Qdlesterol <35 mg/dl
eda <0,906 mmol/1 (11,6%), pykknun 4 vinstri slegli sem greindur hefur Veri@gjartalinuriti eda

hjartadmun (20,9%), reykingar (21,9%). 6\
& artadrepi sem ekki leiddi til

r sem grundvalladist 4
utfall (RR — risk ratio) 0,98 95%
{0ni hjartabilunar (hluti af samsettum

Adalendapunkturinn var samsettur Ur banvenum kransadasjukdomi
dauda. Enginn markteekur munur var 4 adalendapunkti milli meof;
amlodipini og medferdar sem grundvalladist 4 clortalidoni: ah
oryggismork (0,90-1,07) p=0,65. A medal aukaendapunktg v

sameinudum endapunkti fyrir hjarta- og &dasjukdoma) ekt heerri hja peim sem fengu amlodipin
samanborid vid pa sem fengu clortalidon (10,2% sam, 10 vid 7,7%), ahattuhlutfall 1,38, 95%
oryggismork [1,25-1,52] p<0,001). Hinsvegar var marktaekur munur 4 daudsféllum af 61lum
orsdkum milli peirra sem fengu medferd sem g alladist 4 amlodipini og peirra sem fengu medferd
sem grundvalladist & clortalidoni, dhaettuhlut ;96 95% Oryggismork [0,89-1,02] p=0,20.
Hydroklortiazid I\~

Verkunarstadur pvagrasilyfja af flo zida er einkum i fjeerpiplum nyrna (renal distal convoluted
tubule). Synt hefur verid fram 4 &kniviotaki 1 nyrnaberki er helsti bindistadur hvad vardar

verkun pvagresilyfja af flokki giazfoa og homlun 4 NaCl (natriumklorid) flutningi 1 fjerpiplum nyrna.
Verkunarhattur tiazida er hofgah 4 Na"Cl” daelu, hugsanlega med pvi ad keppa um CI bindistad og
hafa pannig ahrif a end%%téku salta: bein ahrif med auknum utskilnadi natriums og klorids i
nokkurn veginn satma%r i og 6bein ahrif med pvagutskilnadi sem minnkar plasmarammal, sem aftur
leioir til aukinnar Wgkmdrenins i plasma, seytingar aldosterons og kaliumtaps i pvagi, sem og med
minnkun & kalfum 1 sermi.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid frd krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ur rannséknum a
Rasitrio hja 6llum undirhépum barna vid haprystingi af 6pekktri orsok (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvérf

Samsetning med aliskireni/amlodipini/hydroklortiazidi

Eftir inntdku t6flu med stadladri samsetningu af aliskireni, amlodipini og hydroklortiazidi, nadist
hamarkspéttni aliskirens innan 1-2 klst., amlodipins innan 8 klst. og hydroklortiazids innan 2-3 klst.
Hradi og magn frasogs aliskirens, amlodipins og hydroklortiazids eftir inntdku toflu med stadladri
samsetningu er svipad og pegar lyfin eru tekin 1 sitthverju lagi.
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Nidurstodur rannsoknar a ahrifum faedu, par sem 300/10/25 mg tafla med stadladri samsetningu var
tekin inn med hefobundinni, fiturikri maltio, syndu ad fada dro ur hrada og magni frasogs aliskirens
ur toflunni med stodludu samsetningunni og voru dhrifin svipud eins og fyrir einlyfjamedferd med
aliskireni. Feda hafdi engin ahrif lyfjahvorf amlodipins eda hydroklortiazids 1 toflunni med stodludu
samsetningunni.

Aliskiren

Frasog

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

Dreifing
Eftir gjof i blaed er medaltal dreifingarrammals vid jaftnvaegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad
aliskiren dreifist umtalsvert utan @&dakerfis. Proteinbinding aliskirens i plasma er i medallagi mikil

(47-51%) og 6h4d péttninni. $

Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (4 bilinu 34-41 klst.). Brotthva@klrens er ad mestu leyti i
obreyttu formi 1 haeegdum (78%). U.p.b. 1,4% af heildarskammti effjr i@toku umbrotna. Umbrotid
verdur fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6% af skammti% mnast 1 pvagi eftir inntoku. Eftir
gjof 1 blaed er medal plasmatithreinsun u.p.b. 9 I/klst. @

Linulegt samband b

Utsetning fyrir aliskireni jokst meira en i réttu hlutfz&@ aukningu skammtsins. Eftir stakan
skammt, 4 skammtabilinu 75 til 600 mg, leidir 2-f0, 4 skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC
og 2,6-faldrar aukningar & C,.x. Vid jafnvaegi g linuleg utsetning verid meira dberandi. Ekki er
pekkt hvad veldur pvi ad utsetningin sé 6liny @ugsanlegt er ad orsokin s¢ mettun
flutningskerfanna a frasogsstad eda a4 utsk@ rleidinni um lifur og gall.

Born

{ rannsokn a lyfjahvorfum aliskir@&ja 39 bornum (4 aldrinum 6-17 ara) med haprysting sem fengu
2 mg/kg eda 6 mg/kg skamm 1skireni & solarhring sem kyrni (3,125 mg/t6flu), voru meligildi
lyfjahvarfa svipud og hja num. Fyrirliggjandi upplysingar benda ekki til pess ad aldur,
likamspyngd eda kyn @m marktak ahrif & altaeka utsetningu fyrir aliskireni (sja kafla 4.2).
Amlodipin

Frasog

Eftir inntoku radlagora skammta af amlodipini einu sér nast hamarkspéttni amlodipins i plasma a
6-12 klst. Aztlad er ad heildaradgengi s¢ 64% til 80%. Faeduneysla hefur ekki ahrif 4 adgengi
amlodipins.

Dreifing
Dreifingarrammal er um pad bil 21 1/kg. { in vitro rannséknum 4 amlodipini hefur verid synt fram 4 ad
um pad bil 97,5% af lyfinu 1 bl6drasinni eru bundin plasmaproteinum.

Umbrot og brotthvarf
Amlodipin umbrotnar mikid (um pad bil 90%) i lifur, i 6virk umbrotsefni. 10% af upphafsetninu og

60% af umbrotsefnunum skiljast at i pvagi.

Brotthvarf amlodipins tr plasma verdur i tveimur kéflum og lokahelmingunartimi brotthvarfs er um
pad bil 30 til 50 klst. Jafnveegispéttni 1 plasma naest eftir samfellda notkun 1 7-8 daga.
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Linulegt samband
Lyfjahvorf amlodipins eru linuleg 4 skammtabilinu 5 mg til 10 mg.

Hydroklortiazid
Frasog
Frésog hydroklortiazids eftir inntdku er hratt (T, um 2 klst.).

Ahrif fadu 4 frasog hydroklortiazids, ef einhver eru, hafa 1itid kliniskt mikilvagi. Heildaradgengi
hydroklortiazids er 70% eftir inntdku.

Dreifing

Synilegt (apparent) dreifingarrimmal er 4-8 1/kg. Hydroklortiazid 1 blodrasinni er bundid proteinum i
sermi (40-70%), einkum albumini i sermi. Hydroklortiazid safnast einnig fyrir { raudum bléokornum i
um pad bil 3 faldri peirri péttni sem er i plasma.

Umbrot og brotthvarf

Hydroklortiazid skilst adallega ut a obreyttu formi. Helmingunartimi atskilnadar hydroklortiazids Gr
plasma er ad medaltali 6 til 15 klst. { endanlega ttskilnadarfasanum. Engin bre er 4 lyfjahvorfum
hydroklortiazids eftir endurtekna skammta og uppséfnun er 1 lagmarki bega\rﬁ% gefid einu sinni 4
dag. Meira en 95% af skammtinum sem frasogast, skilst ut & 6breyttu fornu agi. Uthreinsun um
nyru verour annars vegar med siun og hins vegar med virkri seytingu in%rnapiplur.

Linulegt samband &
Aukning 1 medaltali AUC er linuleg og 1 réttu hlutfalli vid skia&@’ 4 medferdarbilinu.

Sérstakir sjuklingahopar b
Rasitrio er ahrifarik blodprystingslaekkandi medferd, tj kunar einu sinni 4 solarhring, hja
fullordnum sjuklingum, 6had kyni, aldri, likamsby{g studli og pjoderni.

\‘r

Skert nyrnastarfsemi

Vegna hydroklortiazio hlutans, ma ekki n 51tr10 handa sjuklingum med pvagpurrd eda verulega
skerta lifrarstarfsemi (GFR <30 ml/mi m®) (sja kafla 4.3). Ekki parf ad adlaga upphafsskammt
hja sjuklingum med veegt til i meé@kena nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Lagt var mat a lyfjahvorf aliski r@hjai sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi & mismunandi hau stigi.
Hlutfallsleg gildi AUC o yrir aliskiren hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi voru & bilinu
0,8 til 2 fold pau gildi ]gﬁ@llbrlgéum einstaklingum, eftir gjof eins skammts og vid jafnvaegi. Ekki
var fylgni 4 milli pes reytinga sem komu fram og pess hversu alvarleg skerding nyrna-
starfseminnar var. %arf a0 aolaga upphafsskammt aliskirens hja sjuklingum med veegt til i
medallagi alvarlega 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®).
Ekki mé nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum meo
skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

Lagt var mat & lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi 4
blodskilunarmedferd. Inntaka staks 300 mg skammts af aliskireni tengdist smavegilegum 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 hafdi ekki marktaek
ahrif & lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi. Ef medferd med aliskireni
er talin naudsynleg hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi & blodskilunarmedferd, er pvi ekki
asteoa til ad breyta skommtum hja pessum sjuklingum. Hins vegar er notkun aliskirens ekki radlogd
hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi hefur ekki marktek ahrif 4 lyfjahvorf amlodipins.
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Eins og buast ma vid fyrir lyf sem skilst nanast eingéngu Gt um nyru pa hefur nyrnastarfsemi marktaek
ahrif a lyfjahvorf hydroklortiazids. Pegar um skerdingu 4 nyrnastarfsemi er ad raeda verdur haekkun a
medalgildum hamarkspéttni i plasma og AUC fyrir hydroklortiazid og hradi utskilnadar med pvagi
minni. Hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi hefur komid fram 3 f6ld
aukning & AUC fyrir hydroklortiazid. Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi hefur komid
fram 8 f6ld aukning 4 AUC.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki ma nota Rasitrio handa sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki marktakt hja sjuklingum med vagan til alvarlegan lifrarsjukdom.
bvi parf ekki ad breyta upphafsskammiti aliskirens hja sjiklingum med vaegt til { medallagi alvarlega
skerta lifrarstarfsemi.

Mjo6g takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun amlodipins hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er uthreinsun amlodipins heegari, sem leidir
til um pad bil 40-60% aukningar AUC. Pvi skal gaeta varadar vid notkun lyfsins hja sjiklingum med

skerta lifrarstarfsemi. s\\
D

Aldradir sjuklingar \

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um altaeka (systemic) utsetningu ef@tl{un Rasitrio hja
6ldrudum sjuklingum. Pegar pad er gefid sér, er AUC fyrir aliskire%f;bb drudum einstaklingum
(>65 ara) 50% harra en hja ungum einstaklingum. Sa timi sem p & ur ad na hamarkspéttni
amlodipins i plasma er svipadur hja ungum og 6ldrudum sjukli . Uthreinsun amlodipins hefur
tilhneigingu til ad minnka og par med eykst AUC og helm'ng@;ﬁ utskilnadar lengist hja
6ldrudum sjuklingum. bvi skal gata sérstakrar varidar bé Rasitrio er notad handa sjuklingum
65 ara og eldri og ytrustu varidar hja sjuklingum 75 'é&\ eldri (sja kafla 4.2,4.4,4.8 og 5.1).

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad alm@sys‘[emic) uthreinsun hydroklortiazids sé minni
hja 6ldrudum, baedi heilbrigdum og peim se med haprysting, samanborid vid unga heilbrigda
sjalfbodalida. Engar sérstakar uppl}'lsingar%a fyrir um ahrif hydroklortiazids hja 6ldrudum

sjuklingum. .\
Bérn (yngrien 18 dra) \&
@rannsékué. Ger0 hefur verid pydisrannsokn 4 lyfjahvorfum hja

Lyfjahvorf Rasitrio hafa ekki weri
74 bornum a aldrinum 1 ars tég ara (med 34 sjuklingum 4 aldrinum 6 til 12 4ra og 28 sjuklingum &
aldrinum 13 til 17 4ra) aprysting, sem fengu amlodipin 1,25 mg til 20 mg gefid annadhvort einu
sinni eda tvisvar a so’L@ng. Hja bornum 6 til 12 4ra og hja unglingum 13-17 4ra er demigerd
uthreinsun eftir inthly,l CL/F) 22,5 og 27,4 1/Klst., tilgreint i soému r60, hja korlum og 16,4 og

21,3 I/klst., tilgreint 1 sému r60, hja konum. Mikill breytileiki & Gtsetningu milli einstaklinga kom
fram. Nidurstdour sem greint var fra hja bérnum yngri en 6 ara eru takmarkadar.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Aliskiren/hydroklértiazid og aliskiren/amlodipin

Forkliniskar rannsoknir, a eiturefnafreedilegum ahrifum Rasitrio eins sér hafa ekki verid gerdar par
sem slikar rannsoknir hafa verid gerdar 4 hverju af virku efnunum fyrir sig.

Eiturverkanir samsetninganna aliskiren/hydroklortiazid og aliskiren/amlodipin hafa verid vel
skilgreindar 1 forkliniskum rannsoknum. Bédar samsetningarnar poldust yfirleitt vel hja rottum.
Nidurstodur 2 og 13 vikna rannsokna 4 eiturverkunum eftir innt6ku eru 1 samreemi vid nidurstodur ar
rannsOknum & hverju efnanna fyrir sig.
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Aliskiren

Krabbameinsvaldandi ahrif voru metin i rannsokn 4 rottum sem sto6d yfir i 2 ar og rannsokn a
erfdabreyttum musum sem st6d yfir i 6 manudi. Engin krabbameinsvaldandi éhrif komu fram. Eitt
tilfelli eitileexlis 1 ristli og eitt tilfelli eitilkrabbameins 1 botnristli (caecum) hja rottum vid skammta
sem voru 1500 mg/kg/solarhring 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 1 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
fosturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif, vid skammta allt ad 600 mg/kg/s6larhring, hja rottum og
100 mg/kg/sélarhring hja kaninum. Hjé rottum hofou skammtar allt ad 250 mg/kg/solarhring ekki
ahrif 4 frjosemi og proska fyrir og eftir feedingu. Skammtarnir hja rottum og kaninum leiddu til
almennrar utsetningar sem var 1-4 sinnum og 5 sinnum steerri, tilgreint 1 somu rd@\en radlagour
hamarksskammtur handa ménnum (300 mg). &‘

Lyfjafradilegar rannsoknir & 6ryggi, leiddu ekki i ljos neinar aukaverka mlétaugakerﬁé ondun
eda hjarta- og @dastarfsemi. Nidurstddur ur eitrunarrannsdknum e urtekna skammta hja dyrum
voru i samrami vid pekkt, stadbundin, ertandi 4hrif eda Vaentanl afraeélleg ahrif aliskirens.

Amlodipin
Upplysingar um 6ryggi amlodipins eru vel stadfestar, ba 1mlmsk‘[ og ekki (non-clinically).

Eiturverkun a cexlun @
[ rannsoknum 4 &xlun hja rottum og musum hef@réié vart vid seinkun gots, lengingu hrida og
minni lifun unga vid skammta u.p.b. 50 sinn@arri en hamarks radlagdur skammtur hja ménnum, i

mg/kg. 1%
N

Skert friosemi

Engin ahrif saust a frjosemi hja r@h sem fengu amlodipin (karldyr i 64 daga og kvendyr i 14 daga
fyrir mokun) 1 skdommtum allt mg/kg/dag (8 sinnum* hamarks radlagdur skammtur hja ménnum,
10 mg sé midad vid mg/m’ %hnarrl rannsokn, par sem karlkyns rottur fengu amlodipin besilat i

30 daga i skommtum s rilegum vid skammta hja ménnum i mg/kg, vard vart vio lekkud gildi
eggbusstyrihormons (%n le-stimulating hormone, FSH) og testdsterons i plasma, auk minnkadrar
péttni sadfrumna og@« i fjolda proskadra sadfrumna og Sertoli frumna.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Engin merki saust um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og masum sem fengu amlodipin i faedu 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 hjé miisum var svipadur og hdmarks radlagdur kliniskur skammtur, 10 mg sé midad
vid mg/m’, en hja rottum tvisvar sinnum* steerri) var nalaegt hasta skammti sem poldist hja masum, en
ekki hja rottum.

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

*Midad vid ad likamspyngd sjuklings sé 50 kg
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Hydroklortiazid

Forkliniskt mat til studnings notkunar hydroklortiazids hja monnum fol i sér in vitro mat a
eiturverkunum a erfdaefni og eiturverkunum & @xlun og krabbameinsvaldandi dhrifum hja nagdyrum.
Yfirgripsmiklar kliniskar upplysingar eru til um hydroklortiazid og koma paer fram 1 videigandi
koflum.

Hydroklortiazio hafdi engin skadleg ahrif 4 frjésemi kven- og karldyra hja masum og rottum i
rannsoknum par sem pessar tegundir voru utsettar fyrir lyfinu, 1 feedu, i skémmtum allt ad 100 og
4 mg/kg/s6larhring, tilgreint i somu ro0d, fyrir mokun og medan 4 medgongu sto6d. bessir skammtar
hydroklortiazids hjd musum og rottum samsvara 19 og 1,5 f6ldum, tilgreint 1 soému 160, hamarks
radlogdum skammti fyrir menn 4 grundvelli mg/m®. (Utreikningar gera rad fyrir 25 mg/solarhring
skammti til inntdku og 60 kg sjuklingi).

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristollud sellulésa %\®

Crospovidon ’b
Povidon @
Magnesiumsterat &
Vatnsfri kisilkvoda (((0

T6fluhiad b
Hypromellosa @
Titantvioxid (E171) @
Macrogol &
Talkim q

Rautt jarnoxid (E172) @Q

Svart jarnoxid (E172) R\

AN
6.2 Osamrymanleiki 6@&
A ekki vid. @K
QO
6.3 Geymslupol

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen) - Al dagatalspynnur:
2ar

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen) - Al pynnur:
2ar

PA/AI/PVC - Al dagatalspynnur:
18 manudir

6.4 Sérstakar variadarreglur vio geymslu

Geymi0 ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PCTEE (polyclorotrifluoroetylen) - Al dagatalspynnur:
Stakar pakkningar innihalda 14, 28, 56 eda 98 toflur

PVC/PCTEE (polyclorotrifluoroetylen) - Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 30 eda 90 t6flur

Stakskammtapakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 56x1 t6flu

Fjolpakkningar med stakskdmmtum (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 98x1 t6flu (2 6skjur
med 49x1 t6flu)

PA/AI/PVC - Al dagatalspynnur:
Stakar pakkningar innihalda 14, 28 eda 56 toflur
Fjolpakkningar innihalda 98 téflur (2 6skjur med 49 t6flum)

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar vartudarradstafanir vid forgun s\\

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samrami vid gildandi reglur6\®

7. MARKADSLEYFISHAFI é*
Novartis Europharm Limited @
Wimblehurst Road b
Horsham @

West Sussex, RH12 SAB @

Bretland &
O
%)

8. MARKADSLEYFISNUMER »\\

EU/1/11/730/013-024 61:
9.  DAGSETNING, @STU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSL S

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. névember 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 a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat), 5 mg amlodipin (sem besylat)
og 25 mg hydroklortiazid.

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Ljosappelsinubran, spordskjulaga, kupt filmuhtdud tafla med snidbrunum, med SE\MO“ grafio 1 adra
hlidina og ,,NVR* i hina hlidina. @
2

Q)

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR >
&
o

4.1 Abendingar @

Rasitrio er &tlad sem medferd vid haprystingi af ébekktr'@ék, til a0 koma 1 stadinn fyrir fyrri
medferd, hja fullordnum sjuklingum sem nad hafa fu%‘s% andi stjorn & blodprystingi med
samsetningu aliskirens, amlodipins og h}'/drékl(’)rti%1 y gefhum samtimis 1 sému skommtum og eru i
samsetningunni.

o
4.2 Skammtar og lyfjagjof ‘ \@Q

Skammtar
Radlagdur skammtur af Rasitrio ?@bf tafla & solarhring.

Hjéa sjuklingum sem f4 ali ki@, amlodipin og hydroklortiazid i sitthverri téflunni, sem gefnar eru
samtimis 4 sama tima '@ingsins ma skipta yfir & medferd med stodludu samsetningunni i Rasitrio
toflum, sem inniheld\éﬁ u skammta af lyfjunum hverju fyrir sig.

Ny

Einungis skal nota stodludu samsetninguna pegar synt hefur verio fram a stoduga verkun lyfjanna eftir
ad skammtar hafa veri0 stilltir, pegar pau eru tekin sitt 1 hverju lagi, en samtimis. Skammtar eiga ad
vera einstaklingsbundnir og adlagadir ad kliniskri svorun sjuklingsins.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar, 65 dra og eldri

Visbendingar eru um aukna heettu 4 aukaverkunum tengdum lagprystingi hja sjuklingum 65 4ra eda
eldri a medferd med Rasitrio. bvi skal geta sérstakrar varadar pegar Rasitrio er notad handa
sjuklingum 65 éara og eldri.

Réolagdur upphafsskammtur af aliskiren hja pessum hopi sjuklinga er 150 mg. Hja meirihluta
aldradra sjuklinga hafa ekki komid fram aukin blodprystingsleekkandi ahrif, sem eru kliniskt
mikilveeg, vid pad ad auka skammtinn 1 300 mg.
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Aldradir sjuklingar, 75 ara og eldri

M;jo6g takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Rasitrio hja sjuklingum 75 ara og eldri (sja
kafla 5.2). Notkun Rasitrio hja sjuklingum 75 é4ra og eldri @tti ad takmarkast vid sjuklinga par sem
synt hefur verio fram 4 stjorn 4 blodprystingi med aliskireni, amlodipini og hydroklortiazidi hverju
fyrir sig en teknum samhlida 4n pess ad pad hafi ahrif & 6ryggi, einkum med tilliti til lagprystings.
Radlagt er ad geeta ytrustu vartidar, par med talid ad hafa tidara eftirlit med blodprystingi (sja
kafla 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med vagt til i medallagi mikio skerta
nyrnastarfsemi (4zetladur gaukulsiunarhradi (GFR) 89-60 ml/min./1,73 m* og 59-30 ml/min./1,73 m’,
tilgreint 1 somu r6d) (sja kafla 4.4 og 5.2). Vegna hydroklortiazid innihaldsins mé ekki nota Rasitrio
handa sjuklingum med pvagpurrd og handa sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (GFR
<30 ml/min./1,73 m?). Ekki ma nota Rasitrio samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE
hemlum hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.3, 4.4 og
5.2).

Skert lifrarstarfsemi 5\\

Ekki ma nota Rasitrio handa sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi. skal varudar pegar

Rasitrio er notad hja sjuklingum med vaegt eda i medallagi mikid skerta li

sjuklingum med versnandi lifrarsjukdém. Engar skammtaleidbeiningar erid dkvardadar fyrir

amlodipin hja sjuklingum med vegt eda i medallagi mikid skerta li@rfsemi (sjad kafla 4.3 og 4.4).
\

Born @

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Rasitrio hj4,botghm og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir. b

)

Lyfjagjof @

Til inntoku. Toflurnar 4 ad gleypa 1 heilu lagi, n‘@atni. Rasitrio 4 a0 taka 4samt 1éttri maltio einu
sinni 4 solarhring, helst alltaf 4 sama tima s6 ngsins. Ekki skal neyta greipaldinsafa med Rasitrio
(sja kafla 4.5).

. \®

. . \

4.3 Frabendingar \&
NS

- Ofnaemi fyrir virku efnuiguni eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, fyrir
00rum dihydropyri inﬁbléum, eda 60rum efnum sem eru stlfonamidafleidur.
- Saga um ofsabjt \ gslum vi0 aliskiren.

- Arfgengur eda vakinn ofsabjugur.
- Annar og siw ridjungur medgongu (sja kafla 4.6).
- bvagpurrd.

- Verulega skert nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Bloéonatriumlekkun, bléokalsiumhakkun, 6héflega mikid magn pvagsyru i sermi med
einkennum og pralat blodkaliumlaekkun.

- Verulega skert lifrarstarfsemi.

- Ekki méa nota aliskiren samhlida ciclosporini og itraconazoli, sem eru tveir mjog 6flugir
P-glykoprotein (P-gp) hemlar, eda 60rum 6flugum P-gp hemlum (t.d. kinidin) (sja kafla 4.5).

- Ekki méa nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sj4 kafla 4.2,
4.4,4.50g5.1).

- Verulegur lagprystingur.

- Lost (par med talid hjartalost).

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

- Blooaflfredilega 6stodug hjartabilun eftir bratt hjartadrep.
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4.4 Sérstok varnadarorod og varudarreglur vid notkun

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

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

Lagprystingur med einkennum kom oftar fyrir hja sjuklingum med héprysting an fylgikvilla sem fengu
medferd med Rasitrio en hjé sjuklingum sem fengju tveggja patta samsetningar med
aliskireni/amlodipini, aliskireni/hydroklortiazidi eda amlodipini/hydroklortiazioi.

Ofnemisvidbrogd vid hydroklortiazioi geta komid fram hja sjiklingum, en eru liklegri hjé sjuklingum
med ofnami og astma.

Raudir ulfar
Greint hefur verid fra pvi ad pvagrasilyf af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazid, geti valdid versnun
eda virkjun raudra tlfa.

Q
Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun amlodipins vid lifsheet %léébr}'/stingshaekkun
(hypertensive crisis). éb

Tvofold homlun 4 renin-angiétensin-aldosteronkerfinu \&

Greint hefur verid fra lagprystingi, yfirlidi, heilaslagi, blodkali kkun og breytingum &
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) hja viokvemum ginS{aklingum sérstaklega ef notud eru fleiri
en eitt lyf sem hafa ahrif & kerfio (sja kafla 5.1). Tvofol lun renin-angiotensin-
aldésteronkerfisins med pvi ad gefa samhlida aliskire ACE hemil eda angiotensin 11
vidtakablokka er pvi ekki radl6go. Hafa skal naid efttNft med blodprystingi, nyrnastarfsemi og
bl6dsoltum ef samhlida notkun er talin algerlegxﬁj Osynleg.

Ekki ma nota aliskiren samhlida angio’tensz?wétakablokkum e0a ACE hemlum hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GQ& 0 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

Aldradir sjuklingar, 65 ara og eldﬂ,\&

Gaeta skal sérstakrar varudar p e}‘f{asitrio er notad handa sjuklingum 65 ara og eldri. Lagprystingur
med einkennum kom ofta fy@%jé sjuklingum med haprysting an fylgikvilla sem fengu medferd med
Rasitrio en hja sjﬁklin%@m fengju tveggja patta samsetningar med aliskireni/amlodipini,
aliskireni/hydroklorti eda amlodipini/hydroklortiazidi. Sjuklingar, 65 dra og eldri, eru nemari
fyrir aukaverkunurfk{f)l dum lagprystingi af voldum medferdar med Rasitrio (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 og
5.2).

Aldradir sjuklingar, 75 ara og eldri

Mjo6g takmarkadar upplysingar um verkun og 6ryggi liggja fyrir um notkun Rasitrio hja sjuklingum
75 é&ra og eldri. Radlagt er ad geeta ytrustu varudar, par med talid ad hafa tidara eftirlit med
blooprystingi (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 og 5.2).

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

hjartabilun, pvi peir geta valdid aukinni hettu 4 hjarta- og @dasjukdomum og dauda.

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

Geeta skal varadar vid notkun aliskiren hja sjiklingum me0 hjartabilun sem eru 4 medferd med
furosemidi eda torasemidi (sja kafla 4.5).
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Heetta & 1agprystingi med einkennum
[ eftirtoldum tilvikum getur lagur blédprystingur med einkennum komid fyrir pegar medferd med
Rasitrio er hafin:

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

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

Leidrétta skal minnkad blodrimmal eda saltaskort 4dur en medferd med Rasitrio hefst, eda hefja
medferd undir nanu eftirliti laeknis.

Truflun 4 blodsaltajafnveegi

Einungis skal hefja medferd med Rasitrio eftir ad blodkaliumlaekkun og sérhver samfarandi
blodmagnesiumlakkun hefur verid leiorétt. Tiazid pvagraesilyf geta leitt til bloédkaliumlekkunar eda
aukid blodkaliumlaekkun sem pegar er til stadar. Nota skal tiazid pvagrasilyf med vartd hja
sjuklingum sem hafa sjikdoma sem valda kaliumtapi, t.d. nyrnasjukdéma sem valda tapi blodsalta
sem og skerta nyrnastarfsemi af voldum hjartasjukoms. Ef blodkaliumlekkun kemur fram medan 4
medferd med hydroklortiazidi stendur skal stddva medferd med Rasitrio par til kaliumpéttni hefur
verid leidrétt og hun helst stddug. %

S\
Blookaliumlaekkun getur komid fram vid notkun pvagraesilyfja af flokki ti ﬁlaetta a
blodkaliumlaekkun er meiri hja sjiklingum med skorpulifur, sjuklingu fa kréftug pvaglat,
sjuklingum sem taka inn 6fullnaegjandi magn salta og sjuklingum sq;bsamhliéa medferd med
barksterum eda nyrnahettubarkarérvandi hormén (ACTH) (sja ka S5 0g4.8).

®1otkun aliskirens eftir
notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-

A hinn boginn hefur aukning kalfums i sermi sést i tengsl
markadssetningu og htin getur aukist enn frekar vid sa
angiotensin-aldosteronkerfid eda bolgueydandi gigtarl (NSAID). Ef samhlida gjof er talin
naudsynleg er radlagt, samkvaemt hefobundnu Vint{n , a0 meta reglulega nyrnastarfsemi par med
talid ad mala blodsolt i sermi. Ekki ma nota ali samhlida ACE hemlum eda angio6tensin II
vidtakablokkum hja sjuklingum med sykursy, a skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m)

(sja kafla 4.3, 4.5 0g 4.8). ’ \@

Tiazid pvagreesilyf geta leitt til blé@lmlaekkunar og bloodlytingar af voldum blookloridlekkunar

og pau geta einnig aukid bléonatrg kkun sem pegar er til stadar. Bloonatriumlaekkun med
einkennum fré taugakerfi (6gle@i, Vaxandi rugli, sinnuleysi) hefur komid fram. Einungis skal hefja
medferd med hydroklorti zidottir ad blodnatriumlakkun, sem pegar er til stadar, hefur verid leiorétt.
Ef veruleg eda hr6o bl@iumlaekkun kemur fram medan a medferd med Rasitrio stendur, skal
stodva medferd par ti i natriums 1 bl6di er aftur ordin edlileg.

Hafa skal regluleg%ﬂit med jafnvaegi blodsalta, sérstaklega kaliums, natriums og magnesiums, hja
Ollum sjuklingum sem fa tiazid pvagraesilyf.

Tiazid draga ur utskilnadi kalsiums i pvagi og geta valdid smavagilegri, 6samfelldri heekkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir &4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjuklingar med
blookalsiumhaekkun mega ekki nota Rasitrio og einungis skal nota pad eftir ad blodkalsiumheaekkun
sem er til stadar hefur verid leidrétt. Stodva skal medferd med Rasitrio ef blodkalsiumhakkun kemur
fram medan 4 medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med sermispéttni kalsiums medan a
medferd med tiazidum stendur. Mikil blodkalsiumhaekkun getur verid merki um falid kalkvakaohof.
Heetta skal notkun tiazida 4dur en gerd eru prof 4 starfsemi kalkkirtils.

Engar sannanir liggja fyrir um ad Rasitrio dragi Gr eda komi i veg fyrir blodnatriumleekkun af voldum
pvagraesilyfja. Kloridskortur er vanalega mildur og parfnast yfirleitt ekki medferdar.
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Skert nyrnastarfsemi og igraedsla nyra

Tiazid pvagreesilyf geta valdio auknu kofnunarefni i blodi hja sjuklingum med langvinnan
nyrnasjukdom. Pegar Rasitrio er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, er rddlagt ad hafa
reglulegt eftirlit med péttni blodsalta 1 sermi, par med talio kaliums, kreatinins og pvagsyru. Engar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med haprysting og verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin i
sermi >150 pmol/l eda 1,70 mg/dl hja konum og >177 pmol/1 eda 2,00 mg/dl hja korlum og/eda
azetladan gaukulsiunarhrada (GFR) <30 ml/min./1,73 m?), sogu um himnuskilun, nyrungaheilkenni
eda nyrnahaprysting. Ekki mé nota Rasitrio hja sjuklingum med héprysting og verulega skerta
nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m®) eda pvagpurrd (sja kafla 4.2 og 4.3). Ekki parf ad adlaga
skammta hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi.

Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin-alddsteronkerfid, skal gaeta varidar pegar
Rasitrio er gefid sjuklingum med sjukdoma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem blodpurrd
(t.d. vegna blodmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.),
hjartasjukddma, lifrarsjikdoma, sykursyki eda nyrnasjukdoma. Ekki ma nota aliskiren samhlida ACE
hemlum eda angiotensin II vidtakablokkum hj4 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR

<60 ml/min./1,73 m?). Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun, sem gengur til baka pegar medferd er
haett, hja sjuklingum i dhaettuhop sem fengid hafa aliskiren eftir markadssetnin Dess. Ef fram koma
einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust haetta medferd med aliskireni. ®$¢

Engin reynsla er af notkun Rasitrio hja sjiklingum sem hafa nylega gen&ndir nyrnaigraedslu, pvi
skal geeta vartidar hja pessum sjuklingum. l

Skert lifrarstarfsemi (b'

Ekki ma nota Rasitrio hja sjuklingum med haprysting og v, rd@ skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3
og 5.2). Gaeta skal varudar vio notkun Rasitrio hja sjukli med vagt til i medallagi mikio skerta
lifrarstarfsemi eda versnandi lifrarsjukdom (sja kafla 4 5.2).

Helmingunartimi amlodipins er lengri og AUC—@& eru heaerri hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi, engar skammtaleidbeiningar | fyrir.

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhitavodvakvilli med teppu
Eins og vid 4 um 6nnur aeéavikkand\@skal geeta varudar pegar amlodipin er notad hja sjuklingum
med 6sadar- eda miturprengsli ef@&‘/axtarhj artavodvakvilla med teppu.

Abhrif 4 efnaskipti og innkirtl@
bvagrasilyf af flokki @@, p.m.t. hydréklortiazid, geta breytt sykurpoli og aukid péttni kolesterols,

priglyserida og pvagsyRN'sermi. Hja sjuklingum med sykursyki getur purft ad breyta skémmtum
insulins eda sykurs¥ipyfja til inntéku medan 4 medferd meod Rasitrio stendur. Ekki ma nota Rasitrio
samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med sykursyki (sja

kafla 4.3).

Vegna hydroklortiazidhlutans, ma ekki nota Rasitrio pegar pvagsyruhaekkun i bl6di med einkennum er
til stadar (sja kafla 4.3). Hydroklortiazid getur aukid magn pvagsyru i sermi vegna minnkadrar
uthreinsunar pvagsyru og getur pannig valdid enn meiri pvagsyruhekkun 1 bl6di og par med
pvagsyrugigt hja sjuklingum sem eru nemir fyrir pvi.

Tiazid draga ur Utskilnadi kalsiums 1 pvagi og geta valdid smaveagilegri, 6samfelldri haekkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir &4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjuklingar med
blookalsiumheaekkun mega ekki nota Rasitrio og einungis skal nota pad eftir ad blodkalsiumhakkun
sem er til stadar, hefur verio leidrétt. Stodva skal medferd med Rasitrio ef blédkalsiumhaekkun kemur
fram medan 4 medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med sermispéttni kalsiums medan 4
medferd med tiazidum stendur. Veruleg blodkalsiumhakkun getur bent til dulinnar ofstarfsemi 1
kalkkirtlum. Heetta skal medferd med tiazidum adur en virkni kalkkirtla er ranns6kud.
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Nyrnaslagadarprengsli

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhopi liggja fyrir vardandi notkun Rasitrio hja sjaklingum
med nyrnaslagaedarprengsli 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-
alddsteronkerfid, 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.

Bradaofnaemisvidbrogd 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 a renin-angiotensin-aldosteronkerfid, hefur
verid greint fra ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i andliti, vérum, koki og/eda
tungu) hja sjuklingum i medferd med aliskireni.

b6 nokkrir pessara sjuklinga h6fou adur fengio 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-aldésteronkerfio (ACE hemla eda angidtensin vidtakablokka) QSJa kafla 4.8).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofsabjig eda vidbrogoum sem li ofsabjug pegar
aliskiren var notad samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin Vlétakabloli,\sg (sja kafla 4.8).

Naudsynlegt er ad gaeta sérstakrar vartdar hja sjuklingum med tllhl@gu til a0 fa ofnaemi.

Sjuklingar sem hafa adur fengio ofsabjug geta verid i aukinni a ad fa ofsabjug medan & medferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal gaeta,vaij®ar pegar aliskireni er avisad handa

sjuklingum med s6gu um ofsabjug og hafa skal naid efti @'eé peim sjuklingum medan a
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum i upphafi roarinnar.

Ef fram koma bradaofnemisviobrogd eda ofsabjiisdr skal tafarlaust heetta medferd med Rasitrio og
veita videigandi medferd og eftirlit par til ei n eru algerlega og endanlega horfin. Sjuklingum
skal radlagt ad upplysa leekninn um 611 ei i'sem benda til ofzemisviobragda, sérstaklega
ondunarerfidleika eda kyngingarerﬁéle'l% rota i andliti, Gtlimum, augum, vérum eda tungu. Ef
tunga, raddfaeri eda barkakyli Vﬂé@éhrifum, skal gefa adrenalin. A0 auki skal tryggja ad

ondunarvegurinn haldist opinn 17

Lj6ésnemi @K
Greint hefur verid fra tj @m um ljésnaemisvidbrogd vid medferd med pvagraesilyfjum af flokki
tiazida (sja kafla 4.8) O0snaemisviobrogd koma fram medan a medferd med Rasitrio stendur er

meelt med pvi ad stﬁéya edferdina. Ef talid er naudsynlegt ad hefja aftur medferd med pvagrasilyfi,
er melt med pvi ad svadi sem eru utsett fyrir solarljosi eda tilbinum UVA geislum séu varin.

Brad pronghornsglaka

{ tengslum vid notkun hydroklértiazids, sem er sulfonamid, hafa komid fram vidbrogd sem leitt hafa
til bradrar timabundinnar prengingar 1j6sops og bradrar pronghornsgldku. Einkennin eru m.a. bratt
tilkomin minnkud sjonskerpa eda verkir i augum og yfirleitt koma pau innan nokkurra klukkustunda
eda innan nokkurra vikna fra pvi ad medferd hefst. Omedhondlud brad pronghornsglaka getur leitt til
oafturkraefs sjontaps. Adalmedferdin er ad stddva notkun hydroklortiazids eins hratt og heegt er.
Naudsynlegt getur verid ad ithuga skjota lyfjamedferd eda skurdadgerd ef augnprystingurinn er afram
har. Ahzttupaettir bradrar pronghornsglaku geta m.a. verid saga um ofnzemi fyrir sulfonamidum og
penicillinofnaemi.

67



4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og aorar milliverkanir

Upplysingar um milliverkanir Rasitrio

bydisgreining 4 lyfjahvorfum sjuklinga med haprysting gaf ekki til kynna kliniskt mikilvaegar
breytingar 4 utsetningu vid jatnvagi (AUC) og C,,.x fyrir aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid
samanborid vid samsvarandi medferdir med tveimur lyfjum (dual therapies).

Lyf sem hafa ahrif a péttni kaliums i sermi: Kaliumsparandi ahrif aliskirens draga ur kaliumlosandi
dhrifum hydroklortiazids. Hins vegar er buist vid ad 6nnur lyf sem tengjast kaliumtapi og
blodkaliumlaekkun (t.d. onnur kaliumlosandi pvagrasilyf, barksterar, haegdalyf, ACTH
(adrenocorticotropic hormone), amfotericin, carbenoxolon, penicillin G, salicylsyra og afleidur) auki
pessi ahrif hydroklortiazids 4 kalium i sermi. Hins vegar getur samhlida notkun annarra lyfja sem hafa
ahrif 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfio, bolgueydandi gigtarlyfja eda efna sem auka péttni kaliums
i sermi (t.d. kaliumsparandi pvagrasilyfja, kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium,
heparins), orsakad aukningu kaliums i sermi. Ef samhlida lyfjagjof meo lyfi sem hefur ahrif & péttni
kaliums 1 sermi er talin naudsynleg er radlegt ad geeta varudar. Ekki ma nota aliskiren samhlida
angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med sykursyki eda skerta
nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) og slik samhlida notkun er ekki radl$g§ hja 6drum
sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1). ®$

Lyf sem eru viokveem fyrir kaliumpéttni i sermi: Melt er med reglubun %tirliti med péttni kaliums
i sermi pegar Rasitrio er gefid med lyfjum sem raskanir 4 péttni kalj sermi hafa ahrif a (t.d.
digitalisglykosidar, lyf vio hjartslattartruflunum). (0\

Bolgueydandi verkjalyf (NSAID), p.m.t. sérteekir cyklooxygertgn-2 hemlar (COX-2 hemlar),
acetylsalicylsyra og osérteek bolgueydandi verkjalyf (NS, . Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem hafa
ahrif 4 renin-angiotensin kerfid, geta bolgueydandi gi f dregio ur blodprystingslaekkandi dhrifum
aliskirens. Bolgueyodandi gigtarlyf geta einnig dre%) pvagresandi og blodprystingslaekkandi
ahrifum hydroklortiazios. 0

Hja sumum sjuklingum med skerta n}'lm@mi (sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar)
geta aliskiren og hydroklortiazid, not lida bolgueyodandi gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu
4 nyrnastarfsemi, par me0 talid hu a bradri nyrnabilun, sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal
gaeta varadar pegar Rasitrio er no mhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum
sjuklingum.

Upplysingar um milliv@r aliskirens
Frabendingar (sja ka 3)

- Tvofold hom renin-angiotensin-aldosteronkerfinu

Ekki méa nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hjé sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) og slik samhlida notkun er ekki
radlogd hja 60rum sjuklingum (sjé kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Oflugir P-glyképrétein (P-gp) hemlar
Milliverkanarannsokn med stokum skammti hja heilbrigdum einstaklingum hefur synt ad ciclosporin
(200 og 600 mg) eykur C,,, 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. bvi ma ekki
nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).
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Samhlidoa notkun ekki radlégo (sja kafla 4.2)

- Greipaldinsafi

Neysla greipaldinsafa med aliskireni olli minnkun & AUC og laekkun & C,,, fyrir aliskiren. Samhlida
notkun med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun & AUC fyrir aliskiren og samhlida notkun med
aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun er liklega vegna homlunar
greipaldinsafa 4 upptoku aliskirens i meltingarvegi sem stjornast af fjdlpeptioum sem flytja lifraenar
anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). Pess vegna, sokum hattu & medferdarbresti, skal
ekki neyta greipaldinsafa med Rasitrio.

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- P-gp milliverkanir

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta ttfleediskerfid sem atti patt 1 frasogi aliskirens i pormum
og utskilnadi pess 1 galli i forkliniskum rannséknum. Rifampicin, sem er hvati P-gp dr6 ur adgengi
aliskirens um u.p.b. 50% i kliniskri rannsokn. Adrir hvatar P-gp (johannesarjurt) geta dregid ur
adgengi aliskirens. bratt fyrir ad petta hafi ekki verid rannsakad fyrir aliskiren, er vitad ad P-gp
stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna i vefjum og ad P-gp hemlar geta haekkad hlutfall péttni milli
vefja og plasma. bvi ma vera ad P-gp hemlar auki péttni i vefjum meira en i plasma. Tilhneiging til
milliverkana vio lyf & P-gp seti mun liklega radast af pvi hve mikil homlun er é&&ngskerﬁnu.

- I medallagi éflugir P-gp hemlar \Q

Sambhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli 76f&ningu a AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (3Q0 @) olli 97% aukningu 4 AUC
fyrir aliskiren. Buist er vid ad breyting 4 plasmapéttni aliskirens, t ketoconazol eda verapamil er
til stadar, s€ innan peirra marka sem fram kaemu ef skammtur aki§kfrens veri tvofaldadur. Allt ad

600 mg skammtar af aliskireni, eda tvofaldur radlagour hama edferdarskammtur, hafa polast vel i
kliniskum samanburdarrannsoknum. Forkliniskar ranns¢ gefa til kynna ad samhlida notkun
aliskirens og ketoconazols auki frasog aliskirens 1 melp&drvegi og dragi ur utskilnadi pess i galli. bvi
skal geeta vartidar pegar aliskiren er notad samhliéir| conazoli, verapamili eda 6drum i medallagi
6flugum P-gp hemlum (clarithromycin, telithrongy" , erythromycin, amiodaron).

- Lyfsem hafa Ghrif é pétni kalz’um&@vl

Samhlida notkun annarra lyfja sem haf; T 4 renin-angidtensin-aldésteronkerfio, bolgueydandi

gigtarlyfja eda efna sem auka péttni ms i sermi (t.d. kaliumsparandi pvagreasilyfja,

kaliumuppbotar, saltauppbotar se itheldur kalium, heparins), getur orsakad aukningu kaliums i

sermi. Ef samhlida lyfjagjof m 1 sem hefur ahrif 4 péttni kaliums i sermi er talin naudsynleg er

radlegt ad geeta varudar. gkk@na nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE
(4]

hemlum hja sjuklingungs sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) og slik
samhlida notkun er elﬁ 16g0 hja 60rum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

- Furosemio og torasemio

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

(83,4 kg). Minni breytingar a lyfjahvorfum og verkun furosemids komu fram pegar gefid var aliskiren
150 mg/s6larhring.
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Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar benda ekki til pess ad notadir hafi verid steerri skammtar af
torasemidi eftir samhlida notkun med aliskireni. Vitad er ad utskilnadur torasemids um nyru stjornast
af flutningsproteinum 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 fjolpeptidid 1A2
sem flytur lifreenar anjonir (OATP1A2) (sjé milliverkanir vid hemla fj6lpeptida 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 badi aliskireni og furosemidi eda torasemidi til inntéku er pvi
malt 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
Ahrif aliskirens & lyfjahvorf warfarins hafa ekki verid metin.

- Milliverkanir vid feedu $
Synt hefur verid fram 4 ad maltidir (fitusnaudar eda fiturikar) draga verule, X@ rasogi aliskirens (sja

kafla 4.2). ®

Engar milliverkanir

- Efnasambond sem rannsokud hafa verid i kliniskum lyfj farannsoknum 4 aliskireni eru
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon, all ol, isosorbid-5-mononitrat og
hydroklortiazid. Engar milliverkanir hafa komid fﬁ

- Notkun aliskirens samhlida metformini (l28<Jﬁnlodipini (129%) eda cimetidini (119%)
orsakadi 20% til 30% breytingu & C,n.x €0 C fyrir aliskiren. begar pad var notad med
atorvastatini, jokst AUC og Cy fyrir @ren vid jafnvaegi, um 50%. Samhlida notkun
aliskirens hafdi engin marktaek ahri jahvorf atorvastatins, metformins eda amlodipins. Pvi
parf ekki ad adlaga skammta alls{ s eda pessara lyfja sem notud voru samhlida.

- Aliskiren getur dregio litill T aégengi digoxins og verapamils.

CYP450 mzllzverkamr@
Ahsklren hamlar ekki 50 is6ensimunum (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A).
Aliskiren orvar ekki A4. bvi er ekki buist vid a0 aliskiren hafi dhrif 4 altaeka (systemic)
utsetningu fyrir efrm? m 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 is6ensima. Samt sem a0ur hafa CYP3A4 hemlar oft einnig ahrif
4 P-gp. bvi ma buast vid aukinni utsetningu 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. bPegar
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 4hrif &
adgengi aliskirens. Hvatar P-gp (johannesarjurt (jonsmessurunni, St John’s wort, hypericum
perforatum), rifampicin) getu pvi dregid ur adgengi aliskirens.

- Hemlar fjélpeptida sem flytja lifrcenar anjonir

Forkliniskar rannsoknir benda til pess ad aliskiren geti verid hvarfefni fjolpeptida sem flytja lifreenar
anjonir. bess vegna er hugsanlegt a0 fram komi milliverkanir milli hemla fjélpeptida sem flytja
lifreenar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja milliverkanir vid greipaldinsafa).
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Upplysingar um milliverkanir amlodipins
Ahrif annarra byfja a amlodipin

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- CYP3A44 hemlar

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

- CYP3A44 hvatar

Engin gdgn 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.

- Greipaldinsafi
Notkun amlodipins med greipaldini eda greipaldinsafa er ekki radlogd vegna pess ad adgengi getur
aukist hja sumum sjuklingum, sem veldur auknum blodprystingsleekkandi éhrifu@

- Dantrolen (innrennsli) \Q

Vart hefur ordid vid banvent sleglatif og lost vegna hjartaafalls i tengs Qlé haekkun kaliums 1 bl6di
eftir gjof verapamils og dantrolens i &0 hja dyrum. Vegna haettu a @n kaliums 1 blodi er meelt
med pvi ad fordast samtimis gjof kalsiumgangaloka svo sem amlodipsns hja sjuklingum sem eiga a
hattu ad fa illkynja hahita (malignant hyperthermia) og vid m dlun illkynja hahita.

Ahrif amlodipins & onnur Iyf b
- Blooprystingslekkandi ahrif amlodipins baetast&gbléébrymngslaekkandi ahrif annarra
blodprystingslaekkandi lyfja. &

- Samhlioa notkun endurtekinna 10 mg ﬂ@m‘[a af amlodipini og 80 mg af simvastatini olli 77%
aukningu 4 utsetningu fyrir simvagtghi samanborid vid notkun simvastatins eins sér. Radlagt
er a0 takmarka skammt simvastatingvid 20 mg 4 solarhring hja sjuklingum & medferd med

amlodipini. \{.
Engar milliverkanir

- Amlodipin hafoi e r@mf 4 lyfjahvorf atorvastatins, digoxins, warfarins eda ciclosporins i
kliniskum ranns 1%1 a milliverkunum.

Upplysingar um mﬂliv yepkanir hydrdklortiazids
Milliverkanir geta komid fram pegar eftirtalin lyf eru gefin samhlida pvagraesilyfjum af flokki tiazida:

Samhlida notkun ekki radlégo

- Litium

Tiazid draga ur Gthreinsun litiums um nyru, pvi getur hydroklortiazid aukid likurnar & littumeitrun.
Samhlida notkun litiums og hydroklortiazids er ekki radlogd. Ef naudsynlegt reynist ad nota pessi lyf
samhlida er radlagt ad vidhafa naid eftirlit med sermispéttni littums medan & samhlida medferdinni
stendur.

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- Afengi, barbitirét og sterk verkjalyf

Samhlida gjof tiazio pvagraesilyfja og efna sem einnig hafa blodprystingslaekkandi ahrif (t.d. med pvi
ad draga ur adrenvirkni i midtaugakerfinu eda med pvi ad hafa bein @davikkandi ahrif) getur aukid
stodubundinn lagprysting.

- Amantadin
Tiazid, p.m.t hydroklortiazid, geta aukid heettu & aukaverkunum af voldum amantadins.
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- Lyfvio sykursyki (t.d. insulin og sykursykilyf til inntoku)

Tiazid geta breytt sykurpoli. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta sykursykilyfja (sja

kafla 4.4). Geta skal vartidar vid notkun metformins vegna heettu 4 mjolkursyrublodsyringu af voldum
mogulegrar starfreennar nyrnabilunar i tengslum vid notkun hydroklortiazids.

- Andkolinvirk lyf og onnur lyf sem hafa ahrif a hreyfingar meltingarvegar

Andkélinvirk lyf (t.d. atropin, biperiden) geta aukid adgengi pvagresilyfja af flokki tiazida, vegna
minni hreyfinga meltingarvegar og haegari magatemingar. Hins vegar er buist vid ad lyf sem auka
hreyfingar meltingarvegarins, svo sem cisaprid, geti dregid ur adgengi pvagresilyfja af flokki tiazida.

- Lyf til medferdar vid pvagsyrugigt

A0logun a skammti lyfja sem auka ttskilnad pvagsyru getur verid naudsynleg vegna pess ad
hydroklortiazid getur aukid sermispéttni pvagsyru. Naudsynlegt getur verio ad haekka skammta
probenecids eda sulfinpyrazons. Samhlida notkun med pvagrasilyfjum af flokki tiazida, p.m.t.
hydroklortiazioi, getur aukid tioni ofnaemis fyrir allopurinoli.

- Lyf sem geetu valdio torsades de pointes ‘\

Vegna hettu 4 blodkaliumlekkun skal gefa hydroklortiazid med varad be%é@er gefio 1 tengslum

vio lyf sem geta valdid torsades de pointes, sérstaklega lyf vid hjartslattarg 1 flokki Ia og
flokki III og sum gedrofslyf. éb
- Lyf sem hafa ahrif a natriumpéttni [ sermi &

Ahrif pvagrasilyfja til blodnatriumlaekkunar geta aukist vid sa a gjof lyfja svo sem
punglyndislyfja, gedrofslyfja, flogaveikilyfja o.s.frv. Gaet% aradar vid langtimanotkun pessara

lyfja. @
- Beta-blokkar og diazoxid @
Sambhlida notkun pvagrasilyfja af flokki tiazida.Jw\m.t. hydroklortiazids, og beta-blokka getur aukid
haettuna & blodsykurshaekkun. bvagrasilyf af flojki tiazida, p.m.t. hydroklortiazio, geta aukid
blodsykursheekkandi ahrif diazoxids. 1%
- Jonaskiptaresin AY
Colestyramin og colestipol draga%&ésogi tiazid pvagreaesilyfja, p.m.t. hydroklortiazids. betta getur
leitt til pess a0 medferdarahrif gazfo pvagraesilyfja naist ekki. Hins vegar, ef skommtun
hydroklortiazids og resin eré pannig upp ad hydroklortiazio sé gefid ad minnsta kosti 4 klst. adur
eda 4-6 klst. eftir ad re?\é@l gefin, gaeti pad haldid pessari milliverkun i lagmarki.

- D-vitamin o jumsolt

Samhlida notkun pvagrasilyfja af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazids, og D-vitamins eda
kalsiumsalta getur aukid haekkun & péttni kalsiums 1 sermi. Samhlida notkun pvagreesilyfja af flokki
tiazida getur leitt til blodkalsiumheekkunar hja sjuklingum sem eru tutsettir fyrir blodkalsiumhakkun
(t.d. vegna kalkvakaohofs, illkynja sjukdéms eda D-vitamin midlads sjikdomsastands) med pvi ad
auka endurupptoku kalsiums i nyrnapiplum.

- Voovaslakandi lyf sem ekki valda afskautun
Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, auka verkun vodvaslakandi lyfja, svo sem curareafleidna.

- Frumueydandi lyf
Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, geta minnkad utskilnad frumueydandi lyfja (t.d. cyclofosfamid,
metotrexat) um nyru og aukid mergbelandi ahrif peirra.

- Digoxin og adrir digitalisglykosioar

Blookaliumlekkun eda blédmagnesiumlekkun af voldum tiazida geta aukid haettu 4
hjartslattartruflunum af voldum digitalis (sja kafla 4.4).
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- Metyldopa
Greint hefur verid fra einstokum tilvikum um bl6dlysublodleysi hja sjuklingum & samhlida medferd
med hydroklortiazidi og metyldopa.

- Skuggaefni sem innihalda joo

Vid vokvaskort vegna pvagraesimedferdar er aukin heetta 4 bradri nyrnabilun, sérstaklega pegar um er
ad raeda stora skammta af skuggaefnum sem innihalda jod. Leidrétta skal vokvajatnveegi fyrir gjof
skuggaefnisins.

- Blodprystingsheekkandi amin (t.d. noradrenalin, adrenalin)

Hydroklortiazio geta dregid ur svorun vid blooprystingslekkandi aminum svo sem noradrenalini.
Kliniskt mikilveegi pessara dhrifa er ekki fullpekkt og ekki nagilega mikid til pess ad ttiloka notkun
peirra.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna .
Laknar sem avisa Rasitrio skulu freeda konur 4 barneignaraldri um hugsanlega g &ttu & medgdngu.

Skipta skal yfir a leyfilega bl6oprystingsleekkandi medferd fyrir fyrirhugada n par sem ekki a ad
nota Rasitrio hja konum sem radgera ad verda pungadar. 2

Medganga @
Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstédur um notkun aliskire s%laeé gongu. Aliskiren hafoi ekki

fosturskemmandi ahrif hja rottum eda kaninum (sja kafla 5.3 r efnasambond sem verka beint a
renin-angidtensin-alddsteron kerfid hafa tengst alvarlegum v Opunum fosturs og nyburadauda.
Eins og 4 vid um 6ll lyf sem verka beint 4 renin-angiote ldosteron kerfid eetti ekki ad nota
aliskiren & fyrsta pridjungi medgongu og ekki ma nota 4 60rum og sidasta pridjungi medgéngu
(sja kafla 4.3).

\S

edgongutima kvenna. Rannsoknir 4 aexlun hja
seinkad got og lengri gottima vid skammta sem eru
T hja ménnum (sja kafla 5.3). Notkun a medgdngu er
alkostur er til stadar og pegar sjuikdomurinn sjalfur veldur

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi amlodipi
rottum hafa ekki synt neinar eiturverkanir
50 falt steerri en radlagdur hamarkssk
eingbngu radlogo pegar enginn 6ry
meiri hattu fyrir médurina og fés@

Takmorkud reynsla er af 66@6 med hydroklortiazidi 4 medgdngu, einkum a fyrsta pridjungi
medgdngu. D}'lrarannsf{@ru ofullnagjandi.

Hydroklortiazio fe@ylgju. A grundvelli lyfjafraedilegs verkunarhéttar hydroklortiazids getur
notkun pess 4 60rum og sidasta pridjungi medgongu haft ahrif 4 flaedi milli fosturs og fylgju og getur
m.a. valdid gulu, truflunum & saltajafnveegi og blodflagnafed hja fostri eda nybura.

Ekki 4 a0 nota hydroklortiazid vid bjug & medgongu, haprystingi 4 medgongu eda medgongueitrun
vegna hattu & minnkudu plasmarammali og of litlu gegnumflaedi blods um fylgju (placental

hypoperfusion), an pess ad hafa gagnleg ahrif 4 framgang sjukdéomsins.

Ekki 4 a0 nota hydroklortiazid vid haprystingi af 0pekktri orsok hja pungudum konum nema i mjog
sjaldgeefum tilvikum pegar ekki er hagt ad nota neina adra medferd.

Rasitrio tti ekki ad nota a fyrsta pridjungi medgongu. Ekki mé nota Rasitrio 4 6drum og sidasta
pridjungi medgdngu (sja kafla 4.3).

Ef pungun uppgdtvast medan &4 medferd stendur, skal stodva medferd med Rasitrio eins fljott og hegt
er.
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Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort aliskiren og/eda amlodipin skiljast Gt i brjostamjolk. Aliskiren skildist at i mjolk
hja mjolkandi rottum.

Hydroklortiazio skilst 1 litlu magni ut 1 brjostamjolk. Storir skammtar af tiazidum sem valda mikid
auknum pvaglatum geta hamlad mjolkurmyndun.

Ekki er meelt med ad nota Rasitrio medan barn er haft 4 brjosti. Ef konur sem hafa barn 4 brjosti nota
Rasitrio skal nota eins litla skammta og haegt er.

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

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 a frjésemi 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 og 4 mg/kg/solarhring af hydroklortiazidi (s@h 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla %\Q
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefnj tid@ksturs eda notkunar véla. Vid

akstur og notkun véla skal samt sem 40ur hafa i huga ad stundum r komid fram sundl eda preyta
vid medferd med Rasitrio.

amlodipin finna fyrir sundli, syfju, hofudverk, preytu gledi, getur hathin til ad bregdast vid verid

Amlodipin getur haft litil eda veeg ahrif & haefni til akstu 7@ notkunar véla. Ef sjuklingar sem nota
skert. é é

3
4.8 Aukaverkanir
O

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi »\\Q

Aliskiren/amlodipin/hﬁdréklértia@&msetm'ng

ber upplysingar um oryggi RaQr sem tilgreindar eru hér & eftir eru byggoar a kliniskum
rannsoknum & Rasitrio og be@um upplysingum um 6ryggi virku efnanna hvers fyrir sig, aliskirens,
amlodipins og hydroklg i0s. Upplysingar um 6ryggi Rasitrio hja sjuklingum 75 ara og eldri eru
takmarkadar. *

Algengustu aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med Rasitrio eru lagprystingur og sundl.
Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vegna hvers virka innihaldsefnisins i Rasitrio fyrir sig
(aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid) og tilgreindar eru 1 viokomandi malsgreinum um hvert
innihaldsefnid fyrir sig geetu einnig komid fram vid medferd med Rasitrio.

Aukaverkanir settar upp 1 toflu:

Aukaverkanir aliskirens, amlodipins og hydroklortiazids eru flokkadar eftir tioni, paer algengustu
fyrst, samkveemt eftirfarandi reglu: Mjog algengar (=1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgefar
(=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad axtla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Upplysingar um Rasitrio

Taugakerfi
Algengar Sundl

Adar
Algengar Lagprystingur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustao
Algengar Bjtgur a utlimum

Bjtgur a utlimum er pekkt skammtahad aukaverkun amlodipins sem einnig hefur verid greint fra i
tengslum vid medferd med aliskireni eftir markadssetningu pess. Tidni bjugs & utlimum af voldum
Rasitrio 1 stuttri samanburdarrannsdkn med tveimur virkum samanburdarlyfjum var 7,1% samanborid
vid 8,0% fyrir aliskiren/amlodipin, 4,1% fyrir amlodipin/hydroklortiazid og 2,0% fyrir
aliskiren/hydrdklortiazid samsetningar med tveimur lyfjum.

Ti0ni allra aukaverkana sem hugsanlega tengjast lagprystingi 1 stuttri samanburdarrannsékn med virku
samanburdarlyfi var 4,9% fyrir Rasitrio 4 moti 3,7% fyrir samsetningar med tveimur lyfjum (dual
combination). Hja sjuklingum >65 é4ra var tioni 10,2% fyrir Rasitrio 4 moti 5,49 ir samsetningar

med tveimur lyfjum.
o

Viobotarupplysingar um hvert virka innihaldsefnid fyrir sig ’b
Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid frd vegna hvers virka inﬁig@sefnisins fyrir sig gaetu einnig
verid aukaverkanir Rasitrio, jaftnvel pott paer hafi ekki komid fra%g iniskum rannsoknum.

Aliskiren @

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verio tilkynnt um al ar aukaverkanir, par med talid
bradaofnaemisviobrogd og ofsabjug, sem geta komid mjog sjaldgefum tilvikum (innan vid
1 tilvik hj& hverjum 1.000 sjuklingum). Algengasta atkhverkunin er nidurgangur.

Aukaverkanir settar upp i toflu:
Aukaverkanir sem pekktar eru af Véldur@rens eru tilgreindar i toflunni hér 4 eftir samkvamt
somu venju og lyst er ad ofan fyrir sti’)é{l samsetninguna.
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Onamiskerfi

Mjog sjaldgaefar Bradaofnamisviobrogd, ofnaemi
Hjarta
Algengar Sundl
Sjaldgeefar Hjartslattaronot, bjugur 4 Gtlimum
Adar
Sjaldgeefar Lagprystingur
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
Sjaldgeefar Hosti
Meltingarfeeri
Algengar Nidurgangur
Lifur og gall
Tioni ekki pekkt Lifrarsjukdomar*, gula, lifrarbdlga, lifrarbilun**
HGd og undirhuo
Sjaldgeefar Verulegar aukaverkanir 4 hud, par med talid Stevens Johnson

heilkenni, eitrunardreplos hudpekju, ahrif & slimhﬁf& 1 munni, utbrot,
k140i, ofsakladi s\\
Mjog sjaldgaefar Ofsabjugur, hidrodi *

Stookerfi og stoovefur %\6
Algengar Lidverkir ’b
Nyru og pvagfeeri @
Sjaldgeefar Brad nyrnabilun, skert n}’fmastarfse(g\&
Rannséknanidurstoour
Algengar Blookaliumhakkun @
Sjaldgeefar Aukning lifrarensima b
Mjog sjaldgaefar Lakkun a heméglébin@%un 4 hematokrit, aukid magn kreatinins i
bl6oi P

*Einstok tilvik lifrarsjukdéoma med kliniskum ei@mum og visbendingum 0r rannséknum sem benda
til alvarlegri vanstarfsemi lifrar.

**Ppar med talio eitt tilvik ,,svaesinnar 1if@nar“ sem greint var fra eftir markadssetningu, par sem
ekki er haegt a0 utiloka orsakatengsl Vi%l iren.

Lysing a4 voldum aukaverkunum: \&
Ofnaemisvidbrogd, par med talQbraéaofnaemisviébrégé og ofsabjugur, hafa komid fram vid medferd

me0 aliskireni. @
I kliniskum samanbur% dnnsoknum komu ofsabjugur og ofnaemisviobrogd mjog sjaldan fram vid
medferd med aliskﬁ@d n tidnin var samberileg vid medferd med lyfleysu eda samanburdarlyfi.

Einnig hefur verid greint fra tilvikum um ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i
andliti, vorum, koki og/eda tungu) eftir markadssetningu. b6 nokkrir pessara sjuklinga hofou adur
fengid ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, i sumum tilvikum 1 kjolfar notkunar annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjug, par med talid blokka a renin-angiotensin-aldosteron kerfid (ACE
hemla eda angidtensin 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 ofnemisvidbrogdum, par med talid bradaofnaemisvidbrogdum, eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.4).

Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofnemiseinkenna/ofsabjliigs (einkum 6ndunarerfidleikar

eda kyngingarerfidleikar, Utbrot, kladi, ofsakladi eda proti 1 andliti, 4 utlimum, 1 augum, 4 vérum
og/eda 1 tungu, sundl) skulu sjuklingar haetta medferd og hafa samband vid leekni (sja kafla 4.4).
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Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. I sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofnaemisvidbrogdum.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertri nyrnastarfsemi og tilvikum bradrar nyrnabilunar
hja sjuklingum i aheettuhopi (sja kafla 4.4).

Rannséknaniourstodur: 1 kliniskum samanburdarrannséknum voru sjaldan orsakatengsl milli kliniskt
mikilvagra breytinga 4 stodludum rannséknavidmidum og notkunar aliskirens. I kliniskum
rannsoknum hjé sjuklingum med héprysting hafoi aliskiren engin kliniskt mikilveeg ahrif &
heildarkoélesterol, HDL-kolesterdl (high density lipoprotein cholesterol), priglyserida skv. melingu 4
fastandi maga, glikdsu skv. maelingu 4 fastandi maga eda pvagsyru.

Hemoglobin og hematokrit: Fram kom litilshattar lekkun 4 hemdglobini og hematdkrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprdsent, tilgreint i sému r6d). Enginn
sjuklingur haetti i medferd vegna blodleysis. Pessi ahrif koma einnig fram vid notkun annarra lyfja
sem verka 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid, t.d. ACE hemlar og angidtensin vidtakablokkar.

Kalium [ sermi: Aukning & péttni kaliums 1 sermi hefur komid fram vio medferd XX aliskireni og
getur aukist enn frekar vio samhlida notkun annarra lyfja sem verka a renin-apg#dtensin-
alddsteronkerfid eda bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida gjof er talin n leg er radlagt,
samkvemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par talid ad mala blodsolt i
sermi. Ekki ma nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablo a ACE hemlum hja
sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 g 1./1,73 m?) og slik samhlida

notkun er ekki ra0l6gd hja 60rum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4. ).

7@ liggja fyrir ur rannsokn 4 lyfjahvorfum
fng, er tioni, tegund og alvarleiki

hefur fram hja fulloronum med haprysting.
osteronkerfid er hofudverkur algeng aukaverkun

Bérn: Samkvemt takmérkudum upplysingum um 0rygg1

aliskirens hja 39 bornum 4 aldrinum 6-17 ara med ha

aukaverkana hja bérnum talinn vera svipadur og k

Eins og vid 4 um adra blokka a renin-angiotensig?

hja brnum & medferd med aliskireni. QQ’
%

Amlodipin ‘ ®\

Bl60 og eitlar 0\‘&‘

Koma orsjaldan fyrir £ | “Hvitfrumnafed, blodflagnafed

Onzemiskerfi 2 <

Koma orsjaldan fyrir ’\'O | Ofnaemisvidbrogd

Efnaskipti og neering\ >

Koma orsjaldan fyhv K | Bloosykurshaekkun

GeOrzen vandamal

Sjaldgeefar Svefnleysi, skapsveiflur (par med talid kvidi), punglyndi
Mjog sjaldgaefar Ringlun

Taugakerfi

Algengar Svefntruflanir, hofudverkur (sérstaklega i upphafi medferdar)
Sjaldgeefar Skjalfti, breytingar & bragdskyni, yfirlid, skert hudskyn, naladofi
Koma 0rsjaldan fyrir Ofsteeling, uttaugakvilli

Augu

Sjaldgeefar | Sjontruflanir (par med talid tvisyni)

Eyru og volundarhus

Sjaldgeefar

Sud fyrir eyrum

Hjarta

Algengar

Hjartslattaronot

Koma orsjaldan fyrir

Hjartadrep, hjartslattartruflanir (par med talid haegslattur,
sleglahradslattur og gattatif)

77




ZEodar

Algengar Hitarodi i andliti og/eda halsi

Koma 6rsjaldan fyrir Aodabolga

Ondunarfzri, brjésthol og midmzaeti

Sjaldgeefar Medi, nefbolga

Koma o6rsjaldan fyrir Hosti

Meltingarfeeri

Algengar Kvidverkir, 6gledi

Sjaldgeefar Uppkdst, meltingartruflun, breyttar haegdavenjur (par med talid
nidurgangur og hegdatregda), munnpurrkur

Koma o6rsjaldan fyrir Brisbolga, magabolga, ofvoxtur tannholds

Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir Lifrarbolga, gula, aukning lifrarensima (oftast i tengslum vid
gallteppu)

H0 og undirhuo

Sjaldgeefar Harlos, purpuri, upplitun hudar, ofsviti, klaoi, utbrot, utpot
(exanthema) o

Koma orsjaldan fyrir Ofsabjugur, regnbogarodasott, ofsakladi, skic%?h)gningsbélga,
Stevens-Johnson heilkenni, ofneemisbjigyidjodnemi

Stodkerfi og stodvefur ,5\6\

Algengar broti 4 6kklum \J

Sjaldgaefar Lidverkir, vodvaverkir, vodvakraper, bakverkur

Nyru og pvagfeeri P »

Sjaldgzfar | Truflun 4 pvaglatum, neetufdwaglat, tidari pvaglat

ZExlunarfzeri og brjost ¥

Sjaldgzfar | Getuleysi, brjostastaiddin hja korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikor_n@a‘é

Algengar Bjugur, breyta‘\s

Sjaldgeefar Brj (')stverkgmf)ttleysi, verkur, lasleiki

Ranns6knanidurstédur ) N

Sjaldgeefar | Dyngg\ﬁétfkning, pyngdartap

{ einstaka tilvikum hefur verid til@&?{ um utanstrytuheilkenni (extrapyramidal syndrome).

Hydroklortiazio Q\

Hydroklortiazio hefur iki® notad i morg ar, oft i staerri skommtum en peim sem eru i Rasitrio.
Greint hefur verid fra gttoldum aukaverkunum hjé sjuklingum & medferd med tiazid pvagrasilyfjum
einum sér, par meM hydroklortiazioi:
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Bl160 og eitlar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan
fyrir
Tidni ekki pekkt
Onzemiskerfi
Koma orsjaldan
fyrir
Efnaskipti og nzering
Mjog algengar
Algengar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan
fyrir
Gedrzn vandamal
Mjog sjaldgaefar
Taugakerfi
Mjog sjaldgaefar
Augu
Mjog sjaldgaefar
Tioni ekki pekkt
Hjarta
Mjog sjaldgaefar
Adar
Algengar

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Koma orsjaldan
fyrir
Meltingarfeeri
Algengar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan
fyrir
Lifur og gall
Mjog sjaldgaefar
Hud og undirhud
Algengar
Mjog sjaldgae
Koma 6rsjdign
fyrir
Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og stodvefur
Tioni ekki pekkt
Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt
Axlunarfeeri og brjést
Algengar

<O

Blooflagnafaed, stundum dsamt purpura
Kyrningaleysi, beinmergsbaling, raudalosblddleysi, hvitfrumnafaed

Vanmyndunarblodleysi

Ofnaemi

Bloodkaliumlekkun

bvagsyruhakkun, bléomagnesiumlaekkun, bléonatriumlaekkun
Blookalsiumhaekkun, blodsykurshaekkun, versnun sykurefnaskipta
Bloolyting af voldum bloodkloridlekkunar

bunglyndi, svefntruflanir

Sundl, hofudverkur, dofi/naladofi

$

Sjonskerding %\Q
Brad pronghornsglaka éb
Hjartslattartruflanir (bg\b
Réttstodulagprystingur @

0

Andnaud (par med taliﬂf&@nabélga og lungnabjugur)

Minnkud mata vaeg 0gledi og uppkost
Opegindi i , haegdatregda, nidurgangur
Brisbélg&

NA
&%ppa i lifur, gula
Ofsakladi og annars konar ttbrot
Ljosnaemisviobrogo
Vidbrogo 1 hud sem likjast raudum ulfum, endurvakning 4 raudum
ulfum 1 hto, &dabdlga med drepi og drep 1 hidpekju
Regnbogarodapot

Voovakippir
Skert nyrnastarfsemi, brad nyrnabilun

Getuleysi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustao

Tioni ekki pekkt

Rannsoknanidurstoour

Mjog algengar
Mjog sjaldgeefar

brottleysi, hiti

Aukning kolesterols og priglyserida
Sykurmiga
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4.9 Ofskommtun

Einkenni
Liklegasta birtingarmynd ofskdmmtunar Rasitrio myndi vera lagprystingur, sem tengist
blodprystingslaekkandi verkun samsetningar med aliskireni, amlodipini og hydroklortiazioi.

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

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

Ofskdmmtun med hydroklortiazidi tengist minnkun 4 blodsoltum (blodkaliumlaekkun,
blodkloridalekkun, bldonatriumlekkun) og ofpornun vegna mikillar pvagresingar. Algengustu
einkenni ofskdmmtunar eru 6gledi og svefnhofgi. Blodkaliumlaekkun getur valdid védvakippum
og/eda magnad upp hjartslattartruflanir i tengslum vio samhlida notkun med dig Qs glykdsioum eda
akvednum lyfjum vid hjartslattartruflunum. \@3‘

Medferd o

Ef fram kemur lagprystingur med einkennum vegna Rasitrio, skal l@uéningsmeéferé.

Kliniskt marktekur lagprystingur vegna ofskdmmtunar amlodipi efst pess ad veittur sé virkur
studningur vid hjarta- og edakerfid, par a medal titt eftirlif m8Q“hjartastarfsemi og 6ndun, haekka skal
undir utlimum og fylgjast med vokvarummali og bvagm%b

blodprystingi, ad pvi gefnu ad ekki séu til stadar, endingar fyrir notkun pess. Gjof

Gagnlegt getur verid ad nota &daprengjandi lyf til 6@ aftur upp @dapani (vascular tone) og
kalsiumglukonats i bldaed gati komid ad gag & snua vid ahrifum af lokun kalsiumganga.

lyfjakola handa heilbrigdum sjalfbo@alidum, allt ad tveimur klst. eftir inntéku amlodipins 10 mg,

{ sumum tilvikum getur verid pess virdj }&@eyna magaskolun. Synt hefur verid fram 4 ad gjof
dregur ur frasogshrada arnlodipin%ﬁsj

Vegna pess ad amlodipin er @&(’)mm hluta bundid préteinum er oliklegt ad blodskilun komi ad
gagni. 50\\
[ rannsokn sem ger®yanhja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi a blodskilunarmedferd, var

uthreinsun vid skilun litil (<2% af uthreinsun eftir inntdku). bvi er skilun ekki fullnagjandi til ad
medhondla of mikla utsetningu fyrir aliskireni.
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5. LYFJAFREDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun a reninangiotensin-kerfid, renin hemlar; ATC-flokkur
C09XA54

Rasitrio sameinar prju blodprystingslaekkandi lyf med samleggjandi verkun til ad né stjorn 4
blodprystingi hja sjuklingum med haprysting af 6pekktri orsok: aliskiren tilheyrir flokki sem hefur
beina hdmlun 4 renin, amlodipin tilheyrir flokki kalsiugangaloka og hydréklortiazid tilheyrir
pvagresilyfjum af flokki tiazida. begar lyfin eru notud saman, hafa samanl6gd ahrif af voldum
homlunar 4 renin-angiotensin-alddsteronkerfid, kalsiumganga-midladrar edavikkunar og
natriumklorid seytingar, meiri blodprystingsleekkandi dhrif en samsvarandi samsetningar med tveimur
lyfjum.

Samsetning med aliskireni/amlodipini/hydroklortiazidi
Hja sjuklingum med haprysting laekkadi Rasitrio, einu sinni a solarhring, marktaekt baedi slagbils- og
lagbilsprysting og hélst laekkunin allar 24 klukkustundirnar, sem lidu milli ska Yq Meiri

blodprystingslakkandi dhrif Rasitrio, samanborid vid hverja samsetningu me imur lyfjum, sast a
hverri klukkustund, p.m.t. snemma 4 morgnana, samkvaemt 24 klst. malin ed siriti (ambulatory
blood pressure). ’b

o

Rasitrio var rannsakad i tviblindri, slembadri samanburdarrannsd €0 virkum samanburdi hjaa
1.181 sjuklingi par sem 773 voru flokkadir med 1 medallagi nﬁ%a}orysting (medalslagbilsprysting
i sitjandi stodu [msSBP] 160-180 mmHg) og 408 med veryle aprysting (medalslagbilsprysting i
sitjandi stodu >180 mmHg) vio grunngildi. Margir sjiklj na pjadust of offitu (49%) og meira en
14% af heildarpydinu voru med sykursyki. A fyrstu 4 s tviblindrar medferdar, fengu sjuklingar
samsetningu med premur lyfjum, aliskiren/amlodipi droklortiazid 150/5/12,5 mg (N=308), eda
samsetningu med tveimur lyfjum, aliskiren/hydrdM®rtiazid 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin
150/5 mg (N=282) og amlodipin/hydroklorti /12,5 mg (N=295). Skammtar allra sjuklinga voru
auknir smam saman eftir 4 vikur i 4 vikur blindri medferd til vidbotar med
aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid 30Q/ 5 mg, aliskiren/hydroklortiazio 300/25 mg,
aliskiren/amlodipin 300/10 mg og &pin/h}'ldréklértiazié 10/25 mg.

[ pessari rannsokn, syndi Rasrc oeskammtmum 300/10/25 mg tolfredilega markteka laeekkun a
blodprystingi (slagbils-/la bl@rystlngur) 37,9/20,6 mmHg fra grunngildi, samanborid vid

31,4/18,0 mmHg med é‘mmgu aliskirens/amlodipins (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg med
aliskireni/h}'Idr(')kl()rtl (300/25 mg) og 30,8/17,0 mmHg med amlodipini/hydroklortiazidi

(10/25 mg) hja sjﬁk@g m med i medallagi mikinn til verulegan haprysting. Hja sjiklingum med
verulegan haprysting (slagbilsprystingur >180 mmHg) var laekkun blodprystings fra grunngildi fyrir
Rasitrio 49,5/22,5 mmHg, samanborid vid 38,1/17,6 mmHg med samsetningu aliskirens/amlodipins
(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg med aliskireni/hydroklortiazioi (300/25 mg) og 39,9/17,8 mmHg med
amlodipini/hydroklortiazidi (10/25 mg). Hja undirhopi 588 sjuklinga, par sem oOrfair sjuklingar voru
>65 ara og enn fzerri >75 éra olli samsetning aliskirens/amlodipins/hydroklortiazids (300/10/25 mg)
39,7/21,1 mmHg medaltalsleekkun 4 slagbils-/lagbilsprystingi fra grunngildi samanborid vid
31,3/18,74 mmHg fyrir aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg fyrir
aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) og 29,2/16,4 mmHg fyrir amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg)
(undirhopurinn samanstod af sjuklingum sem ekki hofou verid med fravik 1 blodprystingsmaelingum,
skilgreind sem >10 mmHg munur 4 slagbilsprystingi vid upphaf eda lok rannsoknar). Ahrif Rasitrio
komu fram allt ad viku eftir ad medferd hofst. Blooprystingslekkandi ahrif hja sjuklingum me0 1
medallagi mikinn til verulegan haprysting voru 6hao aldri, kyni, kynpeetti, likamspyngdarstudli og
sjukdomum tengdum offitu (efnaskiptaheilkenni og sykursyki).

Rasitrio var tengt vid markteeka minnkun a reninvirkni 1 plasma (-34%) fra grunngildi en samsetning
med tveimur lyfjum, amlodipini og hydroklortiazioi jok reninvirkni 1 plasma (+170%). Kliniskt
mikilveegi mismunar & ahrifum a reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.
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{ 28 til 54 vikna opinni rannsokn 4 Sryggi, var verkun metin sem annar endapunktur og Rasitrio i
skammtinum 300/10/25 mg leekkadi blodprysting (slagbils-/lagbilsprysting) ad medaltali um
37,3/21,8 mmHg 4 28 til 54 vikna medferd. Verkun Rasitrio hélst yfir eins ars medferd og voru engin
merki um dvinun verkunar.

[ slembadri, tviblindri 36 vikna samanburdarrannsokn med virkum samanburdi, 4 dldrudum
sjuklingum par sem ekki hafoi nddst stjorn a blodprystingi med aliskireni/hydroklortiazidi 300/25 mg
(slagbilsprystingur >140 mmHg), sast frekari kliniskt marktaek leekkun 4 blodprystingi vid endapunkt i
viku 36 hja sjuklingum sem fengu Rasitrio i skammtinum 300/10/25 mg (fr4 leekkun 4
medalslagbilsprystingi/medallagbilsprystingi i sitjandi stodu sem nam 15,0/8,6 mmHg 1 viku 22 upp
a0 lekkun sem nam 30,8/14,1 mmHg vid endapunkt i viku 36).

Rasitrio hefur verid gefid meira en 1.155 sjuklingum i kliniskum rannséknum sem er lokid, p.m.t.

182 sjuklingum i eitt ar eda lengur. Medferd med Rasitrio poldist vel vid skammta allt ad

300 mg/10 mg/25 mg og var heildartioni aukaverkana svipud og fyrir samsvarandi samsetningu med
tveimur lyfjum, fyrir utan lagprysting med einkennum. Tidni aukaverkana sem hugsanlega tengdust
lagprystingi 1 stuttum samanburdarrannséknum var 4,9% fyrir Rasitrio samanbofitd\id 3,7% fyrir
samsetningar med tveimur lyfjum. Hja sjiklingum >65 éra var tidnin 10,2% @&amtrlo 4 moti 5,4%
fyrir samsetningar med tveimur lyfjum. 6\

Tioni aukaverkana tengdist ekki kyni, aldri (fyrir utan lagprysting @nkennum)
likamspyngdarstudli, kynpetti eda pjoderni. Aukaverkanir voruy t vaegar og skammvinnar. Mjog
takmarkadar upplysingar um 6ryggi eru fyrirliggjandi fyrir sju éa >75 ara og sjuklinga med
alvarlega hjarta- og ®dasjukdoéma. Vegna aukaverkana pugft % sjuklinga sem fengu Rasitrio ad
haetta medferd samanborid vid 2,4% beirra sem fengu alj n/amlodlpm 0,7% sem fengu
aliskiren/hydroklortiazid og 2,7% sem fengu amlodipiplydroklortiazio.

Aliskiren qu
Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt efti%@) , hefur 6fluga, sérteeka og beina hdmlun 4 renin i

monnum. ’ \@

Med pvi a0 hamla ensiminu renin, h aliskiren renin-angidtensin-aldosteronkerfinu vid upptok,
med pvi ad hindra umbreytingu a ensindgens i angidtensin I og draga Ur péttni angiétensins I og
angotensins II. A medan Gnnur y em hafa hamlandi &hrif 4 renin-angiotensin-alddsteronkerfio (ACE
hemlar og angio6tensin 11 Vlét@ﬁ lokkar) valda svorun sem felst i aukinni reninvirkni i plasma, dregur
aliskiren 0r reninvirknig ma hja sjuklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%. Samsvarandi
minnkun kom fram b x liskiren var notad dsamt 60rum blooprystingsleekkandi lyfjum. Kliniskt
mikilvaegi mlsmuné\g, rifum a 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 leekkun badi a slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (&vinningur 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 blodprystingslaekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Bl6oprystingslekkandi verkun
hélst vid langtimamedferd og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og kynpeetti. Aliskiren hefur
verid rannsakad hja 1.864 sjuklingum 65 ara og eldri og 426 sjuklingum 75 éra og eldri.

Rannsoknir 4 medferd med aliskireni einu sér hafa synt blooprystingslekkandi verkun sem er
samberileg vid adra flokka blooprystingslekkandi lyfja p.4& m. ACE hemla og angiotensin vidtaka-
blokka. Samanborid vio pvagraesilyf (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
hydroklortiazidi, eftir 12 vikna medferd.

82



Gerdar hafa verid rannsoknir a samsettri medferd par sem aliskireni er baett vid pvagreesilyfio
hydroklortiazid, kalsiumgangalokann amlodipin og betablokkann atenolol. Pessar samsetningar
poldust vel. Aliskiren olli vidbdtar blodprystingsleekkandi verkun pegar pvi var batt vio medferd med
hydroklortiazidi.

Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist a aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist 4
ramiprili { rannsdkn 4 jafngildi (non-inferiority) sem stod yfir i 9 méanudi hja 901 6ldrudum sjuklingi
(=65 éra) med slagbilshaprysting af dpekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg &
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg & sdlarhring, 1 36 vikur dsamt valfrjalsri vidbotarmedferd 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 samreemi vid ad aliskiren s¢
jafnvirkt (non-inferior) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn 4 slagbils- og
lagbilsprystingi var tolfredilega marktekur. Polanleiki var samberilegur a milli medferdarhopanna,
en oftar var greint frd 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%).

Q

6ldrudum

{ rannsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 6ldrudum sjiklingum 65 ara eda el
sjuklingum 75 ara eda eldri (30%) med haprysting ollu 75 mg, 150 mg og g skammtar af
aliskireni tolfreedilega marktaekt meiri leekkun 4 blodprystingi (baedi sla og lagbils) en lyfleysa.
Ekki komu fram aukin blodprystingslaekkandi ahrif af 300 mg af aljs @m samanborid vid 150 mg af
aliskireni. Allir prir skammtarnir poldust vel baedi hja 6ldrudum @Eﬂdméum sjuklingum.

hrada hja sjuklingum sem voru medhondladir 1 klinisku anburdarrannsoknum. Mjog lagur
blooprystingur kom sjaldan (0,1%) fram hja sjuklingu voru med haprysting an fylgikvilla og
voru eingdngu medhondladir med aliskireni. Lagprystintgur var einnig sjaldgeefur (<1%) medan a
samsettri medferd med 60rum blooprystingslee i lyfjum st6d. Pegar medferd var hatt vard
blodprystingurinn smam saman, & nokkrum vyj , sa sami og 1 upphafi og engar visbendingar voru
um skyndilega haekkun (rebound effect) b@ystings eda reninvirkni i plasma.

f rannsokn sem stod yfir i 36 vikur h}820 sjiklingum med vanstarfsemi i vinstri slegli vegna
blodpurrdar, komu ekki fram nei eytingar 4 slegli (remodelling), metnar med lokarammali
slagbils 1 vinstri slegli, vegna a{s Tens samanborid vid lyfleysu, til viobotar vid grunnmedferd.

Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir %r@ammt og engin ahrif & hjartslattar-

Samantekin tidni daud af vOldum hjarta- og ®dasjukdoma, sjukrahusinnlagnar vegna
hjartabilunar, endurte, hjartaafalla, heilaslags og endurlifgana eftir skyndidauda var svipud hja
hépnum sem fekk iskiden og hopnum sem fékk lyfleysu. Hinsvegar var tidni of mikils kaliums i
blodi, légbrystings og vanstarfsemi nyrna markteekt herri hja sjuklingum sem fengu aliskiren
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

Lagt var mat 4 aliskiren med tilliti til &vinnings 4 hjarta og a@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 sjiklingunum var god stjorn a slagaedablodprystingi i upphatfi.
Meginendapunkturinn var samsettur Ur fylgikvillum a hjarta, edar og nyru.
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[ 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 angiotensin viotakablokka.
Rannsokninni var haett fyrr en atlad var vegna pess ad oliklegt var ad patttakendurnir hefou avinning
af medferd med aliskireni. Nidurstddur Ur rannsokninni bentu til pess ad aheettuhlutfallid fyrir
meginendapunktinn veeri 1,11, lyfleysu i hag (95% oryggismork: 1,00; 1,23; tvihlida p=0,05). A0 auki
kom fram aukin tidni aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
(37,9% samanborid vid 30,2%). Einkum kom fram aukin tioni skertrar nyrnastarfsemi (14,0%
samanborid vid 12,1%), blodkaliumheekkunar (38,9% samanborid vid 28,8%), lagprystings-tengdra
tilvika (19,7% samanborid vid 16,2%) og heilaslags sem var utskurdad sem endapunktur (3,4%
samanborid vid 2,6%). Aukning 4 tioni heilaslags var meiri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

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

Engar upplysingar um langtimavirkni aliskirens liggja fyrir sem stendur hjé sjuklingum med
hjartabilun (sja kafla 4.4).

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

N\
Amlodipin o
Virka innihaldsefnid amlodipin i Rasitrio kemur i veg fyrir ad kals{y 1r komist yfir himnur inn i
slétta voova 1 hjarta og &@dum. Blodprystingslaekkandi verkun am ins verdur vegna beinna
slakandi 4hrifa 4 slétta vodva 1 &dum, sem dregur ar métstéét@gum @oum og blooprystingi.
Upplysingar ur rannséknum benda til pess ad amlodipin bind#sf¥badi vio bindiset dihydropyridins og
bindiset sem ekki binda dihydropyridin. @J&

Samdrattarferli 1 hjartavodva og sléttum vodvum i € eru hao flutningi kalsiumjéna utan frumna
inn 1 pessar frumur um sértaek jonagdng. 0

Eftir gjof radlagdra skammta handa sjﬁk&@ med haprysting veldur amlodipin &davikkun sem
hefur 1 for med sér lekkun blodprystings Nitafliggjandi og uppréttri stoou. bPessari laekkun
blodprystings fylgir ekki marktaek Qﬁu&-g a hjartslattarhrada eda plasmapéttni adrenvirkra efna vid
langvarandi notkun lyfsins. 17

Plasmapéttni er i gagnkv. mi@pinremi vid ahrif hja baedi ungum og 6ldrudum sjuklingum.

Hja haprystingssjukli med edlilega nyrnastarfsemi leiddu radlagdir skammtar amlodipins til
minni &@0amotstOdIN m 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 hjartattfalls an 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 ménnum.

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.

Amlodipin hefur synt gagnleg klinisk ahrif hja sjuklingum med langvarandi areynslubundna
hjartadng, edakrampahjartadng og kransaedasjukdoém sem hefur verid stadfestur med edamyndatdku.
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Notkun hja sjuklingum med hjartabilun
Nota skal kalsiumgangaloka, par med talid amlodipin, med varad hja sjuklingum med hjartabilun pvi
peir geta aukid heettu 4 hjarta- og edasjukdémum og daudsféllum af voldum peirra.

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 (kalsiumgangaloki) 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 ahaettupatt fyrir
kransedasjukdoémum, par med talid: sogu um hjartadrep eda heilaslag (>6 manudum adur en peir hoéfu
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 Qdlesterol <35 mg/dl
eda <0,906 mmol/1 (11,6%), pykknun 4 vinstri slegli sem greindur hefur Veri@gjartalinuriti eda

hjartadmun (20,9%), reykingar (21,9%). 6\
& artadrepi sem ekki leiddi til

r sem grundvalladist 4
utfall (RR — risk ratio) 0,98 95%
oni hjartabilunar (hluti af samsettum

Adalendapunkturinn var samsettur Ur banvenum kransadasjukdomi
dauda. Enginn markteekur munur var 4 adalendapunkti milli meof;
amlodipini og medferdar sem grundvalladist 4 clortalidoni: ah
oryggismork (0,90-1,07) p=0,65. A medal aukaendapunktg v

sameinudum endapunkti fyrir hjarta- og &dasjukdoma) ekt heerri hja peim sem fengu amlodipin
samanborid vid pa sem fengu clortalidon (10,2% sam, 10 vid 7,7%), ahattuhlutfall 1,38, 95%
oryggismork [1,25-1,52] p<0,001). Hinsvegar var marktaekur munur 4 daudsféllum af 6llum
orsdkum milli peirra sem fengu medferd sem g alladist 4 amlodipini og peirra sem fengu medferd
sem grundvalladist & clortalidoni, dhaettuhlut ;96 95% Oryggismork [0,89-1,02] p=0,20.
Hydroklortiazid I\~

Verkunarstadur pvagrasilyfja af flo zida er einkum i fjeerpiplum nyrna (renal distal convoluted
tubule). Synt hefur verid fram 4 &kniviotaki 1 nyrnaberki er helsti bindistadur hvad vardar

verkun pvagresilyfja af flokki giazfoa og homlun 4 NaCl (natriumklorid) flutningi i fjerpiplum nyrna.
Verkunarhéttur tiazida er hofgdah 4 Na“"Cl” daelu, hugsanlega med pvi ad keppa um CI bindistad og
hafa pannig ahrif a end%%téku salta: bein ahrif med auknum utskilnadi natriums og klorids i
nokkurn veginn satma%r i og 6bein ahrif med pvagutskilnadi sem minnkar plasmarammal, sem aftur
leioir til aukinnar Wgkmdrenins i plasma, seytingar aldosterons og kaliumtaps i pvagi, sem og med
minnkun & kalfum 1 sermi.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid frd krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ur rannséknum a
Rasitrio hja 6llum undirhépum barna vid haprystingi af 6pekktri orsok (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvérf

Samsetning med aliskireni/amlodipini/hydroklortiazidi

Eftir inntdku t6flu med stadladri samsetningu af aliskireni, amlodipini og hydroklortiazidi, nadist
hamarkspéttni aliskirens innan 1-2 klst., amlodipins innan 8 klst. og hydroklortiazids innan 2-3 klst.
Hradi og magn frasogs aliskirens, amlodipins og hydroklortiazids eftir inntdku toflu med stadladri
samsetningu er svipad og pegar lyfin eru tekin 1 sitthverju lagi.
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Nidurstodur rannsoknar a ahrifum faedu, par sem 300/10/25 mg tafla med stadladri samsetningu var
tekin inn med hefobundinni, fiturikri maltio, syndu ad feeda dro6 ur hrada og magni frasogs aliskirens
ur toflunni med stodludu samsetningunni og voru dhrifin svipud eins og fyrir einlyfjamedferd med
aliskireni. Feda hafoi engin ahrif lyfjahvorf amlodipins eda hydroklortiazids 1 toflunni med stodludu
samsetningunni.

Aliskiren

Frasog

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

Dreifing
Eftir gjof i blaed er medaltal dreifingarrimmals vid jatnvaegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad
aliskiren dreifist umtalsvert utan @&dakerfis. Proteinbinding aliskirens 1 plasma @eéallagl mikil

(47-51%) og 6had péttninni. \@

Umbrot og brotthvarf )

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (4 bilinu 34-41 klst.). Brot@aliskirens er ad mestu leyti i
obreyttu formi 1 haeegdum (78%). U.p.b. 1,4% af heildarskammti eé{ nntoku umbrotna. Umbrotid

verdur fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6% af skammpa finnast 1 pvagi eftir inntoku. Eftir
gjof 1 blaed er medal plasmatithreinsun u.p.b. 9 I/klst. b
Lmulegt samband

Utsetning fyrir aliskireni jokst meira en i réttu hlutfa 16 aukningu skammtsins. Eftir stakan
skammt, 4 skammtabilinu 75 til 600 mg, leidir 2édun 4 skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC
og 2,6-faldrar aukningar 4 C,. Vid jafnvaeg] gNIT 6linuleg utsetning verid meira aberandi. Ekki er
pekkt hvad veldur pvi ad utsetningin sé olimNe. Hugsanlegt er ad orsokin s¢ mettun
flutningskerfanna a frasogsstad eda a 1&{ adarleidinni um lifur og gall.

Born \g&

{ rannsokn a lyfjahvorfum allslﬁ_ s hja 39 bornum (4 aldrinum 6-17 ara) med haprysting sem fengu
2 mg/kg eda 6 mg/kg skamm! aliskireni & s6larhring sem kyrni (3,125 mg/t6flu), voru meligildi
lyfjahvarfa svipud og hqé\ﬂ lordnum. Fyrirliggjandi upplysingar benda ekki til pess ad aldur,
likamspyngd eda kyng ein marktack ahrif 4 alteeka utsetningu fyrir aliskireni (sja kafla 4.2).

Amlodipin

Frasog

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

Dreifing
Dreifingarrammal er um pad bil 21 1/kg. { in vitro rannséknum 4 amlodipini hefur verid synt fram 4 ad
um pad bil 97,5% af lyfinu 1 bl6drasinni eru bundin plasmaproteinum.

Umbrot og brotthvarf
Amlodipin umbrotnar mikid (um pad bil 90%) i lifur, i 6virk umbrotsefni. 10% af upphafsetninu og

60% af umbrotsefnunum skiljast at i pvagi.

Brotthvarf amlodipins tr plasma verdur i tveimur kéflum og lokahelmingunartimi brotthvarfs er um
pad bil 30 til 50 klst. Jafnveegispéttni 1 plasma naest eftir samfellda notkun 1 7-8 daga.
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Linulegt samband
Lyfjahvorf amlodipins eru linuleg 4 skammtabilinu 5 mg til 10 mg.

Hydroklortiazid
Frasog
Frésog hydroklortiazids eftir inntdku er hratt (T, um 2 klst.).

Ahrif fadu 4 frasog hydroklortiazids, ef einhver eru, hafa 1itid kliniskt mikilvagi. Heildaradgengi
hydroklortiazids er 70% eftir inntdku.

Dreifing

Synilegt (apparent) dreifingarraimmal er 4-8 1/kg. Hydroklortiazid 1 blodrasinni er bundid proteinum i
sermi (40-70%), einkum albumini i sermi. Hydroklortiazid safnast einnig fyrir { raudum bléokornum i
um pad bil 3 faldri peirri péttni sem er i plasma.

Umbrot og brotthvarf

Hydroklortiazid skilst adallega ut a obreyttu formi. Helmingunartimi ttskilnadar hydroklortiazids Gr
plasma er ad medaltali 6 til 15 klst. { endanlega ttskilnadarfasanum. Engin bre er 4 lyfjahvorfum
hydroklortiazids eftir endurtekna skammta og uppséfnun er 1 lagmarki beg;ﬁ gefid einu sinni 4
dag. Meira en 95% af skammtinum sem frasogast, skilst ut & 6breyttu fornu agi. Uthreinsun um
nyru verour annars vegar med siun og hins vegar med virkri seytingu in%rnapiplur.

Linulegt samband &
Aukning 1 medaltali AUC er linuleg og i réttu hlutfalli vid sk?&@’ 4 medferdarbilinu.

Sérstakir sjuklingahopar b
Rasitrio er ahrifarik blodprystingslaekkandi medferd, tj kunar einu sinni 4 solarhring, hja
fullordnum sjuklingum, 6had kyni, aldri, likamsby&g studli og pjoderni.

\‘r

Skert nyrnastarfsemi

Vegna hydroklortiazio hlutans, ma ekki n 51tr10 handa sjuklingum med pvagpurrd eda verulega
skerta lifrarstarfsemi (GFR <30 ml/mi m®) (sja kafla 4.3). Ekki parf ad adlaga upphafsskammt
hja sjuklingum meo veegt til i meé@ker‘ca nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Lagt var mat a lyfjahvorf aliski r@hjai sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi & mismunandi hau stigi.
Hlutfallsleg gildi AUC o yrir aliskiren hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi voru 4 bilinu
0,8 til 2 fold pau gildi ]gﬁ@llbrlgéum einstaklingum, eftir gjof eins skammts og vid jafnvaegi. Ekki
var fylgni 4 milli pes reytinga sem komu fram og pess hversu alvarleg skerding nyrna-
starfseminnar var. %arf a0 aolaga upphafsskammt aliskirens hja sjuklingum med veegt til i
medallagi alvarlega 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®).
Ekki mé nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum meo
skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

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

Skert nyrnastarfsemi hefur ekki marktek ahrif 4 lyfjahvorf amlodipins.
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Eins og buast ma vid fyrir lyf sem skilst nanast eingéngu Gt um nyru pa hefur nyrnastarfsemi marktaek
ahrif a lyfjahvorf hydroklortiazids. Pegar um skerdingu 4 nyrnastarfsemi er ad raeda verdur haekkun a
medalgildum hamarkspéttni i plasma og AUC fyrir hydroklortiazid og hradi utskilnadar med pvagi
minni. Hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi hefur komid fram 3 {61d
aukning & AUC fyrir hydroklortiazid. Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi hefur komid
fram 8 f6ld aukning 4 AUC.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki ma nota Rasitrio handa sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki marktakt hja sjuklingum med vagan til alvarlegan lifrarsjukdom.
bvi parf ekki ad breyta upphafsskammiti aliskirens hja sjiklingum med vaegt til i medallagi alvarlega
skerta lifrarstarfsemi.

Mjo6g takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun amlodipins hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er uthreinsun amlodipins heegari, sem leidir
til um pad bil 40-60% aukningar AUC. Pvi skal gaeta varadar vid notkun lyfsins hja sjiklingum med

skerta lifrarstarfsemi. s\\
D

Aldradir sjuklingar \

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um altaeka (systemic) utsetningu ef@tl{un Rasitrio hja
6ldrudum sjuklingum. Pegar pad er gefid sér, er AUC fyrir aliskire%f;bb drudum einstaklingum
(>65 ara) 50% harra en hja ungum einstaklingum. Sa timi sem p & ur ad na hamarkspéttni
amlodipins i plasma er svipadur hja ungum og 6ldrudum sjukli . Uthreinsun amlodipins hefur
tilhneigingu til ad minnka og par med eykst AUC og helm'ng@éﬁ utskilnadar lengist hja
6ldrudum sjuklingum. bvi skal gata sérstakrar varidar bé Rasitrio er notad handa sjuklingum
65 ara og eldri og ytrustu varidar hja sjuklingum 75 'é&\ eldri (sja kafla 4.2,4.4,4.8 og 5.1).

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad alm@sys‘[emic) uthreinsun hydroklortiazids sé minni
hja 6ldrudum, baedi heilbrigdum og peim se med haprysting, samanborid vid unga heilbrigda
sjalfbodalida. Engar sérstakar uppl}'lsingar%a fyrir um ahrif hydroklortiazids hja 6ldrudum

sjuklingum. .\
Bérn (yngrien 18 dra) \&
@rannsékué. Ger0 hefur verid pydisrannsokn 4 lyfjahvorfum hja

Lyfjahvorf Rasitrio hafa ekki weri
74 bornum a aldrinum 1 ars tég ara (med 34 sjuklingum 4 aldrinum 6 til 12 4ra og 28 sjuklingum &
aldrinum 13 til 17 4ra) aprysting, sem fengu amlodipin 1,25 mg til 20 mg gefid annadhvort einu
sinni eda tvisvar a so’L@ng. Hja bornum 6 til 12 4ra og hja unglingum 13-17 4ra er demigerd
uthreinsun eftir inthly,l CL/F) 22,5 og 27,4 1/klst., tilgreint 1 soému 160, hjé korlum og 16,4 og

21,3 I/klst., tilgreint 1 sdému r60, hja konum. Mikill breytileiki & tsetningu milli einstaklinga kom
fram. Nidurstddur sem greint var fra hja bornum yngri en 6 ara eru takmarkadar.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Aliskiren/hydroklértiazid og aliskiren/amlodipin

Forkliniskar rannsoknir, a eiturefnafreedilegum ahrifum Rasitrio eins sér hafa ekki verid gerdar par
sem slikar rannsoknir hafa verid gerdar 4 hverju af virku efnunum fyrir sig.

Eiturverkanir samsetninganna aliskiren/hydroklortiazid og aliskiren/amlodipin hafa verid vel
skilgreindar 1 forkliniskum rannsoknum. Bédar samsetningarnar poldust yfirleitt vel hja rottum.
Nidurstodur 2 og 13 vikna rannsokna 4 eiturverkunum eftir innt6ku eru 1 samreemi vid nidurstodur ur
rannsOknum & hverju efnanna fyrir sig.
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Aliskiren

Krabbameinsvaldandi ahrif voru metin i rannsokn 4 rottum sem sto6d yfir i 2 ar og rannsokn a
erfdabreyttum musum sem st6d yfir i 6 manudi. Engin krabbameinsvaldandi éhrif komu fram. Eitt
tilfelli eitileexlis 1 ristli og eitt tilfelli eitilkrabbameins 1 botnristli (caecum) hja rottum vid skammta
sem voru 1500 mg/kg/solarhring 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 1 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 &
fosturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif, vid skammta allt ad 600 mg/kg/s6larhring, hja rottum og
100 mg/kg/sélarhring hja kaninum. Hjé rottum hofou skammtar allt ad 250 mg/kg/solarhring ekki
ahrif 4 frjosemi og proska fyrir og eftir feedingu. Skammtarnir hja rottum og kaninum leiddu til
almennrar utsetningar sem var 1-4 sinnum og 5 sinnum steerri, tilgreint 1 somu rd@\en radlagour
hamarksskammtur handa ménnum (300 mg). &‘

Lyfjafradilegar rannsoknir & 6ryggi, leiddu ekki i ljos neinar aukaverka mlétaugakerﬁé o6ndun
eda hjarta- og @dastarfsemi. Nidurstddur ur eitrunarrannsdknum e urtekna skammta hja dyrum
voru i samrami vid pekkt, stadbundin, ertandi 4hrif eda Vaentanl afraeélleg ahrif aliskirens.

Amlodipin
Upplysingar um 6ryggi amlodipins eru vel stadfestar, ba 1mlmsk‘[ og ekki (non-clinically).

Eiturverkun a cexlun @
[ rannsoknum 4 &xlun hja rottum og musum hef@réié vart vid seinkun gots, lengingu hrida og
minni lifun unga vid skammta u.p.b. 50 sinn@aerri en hamarks radlagdur skammtur hja ménnum, i

mg/kg. 1%
N

Skert friosemi

Engin ahrif saust a frjosemi hja r@h sem fengu amlodipin (karldyr i 64 daga og kvendyr i 14 daga
fyrir mokun) 1 skdommtum allt mg/kg/dag (8 sinnum* hamarks radlagdur skammtur hja ménnum,
10 mg sé midad vid mg/m’ %hnarrl rannsokn, par sem karlkyns rottur fengu amlodipin besilat i

30 daga i skommtum s rilegum vid skammta hja ménnum i mg/kg, vard vart vio lekkud gildi
eggbusstyrihormons (%n le-stimulating hormone, FSH) og testdsterons i plasma, auk minnkadrar
péttni sadfrumna og@« i 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 dugoi til ad gefa dagsskammta sem namu 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag. Heesti
styrkurinn (sem hjé miisum var svipadur og hdmarks radlagdur kliniskur skammtur, 10 mg sé midad
vid mg/m’, en hja rottum tvisvar sinnum* steerri) var nalaegt haesta skammti sem poldist hja masum, en
ekki hja rottum.

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

*Midad vid ad likamspyngd sjuklings sé 50 kg
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Hydroklortiazid

Forkliniskt mat til studnings notkunar hydroklortiazids hja monnum fol i sér in vitro mat a
eiturverkunum a erfdaefni og eiturverkunum & @xlun og krabbameinsvaldandi dhrifum hja nagdyrum.
Yfirgripsmiklar kliniskar upplysingar eru til um hydroklortiazid og koma peer fram 1 videigandi
koflum.

Hydroklortiazio hafdi engin skadleg ahrif 4 frjésemi kven- og karldyra hja masum og rottum i
rannsoknum par sem pessar tegundir voru utsettar fyrir lyfinu, 1 feedu, i skémmtum allt ad 100 og
4 mg/kg/s6larhring, tilgreint i somu ro0d, fyrir mokun og medan 4 medgongu sto6d. bessir skammtar
hydroklortiazids hjd musum og rottum samsvara 19 og 1,5 f6ldum, tilgreint 1 soému 160, hamarks
radlogdum skammti fyrir menn 4 grundvelli mg/m®. (Utreikningar gera rad fyrir 25 mg/solarhring
skammti til inntdku og 60 kg sjuklingi).

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristollud sellulésa %\®

Crospovidon ’b
Povidon @
Magnesiumsterat &
Vatnsfri kisilkvoda (((0

Tofluhud
Hypromellosa
Titantvioxid (E171) @

Macrogol 0&
Talkim Q
Rautt jarnoxid (E172) @Q
Svart jarnoxid (E172) N

Gult jarnoxid (E172) \{:{.\
\Q
<&

L4

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio. 20
N

6.3 Geymslubol\%

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen) - Al dagatalspynnur:
2ar

PVC/PCTEE (polyclorotrifluoroetylen) - Al pynnur:
2 ar

PA/AI/PVC - Al dagatalspynnur:
18 manudir

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Geymi0 ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PCTEE (polyclorotrifluoroetylen) - Al dagatalspynnur:
Stakar pakkningar innihalda 14, 28, 56 eda 98 toflur

PVC/PCTEE (polyclorotrifluoroetylen) - Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 30 eda 90 t6flur

Stakskammtapakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 56x1 t6flu

Fjolpakkningar med stakskdmmtum (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 98x1 t6flu (2 6skjur
med 49x1 t6flu)

PA/AI/PVC - Al dagatalspynnur:
Stakar pakkningar innihalda 14, 28 eda 56 toflur
Fjolpakkningar innihalda 98 téflur (2 6skjur med 49 t6flum)

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar variudarradstafanir vio forgun s\\

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samrami vid gildandi reglur6\®

7. MARKADSLEYFISHAFI é*
Novartis Europharm Limited @
Wimblehurst Road b
Horsham @

West Sussex, RH12 SAB @

Bretland &
O
%)

8. MARKADSLEYFISNUMER »\\

EU/1/11/730/025-036 6{‘
9.  DAGSETNING @STU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSL S

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. névember 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 a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat), 10 mg amlodipin (sem besylat)
og 12,5 mg hydroklortiazid.

Sjé lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Ljosraud, spordskjulaga, kupt filmuhtoud tafla med snidbrunum, med ,,UIU* gr; (X 1 adra hlidina og
,NVR“ 1 hina hlidina.
o

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR >
&
o

4.1 Abendingar @

Rasitrio er &tlad sem medferd vid haprystingi af ébekktr'@ék, til a0 koma 1 stadinn fyrir fyrri
medferd, hja fullordnum sjuklingum sem nad hafa fuii(% andi stjorn & blodprystingi med
samsetningu aliskirens, amlodipins og hydréklérti%l y gefnum samtimis 1 sému skommtum og eru i
samsetningunni.

o
4.2 Skammtar og lyfjagjof ‘ \@Q

Skammtar
Radlagdur skammtur af Rasitrio ?@bf tafla & solarhring.

Hjéa sjuklingum sem f4 ali ki@, amlodipin og hydroklortiazid i sitthverri toflunni, sem gefnar eru
samtimis 4 sama tima '@ingsins ma skipta yfir & medferd med stodludu samsetningunni i Rasitrio
toflum, sem inniheld\éﬁ u skammta af lyfjunum hverju fyrir sig.

Ny

Einungis skal nota stodludu samsetninguna pegar synt hefur verid fram 4 stoduga verkun lyfjanna eftir
ad skammtar hafa veri0 stilltir, pegar pau eru tekin sitt 1 hverju lagi, en samtimis. Skammtar eiga ad
vera einstaklingsbundnir og adlagadir ad kliniskri svorun sjuklingsins.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar, 65 dra og eldri

Visbendingar eru um aukna heettu 4 aukaverkunum tengdum lagprystingi hja sjuklingum 65 4ra eda
eldri a medferd med Rasitrio. bvi skal geta sérstakrar varadar pegar Rasitrio er notad handa
sjuklingum 65 éara og eldri.

Réolagdur upphafsskammtur af aliskiren hja pessum hopi sjuklinga er 150 mg. Hja meirihluta
aldradra sjuklinga hafa ekki komid fram aukin blodprystingsleekkandi ahrif, sem eru kliniskt
mikilveeg, vid pad ad auka skammtinn 1 300 mg.
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Aldradir sjuklingar, 75 ara og eldri

M;jo6g takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Rasitrio hja sjuklingum 75 ara og eldri (sja
kafla 5.2). Notkun Rasitrio hja sjuklingum 75 é4ra og eldri @tti ad takmarkast vid sjuklinga par sem
synt hefur verio fram 4 stjorn 4 blodprystingi med aliskireni, amlodipini og hydroklortiazidi hverju
fyrir sig en teknum samhlida 4n pess ad pad hafi ahrif & 6ryggi, einkum med tilliti til lagprystings.
Radlagt er ad geeta ytrustu vartidar, par med talid ad hafa tidara eftirlit med blodprystingi (sja
kafla 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med vagt til i medallagi mikio skerta
nyrnastarfsemi (4zetladur gaukulsiunarhradi (GFR) 89-60 ml/min./1,73 m* og 59-30 ml/min./1,73 m?,
tilgreint 1 somu r60) (sja kafla 4.4 og 5.2). Vegna hydroklortiazid innihaldsins mé ekki nota Rasitrio
handa sjuklingum med pvagpurrd og handa sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (GFR
<30 ml/min./1,73 m?). Ekki ma nota Rasitrio samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE
hemlum hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.3, 4.4 og
5.2).

Skert lifrarstarfsemi 5\\

Ekki ma nota Rasitrio handa sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi. skal varudar pegar

Rasitrio er notad hja sjuklingum med vaegt eda 1 medallagi mikid skerta li

sjuklingum med versnandi lifrarsjukdém. Engar skammtaleidbeiningar erid dkvardadar fyrir

amlodipin hja sjuklingum med vegt eda i medallagi mikid skerta li@rfsemi (sjad kafla 4.3 og 4.4).
\

Born @

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Rasitrio hj4,botghm og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir. b

)

Lyfjagjof @
Til inntoku. Toflurnar 4 ad gleypa 1 heilu lagi, n‘@atni. Rasitrio 4 a0 taka 4samt 1éttri maltio einu
sinni 4 solarhring, helst alltaf 4 sama tima S(@,ngsins. Ekki skal neyta greipaldinsafa med Rasitrio

(sja kafla 4.5). \@
4.3 Frabendingar \g&\

- Ofnaemi fyrir virku efnuiguni eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, fyrir
00rum dihydropyri inﬁbléum, eda 60rum efnum sem eru stlfonamidafleidur.
- Saga um ofsabjt \ gslum vi0 aliskiren.

- Arfgengur eda vakinn ofsabjugur.
- Annar og siw ridjungur medgongu (sja kafla 4.6).
- bvagpurrd.

- Verulega skert nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Bloéonatriumlekkun, bléokalsiumhakkun, 6héflega mikid magn pvagsyru i sermi med
einkennum og pralat blodkaliumlaekkun.

- Verulega skert lifrarstarfsemi.

- Ekki méa 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 méa nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sj4 kafla 4.2,
4.4,4.50g5.1).

- Verulegur lagprystingur.

- Lost (par med talid hjartalost).

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

- Blooaflfredilega 6stodug hjartabilun eftir bratt hjartadrep.
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4.4 Sérstok varnadarorod og varudarreglur vid notkun

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

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

Lagprystingur med einkennum kom oftar fyrir hja sjuklingum med héprysting an fylgikvilla sem fengu
medferd med Rasitrio en hjé sjuklingum sem fengju tveggja patta samsetningar med
aliskireni/amlodipini, aliskireni/hydrdoklortiazidi eda amlodipini/hydroklortiazidi.

Ofnemisvidbrogd vid hydroklortiazioi geta komid fram hja sjiklingum, en eru liklegri hjé sjuklingum
med ofnami og astma.

Raudir ulfar
Greint hefur verid fra pvi ad pvagrasilyf af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazid, geti valdid versnun
eda virkjun raudra tlfa.

Q
Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun amlodipins vid lifsheet %léébr}'/stingshaekkun
(hypertensive crisis). éb

Tvofold homlun 4 renin-angiétensin-aldosteronkerfinu \&

Greint hefur verid fra lagprystingi, yfirlidi, heilaslagi, blodkali kkun og breytingum a
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) hja viokvemum ginS{aklingum sérstaklega ef notud eru fleiri
en eitt lyf sem hafa ahrif & kerfio (sja kafla 5.1). Tvofol lun renin-angiotensin-
alddsteronkerfisins med pvi ad gefa samhlida aliskire ACE hemil eda angiotensin 11
vidtakablokka er pvi ekki radl6go. Hafa skal naid efttNft med blodprystingi, nyrnastarfsemi og
bl6dsoltum ef samhlida notkun er talin algerlegxﬁj Osynleg.

Ekki ma nota aliskiren samhlida angiétensz?wétakablokkum e0a ACE hemlum hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GQ& 0 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

Aldradir sjuklingar, 65 ara og eldﬂ,\&

Gaeta skal sérstakrar varudar p e}‘f{asitrio er notad handa sjuklingum 65 ara og eldri. Lagprystingur
med einkennum kom ofta fy@%jé sjuklingum med haprysting an fylgikvilla sem fengu medferd med
Rasitrio en hja sjﬁklin%@m fengju tveggja patta samsetningar med aliskireni/amlodipini,
aliskireni/hydroklorti eda amlodipini/hydroklortiazidi. Sjuklingar, 65 dra og eldri, eru nemari
fyrir aukaverkunurfk{f)l dum lagprystingi af voldum medferdar med Rasitrio (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 og
5.2).

Aldradir sjuklingar, 75 ara og eldri

Mjo6g takmarkadar upplysingar um verkun og 6ryggi liggja fyrir um notkun Rasitrio hja sjuklingum
75 é&ra og eldri. Radlagt er ad geeta ytrustu varudar, par med talid ad hafa tidara eftirlit med
blooprystingi (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 og 5.2).

Hjartabilun
Gaeta skal varudar vid notkun kalsiumgangaloka, par med talid amlodipins, hja sjuklingum meo

hjartabilun, pvi peir geta valdid aukinni hettu 4 hjarta- og @dasjukdomum og dauda.

Engar upplysingar liggja fyrir um tilvik hjarta- og edasjikdoma og daudsfoll af voldum peirra, vegna
Rasitrio hja sjiklingum med hjartabilun (sja kafla 5.1).

Geeta skal varadar vid notkun aliskiren hja sjiklingum me0 hjartabilun sem eru 4 medferd med
furosemidi eda torasemidi (sja kafla 4.5).
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Heetta & 1agprystingi med einkennum
[ eftirtoldum tilvikum getur lagur blédprystingur med einkennum komid fyrir pegar medferd med
Rasitrio er hafin:

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

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

Leidrétta skal minnkad blodrimmal eda saltaskort 4dur en medferd med Rasitrio hefst, eda hefja
medferd undir nanu eftirliti laeknis.

Truflun 4 blodsaltajafnveegi

Einungis skal hefja medferd med Rasitrio eftir ad blodkaliumlakkun og sérhver samfarandi
blodmagnesiumlakkun hefur verid leiorétt. Tiazid pvagraesilyf geta leitt til bloédkaliumlekkunar eda
aukid blodkaliumlaekkun sem pegar er til stadar. Nota skal tiazid pvagrasilyf med vartd hja
sjuklingum sem hafa sjikdoma sem valda kaliumtapi, t.d. nyrnasjukdéma sem valda tapi blodsalta
sem og skerta nyrnastarfsemi af voldum hjartasjukoms. Ef blodkaliumlekkun kemur fram medan 4
medferd med hydroklortiazidi stendur skal stddva medferd med Rasitrio par til kaliumpéttni hefur
verid leidrétt og hun helst stddug. %

S\
Blookaliumlaekkun getur komid fram vid notkun pvagraesilyfja af flokki ti ﬁlaetta a
blodkaliumlaekkun er meiri hja sjiklingum med skorpulifur, sjuklingu fa kréftug pvaglat,
sjuklingum sem taka inn 6fullneegjandi magn salta og sjuklingum sq;bsamhliéa medferd med
barksterum eda nyrnahettubarkarérvandi hormén (ACTH) (sja ka S5 0g4.8).

®1otkun aliskirens eftir
notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-

A hinn boginn hefur aukning kalfums i sermi sést i tengsl
markadssetningu og htin getur aukist enn frekar vid sa
angiotensin-aldosteronkerfid eda bolgueydandi gigtarl (NSAID). Ef samhlida gjof er talin
naudsynleg er radlagt, samkvaemt hefobundnu Vint{n , a0 meta reglulega nyrnastarfsemi par med
talid ad mela blodsolt i sermi. Ekki ma nota ali samhlida ACE hemlum eda angio6tensin II
vidtakablokkum hja sjuklingum med sykursy, a skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m’)

(sja kafla 4.3, 4.5 0g 4.8). ’ \@

Tiazid pvagraesilyf geta leitt til blégmmlaekkunar og bloolytingar af voldum blookloridlekkunar

og pau geta einnig aukid bléonatrg kkun sem pegar er til stadar. Bloonatriumlaekkun med
einkennum fra taugakerfi (6gle@i, Vaxandi rugli, sinnuleysi) hefur komid fram. Einungis skal hefja
medferd med hydroklorti zioottir ad blodnatriumlakkun, sem pegar er til stadar, hefur verid leiorétt.
Ef veruleg eda hr6o bl@iumlaekkun kemur fram medan a medferd med Rasitrio stendur, skal
stodva medferd par ti i natriums 1 bl6di er aftur ordin edlileg.

Hafa skal regluleg%ﬂit med jafnvaegi blodsalta, sérstaklega kaliums, natriums og magnesiums, hja
Ollum sjuklingum sem fa tiazid pvagraesilyf.

Tiazid draga ur utskilnadi kalsiums i pvagi og geta valdid smavagilegri, 6samfelldri hekkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir &4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjuklingar med
blookalsiumhaekkun mega ekki nota Rasitrio og einungis skal nota pad eftir ad blodkalsiumheaekkun
sem er til stadar hefur verid leidrétt. Stodva skal medferd med Rasitrio ef blodkalsiumhakkun kemur
fram medan 4 medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med sermispéttni kalsiums medan a
medferd med tiazidum stendur. Mikil blodkalsiumhaekkun getur verid merki um falid kalkvakaohof.
Heetta skal notkun tiazida 4dur en gerd eru prof 4 starfsemi kalkkirtils.

Engar sannanir liggja fyrir um ad Rasitrio dragi Gr eda komi i veg fyrir blodnatriumleekkun af voldum
pvagraesilyfja. Kloridskortur er vanalega mildur og parfnast yfirleitt ekki medferdar.
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Skert nyrnastarfsemi og igredsla nyra

Tiazid pvagreesilyf geta valdio auknu kofnunarefni i blodi hja sjuklingum med langvinnan
nyrnasjukdom. Pegar Rasitrio er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, er rddlagt ad hafa
reglulegt eftirlit med péttni blodsalta 1 sermi, par med talid kaliums, kreatinins og pvagsyru. Engar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med haprysting og verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin i
sermi >150 pmol/l eda 1,70 mg/dl hja konum og >177 pmol/1 eda 2,00 mg/dl hja korlum og/eda
azetladan gaukulsiunarhrada (GFR) <30 ml/min./1,73 m?), sogu um himnuskilun, nyrungaheilkenni
eda nyrnahaprysting. Ekki mé nota Rasitrio hja sjuklingum med héprysting og verulega skerta
nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m®) eda pvagpurrd (sja kafla 4.2 og 4.3). Ekki parf ad adlaga
skammta hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi.

Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin-alddsteronkerfid, skal gaeta varidar pegar
Rasitrio er gefid sjuklingum med sjukdoma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem blodpurrd
(t.d. vegna blodmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.),
hjartasjukddma, lifrarsjikdoma, sykursyki eda nyrnasjukdoma. Ekki ma nota aliskiren samhlida ACE
hemlum eda angiotensin II vidtakablokkum hj4 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR

<60 ml/min./1,73 m?). Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun, sem gengur til baka pegar medferd er
haett, hja sjuklingum i dhaettuhop sem fengid hafa aliskiren eftir markadssetnin Dess. Ef fram koma
einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust haetta medferd med aliskireni. ®$¢

Engin reynsla er af notkun Rasitrio hja sjiklingum sem hafa nylega gen&ndir nyrnaigraedslu, pvi
skal geeta vartidar hja pessum sjuklingum. l

Skert lifrarstarfsemi (b'

Ekki ma nota Rasitrio hja sjuklingum med haprysting og v, rd@ skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3
og 5.2). Gaeta skal varudar vio notkun Rasitrio hja sjukli med vagt til i medallagi mikio skerta
lifrarstarfsemi eda versnandi lifrarsjukdom (sja kafla 4 5.2).

Helmingunartimi amlodipins er lengri og AUC—@& eru heaerri hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi, engar skammtaleidbeiningar | fyrir.

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhitavodvakvilli med teppu
Eins og vid 4 um 6nnur aeéavikkand\@skal geeta varudar pegar amlodipin er notad hja sjuklingum
med 6sadar- eda miturprengsli ef@&‘/axtarhj artavodvakvilla med teppu.

Abhrif 4 efnaskipti og innkirtl@
bvagrasilyf af flokki @@, p.m.t. hydréklortiazid, geta breytt sykurpoli og aukid péttni kolesterols,

priglyserida og pvagsyRN'sermi. Hja sjuklingum med sykursyki getur purft ad breyta skémmtum
insulins eda sykurs¥ipyfja til inntéku medan 4 medferd meod Rasitrio stendur. Ekki ma nota Rasitrio
samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med sykursyki (sja

kafla 4.3).

Vegna hydroklortiazidhlutans, ma ekki nota Rasitrio pegar pvagsyruhaekkun i bl6di med einkennum er
til stadar (sja kafla 4.3). Hydroklortiazid getur aukid magn pvagsyru i sermi vegna minnkadrar
uthreinsunar pvagsyru og getur pannig valdid enn meiri pvagsyruhekkun 1 bl6di og par med
pvagsyrugigt hja sjuklingum sem eru nemir fyrir pvi.

Tiazid draga ur Utskilnadi kalsiums 1 pvagi og geta valdid smaveagilegri, 6samfelldri haekkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir &4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjuklingar med
blookalsiumheaekkun mega ekki nota Rasitrio og einungis skal nota pad eftir ad blodkalsiumhakkun
sem er til stadar, hefur verio leidrétt. Stodva skal medferd med Rasitrio ef blédkalsiumhaekkun kemur
fram medan 4 medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med sermispéttni kalsiums medan 4
medferd med tiazidum stendur. Veruleg blodkalsiumhakkun getur bent til dulinnar ofstarfsemi 1
kalkkirtlum. Heetta skal medferd med tiazidum adur en virkni kalkkirtla er ranns6kud.
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Nyrnaslagadarprengsli

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhopi liggja fyrir vardandi notkun Rasitrio hja sjaklingum
med nyrnaslagaedarprengsli 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-
alddsteronkerfid, 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.

Bradaofnaemisvidbrogd 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 a renin-angiotensin-aldosteronkerfid, hefur
verid greint fra ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i andliti, vérum, koki og/eda
tungu) hja sjuklingum i medferd med aliskireni.

b6 nokkrir pessara sjuklinga h6fou adur fengio 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-aldésteronkerfio (ACE hemla eda angidtensin vidtakablokka) QSJa kafla 4.8).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofsabjig eda vidbrogoum sem li ofsabjug pegar
aliskiren var notad samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin Vlétakabloli,\sg (sja kafla 4.8).

Naudsynlegt er ad gaeta sérstakrar vartdar hja sjuklingum med tllhl@gu til a0 fa ofnaemi.

Sjuklingar sem hafa adur fengio ofsabjug geta verid i aukinni a ad fa ofsabjug medan & medferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal gaeta,vaij®ar pegar aliskireni er avisad handa

sjuklingum med s6gu um ofsabjug og hafa skal naid efti @'eé peim sjuklingum medan a
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum i upphafi roarinnar.

Ef fram koma bradaofnemisviobrogd eda ofsabjiisdr skal tafarlaust heetta medferd med Rasitrio og
veita videigandi medferd og eftirlit par til ei n eru algerlega og endanlega horfin. Sjuklingum
skal radlagt ad upplysa leekninn um 611 ei i'sem benda til ofzemisviobragda, sérstaklega
ondunarerfidleika eda kyngingarerﬁéle'l% rota i andliti, Gtlimum, augum, vérum eda tungu. Ef
tunga, raddfaeri eda barkakyli Vﬂé@éhrifum, skal gefa adrenalin. A0 auki skal tryggja ad

ondunarvegurinn haldist opinn 17

Lj6ésnemi @K
Greint hefur verid fra tj @m um ljésnaemisvidbrogd vid medferd med pvagraesilyfjum af flokki
tiazida (sja kafla 4.8) O0snaemisviobrogd koma fram medan a medferd med Rasitrio stendur er

meelt med pvi ad stﬁéya edferdina. Ef talid er naudsynlegt ad hefja aftur medferd med pvagrasilyfi,
er melt med pvi ad svadi sem eru utsett fyrir solarljosi eda tilbinum UVA geislum séu varin.

Brad pronghornsglaka

{ tengslum vid notkun hydroklértiazids, sem er sulfonamid, hafa komid fram vidbrogd sem leitt hafa
til bradrar timabundinnar prengingar 1j6sops og bradrar pronghornsgldku. Einkennin eru m.a. bratt
tilkomin minnkud sjonskerpa eda verkir i augum og yfirleitt koma pau innan nokkurra klukkustunda
eda innan nokkurra vikna fra pvi ad medferd hefst. Omedhondlud brad pronghornsglaka getur leitt til
oafturkraefs sjontaps. Adalmedferdin er ad stddva notkun hydroklortiazids eins hratt og heegt er.
Naudsynlegt getur verid ad ithuga skjota lyfjamedferd eda skurdadgerd ef augnprystingurinn er afram
har. Ahzttupaettir bradrar pronghornsglaku geta m.a. verid saga um ofnzemi fyrir sulfonamidum og
penicillinofnaemi.
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4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og aorar milliverkanir

Upplysingar um milliverkanir Rasitrio

bydisgreining 4 lyfjahvorfum sjuklinga med haprysting gaf ekki til kynna kliniskt mikilvaegar
breytingar 4 utsetningu vid jatnvagi (AUC) og C,,.x fyrir aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid
samanborid vid samsvarandi medferdir med tveimur lyfjum (dual therapies).

Lyf sem hafa ahrif a péttni kaliums i sermi: Kaliumsparandi ahrif aliskirens draga ur kaliumlosandi
dhrifum hydroklortiazids. Hins vegar er buist vid ad 6nnur lyf sem tengjast kaliumtapi og
blodkaliumlaekkun (t.d. onnur kaliumlosandi pvagrasilyf, barksterar, haegdalyf, ACTH
(adrenocorticotropic hormone), amfotericin, carbenoxolon, penicillin G, salicylsyra og afleidur) auki
pessi ahrif hydroklortiazids 4 kalium i sermi. Hins vegar getur samhlida notkun annarra lyfja sem hafa
ahrif 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfio, bolgueydandi gigtarlyfja eda efna sem auka péttni kaliums
i sermi (t.d. kaliumsparandi pvagrasilyfja, kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium,
heparins), orsakad aukningu kaliums i sermi. Ef samhlida lyfjagjof meo lyfi sem hefur ahrif & péttni
kaliums 1 sermi er talin naudsynleg er radlegt ad geeta varudar. Ekki ma nota aliskiren samhlida
angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med sykursyki eda skerta
nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) og slik samhlida notkun er ekki radl$g§ hja 6drum
sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1). ®$

Lyf sem eru viokveem fyrir kaliumpéttni i sermi: Melt er med reglubun %tirliti med péttni kaliums
i sermi pegar Rasitrio er gefid med lyfjum sem raskanir 4 péttni kalj sermi hafa ahrif a (t.d.
digitalisglykosidar, lyf vio hjartslattartruflunum). (0\

Bolgueydandi verkjalyf (NSAID), p.m.t. sérteekir cyklooxygertgn-2 hemlar (COX-2 hemlar),
acetylsalicylsyra og osérteek bolgueydandi verkjalyf (NS, . Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem hafa
ahrif 4 renin-angiotensin kerfid, geta bolgueydandi gi f dregio ur blodprystingslaekkandi dhrifum
aliskirens. Bolgueyodandi gigtarlyf geta einnig dre%) pvagresandi og blodprystingslaekkandi
ahrifum hydroklortiazios. 0

Hja sumum sjuklingum med skerta n}'lm@mi (sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar)
geta aliskiren og hydroklortiazid, not lida bolgueyodandi gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu
4 nyrnastarfsemi, par me0 talid hu a bradri nyrnabilun, sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal
gaeta varadar pegar Rasitrio er no mhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum
sjuklingum.

Upplysingar um milliv@r aliskirens
Frabendingar (sja ka 3)

- Tvofold hom renin-angiotensin-aldosteronkerfinu

Ekki méa nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hjé sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) og slik samhlida notkun er ekki
radlogd hja 60rum sjuklingum (sjé kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Oflugir P-glyképrétein (P-gp) hemlar
Milliverkanarannsokn med stokum skammti hja heilbrigdum einstaklingum hefur synt ad ciclosporin
(200 og 600 mg) eykur C,,, 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. bvi ma ekki
nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).
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Samhlidoa notkun ekki radlégo (sja kafla 4.2)

- Greipaldinsafi

Neysla greipaldinsafa med aliskireni olli minnkun & AUC og laekkun & C,,, fyrir aliskiren. Samhlida
notkun med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun & AUC fyrir aliskiren og samhlida notkun med
aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun er liklega vegna homlunar
greipaldinsafa 4 upptoku aliskirens i meltingarvegi sem stjornast af fjdlpeptioum sem flytja lifraenar
anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). Pess vegna, sokum hattu & medferdarbresti, skal
ekki neyta greipaldinsafa med Rasitrio.

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- P-gp milliverkanir

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta ttfleediskerfid sem atti patt 1 frasogi aliskirens i pormum
og utskilnadi pess 1 galli i forkliniskum rannséknum. Rifampicin, sem er hvati P-gp dr6 ur adgengi
aliskirens um u.p.b. 50% i kliniskri rannsokn. Adrir hvatar P-gp (johannesarjurt) geta dregid ur
adgengi aliskirens. bratt fyrir ad petta hafi ekki verid rannsakad fyrir aliskiren, er vitad ad P-gp
stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna i vefjum og ad P-gp hemlar geta haekkad hlutfall péttni milli
vefja og plasma. bvi ma vera ad P-gp hemlar auki péttni i vefjum meira en i plasma. Tilhneiging til
milliverkana vio lyf & P-gp seti mun liklega radast af pvi hve mikil homlun er é&&ngskerﬁnu.

- I medallagi éflugir P-gp hemlar \Q

Sambhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli 76f&ningu a AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (3Q0 @) olli 97% aukningu 4 AUC
fyrir aliskiren. Buist er vid ad breyting 4 plasmapéttni aliskirens, t ketoconazol eda verapamil er
til stadar, s€ innan peirra marka sem fram kaemu ef skammtur aki§kfrens veri tvofaldadur. Allt ad

600 mg skammtar af aliskireni, eda tvofaldur radlagour hama edferdarskammtur, hafa polast vel i
kliniskum samanburdarrannsoknum. Forkliniskar ranns¢ gefa til kynna ad samhlida notkun
aliskirens og ketoconazols auki frasog aliskirens 1 melp&drvegi og dragi ur utskilnadi pess i galli. bvi
skal geeta vartidar pegar aliskiren er notad samhliéir| conazoli, verapamili eda 6drum i medallagi
6flugum P-gp hemlum (clarithromycin, telithrongy" , erythromycin, amiodaron).

- Lyfsem hafa Ghrif é pétni kalz’um&@vl

Samhlida notkun annarra lyfja sem haf; T 4 renin-angidtensin-aldésteronkerfio, bolgueydandi

gigtarlyfja eda efna sem auka péttni ms i sermi (t.d. kaliumsparandi pvagreasilyfja,

kaliumuppbotar, saltauppbotar se itheldur kalium, heparins), getur orsakad aukningu kaliums i

sermi. Ef samhlida lyfjagjof m 1 sem hefur ahrif 4 péttni kaliums i sermi er talin naudsynleg er

radlegt ad geeta varudar. gkk@na nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE
(4]

hemlum hja sjuklingungs sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) og slik
samhlida notkun er elﬁ 16g0 hja 60rum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

- Furosemio og torasemio

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

(83,4 kg). Minni breytingar a lyfjahvorfum og verkun furosemids komu fram pegar gefid var aliskiren
150 mg/s6larhring.
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Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar benda ekki til pess ad notadir hafi verid steerri skammtar af
torasemidi eftir samhlida notkun med aliskireni. Vitad er ad utskilnadur torasemids um nyru stjornast
af flutningsproéteinum 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 fjolpeptidid 1A2
sem flytur lifreenar anjonir (OATP1A2) (sj& milliverkanir vid hemla fj6lpeptida 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 badi aliskireni og furosemidi eda torasemidi til inntdku er pvi
malt 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
Ahrif aliskirens & lyfjahvorf warfarins hafa ekki verid metin.

- Milliverkanir vid feedu $
Synt hefur verid fram 4 ad maltidir (fitusnaudar eda fiturikar) draga verule, X@ rasogi aliskirens (sja

kafla 4.2). ®

Engar milliverkanir

- Efnasambond sem rannsokud hafa verid i kliniskum lyfj farannsoknum 4 aliskireni eru
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon, all ol, isosorbid-5-mononitrat og
hydroklortiazid. Engar milliverkanir hafa komid fﬁ

- Notkun aliskirens samhlida metformini (l28<Jﬁnlodipini (129%) eda cimetidini (119%)
orsakadi 20% til 30% breytingu & C,n.x €0 C fyrir aliskiren. begar pad var notad med
atorvastatini, jokst AUC og Cy fyrir @ren vid jafnvaegi, um 50%. Samhlida notkun
aliskirens hafdi engin marktaek ahri jahvorf atorvastatins, metformins eda amlodipins. Pvi
parf ekki ad adlaga skammta alls{ s eda pessara lyfja sem notud voru samhlida.

- Aliskiren getur dregio litill T aégengi digoxins og verapamils.

CYP450 mzllzverkamr@
Ahsklren hamlar ekki 50 is6ensimunum (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A).
Aliskiren orvar ekki A4. bvi er ekki buist vid a0 aliskiren hafi dhrif 4 altaeka (systemic)
utsetningu fyrir efrm? m 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 is6ensima. Samt sem a0ur hafa CYP3A4 hemlar oft einnig ahrif
4 P-gp. bvi ma buast vid aukinni utsetningu 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. bPegar
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 4hrif &
adgengi aliskirens. Hvatar P-gp (johannesarjurt (jonsmessurunni, St John’s wort, hypericum
perforatum), rifampicin) getu pvi dregid ur adgengi aliskirens.

- Hemlar fjélpeptida sem flytja lifrcenar anjonir

Forkliniskar rannsoknir benda til pess ad aliskiren geti verid hvarfefni fjolpeptida sem flytja lifreenar
anjonir. bess vegna er hugsanlegt a0 fram komi milliverkanir milli hemla fjélpeptida sem flytja
lifreenar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja milliverkanir vid greipaldinsafa).
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Upplysingar um milliverkanir amlodipins
Ahrif annarra byfja a amlodipin

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- CYP3A44 hemlar

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

- CYP3A44 hvatar

Engin gdgn 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.

- Greipaldinsafi
Notkun amlodipins med greipaldini eda greipaldinsafa er ekki radlogd vegna pess ad adgengi getur
aukist hja sumum sjuklingum, sem veldur auknum blodprystingsleekkandi éhrifu@

- Dantrolen (innrennsli) \Q

Vart hefur ordid vid banvent sleglatif og lost vegna hjartaafalls i tengs Qlé haekkun kaliums 1 bl6di
eftir gjof verapamils og dantrolens i &0 hja dyrum. Vegna haettu a @n kaliums 1 blodi er meelt
med pvi ad fordast samtimis gjof kalsiumgangaloka svo sem amlodipsns hja sjuklingum sem eiga a
hattu ad fa illkynja hahita (malignant hyperthermia) og vid m dlun illkynja hahita.

Ahrif amlodipins & onnur Iyf b
- Blooprystingslekkandi ahrif amlodipins baetast&gbléébrymngslaekkandi ahrif annarra
blodprystingslaekkandi lyfja. &

- Samhlioa notkun endurtekinna 10 mg ﬂ@m‘[a af amlodipini og 80 mg af simvastatini olli 77%
aukningu 4 utsetningu fyrir simvagtghi samanborid vid notkun simvastatins eins sér. Radlagt
er a0 takmarka skammt simvastatingvid 20 mg 4 solarhring hja sjuklingum & medferd med

amlodipini. \{.
Engar milliverkanir

- Amlodipin hafoi e r@mf 4 lyfjahvorf atorvastatins, digoxins, warfarins eda ciclosporins i
kliniskum ranns 1%1 a milliverkunum.

Upplysingar um mﬂliv yepkanir hydrdklortiazids
Milliverkanir geta komid fram pegar eftirtalin lyf eru gefin samhlida pvagraesilyfjum af flokki tiazida:

Samhlida notkun ekki radlégo

- Litium

Tiazid draga ur Gthreinsun litiums um nyru, pvi getur hydroklortiazid aukid likurnar & littumeitrun.
Samhlida notkun litiums og hydroklortiazids er ekki radlogd. Ef naudsynlegt reynist ad nota pessi lyf
samhlida er radlagt ad vidhafa naid eftirlit med sermispéttni littums medan & samhlida medferdinni
stendur.

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- Afengi, barbitirét og sterk verkjalyf

Samhlida gjof tiazio pvagraesilyfja og efna sem einnig hafa blodprystingslaekkandi ahrif (t.d. med pvi
ad draga ur adrenvirkni i midtaugakerfinu eda med pvi ad hafa bein @davikkandi ahrif) getur aukid
stodubundinn lagprysting.

- Amantadin
Tiazid, p.m.t hydroklortiazid, geta aukid heettu & aukaverkunum af voldum amantadins.
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- Lyfvio sykursyki (t.d. insulin og sykursykilyf til inntoku)

Tiazid geta breytt sykurpoli. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta sykursykilyfja (sja

kafla 4.4). Geta skal vartidar vid notkun metformins vegna heettu 4 mjolkursyrublodsyringu af voldum
mogulegrar starfreennar nyrnabilunar i tengslum vid notkun hydroklortiazids.

- Andkolinvirk lyf og onnur lyf sem hafa ahrif a hreyfingar meltingarvegar

Andkélinvirk lyf (t.d. atropin, biperiden) geta aukid adgengi pvagresilyfja af flokki tiazida, vegna
minni hreyfinga meltingarvegar og haegari magatemingar. Hins vegar er buist vid ad lyf sem auka
hreyfingar meltingarvegarins, svo sem cisaprid, geti dregid ur adgengi pvagresilyfja af flokki tiazida.

- Lyf til medferdar vid pvagsyrugigt

A0logun a skammti lyfja sem auka ttskilnad pvagsyru getur verid naudsynleg vegna pess ad
hydroklortiazid getur aukid sermispéttni pvagsyru. Naudsynlegt getur verio ad haekka skammta
probenecids eda sulfinpyrazons. Samhlida notkun med pvagrasilyfjum af flokki tiazida, p.m.t.
hydroklortiazioi, getur aukid tioni ofnaemis fyrir allopurinoli.

- Lyf sem geetu valdio torsades de pointes ‘\

Vegna hettu 4 blodkaliumlekkun skal gefa hydroklortiazid med varad be%é@er gefio 1 tengslum

vio lyf sem geta valdid torsades de pointes, sérstaklega lyf vid hjartslattarg 1 flokki Ia og
flokki III og sum gedrofslyf. éb
- Lyf sem hafa ahrif a natriumpéttni [ sermi &

Ahrif pvagrasilyfja til blodnatriumlaekkunar geta aukist vid sa a gjof lyfja svo sem
punglyndislyfja, gedrofslyfja, flogaveikilyfja o.s.frv. Gaet% aradar vid langtimanotkun pessara

lyfja. @
- Beta-blokkar og diazoxid @
Sambhlida notkun pvagrasilyfja af flokki tiazida.Jw\m.t. hydroklortiazids, og beta-blokka getur aukid
haettuna & blodsykurshaekkun. bvagrasilyf af flojki tiazida, p.m.t. hydroklortiazio, geta aukid
blodsykursheekkandi ahrif diazoxids. 1%
- Jonaskiptaresin AY
Colestyramin og colestipol draga%&ésogi tiazid pvagreaesilyfja, p.m.t. hydroklortiazids. betta getur
leitt til pess a0 medferdarahrif gazfo pvagraesilyfja naist ekki. Hins vegar, ef skommtun
hydroklortiazids og resin eré pannig upp ad hydroklortiazio sé gefid ad minnsta kosti 4 klst. adur
eda 4-6 klst. eftir ad re?\é@l gefin, gaeti pad haldid pessari milliverkun i lagmarki.

- D-vitamin o jumsolt

Samhlida notkun pvagrasilyfja af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazids, og D-vitamins eda
kalsiumsalta getur aukid haekkun & péttni kalsiums 1 sermi. Samhlida notkun pvagreesilyfja af flokki
tiazida getur leitt til blodkalsiumheekkunar hja sjuklingum sem eru tutsettir fyrir blodkalsiumhakkun
(t.d. vegna kalkvakaohofs, illkynja sjukdéms eda D-vitamin midlads sjikdomsastands) med pvi ad
auka endurupptoku kalsiums i nyrnapiplum.

- Voovaslakandi lyf sem ekki valda afskautun
Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, auka verkun vodvaslakandi lyfja, svo sem curareafleidna.

- Frumueydandi lyf
Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, geta minnkad utskilnad frumueydandi lyfja (t.d. cyclofosfamid,
metotrexat) um nyru og aukid mergbelandi ahrif peirra.

- Digoxin og adrir digitalisglykosioar

Blookaliumlekkun eda blédmagnesiumlekkun af voldum tiazida geta aukid haettu 4
hjartslattartruflunum af voldum digitalis (sja kafla 4.4).
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- Metyldopa
Greint hefur verid fra einstokum tilvikum um bl6dlysublodleysi hja sjuklingum & samhlida medferd
med hydroklortiazidi og metyldopa.

- Skuggaefni sem innihalda joo

Vid vokvaskort vegna pvagraesimedferdar er aukin heetta 4 bradri nyrnabilun, sérstaklega pegar um er
ad raeda stora skammta af skuggaefnum sem innihalda jod. Leidrétta skal vokvajatnveegi fyrir gjof
skuggaefnisins.

- Blodprystingsheekkandi amin (t.d. noradrenalin, adrenalin)

Hydroklortiazio geta dregid r svorun vid blooprystingslekkandi aminum svo sem noradrenalini.
Kliniskt mikilveegi pessara ahrifa er ekki fullpekkt og ekki nagilega mikid til pess ad ttiloka notkun
peirra.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna .
Laknar sem avisa Rasitrio skulu freeda konur 4 barneignaraldri um hugsanlega g &ttu & medgdngu.

Skipta skal yfir a leyfilega bl6oprystingsleekkandi medferd fyrir fyrirhugada n par sem ekki a ad
nota Rasitrio hja konum sem radgera ad verda pungadar. 2

Medganga @
Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstédur um notkun aliskire s%laeé gongu. Aliskiren hafoi ekki

fosturskemmandi ahrif hja rottum eda kaninum (sja kafla 5.3 r efnasambond sem verka beint a
renin-angidtensin-alddsteron kerfid hafa tengst alvarlegum v Opunum fosturs og nyburadauda.
Eins og 4 vid um 6ll lyf sem verka beint 4 renin-angiote ldosteron kerfid eetti ekki ad nota
aliskiren & fyrsta pridjungi medgongu og ekki ma nota 4 60rum og sidasta pridjungi medgéngu
(sja kafla 4.3).

\S

edgongutima kvenna. Rannsoknir 4 aexlun hja
seinkad got og lengri gottima vid skammta sem eru
T hja ménnum (sja kafla 5.3). Notkun a medgdngu er
alkostur er til stadar og pegar sjuikdomurinn sjalfur veldur

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi amlodipi
rottum hafa ekki synt neinar eiturverkanir
50 falt steerri en radlagdur hamarkssk
eingbngu radlogo pegar enginn 6ry
meiri hattu fyrir médurina og fés@

Takmorkud reynsla er af 66@6 med hydroklortiazidi 4 medgdngu, einkum a fyrsta pridjungi
medgdngu. D}'lrarannsf{@ru ofullnagjandi.

Hydroklortiazio fe@ylgju. A grundvelli lyfjafraedilegs verkunarhéttar hydroklortiazids getur
notkun pess 4 60rum og sidasta pridjungi medgongu haft ahrif 4 flaedi milli fosturs og fylgju og getur
m.a. valdid gulu, truflunum & saltajafnveegi og blodflagnafed hja fostri eda nybura.

Ekki 4 a0 nota hydroklortiazid vid bjug & medgongu, haprystingi 4 medgongu eda medgongueitrun
vegna hattu & minnkudu plasmarammali og of litlu gegnumflaedi blods um fylgju (placental

hypoperfusion), an pess ad hafa gagnleg ahrif 4 framgang sjukdéomsins.

Ekki 4 a0 nota hydroklortiazid vid haprystingi af 0pekktri orsok hja pungudum konum nema i mjog
sjaldgeefum tilvikum pegar ekki er hagt ad nota neina adra medferd.

Rasitrio tti ekki ad nota a fyrsta pridjungi medgongu. Ekki mé nota Rasitrio 4 6drum og sidasta
pridjungi medgdngu (sja kafla 4.3).

Ef pungun uppgdtvast medan &4 medferd stendur, skal stodva medferd med Rasitrio eins fljott og hegt
er.
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Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort aliskiren og/eda amlodipin skiljast Gt i brjostamjolk. Aliskiren skildist at i mjolk
hja mjolkandi rottum.

Hydroklortiazio skilst 1 litlu magni ut 1 brjostamjolk. Storir skammtar af tiazidum sem valda mikid
auknum pvaglatum geta hamlad mjolkurmyndun.

Ekki er meelt med ad nota Rasitrio medan barn er haft 4 brjosti. Ef konur sem hafa barn 4 brjosti nota
Rasitrio skal nota eins litla skammta og haegt er.

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

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 a frjésemi 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 og 4 mg/kg/solarhring af hydroklortiazidi (s@h 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla %\Q
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefnj tid@ksturs eda notkunar véla. Vid

akstur og notkun véla skal samt sem 40ur hafa i huga ad stundum r komid fram sundl eda preyta
vid medferd med Rasitrio.

amlodipin finna fyrir sundli, syfju, hofudverk, preytu gledi, getur hathin til ad bregdast vid verid

Amlodipin getur haft litil eda veeg ahrif & haefni til akstu 7@ notkunar véla. Ef sjuklingar sem nota
skert. é é

3
4.8 Aukaverkanir
O

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi »\\Q

Aliskiren/amlodipin/hﬁdréklértia@&msetm'ng

ber upplysingar um oryggi RaQr sem tilgreindar eru hér & eftir eru byggoar a kliniskum
rannsoknum & Rasitrio og be@um upplysingum um 6ryggi virku efnanna hvers fyrir sig, aliskirens,
amlodipins og hydroklg i0s. Upplysingar um 6ryggi Rasitrio hja sjuklingum 75 ara og eldri eru
takmarkadar. *

Algengustu aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med Rasitrio eru lagprystingur og sundl.
Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vegna hvers virka innihaldsefnisins i Rasitrio fyrir sig
(aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid) og tilgreindar eru 1 viokomandi malsgreinum um hvert
innihaldsefnid fyrir sig geetu einnig komid fram vid medferd med Rasitrio.

Aukaverkanir settar upp 1 toflu:

Aukaverkanir aliskirens, amlodipins og hydroklortiazids eru flokkadar eftir tioni, paer algengustu
fyrst, samkveemt eftirfarandi reglu: Mjog algengar (=1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgefar
(=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad axtla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Upplysingar um Rasitrio

Taugakerfi
Algengar Sundl

Adar
Algengar Lagprystingur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustao
Algengar Bjtgur a utlimum

Bjtgur a utlimum er pekkt skammtahad aukaverkun amlodipins sem einnig hefur verid greint fra i
tengslum vid medferd med aliskireni eftir markadssetningu pess. Tidni bjugs & utlimum af voldum
Rasitrio 1 stuttri samanburdarrannsdkn med tveimur virkum samanburdarlyfjum var 7,1% samanborid
vid 8,0% fyrir aliskiren/amlodipin, 4,1% fyrir amlodipin/hydroklortiazid og 2,0% fyrir
aliskiren/hydrdklortiazid samsetningar med tveimur lyfjum.

Ti0ni allra aukaverkana sem hugsanlega tengjast lagprystingi 1 stuttri samanburdarrannsékn med virku
samanburdarlyfi var 4,9% fyrir Rasitrio 4 moti 3,7% fyrir samsetningar med tveimur lyfjum (dual
combination). Hja sjuklingum >65 é4ra var tioni 10,2% fyrir Rasitrio 4 moti 5,49 ir samsetningar

med tveimur lyfjum.
o

Viobotarupplysingar um hvert virka innihaldsefnid fyrir sig ’b
Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid frd vegna hvers virka inﬁig@sefnisins fyrir sig gaetu einnig
verid aukaverkanir Rasitrio, jaftnvel pott paer hafi ekki komid fra%g iniskum rannsoknum.

Aliskiren @

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verio tilkynnt um al ar aukaverkanir, par med talid
bradaofnaemisviobrogd og ofsabjug, sem geta komid mjog sjaldgefum tilvikum (innan vid
1 tilvik hj& hverjum 1.000 sjuklingum). Algengasta atkhverkunin er nidurgangur.

Aukaverkanir settar upp i toflu:
Aukaverkanir sem pekktar eru af Véldur@rens eru tilgreindar i toflunni hér 4 eftir samkvamt
somu venju og lyst er ad ofan fyrir sti’)é{l samsetninguna.
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Onamiskerfi

Mjog sjaldgaefar Bradaofnamisviobrogd, ofnaemi
Hjarta
Algengar Sundl
Sjaldgeefar Hjartslattaronot, bjugur 4 Gtlimum
Adar
Sjaldgeefar Lagprystingur
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
Sjaldgeefar Hosti
Meltingarfeeri
Algengar Nidurgangur
Lifur og gall
Tioni ekki pekkt Lifrarsjukdomar*, gula, lifrarbdlga, lifrarbilun**
HGd og undirhuo
Sjaldgeefar Verulegar aukaverkanir 4 hud, par med talid Stevens Johnson

heilkenni, eitrunardreplos hudpekju, ahrif & slimhﬁf& 1 munni, utbrot,
k140i, ofsakladi s\\
Mjog sjaldgaefar Ofsabjugur, hidrodi *

Stookerfi og stoovefur %\6
Algengar Lidverkir ’b
Nyru og pvagfeeri @
Sjaldgeefar Brad nyrnabilun, skert n}’fmastarfse(g\&
Rannséknanidurstoour
Algengar Blookaliumhakkun @
Sjaldgeefar Aukning lifrarensima b
Mjog sjaldgaefar Lakkun a heméglébin@%un 4 hematokrit, aukid magn kreatinins i
bl6oi P

*Einstok tilvik lifrarsjukdéoma med kliniskum ei@mum og visbendingum 0r rannséknum sem benda
til alvarlegri vanstarfsemi lifrar.

**Ppar med talio eitt tilvik ,,svaesinnar 1if@nar“ sem greint var fra eftir markadssetningu, par sem
ekki er haegt a0 utiloka orsakatengsl Vi%l iren.

Lysing a4 voldum aukaverkunum: \&
Ofnaemisvidbrogd, par med talQbraéaofnaemisviébrégé og ofsabjugur, hafa komid fram vid medferd

me0 aliskireni. @
I kliniskum samanbur% dnnsoknum komu ofsabjugur og ofnaemisviobrogd mjog sjaldan fram vid
medferd med aliskﬁ@d n tidnin var samberileg vid medferd med lyfleysu eda samanburdarlyfi.

Einnig hefur verid greint fra tilvikum um ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i
andliti, vorum, koki og/eda tungu) eftir markadssetningu. b6 nokkrir pessara sjuklinga hofou adur
fengid ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, i sumum tilvikum 1 kjolfar notkunar annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjug, par med talid blokka a renin-angiotensin-aldosteron kerfid (ACE
hemla eda angidtensin 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 ofnemisvidbrogdum, par med talid bradaofnaemisvidbrogdum, eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.4).

Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofnemiseinkenna/ofsabjliigs (einkum 6ndunarerfidleikar

eda kyngingarerfidleikar, Utbrot, kladi, ofsakladi eda proti 1 andliti, 4 utlimum, 1 augum, 4 vérum
og/eda 1 tungu, sundl) skulu sjuklingar haetta medferd og hafa samband vid leekni (sja kafla 4.4).
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Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. I sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofnaemisvidbrogdum.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertri nyrnastarfsemi og tilvikum bradrar nyrnabilunar
hja sjuklingum i aheettuhopi (sja kafla 4.4).

Rannséknaniourstodur: 1 kliniskum samanburdarrannséknum voru sjaldan orsakatengsl milli kliniskt
mikilvagra breytinga 4 stodludum rannséknavidmidum og notkunar aliskirens. I kliniskum
rannsoknum hjé sjuklingum med héprysting hafoi aliskiren engin kliniskt mikilveeg ahrif &
heildarkoélesterol, HDL-kolesterdl (high density lipoprotein cholesterol), priglyserida skv. melingu 4
fastandi maga, glikdsu skv. maelingu 4 fastandi maga eda pvagsyru.

Hemoglobin og hematokrit: Fram kom litilshattar lekkun 4 hemdglobini og hematdkrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprdsent, tilgreint i sému r6d). Enginn
sjuklingur haetti i medferd vegna blodleysis. Pessi ahrif koma einnig fram vid notkun annarra lyfja
sem verka 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid, t.d. ACE hemlar og angidtensin vidtakablokkar.

Kalium [ sermi: Aukning & péttni kaliums 1 sermi hefur komid fram vio medferd XX aliskireni og
getur aukist enn frekar vio samhlida notkun annarra lyfja sem verka a renin-apg#dtensin-
alddsteronkerfid eda bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida gjof er talin n leg er radlagt,
samkvemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par talid ad mala blodsolt i
sermi. Ekki ma nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablo a ACE hemlum hja
sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 g 1./1,73 m?) og slik samhlida

notkun er ekki ra0l6gd hja 60rum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4. ).

7@ liggja fyrir ur rannsokn 4 lyfjahvorfum
fng, er tioni, tegund og alvarleiki

hefur fram hja fulloronum med haprysting.
osteronkerfid er hofudverkur algeng aukaverkun

Bérn: Samkvemt takmérkudum upplysingum um 0rygg1

aliskirens hja 39 bornum 4 aldrinum 6-17 ara med ha

aukaverkana hja bérnum talinn vera svipadur og k

Eins og vid 4 um adra blokka a renin-angiotensig?

hja brnum & medferd med aliskireni. QQ’
%

Amlodipin ‘ ®\

Bl60 og eitlar 0\‘&‘

Koma orsjaldan fyrir £ | “Hvitfrumnafed, blodflagnafed

Onzemiskerfi 2 <

Koma orsjaldan fyrir ’\'O | Ofnaemisvidbrogd

Efnaskipti og neering\ >

Koma orsjaldan fyhv K | Bloosykurshaekkun

GeOrzen vandamal

Sjaldgeefar Svefnleysi, skapsveiflur (par med talid kvidi), punglyndi
Mjog sjaldgaefar Ringlun

Taugakerfi

Algengar Svefntruflanir, hofudverkur (sérstaklega i upphafi medferdar)
Sjaldgeefar Skjalfti, breytingar & bragdskyni, yfirlid, skert hudskyn, naladofi
Koma 0rsjaldan fyrir Ofsteeling, uttaugakvilli

Augu

Sjaldgeefar | Sjontruflanir (par med talid tvisyni)

Eyru og volundarhus

Sjaldgeefar

Sud fyrir eyrum

Hjarta

Algengar

Hjartslattaronot

Koma orsjaldan fyrir

Hjartadrep, hjartslattartruflanir (par med talid haegslattur,
sleglahradslattur og gattatif)

107




ZEodar

Algengar Hitarodi i andliti og/eda halsi

Koma 6rsjaldan fyrir Aodabolga

Ondunarfzri, brjésthol og midmzaeti

Sjaldgeefar Medi, nefbolga

Koma o6rsjaldan fyrir Hosti

Meltingarfeeri

Algengar Kvidverkir, 6gledi

Sjaldgeefar Uppkdst, meltingartruflun, breyttar haegdavenjur (par med talid
nidurgangur og hegdatregda), munnpurrkur

Koma o6rsjaldan fyrir Brisbolga, magabolga, ofvoxtur tannholds

Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir Lifrarbolga, gula, aukning lifrarensima (oftast i tengslum vid
gallteppu)

H0 og undirhuo

Sjaldgeefar Harlos, purpuri, upplitun hudar, ofsviti, klaoi, utbrot, utpot
(exanthema) o

Koma orsjaldan fyrir Ofsabjugur, regnbogarodasott, ofsakladi, skic%?h)gningsbélga,
Stevens-Johnson heilkenni, ofneemisbjigyidjodnemi

Stodkerfi og stodvefur ,5\6\

Algengar broti 4 6kklum \J

Sjaldgaefar Lidverkir, vodvaverkir, vodvakraper, bakverkur

Nyru og pvagfeeri P »

Sjaldgzfar | Truflun 4 pvaglatum, neetufdwaglat, tidari pvaglat

ZExlunarfzeri og brjost ¥

Sjaldgzfar | Getuleysi, brjostastaiddin hja korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikor_n@a‘é

Algengar Bjugur, breyta‘\s

Sjaldgeefar Brj (')stverkgmf)ttleysi, verkur, lasleiki

Ranns6knanidurstédur ) N

Sjaldgeefar | Dyngg\ﬁétfkning, pyngdartap

{ einstaka tilvikum hefur verid til@&?{ um utanstrytuheilkenni (extrapyramidal syndrome).

Hydroklortiazio Q\

Hydroklortiazio hefur iki® notad i morg ar, oft i staerri skommtum en peim sem eru i Rasitrio.
Greint hefur verid fra gttoldum aukaverkunum hjé sjuklingum & medferd med tiazid pvagrasilyfjum
einum sér, par meM hydroklortiazioi:
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Bl160 og eitlar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan
fyrir
Tidni ekki pekkt
Onzemiskerfi
Koma orsjaldan
fyrir
Efnaskipti og nzering
Mjog algengar
Algengar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan
fyrir
Gedrzn vandamal
Mjog sjaldgaefar
Taugakerfi
Mjog sjaldgaefar
Augu
Mjog sjaldgaefar
Tioni ekki pekkt
Hjarta
Mjog sjaldgaefar
Adar
Algengar

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Koma orsjaldan
fyrir
Meltingarfeeri
Algengar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan
fyrir
Lifur og gall
Mjog sjaldgaefar
Hud og undirhud
Algengar
Mjog sjaldgae
Koma 6rsjdign
fyrir
Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og stodvefur
Tioni ekki pekkt
Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt
Axlunarfeeri og brjést
Algengar

<O

Blooflagnafaed, stundum dsamt purpura
Kyrningaleysi, beinmergsbaling, raudalosblddleysi, hvitfrumnafaed

Vanmyndunarblodleysi

Ofnaemi

Bloodkaliumlekkun

bvagsyruhakkun, bléomagnesiumlaekkun, bléonatriumlaekkun
Blookalsiumhaekkun, blodsykurshaekkun, versnun sykurefnaskipta
Bloolyting af voldum bloodkloridlekkunar

bunglyndi, svefntruflanir

Sundl, hofudverkur, dofi/naladofi

$

Sjonskerding %\Q
Brad pronghornsglaka éb
Hjartslattartruflanir (bg\b
Réttstodulagprystingur @

0

Andnaud (par med taliﬂf&@nabélga og lungnabjugur)

Minnkud mata vaeg 0gledi og uppkost
Opegindi i , haegdatregda, nidurgangur
Brisbélg&

NA
&%ppa i lifur, gula
Ofsakladi og annars konar ttbrot
Ljosnaemisviobrogo
Vidbrogo 1 hud sem likjast raudum ulfum, endurvakning 4 raudum
ulfum 1 hto, &dabdlga med drepi og drep 1 hidpekju
Regnbogarodapot

Voovakippir
Skert nyrnastarfsemi, brad nyrnabilun

Getuleysi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustao

Tioni ekki pekkt

Rannsoknanidurstoour

Mjog algengar
Mjog sjaldgeefar

brottleysi, hiti

Aukning kolesterols og priglyserida
Sykurmiga
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4.9 Ofskommtun

Einkenni
Liklegasta birtingarmynd ofskdmmtunar Rasitrio myndi vera lagprystingur, sem tengist
blodprystingslaekkandi verkun samsetningar med aliskireni, amlodipini og hydroklortiazioi.

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

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

Ofskdmmtun med hydroklortiazidi tengist minnkun 4 blodsoltum (blodkaliumlaekkun,
blodkloridalekkun, bldonatriumlekkun) og ofpornun vegna mikillar pvagresingar. Algengustu
einkenni ofskdmmtunar eru 6gledi og svefnhofgi. Blodkaliumlaekkun getur valdid védvakippum
og/eda magnad upp hjartslattartruflanir i tengslum vio samhlida notkun med dig Qs glykdsioum eda
akvednum lyfjum vid hjartslattartruflunum. \@3‘

Medferd o

Ef fram kemur lagprystingur med einkennum vegna Rasitrio, skal l@uéningsmeéferé.

Kliniskt marktekur lagprystingur vegna ofskdmmtunar amlodipi efst pess ad veittur sé virkur
studningur vid hjarta- og edakerfid, par a medal titt eftirlif m8Q“hjartastarfsemi og 6ndun, haekka skal
undir utlimum og fylgjast med vokvarummali og bvagm%b

blodprystingi, ad pvi gefnu ad ekki séu til stadar, endingar fyrir notkun pess. Gjof

Gagnlegt getur verid ad nota &daprengjandi lyf til 6@ aftur upp @dapani (vascular tone) og
kalsiumglukonats i bldaed gati komid ad gag & snua vid ahrifum af lokun kalsiumganga.

lyfjakola handa heilbrigdum sjalfbo@alidum, allt ad tveimur klst. eftir inntéku amlodipins 10 mg,

{ sumum tilvikum getur verid pess virdj }&@eyna magaskolun. Synt hefur verid fram 4 ad gjof
dregur ur frasogshrada arnlodipin%ﬁsj

Vegna pess ad amlodipin er @&(’)mm hluta bundid préteinum er oliklegt ad blodskilun komi ad
gagni. 50\\
[ rannsokn sem ger®yanhja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi a blodskilunarmedferd, var

uthreinsun vid skilun litil (<2% af uthreinsun eftir inntdku). bvi er skilun ekki fullnagjandi til ad
medhondla of mikla utsetningu fyrir aliskireni.
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5. LYFJAFREDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun a reninangiotensin-kerfid, renin hemlar; ATC-flokkur
C09XA54

Rasitrio sameinar prju blodprystingslaekkandi lyf med samleggjandi verkun til ad né stjorn 4
blodprystingi hja sjuklingum med haprysting af 6pekktri orsok: aliskiren tilheyrir flokki sem hefur
beina hdmlun 4 renin, amlodipin tilheyrir flokki kalsiugangaloka og hydréklortiazid tilheyrir
pvagresilyfjum af flokki tiazida. begar lyfin eru notud saman, hafa samanl6gd ahrif af voldum
homlunar 4 renin-angiotensin-alddsteronkerfid, kalsiumganga-midladrar edavikkunar og
natriumklorid seytingar, meiri blodprystingsleekkandi dhrif en samsvarandi samsetningar med tveimur
lyfjum.

Samsetning med aliskireni/amlodipini/hydroklortiazidi
Hja sjuklingum med haprysting laekkadi Rasitrio, einu sinni a solarhring, marktaekt baedi slagbils- og
lagbilsprysting og hélst laekkunin allar 24 klukkustundirnar, sem lidu milli ska Yq Meiri

blodprystingslakkandi dhrif Rasitrio, samanborid vid hverja samsetningu me imur lyfjum, sast a
hverri klukkustund, p.m.t. snemma 4 morgnana, samkvaemt 24 klst. malin ed siriti (ambulatory
blood pressure). ’b

o

Rasitrio var rannsakad i tviblindri, slembadri samanburdarrannsd €0 virkum samanburdi hjaa
1.181 sjuklingi par sem 773 voru flokkadir med 1 medallagi nﬁ%a}orysting (medalslagbilsprysting
i sitjandi stodu [msSBP] 160-180 mmHg) og 408 med veryle aprysting (medalslagbilsprysting i
sitjandi stodu >180 mmHg) vio grunngildi. Margir sjiklj na pjadust of offitu (49%) og meira en
14% af heildarpydinu voru med sykursyki. A fyrstu 4 s tviblindrar medferdar, fengu sjuklingar
samsetningu med premur lyfjum, aliskiren/amlodipi droklortiazid 150/5/12,5 mg (N=308), eda
samsetningu med tveimur lyfjum, aliskiren/hydrdM®rtiazid 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin
150/5 mg (N=282) og amlodipin/hydroklorti /12,5 mg (N=295). Skammtar allra sjuklinga voru
auknir smam saman eftir 4 vikur i 4 vikur blindri medferd til vidbotar med
aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid 30Q/ 5 mg, aliskiren/hydroklortiazio 300/25 mg,
aliskiren/amlodipin 300/10 mg og &pin/h}'ldréklértiazié 10/25 mg.

[ pessari rannsokn, syndi Rasrc oeskammtmum 300/10/25 mg tolfredilega markteka laeekkun a
blodprystingi (slagbils-/la bl@rystlngur) 37,9/20,6 mmHg fra grunngildi, samanborid vid

31,4/18,0 mmHg med é‘mmgu aliskirens/amlodipins (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg med
aliskireni/h}'Idr(')kl()rtl (300/25 mg) og 30,8/17,0 mmHg med amlodipini/hydroklortiazidi

(10/25 mg) hja sjﬁk@g m med i medallagi mikinn til verulegan haprysting. Hja sjiklingum med
verulegan haprysting (slagbilsprystingur >180 mmHg) var laekkun blodprystings fra grunngildi fyrir
Rasitrio 49,5/22,5 mmHg, samanborid vid 38,1/17,6 mmHg med samsetningu aliskirens/amlodipins
(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg med aliskireni/hydroklortiazioi (300/25 mg) og 39,9/17,8 mmHg med
amlodipini/hydroklortiazidi (10/25 mg). Hja undirhopi 588 sjuklinga, par sem oOrfair sjuklingar voru
>65 ara og enn ferri >75 éra olli samsetning aliskirens/amlodipins/hydroklortiazids (300/10/25 mg)
39,7/21,1 mmHg medaltalsleekkun 4 slagbils-/lagbilsprystingi fra grunngildi samanborid vid
31,3/18,74 mmHg fyrir aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg fyrir
aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) og 29,2/16,4 mmHg fyrir amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg)
(undirhopurinn samanstod af sjuklingum sem ekki hofou verid med fravik 1 blodprystingsmaelingum,
skilgreind sem >10 mmHg munur 4 slagbilsprystingi vid upphaf eda lok rannsoknar). Ahrif Rasitrio
komu fram allt ad viku eftir ad medferd hofst. Blooprystingslekkandi ahrif hja sjuklingum me0 1
medallagi mikinn til verulegan haprysting voru 6hao aldri, kyni, kynpeetti, likamspyngdarstudli og
sjukdomum tengdum offitu (efnaskiptaheilkenni og sykursyki).

Rasitrio var tengt vid marktaeka minnkun a reninvirkni 1 plasma (-34%) fra grunngildi en samsetning
med tveimur lyfjum, amlodipini og hydroklortiazioi jok reninvirkni 1 plasma (+170%). Kliniskt
mikilveegi mismunar & ahrifum a reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.
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{ 28 til 54 vikna opinni rannsokn 4 6ryggi, var verkun metin sem annar endapunktur og Rasitrio i
skammtinum 300/10/25 mg leekkadi blodprysting (slagbils-/lagbilsprysting) ad medaltali um
37,3/21,8 mmHg 4 28 til 54 vikna medferd. Verkun Rasitrio hélst yfir eins ars medferd og voru engin
merki um dvinun verkunar.

[ slembadri, tviblindri 36 vikna samanburdarrannsokn med virkum samanburdi, 4 5ldrudum
sjuklingum par sem ekki hafoi nddst stjorn a blodprystingi med aliskireni/hydroklortiazidi 300/25 mg
(slagbilsprystingur >140 mmHg), sast frekari kliniskt marktaek leekkun 4 blodprystingi vid endapunkt i
viku 36 hja sjuklingum sem fengu Rasitrio i skammtinum 300/10/25 mg (fr4 leekkun 4
medalslagbilsprystingi/medallagbilsprystingi i sitjandi stodu sem nam 15,0/8,6 mmHg i viku 22 upp
a0 lekkun sem nam 30,8/14,1 mmHg vid endapunkt i viku 36).

Rasitrio hefur verid gefid meira en 1.155 sjuklingum i kliniskum rannséknum sem er lokid, p.m.t.

182 sjuklingum i eitt ar eda lengur. Medferd med Rasitrio poldist vel vid skammta allt ad

300 mg/10 mg/25 mg og var heildartioni aukaverkana svipud og fyrir samsvarandi samsetningu med
tveimur lyfjum, fyrir utan lagprysting med einkennum. Tidni aukaverkana sem hugsanlega tengdust
lagprystingi 1 stuttum samanburdarrannséknum var 4,9% fyrir Rasitrio samanbofitd\id 3,7% fyrir
samsetningar med tveimur lyfjum. Hja sjiklingum >65 éra var tidnin 10,2% @&amtrlo 4 moti 5,4%
fyrir samsetningar med tveimur lyfjum. 6\

Tioni aukaverkana tengdist ekki kyni, aldri (fyrir utan lagprysting @nkennum)
likamspyngdarstudli, kynpetti eda pjoderni. Aukaverkanir voruy t vaegar og skammvinnar. Mjog
takmarkadar upplysingar um 6ryggi eru fyrirliggjandi fyrir sju éa >75 ara og sjuklinga med
alvarlega hjarta- og ®dasjukdoéma. Vegna aukaverkana pugft % sjuklinga sem fengu Rasitrio ad
haetta medferd samanborid vid 2,4% beirra sem fengu alj n/amlodlpm 0,7% sem fengu
aliskiren/hydroklortiazid og 2,7% sem fengu amlodipilydroklortiazio.

Aliskiren qu
Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt efti%@) , hefur 6fluga, sérteeka og beina hdmlun 4 renin i

monnum. ’ \@

Med pvi a0 hamla ensiminu renin, h aliskiren renin-angidtensin-aldosteronkerfinu vid upptok,
med pvi ad hindra umbreytingu a ensindgens i angidtensin I og draga Ur péttni angiétensins I og
angotensins II. A medan Gnnur y em hafa hamlandi &hrif 4 renin-angiotensin-alddsteronkerfio (ACE
hemlar og angio6tensin 11 Vlét@ﬁ lokkar) valda svorun sem felst i aukinni reninvirkni i plasma, dregur
aliskiren 0r reninvirknig ma hja sjuklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%. Samsvarandi
minnkun kom fram b x liskiren var notad dsamt 60rum blooprystingsleekkandi lyfjum. Kliniskt
mikilvaegi mlsmuné\g, rifum a 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 (&vinningur 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 blodprystingslaekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Blooprystingslekkandi verkun
hélst vid langtimamedferd og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og kynpeetti. Aliskiren hefur
verid rannsakad hja 1.864 sjuklingum 65 ara og eldri og 426 sjuklingum 75 éra og eldri.

Rannsoknir 4 medferd med aliskireni einu sér hafa synt blodprystingsleekkandi verkun sem er
samberileg vid adra flokka blooprystingslekkandi lyfja p.4& m. ACE hemla og angiotensin vidtaka-
blokka. Samanborid vio pvagraesilyf (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
hydroklortiazidi, eftir 12 vikna medferd.
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Gerdar hafa verid rannsoknir a samsettri medferd par sem aliskireni er baett vid pvagreesilyfio
hydroklortiazid, kalsiumgangalokann amlodipin og betablokkann atenolol. Pessar samsetningar
poldust vel. Aliskiren olli vidbdtar blodprystingsleekkandi verkun pegar pvi var batt vido medferd med
hydroklortiazidi.

Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist a aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist a
ramiprili { rannsdkn 4 jafngildi (non-inferiority) sem stod yfir i 9 méanudi hja 901 6ldrudum sjuklingi
(=65 éra) med slagbilshaprysting af dpekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg &
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg & solarhring, 1 36 vikur dsamt valfrjalsri vidbotarmedferd 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 vio ad aliskiren s¢
jafnvirkt (non-inferior) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn 4 slagbils- og
lagbilsprystingi var tolfredilega marktekur. Polanleiki var samberilegur 4 milli medferdarhopanna,
en oftar var greint frd 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%).

Q

6ldrudum

{ rannsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 6ldrudum sjiklingum 65 ara eda el
sjuklingum 75 ara eda eldri (30%) med haprysting ollu 75 mg, 150 mg og g skammtar af
aliskireni tolfreedilega marktaekt meiri lakkun 4 bl6oprystingi (badi sla og lagbils) en lyfleysa.
Ekki komu fram aukin blodprystingslaekkandi ahrif af 300 mg af aljs @m samanborid vid 150 mg af
aliskireni. Allir prir skammtarnir poldust vel baedi hja 6ldrudum @Eﬂdméum sjuklingum.

hrada hja sjuklingum sem voru medhondladir 1 klinisku anburdarrannsoknum. Mjog lagur
blooprystingur kom sjaldan (0,1%) fram hja sjuklingu voru med haprysting an fylgikvilla og
voru eingdngu medhondladir med aliskireni. Lagprystintgur var einnig sjaldgeefur (<1%) medan a
samsettri medferd med 60rum blooprystingslee i lyfjum st6d. Pegar medferd var hatt vard
blodprystingurinn smam saman, & nokkrum vyj , sa sami og 1 upphafi og engar visbendingar voru
um skyndilega haekkun (rebound effect) b@ystings eda reninvirkni i plasma.

f rannsokn sem stod yfir i 36 vikur h}820 sjiklingum med vanstarfsemi i vinstri slegli vegna
blodpurrdar, komu ekki fram nei eytingar 4 slegli (remodelling), metnar med lokarammali
slagbils 1 vinstri slegli, vegna a{s Tens samanborid vid lyfleysu, til viobotar vid grunnmedferd.

Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir %r@ammt og engin ahrif 4 hjartslattar-

Samantekin tidni daud af vOldum hjarta- og ®dasjukdoma, sjukrahuisinnlagnar vegna
hjartabilunar, endurte, hjartaafalla, heilaslags og endurlifgana eftir skyndidauda var svipud hja
hépnum sem fekk iskiden og hopnum sem fékk lyfleysu. Hinsvegar var tidni of mikils kaliums i
blodi, légbrystings og vanstarfsemi nyrna markteekt herri hja sjuklingum sem fengu aliskiren
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

Lagt var mat 4 aliskiren med tilliti til 4vinnings 4 hjarta og a@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 sjiklingunum var god stjorn a slagaedablodprystingi i upphatfi.
Meginendapunkturinn var samsettur Gr fylgikvillum a hjarta, edar og nyru.
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[ 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 angiotensin viotakablokka.
Rannsokninni var haett fyrr en atlad var vegna pess ad oliklegt var ad patttakendurnir hefou avinning
af medferd med aliskireni. Nidurstddur Ur rannsokninni bentu til pess ad aheettuhlutfallid fyrir
meginendapunktinn veeri 1,11, lyfleysu i hag (95% o6ryggismork: 1,00; 1,23; tvihlida p=0,05). A0 auki
kom fram aukin tidni aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
(37,9% samanborid vid 30,2%). Einkum kom fram aukin tioni skertrar nyrnastarfsemi (14,0%
samanborid vid 12,1%), blodkaliumhekkunar (38,9% samanborid vid 28,8%), lagprystings-tengdra
tilvika (19,7% samanborid vid 16,2%) og heilaslags sem var utskurdad sem endapunktur (3,4%
samanborid vid 2,6%). Aukning 4 tioni heilaslags var meiri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

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

Engar upplysingar um langtimavirkni aliskirens liggja fyrir sem stendur hjé sjuklingum med
hjartabilun (sja kafla 4.4).

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

N\
Amlodipin o
Virka innihaldsefnid amlodipin i Rasitrio kemur i veg fyrir ad kals{y 1r komist yfir himnur inn i
slétta voova 1 hjarta og &@dum. Blodprystingslaekkandi verkun am ins verdur vegna beinna
slakandi 4hrifa 4 slétta vodva 1 &dum, sem dregur ar métstéét@gum @oum og bléoprystingi.
Upplysingar ur rannséknum benda til pess ad amlodipin bind#sf¥badi vio bindiset dihydropyridins og
bindiset sem ekki binda dihydropyridin. @J&

Samdrattarferli 1 hjartavodva og sléttum vodvum i 6 eru hao flutningi kalsiumjéna utan frumna
inn 1 pessar frumur um sértaek jonagdng. 0

Eftir gjof radlagdra skammta handa sjﬁk&@ med haprysting veldur amlodipin &davikkun sem
hefur 1 for med sér laekkun blodprystings Nitafliggjandi og uppréttri stoou. Pessari laekkun
blodprystings fylgir ekki marktaek Qﬁu&-g a hjartslattarhrada eda plasmapéttni adrenvirkra efna vid
langvarandi notkun lyfsins. 17

Plasmapéttni er i gagnkv. mi@pinremi vid ahrif hja baedi ungum og 6ldrudum sjuklingum.

Hja haprystingssjukli med edlilega nyrnastarfsemi leiddu radlagdir skammtar amlodipins til
minni &@0amotstOdIN m 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 hjartattfalls an 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 ménnum.

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.

Amlodipin hefur synt gagnleg klinisk ahrif hja sjuklingum med langvarandi areynslubundna
hjartadng, dakrampahjartadng og kransaedasjukdém sem hefur verid stadfestur med edamyndatdku.
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Notkun hja sjuklingum med hjartabilun
Nota skal kalsiumgangaloka, par med talid amlodipin, med varad hja sjuklingum med hjartabilun pvi
peir geta aukid heettu 4 hjarta- og eedasjukdémum og daudsfollum af voldum peirra.

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 (kalsiumgangaloki) 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 vaeegum 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 ahaettupatt fyrir
kransedasjukdomum, par med talid: sogu um hjartadrep eda heilaslag (>6 manudum adur en peir hoéfu
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 Qdlesterol <35 mg/dl
eda <0,906 mmol/1 (11,6%), pykknun 4 vinstri slegli sem greindur hefur Veri@gjartalinuriti eda

hjartadmun (20,9%), reykingar (21,9%). 6\
& artadrepi sem ekki leiddi til

r sem grundvalladist 4
utfall (RR — risk ratio) 0,98 95%
{0ni hjartabilunar (hluti af samsettum

Adalendapunkturinn var samsettur Ur banvenum kransadasjukdomi
dauda. Enginn markteekur munur var 4 adalendapunkti milli meof;
amlodipini og medferdar sem grundvalladist 4 clortalidoni: ah
oryggismork (0,90-1,07) p=0,65. A medal aukaendapunktg v

sameinudum endapunkti fyrir hjarta- og &dasjukdoma) ekt heerri hja peim sem fengu amlodipin
samanborid vid pa sem fengu clortalidon (10,2% sam, 10 vid 7,7%), ahattuhlutfall 1,38, 95%
oryggismork [1,25-1,52] p<0,001). Hinsvegar var marktaekur munur 4 daudsféllum af 6llum
orsdkum milli peirra sem fengu medferd sem g alladist 4 amlodipini og peirra sem fengu medferd
sem grundvalladist & clortalidoni, dhaettuhlut ;96 95% Oryggismork [0,89-1,02] p=0,20.
Hydroklortiazid I\~

Verkunarstadur pvagrasilyfja af flo zida er einkum i fjeerpiplum nyrna (renal distal convoluted
tubule). Synt hefur verid fram 4 &kniviotaki 1 nyrnaberki er helsti bindistadur hvad vardar

verkun pvagresilyfja af flokki giazfoa og homlun 4 NaCl (natriumklorid) flutningi i fjerpiplum nyrna.
Verkunarhattur tiazida er hofgah 4 Na"Cl” daelu, hugsanlega med pvi ad keppa um CI bindistad og
hafa pannig ahrif a end%%téku salta: bein ahrif med auknum utskilnadi natriums og klorids i
nokkurn veginn satma%r i og 6bein ahrif med pvagutskilnadi sem minnkar plasmarammal, sem aftur
leioir til aukinnar Wgkmdrenins i plasma, seytingar aldosterons og kaliumtaps i pvagi, sem og med
minnkun & kalfum 1 sermi.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid frd krofu um ad lagdar verdi fram nidurstdédur ur rannséknum a
Rasitrio hja 6llum undirhépum barna vid haprystingi af 6pekktri orsok (sja upplysingar i kafla 4.2 um
notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvérf

Samsetning med aliskireni/amlodipini/hydroklortiazidi

Eftir inntdku t6flu med stadladri samsetningu af aliskireni, amlodipini og hydroklortiazidi, nadist
hamarkspéttni aliskirens innan 1-2 klst., amlodipins innan 8 klst. og hydroklortiazids innan 2-3 klst.
Hradi og magn frasogs aliskirens, amlodipins og hydroklortiazids eftir inntdku toflu med stadladri
samsetningu er svipad og pegar lyfin eru tekin 1 sitthverju lagi.
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Nidurstodur rannsoknar a ahrifum faedu, par sem 300/10/25 mg tafla med stadladri samsetningu var
tekin inn med hefobundinni, fiturikri maltio, syndu ad fada dro ur hrada og magni frasogs aliskirens
ur toflunni med stodludu samsetningunni og voru dhrifin svipud eins og fyrir einlyfjamedferd med
aliskireni. Feda hafdi engin ahrif lyfjahvorf amlodipins eda hydroklortiazids 1 toflunni med stooludu
samsetningunni.

Aliskiren

Frasog

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

Dreifing
Eftir gjof i blded er medaltal dreifingarrammals vid jaftnvaegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad
aliskiren dreifist umtalsvert utan @&dakerfis. Proteinbinding aliskirens i plasma er i medallagi mikil

(47-51%) og 6h4d péttninni. $

Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (4 bilinu 34-41 klst.). Brotthva@klrens er ad mestu leyti i
obreyttu formi 1 haeegdum (78%). U.p.b. 1,4% af heildarskammti effjr i@toku umbrotna. Umbrotid
verdur fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6% af skammti% mnast 1 pvagi eftir inntoku. Eftir
gjof 1 blaed er medal plasmatithreinsun u.p.b. 9 I/klst. @

Linulegt samband b

Utsetning fyrir aliskireni jokst meira en i réttu hlutfz&@ aukningu skammtsins. Eftir stakan
skammt, 4 skammtabilinu 75 til 600 mg, leidir 2-f0, 4 skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC
og 2,6-faldrar aukningar & C,.x. Vid jafnvaegi g linuleg utsetning verid meira dberandi. Ekki er
pekkt hvad veldur pvi ad utsetningin sé 6liny @ugsanlegt er ad orsokin s¢ mettun
flutningskerfanna a frasogsstad eda a utsk@ rleidinni um lifur og gall.

Born

{ rannsokn a lyfjahvorfum aliskir@&ja 39 bornum (4 aldrinum 6-17 ara) med haprysting sem fengu
2 mg/kg eda 6 mg/kg skamm 1skireni & solarhring sem kyrni (3,125 mg/t6flu), voru meligildi
lyfjahvarfa svipud og hja num. Fyrirliggjandi upplysingar benda ekki til pess ad aldur,
likamspyngd eda kyn @m marktak ahrif & altaeka utsetningu fyrir aliskireni (sja kafla 4.2).
Amlodipin

Frasog

Eftir inntoku radlagora skammta af amlodipini einu sér nast hamarkspéttni amlodipins i plasma a
6-12 klst. Aztlad er ad heildaradgengi s¢ 64% til 80%. Faeduneysla hefur ekki ahrif 4 adgengi
amlodipins.

Dreifing
Dreifingarrammal er um pad bil 21 1/kg. { in vitro rannséknum 4 amlodipini hefur verid synt fram 4 ad
um pad bil 97,5% af lyfinu 1 bl6drasinni eru bundin plasmaproteinum.

Umbrot og brotthvarf
Amlodipin umbrotnar mikid (um pad bil 90%) i lifur, i 6virk umbrotsefni. 10% af upphafsetninu og

60% af umbrotsefnunum skiljast at i pvagi.

Brotthvarf amlodipins tr plasma verdur i tveimur kéflum og lokahelmingunartimi brotthvarfs er um
pad bil 30 til 50 klst. Jafnveegispéttni 1 plasma naest eftir samfellda notkun 1 7-8 daga.
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Linulegt samband
Lyfjahvorf amlodipins eru linuleg 4 skammtabilinu 5 mg til 10 mg.

Hydroklortiazid
Frasog
Frésog hydroklortiazids eftir inntdku er hratt (T, um 2 klst.).

Ahrif fadu 4 frasog hydroklortiazids, ef einhver eru, hafa 1itid kliniskt mikilvagi. Heildaradgengi
hydroklortiazids er 70% eftir inntdku.

Dreifing

Synilegt (apparent) dreifingarrimmal er 4-8 1/kg. Hydroklortiazid 1 blodrasinni er bundid proteinum i
sermi (40-70%), einkum albumini i sermi. Hydroklortiazid safnast einnig fyrir { raudum bléokornum i
um pad bil 3 faldri peirri péttni sem er i plasma.

Umbrot og brotthvarf

Hydroklortiazid skilst adallega ut a obreyttu formi. Helmingunartimi utskilnadar hydroklortiazids Gr
plasma er ad medaltali 6 til 15 klst. { endanlega ttskilnadarfasanum. Engin bre er 4 lyfjahvorfum
hydroklortiazids eftir endurtekna skammta og uppséfnun er 1 lagmarki beg;ﬁ gefid einu sinni 4
dag. Meira en 95% af skammtinum sem frasogast, skilst ut & 6breyttu fornu agi. Uthreinsun um
nyru verour annars vegar med siun og hins vegar med virkri seytingu in%rnapiplur.

Linulegt samband &
Aukning 1 medaltali AUC er linuleg og i réttu hlutfalli vid sk?&@’ 4 medferdarbilinu.

Sérstakir sjuklingahopar b
Rasitrio er ahrifarik blodprystingslaekkandi medferd, tj kunar einu sinni 4 solarhring, hja
fullordnum sjuklingum, 6had kyni, aldri, likamsby&g studli og pjoderni.

\‘r

Skert nyrnastarfsemi

Vegna hydroklortiazio hlutans, ma ekki n 51tr10 handa sjuklingum med pvagpurrd eda verulega
skerta lifrarstarfsemi (GFR <30 ml/mi m®) (sja kafla 4.3). Ekki parf ad adlaga upphafsskammt
hja sjuklingum med veegt til i meé@kena nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Lagt var mat a lyfjahvorf aliski r@hjai sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi & mismunandi hau stigi.
Hlutfallsleg gildi AUC o yrir aliskiren hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi voru & bilinu
0,8 til 2 fold pau gildi ]gﬁ@llbrlgéum einstaklingum, eftir gjof eins skammts og vid jafnvaegi. Ekki
var fylgni 4 milli pes reytinga sem komu fram og pess hversu alvarleg skerding nyrna-
starfseminnar var. %arf a0 aolaga upphafsskammt aliskirens hja sjuklingum med veegt til i
medallagi alvarlega 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®).
Ekki mé nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum meo
skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

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

Skert nyrnastarfsemi hefur ekki marktek ahrif 4 lyfjahvorf amlodipins.
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Eins og buast ma vid fyrir lyf sem skilst nanast eingéngu Gt um nyru pa hefur nyrnastarfsemi marktaek
ahrif a lyfjahvorf hydroklortiazids. Pegar um skerdingu 4 nyrnastarfsemi er ad raeda verOur haeekkun a
medalgildum hamarkspéttni i plasma og AUC fyrir hydroklortiazid og hradi utskilnadar med pvagi
minni. Hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi hefur komid fram 3 f6ld
aukning & AUC fyrir hydroklortiazid. Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi hefur komid
fram 8 f6ld aukning 4 AUC.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki ma nota Rasitrio handa sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki marktakt hja sjuklingum med vagan til alvarlegan lifrarsjukdom.
bvi parf ekki ad breyta upphafsskammiti aliskirens hja sjiklingum med vaegt til { medallagi alvarlega
skerta lifrarstarfsemi.

Mjo6g takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun amlodipins hja sjuklingum meo skerta
lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi er uthreinsun amlodipins heegari, sem leidir
til um pad bil 40-60% aukningar AUC. Pvi skal gaeta varudar vid notkun lyfsins hja sjiklingum med

skerta lifrarstarfsemi. s\\
D

Aldradir sjuklingar \

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um altaeka (systemic) utsetningu ef@tl{un Rasitrio hja
6ldrudum sjuklingum. Pegar pad er gefid sér, er AUC fyrir aliskire%f;bb drudum einstaklingum
(>65 éra) 50% harra en hja ungum einstaklingum. Sa timi sem p & ur ad na hamarkspéttni
amlodipins i plasma er svipadur hja ungum og 6ldrudum sjukli . Uthreinsun amlodipins hefur
tilhneigingu til ad minnka og par med eykst AUC og helm'ng@;ﬁ utskilnadar lengist hja
6ldrudum sjuklingum. bvi skal gaeta sérstakrar varidar bé Rasitrio er notad handa sjuklingum
65 ara og eldri og ytrustu vartdar hja sjuklingum 75 'é&\ eldri (sja kafla 4.2,4.4,4.8 og 5.1).

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad alm@sys‘[emic) uthreinsun hydroklortiazids sé minni
hja 6ldrudum, baedi heilbrigdum og peim se med haprysting, samanborid vid unga heilbrigda
sjalfbodalida. Engar sérstakar uppl}'lsingar%a fyrir um ahrif hydroklortiazids hja 6ldrudum

sjuklingum. .\
Bérn (yngrien 18 dra) \&
@rannsékué. Ger0 hefur verid pydisrannsokn 4 lyfjahvorfum hja

Lyfjahvorf Rasitrio hafa ekki weri
74 bornum a aldrinum 1 ars tég ara (med 34 sjuklingum 4 aldrinum 6 til 12 4ra og 28 sjuklingum &
aldrinum 13 til 17 4ra) aprysting, sem fengu amlodipin 1,25 mg til 20 mg gefid annadhvort einu
sinni eda tvisvar a so’L@ng. Hja bornum 6 til 12 4ra og hja unglingum 13-17 4ra er demigerd
uthreinsun eftir inthly,l CL/F) 22,5 og 27,4 1/Klst., tilgreint i soému r60, hja korlum og 16,4 og

21,3 I/klst., tilgreint 1 sému r60, hja konum. Mikill breytileiki & Gtsetningu milli einstaklinga kom
fram. Nidurstdour sem greint var fra hja bérnum yngri en 6 ara eru takmarkadar.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Aliskiren/hydroklértiazid og aliskiren/amlodipin

Forkliniskar rannsoknir, a eiturefnafreedilegum ahrifum Rasitrio eins sér hafa ekki verid gerdar par
sem slikar rannsoknir hafa verid gerdar 4 hverju af virku efnunum fyrir sig.

Eiturverkanir samsetninganna aliskiren/hydroklortiazid og aliskiren/amlodipin hafa verid vel
skilgreindar 1 forkliniskum rannsoknum. Bédar samsetningarnar poldust yfirleitt vel hja rottum.
Nidurstodur 2 og 13 vikna rannsokna 4 eiturverkunum eftir innt6ku eru 1 samreemi vid nidurstodur ur
rannsOknum & hverju efnanna fyrir sig.
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Aliskiren

Krabbameinsvaldandi ahrif voru metin i rannsokn 4 rottum sem sto6d yfir i 2 ar og rannsokn a
erfdabreyttum musum sem st6d yfir i 6 manudi. Engin krabbameinsvaldandi éhrif komu fram. Eitt
tilfelli eitilaexlis 1 ristli og eitt tilfelli eitilkrabbameins 1 botnristli (caecum) hja rottum vid skammta
sem voru 1500 mg/kg/solarhring 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 1 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 &
fosturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif, vid skammta allt ad 600 mg/kg/s6larhring, hja rottum og
100 mg/kg/sélarhring hja kaninum. Hjé rottum hofou skammtar allt ad 250 mg/kg/solarhring ekki
ahrif 4 frjosemi og proska fyrir og eftir feedingu. Skammtarnir hja rottum og kaninum leiddu til
almennrar utsetningar sem var 1-4 sinnum og 5 sinnum steerri, tilgreint 1 somu rd@\en radlagour
hamarksskammtur handa ménnum (300 mg). &‘

Lyfjafradilegar rannsoknir & 6ryggi, leiddu ekki i ljos neinar aukaverka m16taugakerﬁ6 ondun
eda hjarta- og @dastarfsemi. Nidurstddur ur eitrunarrannsdknum e urtekna skammta hja dyrum
voru i samrami vid pekkt, stadbundin, ertandi 4hrif eda Vaentanl afraeélleg ahrif aliskirens.

Amlodipin
Upplysingar um 6ryggi amlodipins eru vel stadfestar, ba 1mlmsk‘[ og ekki (non-clinically).

Eiturverkun a cexlun @
[ rannsoknum 4 &xlun hja rottum og musum hef@réié vart vid seinkun gots, lengingu hrida og
minni lifun unga vid skammta u.p.b. 50 sinn@arri en hamarks radlagdur skammtur hja ménnum, i

mg/kg. 1%
N

Skert friosemi

Engin ahrif saust a frjosemi hja r@h sem fengu amlodipin (karldyr i 64 daga og kvendyr i 14 daga
fyrir mokun) 1 skdommtum allt mg/kg/dag (8 sinnum* hamarks radlagdur skammtur hja ménnum,
10 mg sé midad vid mg/m’ %hnarrl rannsokn, par sem karlkyns rottur fengu amlodipin besilat i

30 daga i skommtum s rilegum vid skammta hja ménnum i mg/kg, vard vart vio lekkud gildi
eggbusstyrihormons (%n le-stimulating hormone, FSH) og testdsterons i plasma, auk minnkadrar
péttni sadfrumna og@« i fjolda proskadra sadfrumna og Sertoli frumna.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Engin merki saust um krabbameinsvaldandi ahrif hja rottum og miusum sem fengu amlodipin i feedu 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 hjé miisum var svipadur og hdmarks radlagdur kliniskur skammtur, 10 mg sé midad
vid mg/m’, en hja rottum tvisvar sinnum* steerri) var nalaegt haesta skammti sem poldist hja masum, en
ekki hja rottum.

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

*Midad vid ad likamspyngd sjuklings sé 50 kg
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Hydroklortiazid

Forkliniskt mat til studnings notkunar hydroklortiazids hja monnum fol i sér in vitro mat a
eiturverkunum a erfdaefni og eiturverkunum & @xlun og krabbameinsvaldandi dhrifum hja nagdyrum.
Yfirgripsmiklar kliniskar upplysingar eru til um hydroklortiazid og koma peer fram 1 videigandi
koflum.

Hydroklortiazio hafdi engin skadleg ahrif 4 frjésemi kven- og karldyra hja masum og rottum i
rannsoknum par sem pessar tegundir voru utsettar fyrir lyfinu, 1 feedu, i skémmtum allt ad 100 og
4 mg/kg/s6larhring, tilgreint i somu o0, fyrir mokun og medan 4 medgongu sto6d. bessir skammtar
hydroklortiazids hjd musum og rottum samsvara 19 og 1,5 f6ldum, tilgreint 1 soému 160, hamarks
radlogdum skammti fyrir menn 4 grundvelli mg/m®. (Utreikningar gera rad fyrir 25 mg/solarhring
skammti til inntdku og 60 kg sjuklingi).

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristollud sellulésa %\®

Crospovidon ’b
Povidon @
Magnesiumsterat &
Vatnsfri kisilkvoda (((0

T6fluhiad b
Hypromellosa @
Titantvioxid (E171) @
Macrogol &
Talkim q

Rautt jarnoxid (E172) @Q

Svart jarnoxid (E172) R\

AN
6.2 Osamrymanleiki 6@&
A ekki vid. @K
QO
6.3 Geymslupol

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen) - Al dagatalspynnur:
2ar

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen) - Al pynnur:
2ar

PA/AI/PVC - Al dagatalspynnur:
18 manudir

6.4 Sérstakar variadarreglur vio geymslu

Geymi0 ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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6.5 Gera ilats og innihald

PVC/PCTEE (polyclorotrifluoroetylen) - Al dagatalspynnur:
Stakar pakkningar innihalda 14, 28, 56 eda 98 toflur

PVC/PCTEE (polyclorotrifluoroetylen) - Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 30 eda 90 t6flur

Stakskammtapakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 56x1 t6flu

Fjolpakkningar med stakskdmmtum (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 98x1 t6flu (2 6skjur
med 49x1 t6flu)

PA/AI/PVC - Al dagatalspynnur:
Stakar pakkningar innihalda 14, 28 eda 56 toflur
Fjolpakkningar innihalda 98 téflur (2 6skjur med 49 t6flum)

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar variudarradstafanir vid forgun s\\

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samrami vid gildandi reglur6\®

7. MARKADSLEYFISHAFI é*
Novartis Europharm Limited @
Wimblehurst Road b
Horsham @

West Sussex, RH12 SAB @

Bretland &
O
%)

8. MARKADSLEYFISNUMER »\\

EU/1/11/730/037-048 6{‘
9.  DAGSETNING @STU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSL S

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. névember 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 a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmuhtdadar t6flur

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem hemifumarat), 10 mg amlodipin (sem besylat)
og 25 mg hydroklortiazid.

Sjé lista yfir 6ll hjdlparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuouo tafla.

Brun, sporoskjulaga, kupt filmuhadud tafla med snidbrunum, med ,,VIV* graﬁé%éra hlidina og
,NVR“ 1 hina hlidina.
N2
o°

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR \1;0
4.1 Abendingar (b'
medferd, hja fullordnum sjuklingum sem nad hafa ful andi stjorn & blodprystingi med

samsetningu aliskirens, amlodipins og h}'/dréklérti%l y gefnum samtimis i somu skommtum og eru i
samsetningunni.

Rasitrio er &tlad sem medferd vid haprystingi af ébekktrg'@ék, til a0 koma 1 stadinn fyrir fyrri

o
4.2 Skammtar og lyfjagjof ‘ \@Q

Skammtar
Radlagdur skammtur af Rasitrio ?@bf tafla & solarhring.

Hjéa sjuklingum sem f4 ali ki@, amlodipin og hydroklortiazid i sitthverri téflunni, sem gefnar eru
samtimis 4 sama tima '@ingsins ma skipta yfir & medferd med stodludu samsetningunni i Rasitrio
toflum, sem inniheld\éﬁ u skammta af lyfjunum hverju fyrir sig.

Ny

Einungis skal nota stodludu samsetninguna pegar synt hefur verid fram a stoduga verkun lyfjanna eftir
ad skammtar hafa veri0 stilltir, pegar pau eru tekin sitt 1 hverju lagi, en samtimis. Skammtar eiga ad
vera einstaklingsbundnir og adlagadir ad kliniskri svorun sjuklingsins.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar, 65 dra og eldri

Visbendingar eru um aukna heettu 4 aukaverkunum tengdum lagprystingi hja sjuklingum 65 4ra eda
eldri a medferd med Rasitrio. bvi skal geta sérstakrar varadar pegar Rasitrio er notad handa
sjuklingum 65 éara og eldri.

Réolagdur upphafsskammtur af aliskiren hja pessum hopi sjiklinga er 150 mg. Hja meirihluta
aldradra sjuklinga hafa ekki komid fram aukin blodprystingsleekkandi ahrif, sem eru kliniskt
mikilveeg, vid pad ad auka skammtinn 1 300 mg.
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Aldradir sjuklingar, 75 ara og eldri

M;jo6g takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Rasitrio hja sjiklingum 75 ara og eldri (sja
kafla 5.2). Notkun Rasitrio hja sjuklingum 75 é4ra og eldri @tti ad takmarkast vid sjuklinga par sem
synt hefur verio fram 4 stjorn 4 blodprystingi med aliskireni, amlodipini og hydroklortiazioi hverju
fyrir sig en teknum samhlida 4n pess ad pad hafi ahrif & 6ryggi, einkum med tilliti til lagprystings.
Radlagt er ad geeta ytrustu vartidar, par med talid ad hafa tidara eftirlit med blodprystingi (sja
kafla 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga upphafsskammt handa sjuklingum med vagt til i medallagi mikio skerta
nyrnastarfsemi (4zetladur gaukulsiunarhradi (GFR) 89-60 ml/min./1,73 m* og 59-30 ml/min./1,73 m?,
tilgreint 1 somu r60) (sja kafla 4.4 og 5.2). Vegna hydroklortiazid innihaldsins mé ekki nota Rasitrio
handa sjuklingum med pvagpurrd og handa sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (GFR
<30 ml/min./1,73 m?). Ekki ma nota Rasitrio samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE
hemlum hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) (sja kafla 4.3, 4.4 og
5.2).

Skert lifrarstarfsemi 5\\

Ekki ma nota Rasitrio handa sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi. skal varudar pegar

Rasitrio er notad hja sjuklingum med vaegt eda 1 medallagi mikid skerta li

sjuklingum med versnandi lifrarsjukdém. Engar skammtaleidbeiningar erid dkvardadar fyrir

amlodipin hja sjuklingum med vegt eda i medallagi mikid skerta li@rfsemi (sjad kafla 4.3 og 4.4).
\

Born @

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun Rasitrio hj4,botghm og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir. b

)

Lyfjagjof @

Til inntoku. Toflurnar 4 ad gleypa 1 heilu lagi, n‘@atni. Rasitrio 4 a0 taka 4samt 1éttri maltio einu
sinni 4 solarhring, helst alltaf &4 sama tima so ngsins. Ekki skal neyta greipaldinsafa med Rasitrio
(sja kafla 4.5).

. \®

. . \

4.3 Frabendingar \&
NS

- Ofnaemi fyrir virku efnuiguni eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, fyrir
00rum dihydropyri inﬁbléum, eda 60rum efnum sem eru stlfonamidafleidur.
- Saga um ofsabjt \ gslum vi0 aliskiren.

- Arfgengur eda vakinn ofsabjugur.
- Annar og siw ridjungur medgongu (sja kafla 4.6).
- bvagpurrd.

- Verulega skert nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

- Bloéonatriumlekkun, bléokalsiumhakkun, 6héflega mikid magn pvagsyru i sermi med
einkennum og pralat blodkaliumlaekkun.

- Verulega skert lifrarstarfsemi.

- Ekki méa nota aliskiren samhlida ciclosporini og itraconazoli, sem eru tveir mjog 6flugir
P-glykoprotein (P-gp) hemlar, eda 60rum 6flugum P-gp hemlum (t.d. kinidin) (sja kafla 4.5).

- Ekki méa nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja
sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) (sj4 kafla 4.2,
4.4,4.50g5.1).

- Verulegur lagprystingur.

- Lost (par med talid hjartalost).

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

- Blooaflfredilega 6stodug hjartabilun eftir bratt hjartadrep.
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4.4 Sérstok varnadarorod og varudarreglur vid notkun

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

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

Lagprystingur med einkennum kom oftar fyrir hja sjuklingum med héprysting an fylgikvilla sem fengu
medferd med Rasitrio en hjé sjuklingum sem fengju tveggja patta samsetningar med
aliskireni/amlodipini, aliskireni/hydroklortiazidi eda amlodipini/hydroklortiazioi.

Ofnemisvidbrogd vid hydroklortiazioi geta komid fram hja sjiklingum, en eru liklegri hjé sjuklingum
med ofnami og astma.

Raudir ulfar
Greint hefur verid fra pvi ad pvagrasilyf af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazid, geti valdid versnun
eda virkjun raudra tlfa.

Q
Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun amlodipins vid lifsheet %léébr}'/stingshaekkun
(hypertensive crisis). éb

Tvo6161d homlun 4 renin-angidtensin-alddsteronkerfinu \&

Greint hefur verid fra lagprystingi, yfirlidi, heilaslagi, blodkali kkun og breytingum &
nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri nyrnabilun) hja viokvemum ginS{aklingum sérstaklega ef notud eru fleiri
en eitt lyf sem hafa ahrif & kerfio (sja kafla 5.1). Tvofol lun renin-angiotensin-
alddsteronkerfisins med pvi ad gefa samhlioa aliskire ACE hemil eda angiotensin 11
vidtakablokka er pvi ekki ra0logd. Hafa skal naid efttNtt med blodprystingi, nyrnastarfsemi og
bl6dsodltum ef samhlida notkun er talin algerlegxﬁj Osynleg.

Ekki ma nota aliskiren samhlida angic’)tensz?wétakablokkum e0a ACE hemlum hja sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GQ& 0 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

Aldradir sjuklingar, 65 ara og eldﬂ,\&

Gaeta skal sérstakrar varudar p e}‘f{asitrio er notad handa sjuklingum 65 ara og eldri. Lagprystingur
med einkennum kom ofta fy@%jé sjuklingum med haprysting an fylgikvilla sem fengu medferd med
Rasitrio en hja sjﬁklin%@m fengju tveggja patta samsetningar med aliskireni/amlodipini,
aliskireni/hydroklorti eda amlodipini/hydroklortiazidi. Sjuklingar, 65 dra og eldri, eru nemari
fyrir aukaverkunurfk{f)l dum lagprystingi af voldum medferdar med Rasitrio (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 og
5.2).

Aldradir sjuklingar, 75 ara og eldri

Mjo6g takmarkadar upplysingar um verkun og oryggi liggja fyrir um notkun Rasitrio hja sjuklingum
75 é&ra og eldri. Radlagt er ad geeta ytrustu varudar, par med talid ad hafa tidara eftirlit med
blooprystingi (sja kafla 4.2, 4.8, 5.1 og 5.2).

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

hjartabilun, pvi peir geta valdid aukinni hettu 4 hjarta- og @dasjukdomum og dauda.

Engar upplysingar liggja fyrir um tilvik hjarta- og edasjikdoma og daudsfoll af voldum peirra, vegna
Rasitrio hja sjiklingum med hjartabilun (sja kafla 5.1).

Geeta skal varadar vid notkun aliskiren hja sjiklingum me0 hjartabilun sem eru 4 medferd med
furosemidi eda torasemidi (sja kafla 4.5).
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Heetta & 1agprystingi med einkennum
[ eftirtoldum tilvikum getur lagur blédprystingur med einkennum komid fyrir pegar medferd med
Rasitrio er hafin:

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

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

Leidrétta skal minnkad blodrimmal eda saltaskort 4dur en medferd med Rasitrio hefst, eda hefja
medferd undir nanu eftirliti laeknis.

Truflun 4 blodsaltajafnveegi

Einungis skal hefja medferd med Rasitrio eftir ad bloédkaliumlakkun og sérhver samfarandi
blodmagnesiumlakkun hefur verid leiorétt. Tiazid pvagraesilyf geta leitt til bloédkaliumlekkunar eda
aukid blodkaliumlaekkun sem pegar er til stadar. Nota skal tiazid pvagrasilyf med vartd hja
sjuklingum sem hafa sjikdoma sem valda kaliumtapi, t.d. nyrnasjukdéma sem valda tapi blodsalta
sem og skerta nyrnastarfsemi af voldum hjartasjukoms. Ef blodkaliumlekkun kemur fram medan 4
medferd med hydroklortiazidi stendur skal stddva medferd med Rasitrio par til kaliumpéttni hefur
verid leidrétt og hun helst stddug. %

S\
Blookaliumlaekkun getur komid fram vid notkun pvagraesilyfja af flokki ti ﬁlaetta a
blodkaliumlaekkun er meiri hja sjiklingum med skorpulifur, sjuklingu fa kréftug pvaglat,
sjuklingum sem taka inn 6fullnaegjandi magn salta og sjuklingum sqggbsamhliéa medferd med
barksterum eda nyrnahettubarkarérvandi hormén (ACTH) (sja ka S5 0g4.8).

®1otkun aliskirens eftir
notkun annarra lyfja sem verka 4 renin-

A hinn boginn hefur aukning kalfums i sermi sést i tengsl
markadssetningu og htin getur aukist enn frekar vid sa
angiotensin-aldosteronkerfid eda bolgueydandi gigtarl (NSAID). Ef samhlida gjof er talin
naudsynleg er radlagt, samkvaemt hefobundnu Vint{n , a0 meta reglulega nyrnastarfsemi par med
talid ad mela blodsolt i sermi. Ekki ma nota ali samhlida ACE hemlum eda angio6tensin II
vidtakablokkum hja sjuklingum med sykursy, a skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m’)

(sja kafla 4.3, 4.5 0g 4.8). ’ \@

Tiazid pvagreesilyf geta leitt til blé&\lmlaekkunar og bloodlytingar af voldum blodkloridlekkunar

og pau geta einnig aukid bléonatrg kkun sem pegar er til stadar. Bloonatriumlaekkun med
einkennum fré taugakerfi (6gle@i, Vaxandi rugli, sinnuleysi) hefur komid fram. Einungis skal hefja
medferd med hydroklorti zidttir ad blodnatriumlekkun, sem begar er til stadar, hefur verid leiorétt.
Ef veruleg eda hr6o bl@iumlaekkun kemur fram medan a medferd med Rasitrio stendur, skal
stodva medferd par ti i natriums 1 bl6di er aftur ordin edlileg.

Hafa skal regluleg%ﬂit med jafnvaegi blodsalta, sérstaklega kaliums, natriums og magnesiums, hja
Ollum sjuklingum sem fa tiazid pvagraesilyf.

Tiazid draga ur utskilnadi kalsiums i pvagi og geta valdid smavagilegri, 6samfelldri heekkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir &4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjuklingar med
blookalsiumhaekkun mega ekki nota Rasitrio og einungis skal nota pad eftir ad blodkalsiumheaekkun
sem er til stadar hefur verid leidrétt. Stodva skal medferd med Rasitrio ef blodkalsiumheaekkun kemur
fram medan 4 medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med sermispéttni kalsiums medan a
medferd med tiazidum stendur. Mikil blodkalsiumhaekkun getur verid merki um falid kalkvakaohof.
Heetta skal notkun tiazida 4dur en gerd eru prof 4 starfsemi kalkkirtils.

Engar sannanir liggja fyrir um ad Rasitrio dragi Gr eda komi i veg fyrir blodnatriumleekkun af voldum
pvagraesilyfja. Kloridskortur er vanalega mildur og parfnast yfirleitt ekki medferdar.
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Skert nyrnastarfsemi og igraedsla nyra

Tiazid pvagresilyf geta valdio auknu kéfnunarefni 1 blodi hja sjuklingum med langvinnan
nyrnasjukdom. Pegar Rasitrio er notad hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, er rddlagt ad hafa
reglulegt eftirlit med péttni blodsalta 1 sermi, par med talio kaliums, kreatinins og pvagsyru. Engar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med haprysting og verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin i
sermi >150 pmol/l eda 1,70 mg/dl hja konum og >177 pmol/1 eda 2,00 mg/dl hja korlum og/eda
azetladan gaukulsiunarhrada (GFR) <30 ml/min./1,73 m?), sogu um himnuskilun, nyrungaheilkenni
eda nyrnahaprysting. Ekki mé nota Rasitrio hja sjuklingum med héprysting og verulega skerta
nyrnastarfsemi (GFR <30 ml/min./1,73 m®) eda pvagpurrd (sja kafla 4.2 og 4.3). Ekki parf ad adlaga
skammta hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi.

Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem verka 4 renin-angiotensin-alddsteronkerfid, skal gaeta varidar pegar
Rasitrio er gefid sjuklingum med sjukdoma sem geta valdid skertri nyrnastarfsemi, svo sem blodpurrd
(t.d. vegna blodmissis, verulegs eda langvarandi nidurgangs, langvarandi uppkasta o.s.frv.),
hjartasjukddma, lifrarsjikdoma, sykursyki eda nyrnasjukdoma. Ekki ma nota aliskiren samhlida ACE
hemlum eda angiotensin II vidtakablokkum hj4 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (GFR

<60 ml/min./1,73 m?). Greint hefur verid fra bradri nyrnabilun, sem gengur til baka pegar medferd er
haett, hja sjuklingum i dhaettuhop sem fengid hafa aliskiren eftir markadssetnin Dess. Ef fram koma
einhver merki um nyrnabilun skal tafarlaust haetta medferd med aliskireni. ®$¢

Engin reynsla er af notkun Rasitrio hja sjiklingum sem hafa nylega gen&ndir nyrnaigraedslu, pvi
skal geeta vartidar hja pessum sjuklingum. l

Skert lifrarstarfsemi (b'

Ekki ma nota Rasitrio hja sjuklingum med haprysting og v, rd@ skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3
og 5.2). Gaeta skal varudar vio notkun Rasitrio hja sjukli med vagt til i medallagi mikio skerta
lifrarstarfsemi eda versnandi lifrarsjukdom (sja kafla 4 5.2).

Helmingunartimi amlodipins er lengri og AUC—@& eru heaerri hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi, engar skammtaleidbeiningar | fyrir.

Osadar- og miturlokuprengsli, ofvaxtarhitavodvakvilli med teppu
Eins og vid 4 um 6nnur aeéavikkand\@skal geeta varudar pegar amlodipin er notad hja sjuklingum
med 6sadar- eda miturprengsli ef@&‘/axtarhj artavodvakvilla med teppu.

Abhrif 4 efnaskipti og innkirtl@
bvagrasilyf af flokki @@, p.m.t. hydréklortiazid, geta breytt sykurpoli og aukid péttni kolesterols,

priglyserida og pvagsyRN'sermi. Hja sjuklingum med sykursyki getur purft ad breyta skémmtum
insulins eda sykurs¥ipyfja til inntéku medan 4 medferd meod Rasitrio stendur. Ekki ma nota Rasitrio
samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med sykursyki (sja

kafla 4.3).

Vegna hydroklortiazidhlutans, ma ekki nota Rasitrio pegar pvagsyruhaekkun i bl6di med einkennum er
til stadar (sja kafla 4.3). Hydroklortiazid getur aukid magn pvagsyru i sermi vegna minnkadrar
uthreinsunar pvagsyru og getur pannig valdid enn meiri pvagsyruhekkun 1 bl6di og par med
pvagsyrugigt hja sjuklingum sem eru nemir fyrir pvi.

Tiazid draga ur Utskilnadi kalsiums 1 pvagi og geta valdid smaveagilegri, 6samfelldri haekkun kalsiums
i sermi an pess ad pekktar truflanir &4 efnaskiptum kalsiums séu til stadar. Sjuklingar med
blookalsiumheaekkun mega ekki nota Rasitrio og einungis skal nota pad eftir ad blodkalsiumhakkun
sem er til stadar, hefur verio leidrétt. Stodva skal medferd med Rasitrio ef blédkalsiumhaekkun kemur
fram medan 4 medferd stendur. Hafa skal reglulegt eftirlit med sermispéttni kalsiums medan 4
medferd med tiazidum stendur. Veruleg blodkalsiumhakkun getur bent til dulinnar ofstarfsemi 1
kalkkirtlum. Heetta skal medferd med tiazidum adur en virkni kalkkirtla er ranns6kud.
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Nyrnaslagadarprengsli

Engar kliniskar rannsoknir med samanburdarhopi liggja fyrir vardandi notkun Rasitrio hja sjaklingum
med nyrnaslagaedarprengsli 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-
alddsteronkerfid, 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.

Bradaofnaemisvidbrogd 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 a renin-angiotensin-aldosteronkerfid, hefur
verid greint fra ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i andliti, vérum, koki og/eda
tungu) hja sjuklingum i medferd med aliskireni.

b6 nokkrir pessara sjuklinga h6fou adur fengio 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-aldésteronkerfio (ACE hemla eda angidtensin vidtakablokka) QSJa kafla 4.8).

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra ofsabjig eda vidbrogoum sem li ofsabjug pegar
aliskiren var notad samhlida ACE hemlum og/eda angiotensin Vlétakabloli,\sg (sja kafla 4.8).

Naudsynlegt er ad gaeta sérstakrar vartdar hja sjuklingum med tllhl@gu til a0 fa ofnaemi.

Sjuklingar sem hafa adur fengio ofsabjug geta verid i aukinni a ad fa ofsabjug medan & medferd
med aliskireni stendur (sja kafla 4.3 og 4.8). bvi skal gaeta,vaij®ar pegar aliskireni er avisad handa

sjuklingum med s6gu um ofsabjug og hafa skal naid efti @'eé peim sjuklingum medan a
medferdinni stendur (sja kafla 4.8) einkum i upphafi roarinnar.

Ef fram koma bradaofnemisviobrogd eda ofsabjiisdr skal tafarlaust heetta medferd med Rasitrio og
veita videigandi medferd og eftirlit par til ei n eru algerlega og endanlega horfin. Sjuklingum
skal radlagt ad upplysa leekninn um 611 ei i'sem benda til ofzemisviobragda, sérstaklega
ondunarerfidleika eda kyngingarerﬁéle'l% rota i andliti, Gtlimum, augum, vérum eda tungu. Ef
tunga, raddfaeri eda barkakyli Vﬂé@éhrifum, skal gefa adrenalin. A0 auki skal tryggja ad

ondunarvegurinn haldist opinn 17

Lj6ésnemi @K
Greint hefur verid fra tj @m um ljésnaemisvidbrogd vid medferd med pvagraesilyfjum af flokki
tiazida (sja kafla 4.8) O0snaemisviobrogd koma fram medan a medferd med Rasitrio stendur er

meelt med pvi ad stﬁéya edferdina. Ef talid er naudsynlegt ad hefja aftur medferd med pvagrasilyfi,
er melt med pvi ad svadi sem eru utsett fyrir solarljosi eda tilbinum UVA geislum séu varin.

Brad pronghornsglaka

{ tengslum vid notkun hydroklértiazids, sem er sulfonamid, hafa komid fram vidbrogd sem leitt hafa
til bradrar timabundinnar prengingar 1j6sops og bradrar pronghornsgldku. Einkennin eru m.a. bratt
tilkomin minnkud sjonskerpa eda verkir i augum og yfirleitt koma pau innan nokkurra klukkustunda
eda innan nokkurra vikna fra pvi ad medferd hefst. Omedhondlud brad pronghornsglaka getur leitt til
oafturkraefs sjontaps. Adalmedferdin er ad stddva notkun hydroklortiazids eins hratt og heegt er.
Naudsynlegt getur verid ad ithuga skjota lyfjamedferd eda skurdadgerd ef augnprystingurinn er afram
har. Ahzttupaettir bradrar pronghornsglaku geta m.a. verid saga um ofnzemi fyrir sulfonamidum og
penicillinofnaemi.
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4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og aorar milliverkanir

Upplysingar um milliverkanir Rasitrio

bydisgreining 4 lyfjahvorfum sjuklinga med haprysting gaf ekki til kynna kliniskt mikilvaegar
breytingar 4 utsetningu vid jatnvagi (AUC) og C,,.x fyrir aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid
samanborid vid samsvarandi medferdir med tveimur lyfjum (dual therapies).

Lyf sem hafa ahrif a péttni kaliums i sermi: Kaliumsparandi ahrif aliskirens draga ur kaliumlosandi
dhrifum hydroklortiazids. Hins vegar er buist vid ad 6nnur lyf sem tengjast kaliumtapi og
blodkaliumlaekkun (t.d. onnur kaliumlosandi pvagrasilyf, barksterar, haegdalyf, ACTH
(adrenocorticotropic hormone), amfotericin, carbenoxolon, penicillin G, salicylsyra og afleidur) auki
pessi ahrif hydroklortiazids 4 kalium i sermi. Hins vegar getur samhlida notkun annarra lyfja sem hafa
ahrif 4 renin-angidtensin-aldosteronkerfio, bolgueydandi gigtarlyfja eda efna sem auka péttni kaliums
i sermi (t.d. kaliumsparandi pvagrasilyfja, kaliumuppbotar, saltauppbotar sem inniheldur kalium,
heparins), orsakad aukningu kaliums i sermi. Ef samhlida lyfjagjof meo lyfi sem hefur ahrif & péttni
kaliums 1 sermi er talin naudsynleg er radlegt ad geeta varudar. Ekki ma nota aliskiren samhlida
angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum med sykursyki eda skerta
nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m®) og slik samhlida notkun er ekki radl$g§ hja 6drum
sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1). ®$

Lyf sem eru viokveem fyrir kaliumpéttni i sermi: Melt er med reglubun %tirliti med péttni kaliums
i sermi pegar Rasitrio er gefid med lyfjum sem raskanir 4 péttni kalj sermi hafa ahrif a (t.d.
digitalisglykosidar, lyf vio hjartslattartruflunum). (0\

Bolgueydandi verkjalyf (NSAID), p.m.t. sérteekir cyklooxygertgn-2 hemlar (COX-2 hemlar),
acetylsalicylsyra og osérteek bolgueydandi verkjalyf (NS, . Eins og vid 4 um 6nnur lyf sem hafa
ahrif 4 renin-angiotensin kerfid, geta bolgueydandi gi f dregio ur blodprystingslaekkandi dhrifum
aliskirens. Bolgueyodandi gigtarlyf geta einnig dre%) pvagresandi og blodprystingslaekkandi
ahrifum hydroklortiazios. 0

Hja sumum sjuklingum med skerta n}'lm@mi (sjuklingar med ofpornun og aldradir sjuklingar)
geta aliskiren og hydroklortiazid, not lida bolgueyodandi gigtarlyfjum, valdid frekari skerdingu
4 nyrnastarfsemi, par me0 talid hu a bradri nyrnabilun, sem yfirleitt gengur til baka. bvi skal
gaeta varadar pegar Rasitrio er no mhlida bolgueydandi gigtarlyfjum, einkum hja 6ldrudum
sjuklingum.

Upplysingar um milliv@r aliskirens
Frabendingar (sja ka 3)

- Tvofold hom renin-angiotensin-aldosteronkerfinu

Ekki méa nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hjé sjuklingum med
sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) og slik samhlida notkun er ekki
radlogd hja 60rum sjuklingum (sjé kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Oflugir P-glyképrétein (P-gp) hemlar
Milliverkanarannsokn med stokum skammti hja heilbrigdum einstaklingum hefur synt ad ciclosporin
(200 og 600 mg) eykur C,,, 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. bvi ma ekki
nota aliskiren og 6fluga P-gp hemla samhlida (sja kafla 4.3).
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Samhlidoa notkun ekki radlégo (sja kafla 4.2)

- Greipaldinsafi

Neysla greipaldinsafa med aliskireni olli minnkun & AUC og laekkun & C,,, fyrir aliskiren. Samhlida
notkun med aliskireni 150 mg olli 61% minnkun & AUC fyrir aliskiren og samhlida notkun med
aliskireni 300 mg olli 38% minnkun & AUC fyrir aliskiren. Pessi minnkun er liklega vegna homlunar
greipaldinsafa 4 upptoku aliskirens i meltingarvegi sem stjornast af fjdlpeptioum sem flytja lifraenar
anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides). Pess vegna, sokum hattu & medferdarbresti, skal
ekki neyta greipaldinsafa med Rasitrio.

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- P-gp milliverkanir

MDR1/Mdrla/1b (P-gp) reyndist vera helsta ttfleediskerfid sem atti patt 1 frasogi aliskirens i pormum
og utskilnadi pess 1 galli i forkliniskum rannséknum. Rifampicin, sem er hvati P-gp dr6 ur adgengi
aliskirens um u.p.b. 50% i kliniskri rannsokn. Adrir hvatar P-gp (johannesarjurt) geta dregid ur
adgengi aliskirens. bratt fyrir ad petta hafi ekki verid rannsakad fyrir aliskiren, er vitad ad P-gp
stjornar einnig upptoku ymissa hvarfefna i vefjum og ad P-gp hemlar geta haekkad hlutfall péttni milli
vefja og plasma. bvi ma vera ad P-gp hemlar auki péttni i vefjum meira en i plasma. Tilhneiging til
milliverkana vio lyf & P-gp seti mun liklega radast af pvi hve mikil homlun er é&&ngskerﬁnu.

- I medallagi éflugir P-gp hemlar \Q

Sambhlida notkun ketoconazols (200 mg) og aliskirens (300 mg) olli 76f&ningu a AUC fyrir
aliskiren og samhlida notkun verapamils (240 mg) og aliskirens (3Q0 @) olli 97% aukningu 4 AUC
fyrir aliskiren. Buist er vid ad breyting 4 plasmapéttni aliskirens, t ketoconazol eda verapamil er
til stadar, s€ innan peirra marka sem fram kaemu ef skammtur aki§kfrens veri tvofaldadur. Allt ad

600 mg skammtar af aliskireni, eda tvofaldur radlagour hama edferdarskammtur, hafa polast vel i
kliniskum samanburdarrannsoknum. Forkliniskar ranns¢ gefa til kynna ad samhlida notkun
aliskirens og ketoconazols auki frasog aliskirens 1 melp&drvegi og dragi ur utskilnadi pess i galli. bvi
skal geeta vartidar pegar aliskiren er notad samhliéir| conazoli, verapamili eda 6drum i medallagi
6flugum P-gp hemlum (clarithromycin, telithrongy" , erythromycin, amiodaron).

- Lyfsem hafa Ghrif é pétni kalz’um&@vl

Samhlida notkun annarra lyfja sem haf; T 4 renin-angidtensin-aldésteronkerfio, bolgueydandi

gigtarlyfja eda efna sem auka péttni ms i sermi (t.d. kaliumsparandi pvagreasilyfja,

kaliumuppbotar, saltauppbotar se itheldur kalium, heparins), getur orsakad aukningu kaliums i

sermi. Ef samhlida lyfjagjof m 1 sem hefur ahrif 4 péttni kaliums i sermi er talin naudsynleg er

radlegt ad geeta varudar. gkk@na nota aliskiren samhlida angiotensin II vidtakablokkum eda ACE
(4]

hemlum hja sjuklingungs sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) og slik
samhlida notkun er elﬁ 16g0 hja 60rum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

- Furosemio og torasemio

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

(83,4 kg). Minni breytingar a lyfjahvorfum og verkun furosemids komu fram pegar gefid var aliskiren
150 mg/s6larhring.
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Fyrirliggjandi kliniskar upplysingar benda ekki til pess ad notadir hafi verid steerri skammtar af
torasemidi eftir samhlida notkun med aliskireni. Vitad er ad utskilnadur torasemids um nyru stjornast
af flutningsproéteinum 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 fjolpeptidid 1A2
sem flytur lifreenar anjonir (OATP1A2) (sj& milliverkanir vid hemla fj6lpeptida 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 badi aliskireni og furosemidi eda torasemidi til inntéku er pvi
malt 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
Ahrif aliskirens & lyfjahvorf warfarins hafa ekki verid metin.

- Milliverkanir vid feedu $
Synt hefur verid fram 4 ad maltidir (fitusnaudar eda fiturikar) draga verule, X@ rasogi aliskirens (sja

kafla 4.2). ®

Engar milliverkanir

- Efnasambond sem rannsokud hafa verid i kliniskum lyfj farannsoknum 4 aliskireni eru
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazon, all ol, isosorbid-5-mononitrat og
hydroklortiazid. Engar milliverkanir hafa komid fﬁ

- Notkun aliskirens samhlida metformini (l28<Jﬁnlodipini (129%) eda cimetidini (119%)
orsakadi 20% til 30% breytingu & C,n.x €0 C fyrir aliskiren. begar pad var notad med
atorvastatini, jokst AUC og Cy fyrir @ren vid jafnvaegi, um 50%. Samhlida notkun
aliskirens hafdi engin marktaek ahri jahvorf atorvastatins, metformins eda amlodipins. Pvi
parf ekki ad adlaga skammta alls{ s eda pessara lyfja sem notud voru samhlida.

- Aliskiren getur dregio litill T aégengi digoxins og verapamils.

CYP450 mzllzverkamr@
Ahsklren hamlar ekki 50 is6ensimunum (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A).
Aliskiren orvar ekki A4. bvi er ekki buist vid a0 aliskiren hafi dhrif 4 altaeka (systemic)
utsetningu fyrir efrm? m 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 is6ensima. Samt sem a0ur hafa CYP3A4 hemlar oft einnig ahrif
4 P-gp. bvi ma buast vid aukinni utsetningu 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. bPegar
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 4hrif &
adgengi aliskirens. Hvatar P-gp (johannesarjurt (jonsmessurunni, St John’s wort, hypericum
perforatum), rifampicin) getu pvi dregid ur adgengi aliskirens.

- Hemlar fjélpeptida sem flytja lifrcenar anjonir

Forkliniskar rannsoknir benda til pess ad aliskiren geti verid hvarfefni fjolpeptida sem flytja lifreenar
anjonir. bess vegna er hugsanlegt a0 fram komi milliverkanir milli hemla fjélpeptida sem flytja
lifreenar anjonir og aliskirens vid samhlida notkun (sja milliverkanir vid greipaldinsafa).
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Upplysingar um milliverkanir amlodipins
Ahrif annarra byfja a amlodipin

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- CYP3A44 hemlar

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

- CYP3A44 hvatar

Engin gdgn 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.

- Greipaldinsafi
Notkun amlodipins med greipaldini eda greipaldinsafa er ekki radlogd vegna pess ad adgengi getur
aukist hja sumum sjuklingum, sem veldur auknum blodprystingsleekkandi éhrifu@

- Dantrolen (innrennsli) \Q

Vart hefur ordid vid banvent sleglatif og lost vegna hjartaafalls i tengs Qlé haekkun kaliums 1 bl6di
eftir gjof verapamils og dantrolens i &0 hja dyrum. Vegna haettu a @n kaliums 1 blodi er meelt
med pvi ad fordast samtimis gjof kalsiumgangaloka svo sem amlodipsns hja sjuklingum sem eiga a
hattu ad fa illkynja hahita (malignant hyperthermia) og vid m dlun illkynja hahita.

Ahrif amlodipins & onnur Iyf b
- Blooprystingslekkandi ahrif amlodipins baetast&gbléébrymngslaekkandi ahrif annarra
blodprystingslaekkandi lyfja. &

- Samhlioa notkun endurtekinna 10 mg ﬂ@m‘[a af amlodipini og 80 mg af simvastatini olli 77%
aukningu 4 utsetningu fyrir simvagtghi samanborid vid notkun simvastatins eins sér. Radlagt
er a0 takmarka skammt simvastatingvid 20 mg 4 solarhring hja sjuklingum & medferd med

amlodipini. \{.
Engar milliverkanir

- Amlodipin hafoi e r@mf 4 lyfjahvorf atorvastatins, digoxins, warfarins eda ciclosporins i
kliniskum ranns 1%1 a milliverkunum.

Upplysingar um mﬂliv yepkanir hydrdklortiazids
Milliverkanir geta komid fram pegar eftirtalin lyf eru gefin samhlida pvagraesilyfjum af flokki tiazida:

Samhlida notkun ekki radlégo

- Litium

Tiazid draga ur Gthreinsun litiums um nyru, pvi getur hydroklortiazid aukid likurnar & littumeitrun.
Samhlida notkun litiums og hydroklortiazids er ekki radlogd. Ef naudsynlegt reynist ad nota pessi lyf
samhlida er radlagt ad vidhafa naid eftirlit med sermispéttni littums medan & samhlida medferdinni
stendur.

Geeta skal varudar vio samhlida notkun

- Afengi, barbitirét og sterk verkjalyf

Samhlida gjof tiazio pvagraesilyfja og efna sem einnig hafa blodprystingslaekkandi ahrif (t.d. med pvi
ad draga ur adrenvirkni i midtaugakerfinu eda med pvi ad hafa bein @davikkandi ahrif) getur aukid
stodubundinn lagprysting.

- Amantadin
Tiazid, p.m.t hydroklortiazid, geta aukid heettu & aukaverkunum af voldum amantadins.
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- Lyfvio sykursyki (t.d. insulin og sykursykilyf til inntoku)

Tiazid geta breytt sykurpoli. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta sykursykilyfja (sja

kafla 4.4). Geta skal vartidar vid notkun metformins vegna heettu 4 mjolkursyrublodsyringu af voldum
mogulegrar starfreennar nyrnabilunar i tengslum vid notkun hydroklortiazids.

- Andkolinvirk lyf og onnur lyf sem hafa ahrif a hreyfingar meltingarvegar

Andkélinvirk lyf (t.d. atropin, biperiden) geta aukid adgengi pvagresilyfja af flokki tiazida, vegna
minni hreyfinga meltingarvegar og haegari magatemingar. Hins vegar er buist vid ad lyf sem auka
hreyfingar meltingarvegarins, svo sem cisaprid, geti dregid ur adgengi pvagresilyfja af flokki tiazida.

- Lyf til medferdar vid pvagsyrugigt

A0logun a skammti lyfja sem auka ttskilnad pvagsyru getur verid naudsynleg vegna pess ad
hydroklortiazid getur aukid sermispéttni pvagsyru. Naudsynlegt getur verio ad haekka skammta
probenecids eda sulfinpyrazons. Samhlida notkun med pvagrasilyfjum af flokki tiazida, p.m.t.
hydroklortiazioi, getur aukid tioni ofnaemis fyrir allopurinoli.

- Lyf sem geetu valdio torsades de pointes ‘\

Vegna hettu 4 blodkaliumlekkun skal gefa hydroklortiazid med varad be%é@er gefio 1 tengslum

vio lyf sem geta valdid torsades de pointes, sérstaklega lyf vid hjartslattarg 1 flokki Ia og
flokki III og sum gedrofslyf. éb
- Lyf sem hafa ahrif a natriumpéttni [ sermi &

Ahrif pvagrasilyfja til blodnatriumlaekkunar geta aukist vid sa a gjof lyfja svo sem
punglyndislyfja, gedrofslyfja, flogaveikilyfja o.s.frv. Gaet% aradar vid langtimanotkun pessara

lyfja. @
- Beta-blokkar og diazoxid @
Sambhlida notkun pvagrasilyfja af flokki tiazida.Jw\m.t. hydroklortiazids, og beta-blokka getur aukid
haettuna & blodsykurshaekkun. bvagrasilyf af flojki tiazida, p.m.t. hydroklortiazio, geta aukid
blodsykursheekkandi ahrif diazoxids. 1%
- Jonaskiptaresin AY
Colestyramin og colestipol draga%&ésogi tiazid pvagreaesilyfja, p.m.t. hydroklortiazids. betta getur
leitt til pess a0 medferdarahrif gazfo pvagraesilyfja naist ekki. Hins vegar, ef skommtun
hydroklortiazids og resin eré pannig upp ad hydroklortiazio sé gefid ad minnsta kosti 4 klst. adur
eda 4-6 klst. eftir ad re?\é@l gefin, gaeti pad haldid pessari milliverkun i lagmarki.

- D-vitamin o jumsolt

Samhlida notkun pvagrasilyfja af flokki tiazida, p.m.t. hydroklortiazids, og D-vitamins eda
kalsiumsalta getur aukid haekkun & péttni kalsiums 1 sermi. Samhlida notkun pvagreesilyfja af flokki
tiazida getur leitt til blodkalsiumheekkunar hja sjuklingum sem eru tutsettir fyrir blodkalsiumhakkun
(t.d. vegna kalkvakaohofs, illkynja sjukdéms eda D-vitamin midlads sjikdomsastands) med pvi ad
auka endurupptoku kalsiums i nyrnapiplum.

- Voovaslakandi lyf sem ekki valda afskautun
Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, auka verkun vodvaslakandi lyfja, svo sem curareafleidna.

- Frumueydandi lyf
Tiazid, p.m.t. hydroklortiazid, geta minnkad utskilnad frumueydandi lyfja (t.d. cyclofosfamid,
metotrexat) um nyru og aukid mergbelandi ahrif peirra.

- Digoxin og adrir digitalisglykosioar

Blookaliumlekkun eda blédmagnesiumlekkun af voldum tiazida geta aukid haettu 4
hjartslattartruflunum af voldum digitalis (sja kafla 4.4).
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- Metyldopa
Greint hefur verid fra einstokum tilvikum um bl6dlysublodleysi hja sjuklingum & samhlida medferd
med hydroklortiazidi og metyldopa.

- Skuggaefni sem innihalda joo

Vid vokvaskort vegna pvagraesimedferdar er aukin heetta 4 bradri nyrnabilun, sérstaklega pegar um er
ad raeda stora skammta af skuggaefnum sem innihalda jod. Leidrétta skal vokvajatnveegi fyrir gjof
skuggaefnisins.

- Blodprystingsheekkandi amin (t.d. noradrenalin, adrenalin)

Hydroklortiazio geta dregid r svorun vid blooprystingslekkandi aminum svo sem noradrenalini.
Kliniskt mikilveegi pessara ahrifa er ekki fullpekkt og ekki nagilega mikid til pess ad ttiloka notkun
peirra.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna .
Laknar sem avisa Rasitrio skulu freeda konur 4 barneignaraldri um hugsanlega g &ttu & medgdngu.

Skipta skal yfir a leyfilega bl6oprystingsleekkandi medferd fyrir fyrirhugada n par sem ekki a ad
nota Rasitrio hja konum sem radgera ad verda pungadar. 2

Medganga @
Ekki liggja fyrir neinar rannsoknanidurstédur um notkun aliskire s%laeé gongu. Aliskiren hafoi ekki

fosturskemmandi ahrif hja rottum eda kaninum (sja kafla 5.3 r efnasambond sem verka beint a
renin-angidtensin-alddsteron kerfid hafa tengst alvarlegum v Opunum fosturs og nyburadauda.
Eins og 4 vid um 6ll lyf sem verka beint 4 renin-angiote ldosteron kerfid eetti ekki ad nota
aliskiren & fyrsta pridjungi medgongu og ekki ma nota 4 60rum og sidasta pridjungi medgéngu
(sja kafla 4.3).

\S

edgongutima kvenna. Rannsoknir 4 aexlun hja
seinkad got og lengri gottima vid skammta sem eru
T hja ménnum (sja kafla 5.3). Notkun a medgdngu er
alkostur er til stadar og pegar sjuikdomurinn sjalfur veldur

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi amlodipi
rottum hafa ekki synt neinar eiturverkanir
50 falt steerri en radlagdur hamarkssk
eingbngu radlogo pegar enginn 6ry
meiri hattu fyrir médurina og fés@

Takmorkud reynsla er af 66@6 med hydroklortiazidi 4 medgdngu, einkum a fyrsta pridjungi
medgdngu. D}'lrarannsf{@ru ofullnagjandi.

Hydroklortiazio fe@ylgju. A grundvelli lyfjafraedilegs verkunarhéttar hydroklortiazids getur
notkun pess 4 60rum og sidasta pridjungi medgongu haft ahrif 4 flaedi milli fosturs og fylgju og getur
m.a. valdid gulu, truflunum & saltajafnveegi og blodflagnafed hja fostri eda nybura.

Ekki 4 a0 nota hydroklortiazid vid bjug & medgongu, haprystingi 4 medgongu eda medgongueitrun
vegna hattu & minnkudu plasmarammali og of litlu gegnumflaedi blods um fylgju (placental

hypoperfusion), an pess ad hafa gagnleg ahrif 4 framgang sjukdéomsins.

Ekki 4 a0 nota hydroklortiazid vid haprystingi af 0pekktri orsok hja pungudum konum nema i mjog
sjaldgeefum tilvikum pegar ekki er hagt ad nota neina adra medferd.

Rasitrio tti ekki ad nota a fyrsta pridjungi medgongu. Ekki mé nota Rasitrio 4 6drum og sidasta
pridjungi medgdngu (sja kafla 4.3).

Ef pungun uppgdtvast medan &4 medferd stendur, skal stodva medferd med Rasitrio eins fljott og hegt
er.
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Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort aliskiren og/eda amlodipin skiljast Gt i brjostamjolk. Aliskiren skildist at i mjolk
hja mjolkandi rottum.

Hydroklortiazio skilst 1 litlu magni ut 1 brjostamjolk. Storir skammtar af tiazidum sem valda mikid
auknum pvaglatum geta hamlad mjolkurmyndun.

Ekki er meelt med ad nota Rasitrio medan barn er haft 4 brjosti. Ef konur sem hafa barn 4 brjosti nota
Rasitrio skal nota eins litla skammta og haegt er.

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

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 a frjésemi 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 og 4 mg/kg/solarhring af hydroklortiazidi (s@h 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla %\Q
Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 haefnj tid@ksturs eda notkunar véla. Vid

akstur og notkun véla skal samt sem 40ur hafa i huga ad stundum r komid fram sundl eda preyta
vid medferd med Rasitrio.

amlodipin finna fyrir sundli, syfju, hofudverk, preytu gledi, getur hathin til ad bregdast vid verid

Amlodipin getur haft litil eda veeg ahrif & haefni til akstu 7@ notkunar véla. Ef sjuklingar sem nota
skert. é é

3
4.8 Aukaverkanir
O

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi »\\Q

Aliskiren/amlodipin/hﬁdréklértia@&msetm'ng

ber upplysingar um oryggi RaQr sem tilgreindar eru hér & eftir eru byggoar a kliniskum
rannsoknum & Rasitrio og be@um upplysingum um 6ryggi virku efnanna hvers fyrir sig, aliskirens,
amlodipins og hydroklg i0s. Upplysingar um 6ryggi Rasitrio hja sjuklingum 75 ara og eldri eru
takmarkadar. *

Algengustu aukaverkanir sem komid hafa fram vid medferd med Rasitrio eru lagprystingur og sundl.
Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vegna hvers virka innihaldsefnisins i Rasitrio fyrir sig
(aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid) og tilgreindar eru 1 viokomandi malsgreinum um hvert
innihaldsefnid fyrir sig geetu einnig komid fram vid medferd med Rasitrio.

Aukaverkanir settar upp 1 toflu:

Aukaverkanir aliskirens, amlodipins og hydroklortiazids eru flokkadar eftir tioni, paer algengustu
fyrst, samkveemt eftirfarandi reglu: Mjog algengar (=1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgefar
(=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad axtla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
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Upplysingar um Rasitrio

Taugakerfi
Algengar Sundl

Adar
Algengar Lagprystingur

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustao
Algengar Bjtgur a utlimum

Bjtgur a utlimum er pekkt skammtahad aukaverkun amlodipins sem einnig hefur verid greint fra i
tengslum vid medferd med aliskireni eftir markadssetningu pess. Tidni bjugs & utlimum af voldum
Rasitrio 1 stuttri samanburdarrannsdkn med tveimur virkum samanburdarlyfjum var 7,1% samanborid
vid 8,0% fyrir aliskiren/amlodipin, 4,1% fyrir amlodipin/hydroklortiazid og 2,0% fyrir
aliskiren/hydrdklortiazid samsetningar med tveimur lyfjum.

Ti0ni allra aukaverkana sem hugsanlega tengjast lagprystingi 1 stuttri samanburdarrannsékn med virku
samanburdarlyfi var 4,9% fyrir Rasitrio 4 moti 3,7% fyrir samsetningar med tveimur lyfjum (dual
combination). Hja sjuklingum >65 é4ra var tioni 10,2% fyrir Rasitrio 4 moti 5,49 ir samsetningar

med tveimur lyfjum.
o

Viobotarupplysingar um hvert virka innihaldsefnid fyrir sig ’b
Adrar aukaverkanir sem greint hefur verid frd vegna hvers virka inﬁig@sefnisins fyrir sig gaetu einnig
verid aukaverkanir Rasitrio, jaftnvel pott paer hafi ekki komid fra%g iniskum rannsoknum.

Aliskiren @

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verio tilkynnt um al ar aukaverkanir, par med talid
bradaofnaemisviobrogd og ofsabjug, sem geta komid mjog sjaldgefum tilvikum (innan vid
1 tilvik hj& hverjum 1.000 sjuklingum). Algengasta atkhverkunin er nidurgangur.

Aukaverkanir settar upp i toflu:
Aukaverkanir sem pekktar eru af Véldur@rens eru tilgreindar i toflunni hér 4 eftir samkvamt
somu venju og lyst er ad ofan fyrir sti’)é{l samsetninguna.
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Onamiskerfi

Mjog sjaldgaefar Bradaofnamisviobrogd, ofnaemi
Hjarta
Algengar Sundl
Sjaldgeefar Hjartslattaronot, bjugur 4 Gtlimum
Adar
Sjaldgeefar Lagprystingur
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
Sjaldgeefar Hosti
Meltingarfeeri
Algengar Nidurgangur
Lifur og gall
Tioni ekki pekkt Lifrarsjukdomar*, gula, lifrarbdlga, lifrarbilun**
HGd og undirhuo
Sjaldgeefar Verulegar aukaverkanir 4 hud, par med talid Stevens Johnson

heilkenni, eitrunardreplos hudpekju, ahrif & slimhﬁf& 1 munni, utbrot,
k140i, ofsakladi s\\
Mjog sjaldgaefar Ofsabjugur, hidrodi *

Stookerfi og stoovefur %\6
Algengar Lidverkir ’b
Nyru og pvagfeeri @
Sjaldgeefar Brad nyrnabilun, skert n}’fmastarfse(g\&
Rannséknanidurstoour
Algengar Blookaliumhakkun @
Sjaldgeefar Aukning lifrarensima b
Mjog sjaldgaefar Lakkun a heméglébin@%un 4 hematokrit, aukid magn kreatinins i
bl6oi P

*Einstok tilvik lifrarsjukdéoma med kliniskum ei@mum og visbendingum 0r rannséknum sem benda
til alvarlegri vanstarfsemi lifrar.

**Ppar med talio eitt tilvik ,,svaesinnar 1if@nar“ sem greint var fra eftir markadssetningu, par sem
ekki er haegt a0 utiloka orsakatengsl Vi%l iren.

Lysing a4 voldum aukaverkunum: \&
Ofnaemisvidbrogd, par med talQbraéaofnaemisviébrégé og ofsabjugur, hafa komid fram vid medferd

me0 aliskireni. @
I kliniskum samanbur% dnnsoknum komu ofsabjugur og ofnaemisviobrogd mjog sjaldan fram vid
medferd med aliskﬁ@d n tidnin var samberileg vid medferd med lyfleysu eda samanburdarlyfi.

Einnig hefur verid greint fra tilvikum um ofsabjug eda einkennum sem benda til ofsabjugs (proti i
andliti, vorum, koki og/eda tungu) eftir markadssetningu. b6 nokkrir pessara sjuklinga hofou adur
fengid ofsabjug eda einkenni sem bentu til ofsabjugs, i sumum tilvikum 1 kjolfar notkunar annarra
lyfja sem geta valdid ofsabjug, par med talid blokka a renin-angiotensin-aldosteron kerfid (ACE
hemla eda angidtensin 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 ofnemisvidbrogdum, par med talid bradaofnaemisvidbrogdum, eftir
markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.4).

Ef fram koma einhver einkenni sem benda til ofnemiseinkenna/ofsabjliigs (einkum 6ndunarerfidleikar

eda kyngingarerfidleikar, Utbrot, kladi, ofsakladi eda proti 1 andliti, 4 utlimum, 1 augum, 4 vérum
og/eda 1 tungu, sundl) skulu sjuklingar haetta medferd og hafa samband vid leekni (sja kafla 4.4).
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Greint hefur verid fra lidverkjum eftir markadssetningu lyfsins. I sumum tilvikum komu peir fram sem
hluti af ofnaemisvidbrogdum.

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra skertri nyrnastarfsemi og tilvikum bradrar nyrnabilunar
hja sjuklingum i aheettuhopi (sja kafla 4.4).

Rannséknaniourstodur: 1 kliniskum samanburdarrannséknum voru sjaldan orsakatengsl milli kliniskt
mikilvagra breytinga 4 stodludum rannséknavidmidum og notkunar aliskirens. I kliniskum
rannsoknum hjé sjuklingum med héprysting hafoi aliskiren engin kliniskt mikilveeg ahrif &
heildarkoélesterol, HDL-kolesterdl (high density lipoprotein cholesterol), priglyserida skv. melingu 4
fastandi maga, glikdsu skv. maelingu 4 fastandi maga eda pvagsyru.

Hemoglobin og hematokrit: Fram kom litilshattar lekkun 4 hemdglobini og hematdkrit
(medaltalsminnkun u.p.b. 0,05 mmol/l og 0,16 rammalsprdsent, tilgreint i sému r6d). Enginn
sjuklingur haetti i medferd vegna blodleysis. Pessi ahrif koma einnig fram vid notkun annarra lyfja
sem verka 4 renin-angiotensin-aldosteronkerfid, t.d. ACE hemlar og angidtensin vidtakablokkar.

Kalium [ sermi: Aukning & péttni kaliums 1 sermi hefur komid fram vio medferd XX aliskireni og
getur aukist enn frekar vio samhlida notkun annarra lyfja sem verka a renin-apg#dtensin-
alddsteronkerfid eda bolgueydandi gigtarlyfja. Ef samhlida gjof er talin n leg er radlagt,
samkvemt hefobundnu vinnulagi, ad meta reglulega nyrnastarfsemi par talid ad mala blodsolt i
sermi. Ekki ma nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablo a ACE hemlum hja
sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 g 1./1,73 m?) og slik samhlida

notkun er ekki ra0l6gd hja 60rum sjuklingum (sja kafla 4.3, 4. ).

7@ liggja fyrir ur rannsokn 4 lyfjahvorfum
fng, er tioni, tegund og alvarleiki

hefur fram hja fulloronum med haprysting.
osteronkerfid er hofudverkur algeng aukaverkun

Bérn: Samkvemt takmérkudum upplysingum um 0rygg1

aliskirens hja 39 bornum 4 aldrinum 6-17 ara med ha

aukaverkana hja bérnum talinn vera svipadur og k

Eins og vid 4 um adra blokka a renin-angiotensig?

hja brnum & medferd med aliskireni. QQ’
%

Amlodipin ‘ ®\

Bl60 og eitlar 0\‘&‘

Koma orsjaldan fyrir £ | “Hvitfrumnafed, blodflagnafed

Onzemiskerfi 2 <

Koma orsjaldan fyrir ’\'O | Ofnaemisvidbrogd

Efnaskipti og neering\ >

Koma orsjaldan fyhv K | Bloosykurshaekkun

GeOrzen vandamal

Sjaldgeefar Svefnleysi, skapsveiflur (par med talid kvidi), punglyndi
Mjog sjaldgaefar Ringlun

Taugakerfi

Algengar Svefntruflanir, hofudverkur (sérstaklega i upphafi medferdar)
Sjaldgeefar Skjalfti, breytingar & bragdskyni, yfirlid, skert hudskyn, naladofi
Koma 0rsjaldan fyrir Ofsteeling, uttaugakvilli

Augu

Sjaldgeefar | Sjontruflanir (par med talid tvisyni)

Eyru og volundarhus

Sjaldgeefar

Sud fyrir eyrum

Hjarta

Algengar

Hjartslattaronot

Koma orsjaldan fyrir

Hjartadrep, hjartslattartruflanir (par med talid haegslattur,
sleglahradslattur og gattatif)
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ZEodar

Algengar Hitarodi i andliti og/eda halsi

Koma 6rsjaldan fyrir Aodabolga

Ondunarfzri, brjésthol og midmzaeti

Sjaldgeefar Medi, nefbolga

Koma o6rsjaldan fyrir Hosti

Meltingarfeeri

Algengar Kvidverkir, 6gledi

Sjaldgeefar Uppkdst, meltingartruflun, breyttar haegdavenjur (par med talid
nidurgangur og hegdatregda), munnpurrkur

Koma o6rsjaldan fyrir Brisbolga, magabolga, ofvoxtur tannholds

Lifur og gall

Koma orsjaldan fyrir Lifrarbolga, gula, aukning lifrarensima (oftast i tengslum vid
gallteppu)

H0 og undirhuo

Sjaldgeefar Harlos, purpuri, upplitun hudar, ofsviti, klaoi, utbrot, utpot
(exanthema) o

Koma orsjaldan fyrir Ofsabjugur, regnbogarodasott, ofsakladi, skic%?h)gningsbélga,
Stevens-Johnson heilkenni, ofneemisbjigyidjodnemi

Stodkerfi og stodvefur ,5\6\

Algengar broti 4 6kklum \J

Sjaldgaefar Lidverkir, vodvaverkir, vodvakraper, bakverkur

Nyru og pvagfeeri P »

Sjaldgzfar | Truflun 4 pvaglatum, neetufdwaglat, tidari pvaglat

ZExlunarfzeri og brjost ¥

Sjaldgzfar | Getuleysi, brjostastaiddin hja korlum

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikor_n@a‘é

Algengar Bjugur, breyta‘\s

Sjaldgeefar Brj (')stverkgmf)ttleysi, verkur, lasleiki

Ranns6knanidurstédur ) N

Sjaldgeefar | Dyngg\ﬁétfkning, pyngdartap

{ einstaka tilvikum hefur verid til@&?{ um utanstrytuheilkenni (extrapyramidal syndrome).

Hydroklortiazio Q\

Hydroklortiazio hefur iki® notad i morg ar, oft i staerri skommtum en peim sem eru i Rasitrio.
Greint hefur verid fra gttoldum aukaverkunum hjé sjuklingum & medferd med tiazid pvagrasilyfjum
einum sér, par meM hydroklortiazioi:
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Bl160 og eitlar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan
fyrir
Tidni ekki pekkt
Onzemiskerfi
Koma orsjaldan
fyrir
Efnaskipti og nzering
Mjog algengar
Algengar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan
fyrir
Gedrzn vandamal
Mjog sjaldgaefar
Taugakerfi
Mjog sjaldgaefar
Augu
Mjog sjaldgaefar
Tioni ekki pekkt
Hjarta
Mjog sjaldgaefar
Adar
Algengar

Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti

Koma orsjaldan
fyrir
Meltingarfeeri
Algengar
Mjog sjaldgaefar
Koma orsjaldan
fyrir
Lifur og gall
Mjog sjaldgaefar
Hud og undirhud
Algengar
Mjog sjaldgae
Koma 6rsjdign
fyrir
Tioni ekki pekkt
Stodkerfi og stodvefur
Tioni ekki pekkt
Nyru og pvagfeeri
Tioni ekki pekkt
Axlunarfeeri og brjést
Algengar

<O

Blooflagnafaed, stundum dsamt purpura
Kyrningaleysi, beinmergsbaling, raudalosblddleysi, hvitfrumnafaed

Vanmyndunarblodleysi

Ofnaemi

Bloodkaliumlekkun

bvagsyruhakkun, bléomagnesiumlaekkun, bléonatriumlaekkun
Blookalsiumhaekkun, blodsykurshaekkun, versnun sykurefnaskipta
Bloolyting af voldum bloodkloridlekkunar

bunglyndi, svefntruflanir

Sundl, hofudverkur, dofi/naladofi

$

Sjonskerding %\Q
Brad pronghornsglaka éb
Hjartslattartruflanir (bg\b
Réttstodulagprystingur @

0

Andnaud (par med taliﬂf&@nabélga og lungnabjugur)

Minnkud mata vaeg 0gledi og uppkost
Opegindi i , haegdatregda, nidurgangur
Brisbélg&

NA
&%ppa i lifur, gula
Ofsakladi og annars konar ttbrot
Ljosnaemisviobrogo
Vidbrogo 1 hud sem likjast raudum ulfum, endurvakning 4 raudum
ulfum 1 hto, &dabdlga med drepi og drep 1 hidpekju
Regnbogarodapot

Voovakippir
Skert nyrnastarfsemi, brad nyrnabilun

Getuleysi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustao

Tioni ekki pekkt

Rannsoknanidurstoour

Mjog algengar
Mjog sjaldgeefar

brottleysi, hiti

Aukning kolesterols og priglyserida
Sykurmiga
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4.9 Ofskommtun

Einkenni
Liklegasta birtingarmynd ofskdmmtunar Rasitrio myndi vera lagprystingur, sem tengist
blodprystingslaekkandi verkun samsetningar med aliskireni, amlodipini og hydroklortiazioi.

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

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

Ofskdmmtun med hydroklortiazidi tengist minnkun 4 blodsoltum (blodkaliumlaekkun,
blodkloridalekkun, bldonatriumlekkun) og ofpornun vegna mikillar pvagresingar. Algengustu
einkenni ofskdmmtunar eru 6gledi og svefnhofgi. Blodkaliumlaekkun getur valdid védvakippum
og/eda magnad upp hjartslattartruflanir i tengslum vio samhlida notkun med dig Qs glykdsioum eda
akvednum lyfjum vid hjartslattartruflunum. \@3‘

Medferd o

Ef fram kemur lagprystingur med einkennum vegna Rasitrio, skal l@uéningsmeéferé.

Kliniskt marktekur lagprystingur vegna ofskdmmtunar amlodipi efst pess ad veittur sé virkur
studningur vid hjarta- og edakerfid, par a medal titt eftirlif m8Q“hjartastarfsemi og 6ndun, haekka skal
undir utlimum og fylgjast med vokvarummali og bvagm%b

blodprystingi, ad pvi gefnu ad ekki séu til stadar, endingar fyrir notkun pess. Gjof

Gagnlegt getur verid ad nota &daprengjandi lyf til 6@ aftur upp @dapani (vascular tone) og
kalsiumglukonats i bldaed gati komid ad gag & snua vid ahrifum af lokun kalsiumganga.

lyfjakola handa heilbrigdum sjalfbo@alidum, allt ad tveimur klst. eftir inntéku amlodipins 10 mg,

{ sumum tilvikum getur verid pess virdj }&@eyna magaskolun. Synt hefur verid fram 4 ad gjof
dregur ur frasogshrada arnlodipin%ﬁsj

Vegna pess ad amlodipin er @&(’)mm hluta bundid préteinum er oliklegt ad blodskilun komi ad
gagni. 50\\
[ rannsokn sem ger®yanhja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi a blodskilunarmedferd, var

uthreinsun vid skilun litil (<2% af uthreinsun eftir inntdku). bvi er skilun ekki fullnagjandi til ad
medhondla of mikla utsetningu fyrir aliskireni.
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5. LYFJAFREDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf med verkun a reninangiotensin-kerfid, renin hemlar; ATC-flokkur
C09XA54

Rasitrio sameinar prju blodprystingslaekkandi lyf med samleggjandi verkun til ad né stjorn 4
blodprystingi hja sjuklingum med haprysting af 6pekktri orsok: aliskiren tilheyrir flokki sem hefur
beina hdmlun 4 renin, amlodipin tilheyrir flokki kalsiugangaloka og hydréklortiazid tilheyrir
pvagresilyfjum af flokki tiazida. begar lyfin eru notud saman, hafa samanl6gd ahrif af voldum
homlunar 4 renin-angiotensin-alddsteronkerfid, kalsiumganga-midladrar edavikkunar og
natriumklorid seytingar, meiri blodprystingsleekkandi dhrif en samsvarandi samsetningar med tveimur
lyfjum.

Samsetning med aliskireni/amlodipini/hydroklortiazidi
Hja sjuklingum med haprysting laekkadi Rasitrio, einu sinni a solarhring, marktaekt baedi slagbils- og
lagbilsprysting og hélst laekkunin allar 24 klukkustundirnar, sem lidu milli ska Yq Meiri

blodprystingslakkandi dhrif Rasitrio, samanborid vid hverja samsetningu me imur lyfjum, sast a
hverri klukkustund, p.m.t. snemma 4 morgnana, samkvaemt 24 klst. malin ed siriti (ambulatory
blood pressure). ’b

o

Rasitrio var rannsakad i tviblindri, slembadri samanburdarrannsd €0 virkum samanburdi hjaa
1.181 sjuklingi par sem 773 voru flokkadir med 1 medallagi nﬁ%a}orysting (medalslagbilsprysting
i sitjandi stodu [msSBP] 160-180 mmHg) og 408 med veryle aprysting (medalslagbilsprysting i
sitjandi stodu >180 mmHg) vio grunngildi. Margir sjiklj na pjadust of offitu (49%) og meira en
14% af heildarpydinu voru med sykursyki. A fyrstu 4 s tviblindrar medferdar, fengu sjuklingar
samsetningu med premur lyfjum, aliskiren/amlodipi droklortiazid 150/5/12,5 mg (N=308), eda
samsetningu med tveimur lyfjum, aliskiren/hydrdM®rtiazid 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin
150/5 mg (N=282) og amlodipin/hydroklorti /12,5 mg (N=295). Skammtar allra sjuklinga voru
auknir smam saman eftir 4 vikur i 4 vikur blindri medferd til vidbotar med
aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid 30Q/ 5 mg, aliskiren/hydroklortiazio 300/25 mg,
aliskiren/amlodipin 300/10 mg og &pin/h}'ldréklértiazié 10/25 mg.

[ pessari rannsokn, syndi Rasrc oeskammtmum 300/10/25 mg tolfredilega markteka laeekkun a
blodprystingi (slagbils-/la bl@rystlngur) 37,9/20,6 mmHg fra grunngildi, samanborid vid

31,4/18,0 mmHg med é‘mmgu aliskirens/amlodipins (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg med
aliskireni/h}'Idr(')kl()rtl (300/25 mg) og 30,8/17,0 mmHg med amlodipini/hydroklortiazidi

(10/25 mg) hja sjﬁk@g m med i medallagi mikinn til verulegan haprysting. Hja sjiklingum med
verulegan haprysting (slagbilsprystingur >180 mmHg) var laekkun blodprystings fra grunngildi fyrir
Rasitrio 49,5/22,5 mmHg, samanborid vid 38,1/17,6 mmHg med samsetningu aliskirens/amlodipins
(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg med aliskireni/hydroklortiazioi (300/25 mg) og 39,9/17,8 mmHg med
amlodipini/hydroklortiazidi (10/25 mg). Hja undirhopi 588 sjuklinga, par sem oOrfair sjuklingar voru
>65 ara og enn fzerri >75 éra olli samsetning aliskirens/amlodipins/hydroklortiazids (300/10/25 mg)
39,7/21,1 mmHg medaltalsleekkun 4 slagbils-/lagbilsprystingi fra grunngildi samanborid vid
31,3/18,74 mmHg fyrir aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg fyrir
aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) og 29,2/16,4 mmHg fyrir amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg)
(undirhopurinn samanstod af sjuklingum sem ekki hofou verid med fravik 1 blodprystingsmaelingum,
skilgreind sem >10 mmHg munur 4 slagbilsprystingi vid upphaf eda lok rannsoknar). Ahrif Rasitrio
komu fram allt ad viku eftir ad medferd hofst. Blooprystingslekkandi ahrif hjé sjuklingum meo 1
medallagi mikinn til verulegan haprysting voru 6hao aldri, kyni, kynpeetti, likamspyngdarstudli og
sjukdomum tengdum offitu (efnaskiptaheilkenni og sykursyki).

Rasitrio var tengt vid markteeka minnkun a reninvirkni 1 plasma (-34%) fra grunngildi en samsetning
med tveimur lyfjum, amlodipini og hydroklortiazioi jok reninvirkni 1 plasma (+170%). Kliniskt
mikilveegi mismunar & ahrifum a reninvirkni i plasma er, enn sem komid er, ekki pekkt.
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{ 28 til 54 vikna opinni rannsokn 4 Sryggi, var verkun metin sem annar endapunktur og Rasitrio i
skammtinum 300/10/25 mg leekkadi blodprysting (slagbils-/lagbilsprysting) ad medaltali um
37,3/21,8 mmHg 4 28 til 54 vikna medferd. Verkun Rasitrio hélst yfir eins ars medferd og voru engin
merki um dvinun verkunar.

[ slembadri, tviblindri 36 vikna samanburdarrannsokn med virkum samanburdi, 4 5ldrudum
sjuklingum par sem ekki hafdi nddst stjorn 4 blodprystingi med aliskireni/hydroklortiazidi 300/25 mg
(slagbilsprystingur >140 mmHg), sast frekari kliniskt markteek leekkun 4 blodprystingi vid endapunkt
viku 36 hja sjuklingum sem fengu Rasitrio i skammtinum 300/10/25 mg (fr4 leekkun 4
medalslagbilsprystingi/medallagbilsprystingi i sitjandi stodu sem nam 15,0/8,6 mmHg i viku 22 upp
a0 lekkun sem nam 30,8/14,1 mmHg vid endapunkt i viku 36).

Rasitrio hefur verid gefid meira en 1.155 sjuklingum i kliniskum rannséknum sem er lokid, p.m.t.

182 sjuklingum i eitt ar eda lengur. Medferd med Rasitrio poldist vel vid skammta allt ad

300 mg/10 mg/25 mg og var heildartioni aukaverkana svipud og fyrir samsvarandi samsetningu med
tveimur lyfjum, fyrir utan lagprysting med einkennum. Tioni aukaverkana sem hugsanlega tengdust
lagprystingi 1 stuttum samanburdarrannséknum var 4,9% fyrir Rasitrio samanbofitd\id 3,7% fyrir
samsetningar med tveimur lyfjum. Hja sjiklingum >65 éra var tidnin 10,2% @&amtrlo 4 moti 5,4%
fyrir samsetningar med tveimur lyfjum. 6\

Tioni aukaverkana tengdist ekki kyni, aldri (fyrir utan lagprysting @nkennum)
likamspyngdarstudli, kynpetti eda pjoderni. Aukaverkanir voruy t vaegar og skammvinnar. Mjog
takmarkadar upplysingar um 6ryggi eru fyrirliggjandi fyrir sju éa >75 ara og sjuklinga med
alvarlega hjarta- og ®dasjukdoéma. Vegna aukaverkana pugft % sjuklinga sem fengu Rasitrio ad
haetta medferd samanborid vid 2,4% beirra sem fengu alj n/amlodlpln 0,7% sem fengu
aliskiren/hydroklortiazid og 2,7% sem fengu amlodipiplydroklortiazio.

Aliskiren qu
Aliskiren, sem er ekki peptid og er virkt efti%@) , hefur 6fluga, sérteeka og beina hdmlun 4 renin i

monnum. ’ \@

Med pvi ad hamla ensiminu renin, h aliskiren renin-angidtensin-aldosteronkerfinu vid upptok,
med pvi ad hindra umbreytingu a ensindgens i angidtensin I og draga Ur péttni angiétensins I og
angotensins II. A medan Gnnur y em hafa hamlandi &hrif 4 renin-angiotensin-alddsteronkerfio (ACE
hemlar og angio6tensin 11 Vlét@ﬁ lokkar) valda svorun sem felst i aukinni reninvirkni i plasma, dregur
aliskiren Ur reninvirknig ma hja sjuklingum med haprysting um u.p.b. 50-80%. Samsvarandi
minnkun kom fram b x liskiren var notad dsamt 60rum blooprystingsleekkandi lyfjum. Kliniskt
mikilvaegi mlsmuné\g, rifum a 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 leekkun badi a slagbils- og lagbilsprystingi allan pann tima,
p.e. 24 klst., sem leid milli skammta (&vinningur 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 blodprystingslaekkandi verkun kom fram eftir 2 vikur. Blooprystingslekkandi verkun
hélst vid langtimamedferd og var 6had aldri, kyni, likamspyngdarstudli og kynpeetti. Aliskiren hefur
verid rannsakad hja 1.864 sjuklingum 65 ara og eldri og 426 sjuklingum 75 éra og eldri.

Rannsoknir 4 medferd med aliskireni einu sér hafa synt bl6oprystingslekkandi verkun sem er
samberileg vid adra flokka blooprystingslekkandi lyfja p.4& m. ACE hemla og angiotensin vidtaka-
blokka. Samanborid vio pvagraesilyf (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
hydroklortiazidi, eftir 12 vikna medferd.

142



Gerdar hafa verid rannsoknir a samsettri medferd par sem aliskireni er baett vid pvagraesilyfid
hydroklortiazid, kalsiumgangalokann amlodipin og betablokkann atenolol. Pessar samsetningar
poldust vel. Aliskiren olli vidbotar blodprystingsleekkandi verkun pegar pvi var baett vid medferd med
hydroklortiazidi.

Verkun og 6ryggi medferdar sem byggist 4 aliskireni var borid saman vid medferd sem byggist &
ramiprili { rannsdkn 4 jafngildi (non-inferiority) sem stod yfir i 9 méanudi hja 901 6ldrudum sjuklingi
(=65 éra) med slagbilshaprysting af 6pekktri orsok. Gefid var aliskiren 150 mg eda 300 mg &
solarhring eda ramipril 5 mg eda 10 mg & solarhring, 1 36 vikur dsamt valfrjalsri vidbotarmedferd 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 samreemi vid ad aliskiren s¢
jafnvirkt (non-inferior) og ramipril vid skammtana sem valdir voru og munurinn 4 slagbils- og
lagbilsprystingi var tolfredilega marktekur. Polanleiki var samberilegur 4 milli medferdarhopanna,
en oftar var greint frd 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%).

Q

6ldrudum

{ rannsokn sem stod yfir i 8 vikur hja 754 6ldrudum sjiklingum 65 ara eda el
sjuklingum 75 ara eda eldri (30%) med haprysting ollu 75 mg, 150 mg og g skammtar af
aliskireni tolfreedilega marktaekt meiri leekkun 4 blodprystingi (baedi sla og lagbils) en lyfleysa.
Ekki komu fram aukin blodprystingslaekkandi ahrif af 300 mg af aljs @m samanborid vid 150 mg af
aliskireni. Allir prir skammtarnir poldust vel badi hja 6ldrudum ?g&ldruéum sjuklingum.

hrada hja sjuklingum sem voru medhondladir 1 klinisku anburdarrannsoknum. Mjog lagur
blooprystingur kom sjaldan (0,1%) fram hja sjuklingu voru med haprysting an fylgikvilla og
voru eingdngu medhondladir med aliskireni. Lagprystintgur var einnig sjaldgefur (<1%) medan a
samsettri medferd med 60rum blooprystingslee i lyfjum st60. begar medfero var haett vard
blodprystingurinn smam saman, & nokkrum vyj , sa sami og 1 upphafi og engar visbendingar voru
um skyndilega haekkun (rebound effect) b@ystings eda reninvirkni i plasma.

f rannsokn sem stod yfir i 36 vikur h}820 sjiklingum med vanstarfsemi { vinstri slegli vegna
blodpurrdar, komu ekki fram nei eytingar 4 slegli (remodelling), metnar med lokardmmali
slagbils 1 vinstri slegli, vegna a{s Tens samanborid vid lyfleysu, til viobotar vid grunnmedferd.

Engar visbendingar hafa komid fram um lagprysting eftir %r@(ammt og engin ahrif a hjartslattar-

Samantekin tidni daud af vOldum hjarta- og ®dasjukdoma, sjukrahuisinnlagnar vegna
hjartabilunar, endurte, hjartaafalla, heilaslags og endurlifgana eftir skyndidauda var svipud hja
hépnum sem fekk iskiden og hopnum sem fékk lyfleysu. Hinsvegar var tidni of mikils kaliums i
blodi, légbrystings og vanstarfsemi nyrna markteekt herri hja sjuklingum sem fengu aliskiren
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu.

Lagt var mat 4 aliskiren med tilliti til &vinnings 4 hjarta og a@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 sjiklingunum var god stjorn 4 slagedablodprystingi i upphafi.
Meginendapunkturinn var samsettur Ur fylgikvillum a hjarta, edar og nyru.

143



[ 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 haett fyrr en atlad var vegna pess ad oliklegt var ad patttakendurnir hefou avinning
af medferd med aliskireni. Nidurstddur Ur rannsokninni bentu til pess ad aheettuhlutfallid fyrir
meginendapunktinn veeri 1,11, lyfleysu i hag (95% oryggismork: 1,00; 1,23; tvihlida p=0,05). Ad auki
kom fram aukin tidni aukaverkana hja peim sem fengu aliskiren samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
(37,9% samanborid vid 30,2%). Einkum kom fram aukin tioni skertrar nyrnastarfsemi (14,0%
samanborid vid 12,1%), blodkaliumhekkunar (38,9% samanborid vid 28,8%), lagprystings-tengdra
tilvika (19,7% samanborid vid 16,2%) og heilaslags sem var utskurdad sem endapunktur (3,4%
samanborid vid 2,6%). Aukning 4 tioni heilaslags var meiri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

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 (sja kafla 4.4).

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

N\
Amlodipin o
Virka innihaldsefnid amlodipin i Rasitrio kemur i veg fyrir ad kals{y 1r komist yfir himnur inn {
slétta voova 1 hjarta og &@dum. Blodprystingslaekkandi verkun am ins verdur vegna beinna
slakandi 4hrifa 4 slétta vodva 1 &dum, sem dregur ar métstéét@gum @dum og blodprystingi.
Upplysingar ur rannséknum benda til pess ad amlodipin bindi§™adi vio bindiset dihydropyridins og
bindiset sem ekki binda dihydropyridin. @J&

Samdrattarferli 1 hjartavodva og sléttum vodvum i 6 eru had flutningi kalsiumjona utan frumna
inn 1 pessar frumur um sértaek jonagdng. 0

Eftir gjof radlagdra skammta handa s;j ﬁk{i@ med haprysting veldur amlodipin &davikkun sem
hefur 1 for med sér lekkun blodprystings Witafliggjandi og uppréttri stodu. bPessari laekkun
blodprystings fylgir ekki marktaek Qﬁu&-g a hjartslattarhrada eda plasmapéttni adrenvirkra efna vid
langvarandi notkun lyfsins. 17

Plasmapéttni er i gagnkv. mi@pinremi vid ahrif hja baedi ungum og 6ldrudum sjuklingum.

Hja haprystingssjukli med edlilega nyrnastarfsemi leiddu radlagdir skammtar amlodipins til
minni &@0amotstOdIN m og til aukinnar gauklasiunar og virks plasmafladis um nyru, an breytinga
4 sfunarhlutanum eda préteinmigu.

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

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

Amlodipin hefur synt gagnleg klinisk ahrif hja sjuklingum med langvarandi areynslubundna
hjartadng, dakrampahjartadng og kransaedasjukdoém sem hefur verid stadfestur med adamyndatdku.
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Notkun hja sjuklingum med hjartabilun
Nota skal kalsiumgangaloka, par med talid amlodipin, med varad hjé sjuklingum med hjartabilun pvi
peir geta aukid heettu 4 hjarta- og edasjukdémum og daudsféllum af voldum peirra.

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 (kalsiumgangaloki) 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 vaeegum 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 ahaettupatt fyrir
kransedasjukdémum, par med talid: sogu um hjartadrep eda heilaslag (>6 manudum adur en peir hoéfu
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 Qdlesterol <35 mg/dl
eda <0,906 mmol/1 (11,6%), pykknun 4 vinstri slegli sem greindur hefur Veri@gjartalinuriti eda

hjartaémun (20,9%), reykingar (21,9%). ‘b\
& artadrepi sem ekki leiddi til

r sem grundvalladist 4
lutfall (RR — risk ratio) 0,98 95%
oni hjartabilunar (hluti af samsettum

Adalendapunkturinn var samsettur Ur banvenum kransadasjukdomi
dauda. Enginn markteekur munur var 4 adalendapunkti milli meof;
amlodipini og medferdar sem grundvalladist & clortalidoni: ah
oryggismork (0,90-1,07) p=0,65. A medal aukaendapunktg v

sameinudum endapunkti fyrir hjarta- og &dasjukdoma) ekt heerri hja peim sem fengu amlodipin
samanborid vid pa sem fengu clortalidon (10,2% sam, 10 vid 7,7%), ahattuhlutfall 1,38, 95%
oryggismork [1,25-1,52] p<0,001). Hinsvegar var marktaekur munur 4 daudsféllum af 6llum
orsdkum milli peirra sem fengu medferd sem g alladist 4 amlodipini og peirra sem fengu medferd
sem grundvalladist & clortalidoni, dhaettuhlut ;96 95% Oryggismork [0,89-1,02] p=0,20.
Hydroklortiazid I\~

Verkunarstadur pvagrasilyfja af flo zida er einkum i fjeerpiplum nyrna (renal distal convoluted
tubule). Synt hefur verid fram a &knividtaki 1 nyrnaberki er helsti bindistadur hvad vardar

verkun pvagresilyfja af flokki fiazfoa og homlun a4 NaCl (natriumklorid) flutningi 1 fjerpiplum nyrna.
Verkunarhéttur tiazida er hofgdah 4 Na“"Cl” daelu, hugsanlega med pvi ad keppa um CI bindistad og
hafa pannig ahrif a end%%téku salta: bein ahrif med auknum utskilnadi natriums og klorids i
nokkurn veginn satma%r i og 6bein ahrif med pvagutskilnadi sem minnkar plasmarammal, sem aftur
leioir til aukinnar Wgkadrenins 1 plasma, seytingar aldosterons og kaliumtaps i pvagi, sem og med
minnkun & kalfum 1 sermi.

Born

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

5.2 Lyfjahvérf

Samsetning med aliskireni/amlodipini/hydroklortiazidi

Eftir inntdku t6flu med stadladri samsetningu af aliskireni, amlodipini og hydroklortiazidi, nadist
hamarkspéttni aliskirens innan 1-2 klst., amlodipins innan 8 klst. og hydroklortiazids innan 2-3 klst.
Hradi og magn frasogs aliskirens, amlodipins og hydroklortiazids eftir inntoku t6flu med stadladri
samsetningu er svipad og pegar lyfin eru tekin 1 sitthverju lagi.
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Nidurstodur rannsoknar a ahrifum faedu, par sem 300/10/25 mg tafla med stadladri samsetningu var
tekin inn med hefobundinni, fiturikri maltio, syndu a0 feeda drd Gr hrada og magni frasogs aliskirens
ur toflunni med stodludu samsetningunni og voru dhrifin svipud eins og fyrir einlyfjamedferd med
aliskireni. Feda hafdi engin ahrif lyfjahvorf amlodipins eda hydroklortiazids 1 toflunni med stodludu
samsetningunni.

Aliskiren

Frasog

Vid frésog eftir inntoku naest hamarksplasmapéttni aliskirens eftir 1-3 klst. Heildaradgengi aliskirens
er u.p.b. 2-3%. Fiturikar maltidir minnka Cy,,, 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 gefid einu sinni a sélarhring og plasmapéttni
vid jafnvaegi er u.p.b. 2 sinnum meiri en vid upphafsskammt.

Dreifing
Eftir gjof i blaed er medaltal dreifingarrammals vid jafnvaegi u.p.b 135 litrar, sem bendir til pess ad
aliskiren dreifist umtalsvert utan @&dakerfis. Proteinbinding aliskirens i plasma er i medallagi mikil

(47-51%) og 6h4d péttninni. $

Umbrot og brotthvarf

Medalhelmingunartimi er u.p.b. 40 klst. (4 bilinu 34-41 klst.). Brotthva@klrens er ad mestu leyti i
obreyttu formi 1 haegdum (78%). U.p.b. 1,4% af heildarskammti eftr, i@toku umbrotna. Umbrotid
verdur fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. U.p.b. 0,6% af skammti% mnast 1 pvagi eftir inntoku. Eftir
gjof 1 blaed er medal plasmatithreinsun u.p.b. 9 I/klst. @

Linulegt samband b

Utsetning fyrir aliskireni jokst meira en i réttu hlutfz&@ aukningu skammtsins. Eftir stakan
skammt, 4 skammtabilinu 75 til 600 mg, leidir 2-f0, 4 skammti til ~2,3-faldrar aukningar 4 AUC
og 2,6-faldrar aukningar & C,.x. Vid jafnvaegi g linuleg utsetning verid meira dberandi. Ekki er
pekkt hvad veldur pvi ad utsetningin sé 6liny @ugsanlegt er ad orsokin s¢ mettun
flutningskerfanna a frasogsstad eda a utsk@ rleidinni um lifur og gall.

Born

{ rannsokn a lyfjahvorfum aliskir@&ja 39 bornum (4 aldrinum 6-17 ara) med haprysting sem fengu
2 mg/kg eda 6 mg/kg skamm 1skireni & solarhring sem kyrni (3,125 mg/t6flu), voru meligildi
lyfjahvarfa svipud og hja num. Fyrirliggjandi upplysingar benda ekki til pess ad aldur,
likamspyngd eda kyn @m marktaek ahrif & altaeka utsetningu fyrir aliskireni (sja kafla 4.2).
Amlodipin

Frasog

Eftir inntdku radlagdora skammta af amlodipini einu sér nast hamarkspéttni amlodipins i plasma a
6-12 klst. Aztlad er ad heildaradgengi s¢ 64% til 80%. Faeduneysla hefur ekki ahrif 4 adgengi
amlodipins.

Dreifing
Dreifingarrammal er um pad bil 21 Vkg. 1 in vitro rannséknum 4 amlodipini hefur verid synt fram 4 ad
um pad bil 97,5% af lyfinu 1 bl6drasinni eru bundin plasmaproteinum.

Umbrot og brotthvarf
Amlodipin umbrotnar mikid (um pad bil 90%) i lifur, i 6virk umbrotsetni. 10% af upphafsefninu og

60% af umbrotsefnunum skiljast at i pvagi.

Brotthvarf amlodipins r plasma verdur i tveimur kéflum og lokahelmingunartimi brotthvarfs er um
pad bil 30 til 50 klst. Jafnveegispéttni 1 plasma naest eftir samfellda notkun i 7-8 daga.
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Linulegt samband
Lyfjahvorf amlodipins eru linuleg 4 skammtabilinu 5 mg til 10 mg.

Hydroklortiazid
Frasog
Frésog hydroklortiazids eftir inntdku er hratt (T, um 2 klst.).

Ahrif fadu 4 frasog hydroklortiazids, ef einhver eru, hafa 1itid kliniskt mikilveegi. Heildaradgengi
hydroklortiazids er 70% eftir inntdku.

Dreifing

Synilegt (apparent) dreifingarrimmal er 4-8 1/kg. Hydroklortiazid 1 blodrasinni er bundid proteinum i
sermi (40-70%), einkum albumini i sermi. Hydroklortiazid safnast einnig fyrir i raudum blédkornum i
um pad bil 3 faldri peirri péttni sem er i plasma.

Umbrot og brotthvarf

Hydroklortiazid skilst adallega ut a obreyttu formi. Helmingunartimi utskilnadar hydroklortiazids Gr
plasma er ad medaltali 6 til 15 klst. { endanlega ttskilnadarfasanum. Engin bre er 4 lyfjahvorfum
hydroklortiazios eftir endurtekna skammta og uppséfnun er i lagmarki begaﬁ gefio einu sinni 4
dag. Meira en 95% af skammtinum sem frasogast, skilst ut & 6breyttu fornu agi. Uthreinsun um
nyru verour annars vegar med siun og hins vegar med virkri seytingu in%rnapiplur.

Linulegt samband &
Aukning 1 medaltali AUC er linuleg og 1 réttu hlutfalli vid skia&@’ 4 medferdarbilinu.

Sérstakir sjuklingahopar b
Rasitrio er ahrifarik blodprystingslaekkandi medferd, tj kunar einu sinni 4 sélarhring, hja
fullordnum sjuklingum, 6had kyni, aldri, likamsby&g studli og pjoderni.

\‘r

Skert nyrnastarfsemi

Vegna hydroklortiazio hlutans, ma ekki n 51tr10 handa sjuklingum med pvagpurrd eda verulega
skerta lifrarstarfsemi (GFR <30 ml/mi m®) (sja kafla 4.3). Ekki parf ad adlaga upphafsskammt
hja sjuklingum meo vaegt til i meé@keﬂa nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Lagt var mat a lyfjahvorf aliski r@hjai sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 4 mismunandi hau stigi.
Hlutfallsleg gildi AUC o yrir aliskiren hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi voru & bilinu
0,8 til 2 fold pau gildi ]gﬁ@llbrlgéum einstaklingum, eftir gjof eins skammts og vid jafnvaegi. Ekki
var fylgni 4 milli pes reytinga sem komu fram og pess hversu alvarleg skerding nyrna-
starfseminnar var. %arf a0 aolaga upphafsskammt aliskirens hja sjuklingum med veegt til i
medallagi alvarlega 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®).
Ekki mé nota aliskiren samhlida angidtensin II vidtakablokkum eda ACE hemlum hja sjuklingum meo
skerta nyrnastarfsemi (GFR <60 ml/min./1,73 m?) (sja kafla 4.3).

Lagt var mat & lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom 4 lokastigi 4
blodskilunarmedferd. Inntaka staks 300 mg skammts af aliskireni tengdist smavegilegum breytingum
a lyfjahvorfum aliskirens (innan vid 1,2 fold breyting a C,.; allt ad 1,6 f6ld aukning & AUC)
samanborid vid samsvarandi heilbrigda einstaklinga. Timasetning blodskilunar hafoi ekki marktaek
ahrif & lyfjahvorf aliskirens hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi. Ef medferd med aliskireni
er talin naudsynleg hja sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi 4 blodskilunarmedferd, er pvi ekki
asteoa til ad breyta skommtum hja pessum sjuklingum. Hins vegar er notkun aliskirens ekki ra0l6gd
hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi hefur ekki markteek ahrif a lyfjahvorf amlodipins.
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Eins og buiast ma vid fyrir lyf sem skilst nanast eingéngu Gt um nyru pa hefur nyrnastarfsemi markteck
ahrif a lyfjahvorf hydroklortiazids. Pegar um skerdingu 4 nyrnastarfsemi er ad raeda verOur haeekkun a
medalgildum hamarkspéttni i plasma og AUC fyrir hydroklortiazid og hradi utskilnadar med pvagi
minni. Hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi hefur komid fram 3 f6ld
aukning & AUC fyrir hydroklortiazid. Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi hefur komid
fram 8 f6ld aukning 4 AUC.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki ma nota Rasitrio handa sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Lyfjahvorf aliskirens breyttust ekki marktaekt hja sjuklingum med vagan til alvarlegan lifrarsjukdom.
bvi parf ekki ad breyta upphafsskammiti aliskirens hja sjiklingum med vaegt til i medallagi alvarlega
skerta lifrarstarfsemi.

Mjo6g takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um notkun amlodipins hja sjuklingum meo skerta
lifrarstarfsemi. Hja sjiklingum med skerta lifrarstarfsemi er uthreinsun amlodipins heaegari, sem leidir
til um pad bil 40-60% aukningar AUC. Pvi skal gaeta varudar vid notkun lyfsins hja sjiklingum med

skerta lifrarstarfsemi. s\\
D

Aldradir sjuklingar \

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um altaeka (systemic) ttsetningu e(@tkun Rasitrio hja
6ldrudum sjuklingum. Pegar pad er gefid sér, er AUC fyrir aliskire%f?) drudum einstaklingum
(>65 éra) 50% harra en hja ungum einstaklingum. Sa timi sem p & ur ad na hamarkspéttni
amlodipins i plasma er svipadur hja ungum og 6ldrudum sjukli . Uthreinsun amlodipins hefur
tilhneigingu til ad minnka og par med eykst AUC og helm'ng@r;li utskilnadar lengist hja
6ldrudum sjuklingum. bvi skal gaeta sérstakrar varidar bé Rasitrio er notad handa sjuklingum
65 ara og eldri og ytrustu vartdar hja sjuklingum 75 'é&\ eldri (sja kafla 4.2,4.4,4.8 og 5.1).

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad alm@sys‘[emic) uthreinsun hydroklortiazids sé minni
hja 6ldrudum, baedi heilbrigdum og peim se med haprysting, samanborid vid unga heilbrigda
sjalfbodalida. Engar sérstakar uppl}'lsingar%a fyrir um ahrif hydroklortiazios hja 6ldrudum

sjuklingum. .\
Bérn (yngrien 18 dra) \&
@rannsékué. Ger0 hefur verid pydisrannsokn & lyfjahvorfum hja

Lyfjahvorf Rasitrio hafa ekki weri
74 bornum a aldrinum 1 ars tég ara (med 34 sjuklingum 4 aldrinum 6 til 12 4ra og 28 sjuklingum &
aldrinum 13 til 17 4ra) aprysting, sem fengu amlodipin 1,25 mg til 20 mg gefid annadhvort einu
sinni eda tvisvar a so’L@ng. Hja bérnum 6 til 12 4ra og hja unglingum 13-17 éara er demigerd
uthreinsun eftir inthly,l CL/F) 22,5 og 27,4 1/Klst., tilgreint i soému r60, hja korlum og 16,4 og

21,3 I/klst., tilgreint 1 soému r60, hja konum. Mikill breytileiki & ttsetningu milli einstaklinga kom
fram. Nidurstdour sem greint var fra hja bérnum yngri en 6 ara eru takmarkadar.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Aliskiren/hydroklértiazid og aliskiren/amlodipin

Forkliniskar rannsoknir, 4 eiturefnafreedilegum ahrifum Rasitrio eins sér hafa ekki verid gerdar par
sem slikar rannsoknir hafa verid gerdar 4 hverju af virku efnunum fyrir sig.

Eiturverkanir samsetninganna aliskiren/hydroklortiazid og aliskiren/amlodipin hafa verid vel
skilgreindar 1 forkliniskum rannsoknum. Badar samsetningarnar poldust yfirleitt vel hja rottum.
Nidurstodur 2 og 13 vikna rannsokna 4 eiturverkunum eftir inntéku eru 1 samreemi vid nidurstodur ur
rannsOknum & hverju efnanna fyrir sig.
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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 1500 mg/kg/solarhring voru ekki tolfreedilega marktaek. bratt 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-fold &
grundvelli péttni 1 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 4 bakteriu- og spendyrafrumum og in vivo mat 4 rottum.

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 axlun med aliskireni gafu engar visbendingar um eiturverkanir 4
fosturvisi/fostur eda vanskapandi ahrif, vid skammta allt ad 600 mg/kg/s6larhring, hja rottum og
100 mg/kg/solarhring hja kaninum. Hja rottum hofou skammitar allt ad 250 mg/kg/slarhring ekki
ahrif 4 frjosemi og proska fyrir og eftir fedingu. Skammtarnir hja rottum og kangym leiddu til
almennrar utsetningar sem var 1-4 sinnum og 5 sinnum steerri, tilgreint { sémﬁ en radlagour
hamarksskammtur handa ménnum (300 mg). 6\

Lyfjafradilegar rannsoknir & 6ryggi, leiddu ekki 1 1j6s neinar aukavge l@n 4 miotaugakerfid, 6ndun
eda hjarta- og @dastarfsemi. Nidurstddur ur eitrunarrannsdknum endurtekna skammta hja dyrum
voru i samrami vid pekkt, stadbundin, ertandi 4hrif eda ant@yfj afradileg ahrif aliskirens.

Amlodipin Ko
Upplysingar um 6ryggi amlodipins eru vel staéfestar:&gl kliniskt og ekki (non-clinically).
Eiturverkun a cexlun &

I rannsoknum & &xlun hja rottum og misum ordid vart vid seinkun gots, lengingu hrida og
minni lifun unga vio skammta u.p.b. 50 si Steerri en hamarks radlagdur skammtur hja ménnum, i

mg/kg. \Q

Skert frjosemi \&

Engin ahrif saust a frjosemi hja r(%lm sem fengu amlodipin (karldyr i 64 daga og kvendyr i 14 daga
fyrir mokun) i skommtum all 10 mg/kg/dag (8 sinnum* hamarks radlagdur skammtur hja ménnum,
10 mg s€¢ midad vid m [ annarri rannsokn, par sem karlkyns rottur fengu amlodipin besilat

30 daga i skommtum erilegum vid skammta hja monnum i mg/kg, vard vart vio lekkud gildi
eggbusstyrihormon licle-stimulating hormone, FSH) og testdsterons i plasma, auk minnkadrar

péttni sadfrumna og minni fjélda 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 dugoi til ad gefa dagsskammta sem namu 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag. Heesti
styrkurinn (sem hjéd miisum var svipadur og hdmarks radlagdur kliniskur skammtur, 10 mg sé midad
vid mg/m’, en hja rottum tvisvar sinnum* steerri) var nalaegt haesta skammti sem poldist hja masum, en
ekki hja rottum.

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

*Midad vid ad likamspyngd sjuklings sé 50 kg
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Hydroklortiazid

Forkliniskt mat til studnings notkunar hydroklortiazids hja monnum fol i sér in vitro mat a
eiturverkunum 4 erfdaefni og eiturverkunum & @xlun og krabbameinsvaldandi dhrifum hja nagdyrum.
Yfirgripsmiklar kliniskar upplysingar eru til um hydroklortiazid og koma peer fram 1 videigandi
koflum.

Hydroklortiazio hafdi engin skadleg ahrif 4 frjésemi kven- og karldyra hja masum og rottum i
rannsoknum par sem pessar tegundir voru utsettar fyrir lyfinu, i fedu, i skommtum allt ad 100 og
4 mg/kg/s6larhring, tilgreint i somu rd0, fyrir mokun og medan 4 medgdngu stdd. bessir skammtar
hydroklortiazids hjd musum og rottum samsvara 19 og 1,5 f6ldum, tilgreint 1 soému 160, hamarks
radlogdum skammti fyrir menn 4 grundvelli mg/m®. (Utreikningar gera rad fyrir 25 mg/solarhring
skammti til inntdku og 60 kg sjuklingi).

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Orkristollud sellulésa %\®

Crospovidon ’b
Povidon @
Magnesiumsterat &
Vatnsfri kisilkvoda (((0

Tofluhud
Hypromellosa
Titantvioxid (E171) @

Macrogol 0&
Talkim Q
Rautt jarnoxid (E172) @Q
Svart jarnoxid (E172) N

Gult jarnoxid (E172) \{:{.\
\Q
<&

L4

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio. 20
N

6.3 Geymslubol\%

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen) - Al dagatalspynnur:
2ar

PVC/PCTFE (polyclorotrifluoroetylen) - Al pynnur:
2ar

PA/AI/PVC - Al dagatalspynnur:
18 manudir

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

Geymi0 ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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6.5 Gera ilats og innihald

PVC/PCTEE (polyclorotrifluoroetylen) - Al dagatalspynnur:
Stakar pakkningar innihalda 14, 28, 56 eda 98 toflur

PVC/PCTEE (polyclorotrifluoroetylen) - Al pynnur:

Stakar pakkningar innihalda 30 eda 90 t6flur

Stakskammtapakkningar (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 56x1 t6flu

Fjolpakkningar med stakskdmmtum (rifgatadar stakskammtapynnur) innihalda 98x1 t6flu (2 6skjur
med 49x1 t6flu)

PA/AI/PVC - Al dagatalspynnur:
Stakar pakkningar innihalda 14, 28 eda 56 toflur
Fjolpakkningar innihalda 98 téflur (2 6skjur med 49 t6flum)

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar variudarradstafanir vid forgun s\\

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samrami vid gildandi reglur6\®

7. MARKADSLEYFISHAFI é*
Novartis Europharm Limited @
Wimblehurst Road b
Horsham @

West Sussex, RH12 SAB @

Bretland &
O
%)

8. MARKADSLEYFISNUMER »\\

EU/1/11/730/049-060 6{‘
9.  DAGSETNING @STU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSL S

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 22. névember 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 a http://www.serlyfjaskra.is
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NOTKUN 0

ADRAR FORSENDL@%SKILYRBI MARKADSLEYFIS

*

FORSENDUR \TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt
Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale 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

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR) .
Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraemi vidghlyroi sem koma
fram i lista yfir viomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) se@égré er krafa um i
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk lyf. 6\

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ()%{&CI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS @

o Aztlun um ahzttustjérnun b

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum serm%st er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i datlun um ahattustjornun i kafla 1.8 arkaOsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 aetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda. Q

Leggja skal fram uppfeerda adeetlun um é@ ornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropy.

o begar ahettustjornunarkerfi \i%reytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem getgdeitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahaettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.

Ef skil & samantekt um@i lyfsins og uppfersla 4 azetlun um ahettustjornun er azetlud a svipudum
tima ma skila peim %n% .

. Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljiika eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamérk

Markadsleyfishafi skal leggja fram endanlega rannsoknarskyrslu um 31. oktober 2013
ALTITUDE ranns6knina, ad medtalinni 1 ars framhaldsrannsokninni & éryggi,
sem tekur til nidurstadna medferdartimabilsins med virku lyfi sem skiptir mali
fyrir badar lokadagsetningarnar (cut-off dates).
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKA PAKKNINGU/ASKJA FYRIR STAKSKAMMTAPAKKNINGU
(rifgatadar stakskammtapynnur)

| 1. HEITILYFS

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmuhtdadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydréklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (sem amlodipin

besylat) og 12,5 mg hydroklortiazio. (\\
\@*

| 3. HJALPAREFNI =0
\"4

(\{jb

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~NO

Filmuhuoadar toflur éb

14 toflur @
28 toflur \)\
O

30 toflur
56 toflur @Q

90 toflur \\
98 t6flur \{:{.

(@

5. ADFERD VID L%JZG‘J(")F 0G [KOMULEID(IR)

N\
Lesio fylgisedilinn fyﬂﬁ\}otkun.
Tilinntoku, N/

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid 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 og ljdsi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB X
Bretland $
N2
=D
12. MARKAPSLEYFISNUMER . Q,,U
N\l
EU/1/11/730/001 14 toflur (PVC/PCTFE pynnur) (b'
EU/1/11/730/009 14 toflur (PA/AI/PVC pynnur) @
EU/1/11/730/002 28 toflur (PVC/PCTFE pynnur
EU/1/11/730/010 28 toflur (PA/AI/PVC by
EU/1/11/730/003 30 toflur (PVC/PCTFE r)
EU/1/11/730/004 56 toflur (PVC/PCTEBMynnur)
EU/1/11/730/011 56 toflur (PA/Al/P ynnur)
EU/1/11/730/007 56 toflur (PVC/, stakskammta pynnur)
EU/1/11/730/005 90 toflur (PV TFE pynnur)
EU/1/11/730/006 98 toflur /PCTFE pynnur)
9
13. LOTUNUMER , @&
g'\\O
Lot \%

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR MED 98 (2 pakkningar med 49 filmuhadudum t6flum) -
AN BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (sem amlodipin

besylat) og 12,5 mg hydroklortiazio. s‘\\
&>
| 3. HJALPAREFNI 10
@\J
&
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~O
N\
Filmuhudadar toflur éb

Hluti fjolpakkningar med 2 pakkningum, sem hvor, irﬁeldur 49 toflur.
Hluti fj6lpakkningar med 2 pakkningum, sem h; niheldur 49x1 t6flu.

N
<
\1:~\\

Pakkninguna ma ekki selja staka.

a
5. ADFERD VID LYFJAGI®OF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyri k@f\
esio fylgisedilinn yrlr% g

Til inntéku. 2

&
)

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid 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 og ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Bretland $

, N\
12. MARKAPSLEYFISNUMER =D
\"4
EU/1/11/730/012 98 t3flur (2x49, PA/AUPVC pynnur) Q&
EU/1/11/730/008 98 toflur (2x49x1, PVC/PCTFE sta tabynnur)
13. LOTUNUMER o9
\\
Lot Q&
<&
14. AFGREIPSLUTILHOGUN ‘N~
&
Lyfsedilsskylt 1yf. <
%)
| 15. NOTKUNARLK@EININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR MED 98 (2 pakkningar med 49 filmuhtidudum toflum) -
MED BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 150 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (sem amlodipin

besylat) og 12,5 mg hydroklortiazio. (\\
, &
| 3. HJALPAREFNI =D
@\J
&
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~O
N\

Fjolpakkning med 98 (2 pakkningar med 49) toflum. éb
Fjolpakkning med 98 (2 pakkningar med 49x1) téﬂu@

R\

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG Iik@MULEID(IR)

o
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. ’\\
Til inntoku. \{\Jr
<
AN

6. SERSTOK VARN&:QROR}) UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NA TERWE SJA

Geymi0 par sem bMVorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymi0 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og ljosi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/730/012 98 toflur (2x49, PA/A/PVC pynnur) Q&
EU/1/11/730/008 98 toflur (2x49x1, PVC/PCTFE stakskammtabynnugN
N
D
13. LOTUNUMER o
&

Lot
\

14. AFGREIDPSLUTILHOGUN o9
\\
Lyfsedilsskylt Iyf. Q)\)\
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGARN
o

| 16.  UPPLYSINGAR MEBBLINDRALETRI
A4

Rasitrio 150 mg/5 mg@g
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (PVC/PCTFE EPA PA/AI/PVC)

1.  HEITILYFS

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazio

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING \\5\\\
<
EXP ’b%\
N
|4.  LOTUNUMER A

Lot 1b

|5.  ANNAD <
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (DAGATALS) (PVC/PCTFE EPA PA/Al/PVC)

1.  HEITILYFS

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING \\5\\\
<
EXP ’b%\
N
|4.  LOTUNUMER A

&
Lot

|5.  ANNAD <

Manudagur Qq
Pridjudagur . \@

Midvikudagur \
Fimmtudagur \&
Fostudagur 79)
Laugardagur Q\

Sunnudagur
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR STAKA PAKKNINGU/ASKJA FYRIR STAKSKAMMTAPAKKNINGU
(rifgatadar stakskammtapynnur)

| 1. HEITILYFS

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmuhtdadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (sem amlodipin

besylat) og 12,5 mg hydroklortiazio. (\\
\@*

| 3. HJALPAREFNI =0
\"4

(\{jb

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~NO

Filmuhuoadar toflur éb

14 toflur @
28 toflur \)\
O

30 toflur
56 toflur @Q

90 toflur \\
98 t6flur \{:{.

(@

5. ADFERD VID L%JZG‘J(")F 0G [KOMULEID(IR)

N\
Lesio fylgisedilinn fyﬂ's\}otkun.
Tilinntoku, N/

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid 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 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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Bretland $

\&
12.  MARKABSLEYFISNUMER D"
@\J
EU/1/11/730/013 14 toflur (PVC/PCTFE pynnur) Q{‘
EU/1/11/730/021 14 t5flur (PA/AI/PVC pynnur)
EU/1/11/730/014 28 t5flur (PVC/PCTFE pynnur ((\
EU/1/11/730/022 28 toflur (PA/AVPVC pynnur
EU/1/11/730/015 30 toflur (PVC/PCTEE p@
EU/1/11/730/016 56 totlur (PVC/PCTFE r)
EU/1/11/730/023 56 totlur (PA/AL/PV ur)
EU/1/11/730/019 56 toflur (PVC/PC stakskammta pynnur)
EU/1/11/730/017 90 toflur (PVC) pynnur)
EU/1/11/730/018 98 t5flor PYBFCTEE pynur)
o
13. LOTUNUMER <
@‘

Lot * b
S

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR MED 98 (2 pakkningar med 49 filmuhadudum t6flum) -
AN BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (sem amlodipin

besylat) og 12,5 mg hydroklortiazio. s‘\\
&>
| 3. HJALPAREFNI 10
@\J
&
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~O
N\
Filmuhudadar toflur éb

Hluti fjolpakkningar med 2 pakkningum, sem hvor, irﬁeldur 49 toflur.
Hluti fj6lpakkningar med 2 pakkningum, sem h; niheldur 49x1 toflu.

N
<
\1:~\\

Pakkninguna ma ekki selja staka.

a
5. ADFERD VID LYFJAGI®OF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyri k@f\
esio fylgisedilinn yrlr% g

Til inntéku. 2

&
)

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid 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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Bretland $

, N\
12. MARKAPSLEYFISNUMER =D
\"4
EU/1/11/730/024 98 t3flur (2x49, PA/AUPVC pynnur) Q&
EU/1/11/730/020 98 toflur (2x49x1, PVC/PCTFE sta tabynnur)
13. LOTUNUMER o9
\\
Lot Q&
<&
14. AFGREIPSLUTILHOGUN ‘N~
&
Lyfsedilsskylt 1yf. <
%)
| 15. NOTKUNARLK@EININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR MED 98 (2 pakkningar med 49 filmuhidudum toflum) -
MED BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmuhtdadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (sem amlodipin

besylat) og 12,5 mg hydroklortiazio. (\\
, &
| 3. HJALPAREFNI =D
@\J
&
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~O
N\

Fjolpakkning med 98 (2 pakkningar med 49) toflum. éb
Fjolpakkning med 98 (2 pakkningar med 49x1) t6ﬂu®

R\

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG Iik@MULEID(IR)

o
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. ’\\
Til inntoku. \{\Jr
<
AN

6. SERSTOK VARN&:QROR}) UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NA TERWE SJA

Geymi0 par sem bMVorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/730/024 98 toflur (2x49, PA/A/PVC pynnur) Q&
EU/1/11/730/020 98 toflur (2x49x1, PVC/PCTFE stakskammtabynnugN
N
D
13. LOTUNUMER o
&

Lot
\

14. AFGREIDPSLUTILHOGUN o9
\\
Lyfsedilsskylt Iyf. Q)\)\
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGARN
o

| 16.  UPPLYSINGAR MEBBLINDRALETRI
A4

Rasitrio 300 mg/5 mg@ng
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (PVC/PCTFE EPA PA/Al/PVC)

1.  HEITILYFS

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING \\5\\\
<
EXP ’b%\
N
| 4.  LOTUNUMER A

Lot 1b

|5.  ANNAD <

170



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (DAGATALS) (PVC/PCTFE EPA PA/AI/PVC)

1.  HEITILYFS

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING \\5\\\
<
EXP ’b%\
N
|4.  LOTUNUMER A

&
Lot

|5.  ANNAD <

Manudagur Qq
Pridjudagur . \@

Midvikudagur \
Fimmtudagur \&
Fostudagur 79)
Laugardagur Q\

Sunnudagur
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA FYRIR STAKA PAKKNINGU/ASKJA FYRIR STAKSKAMMTAPAKKNINGU
(rifgatadar stakskammtapynnur)

| 1. HEITILYFS

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydréklértiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodg'&l (sem amlodipin
besylat) og 25 mg hydroklortiazid. *

| 3.  HJALPAREFNI 7\

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuodadar toflur ®®
14 toflur Q)\)\

28 toflur
30 toflur @Q

56 toflur \\

90 t6flur \{:{.

98 toflur %)

2)

vy
5. ADFERD VID §\§@AGJ(")F 0OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgise(’)ilinnMr notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid 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 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

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB X
Bretland $
N2
)
12. MARKAPSLEYFISNUMER . Q,,u
Nl
EU/1/11/730/025 14 toflur (PVC/PCTFE pynnur) (b'
EU/1/11/730/033 14 toflur (PA/AI/PVC pynnur) @
EU/1/11/730/026 28 toflur (PVC/PCTFE pynnur
EU/1/11/730/034 28 toflur (PA/AI/PVC pyn
EU/1/11/730/027 30 toflur (PVC/PCTFE r)
EU/1/11/730/028 56 toflur (PVC/PCTEBMynnur)
EU/1/11/730/035 56 toflur (PA/Al/PYCS\Pynnur)
EU/1/11/730/031 56 toflur (PVC/, stakskammta pynnur)
EU/1/11/730/029 90 toflur (PV TFE pynnur)
EU/1/11/730/030 98 toflur /PCTFE pynnur)
9
13. LOTUNUMER , @&
g'\\O
Lot \%

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR MED 98 (2 pakkningar med 49 filmuhadudum t6flum) -
AN BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (sem amlodipin

besylat) og 25 mg hydroklortiazid. s‘\\
&>
| 3. HJALPAREFNI 10
@\J
&
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~O
N\
Filmuhudadar toflur éb

Hluti fjolpakkningar med 2 pakkningum, sem hvor, irﬁeldur 49 toflur.
Hluti fj6lpakkningar med 2 pakkningum, sem h; niheldur 49x1 toflu.

N
<
\1:~\\

Pakkninguna ma ekki selja staka.

a
5. ADFERD VID LYFJAGI®OF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyri k@f\
esio fylgisedilinn yrlr% g

Til inntéku. 2

&
)

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid 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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Bretland $

, N\
12. MARKAPSLEYFISNUMER =D
\"4
EU/1/11/730/036 98 t3flur (2x49, PA/AUPVC pynnur) Q&
EU/1/11/730/032 98 toflur (2x49x1, PVC/PCTFE sta tabynnur)
13. LOTUNUMER o9
\\
Lot Q&
<&
14. AFGREIPSLUTILHOGUN ‘N~
&
Lyfsedilsskylt 1yf. <
%)
| 15. NOTKUNARLK@EININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR MED 98 (2 pakkningar med 49 filmuhidudum toflum) -
MED BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipin (sem amlodipin

besylat) og 25 mg hydroklortiazid. (\\
, &
| 3. HJALPAREFNI =D
@\J
&
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~O
N\

Fjolpakkning med 98 (2 pakkningar med 49) toflum. éb
Fjolpakkning med 98 (2 pakkningar med 49x1) t6ﬂu®

R\

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG Iik@MULEID(IR)

o
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. ’\\
Til inntoku. \{\Jr
<
AN

6. SERSTOK VARN&:QROR}) UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NA TERWE SJA

Geymi0 par sem bMVorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/730/036 98 toflur (2x49, PA/A/PVC pynnur) Q&
EU/1/11/730/032 98 toflur (2x49x1, PVC/PCTFE stakskammtabynnug%
N
D
13. LOTUNUMER o
&

Lot
\

14. AFGREIDPSLUTILHOGUN o9
\\
Lyfsedilsskylt Iyf. Q)\)\
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGARN
o

| 16.  UPPLYSINGAR MEBBLINDRALETRI
A4

Rasitrio 300 mg/5 mg@
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (PVC/PCTFE EPA PA/Al/PVC)

1.  HEITILYFS

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING \\5\\\
<
EXP ’b%\
N
|4.  LOTUNUMER A

Lot 1b

|5.  ANNAD <
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (DAGATALS) (PVC/PCTFE EPA PA/AI/PVC)

1.  HEITILYFS

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING \\5\\\
<
EXP ’b%\
N
|4.  LOTUNUMER A

&
Lot

|5.  ANNAD <

Manudagur Qq
Pridjudagur . \@

Midvikudagur \
Fimmtudagur \&
Fostudagur 79)
Laugardagur Q\

Sunnudagur
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA FYRIR STAKA PAKKNINGU/ASKJA FYRIR STAKSKAMMTAPAKKNINGU
(rifgatadar stakskammtapynnur)

| 1. HEITILYFS

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydréklértiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat), 10 mg amlc@in (sem amlodipin
besylat) og 12,5 mg hydroklortiazio. *

| 3.  HJALPAREFNI o

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuodadar toflur ®®
14 toflur Q)\)\

28 toflur
30 toflur @Q

56 toflur \\

90 t6flur \{:{.

98 toflur %)

2)

vy
5. ADFERD VID §\§@AGJ(")F 0OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgise(x)ilinnMr notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid 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

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB X
Bretland $
N2
=D
12. MARKAPSLEYFISNUMER . Q,,U
N\l
EU/1/11/730/037 14 toflur (PVC/PCTFE pynnur) (b'
EU/1/11/730/045 14 toflur (PA/AI/PVC pynnur) @
EU/1/11/730/038 28 toflur (PVC/PCTFE pynnur
EU/1/11/730/046 28 toflur (PA/AI/PVC pyn
EU/1/11/730/039 30 toflur (PVC/PCTFE r)
EU/1/11/730/040 56 toflur (PVC/PCTEBMynnur)
EU/1/11/730/047 56 toflur (PA/Al/P ynnur)
EU/1/11/730/043 56 toflur (PVC/, stakskammta pynnur)
EU/1/11/730/041 90 toflur (PV TFE pynnur)
EU/1/11/730/042 98 toflur /PCTFE pynnur)
9
13. LOTUNUMER , @&
g'\\O
Lot \%

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR MED 98 (2 pakkningar med 49 filmuhadudum t6flum) -
AN BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipin (sem amlodipin

besylat) og 12,5 mg hydroklortiazio. s‘\\
&>
| 3. HJALPAREFNI 10
@\J
&
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~O
N\
Filmuhudadar toflur éb

Hluti fjolpakkningar med 2 pakkningum, sem hvor, irﬁeldur 49 toflur.
Hluti fj6lpakkningar med 2 pakkningum, sem h; niheldur 49x1 toflu.

N
<
\1:~\\

Pakkninguna ma ekki selja staka.

a
5. ADFERD VID LYFJAGI®OF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyri k@f\
esio fylgisedilinn yrlr% g

Til inntéku. 2

&
)

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid 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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Bretland $

, N\
12. MARKAPSLEYFISNUMER =D
\"4
EU/1/11/730/048 98 t3flur (2x49, PA/AUPVC pynnur) Q&
EU/1/11/730/044 98 toflur (2x49x1, PVC/PCTFE sta tabynnur)
13. LOTUNUMER o9
\\
Lot Q&
<&
14. AFGREIPSLUTILHOGUN ‘N~
&
Lyfsedilsskylt 1yf. <
%)
| 15. NOTKUNARLK@EININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR MED 98 (2 pakkningar med 49 filmuhidudum toflum) -
MED BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipin (sem amlodipin

besylat) og 12,5 mg hydroklortiazio. (\\
, &
| 3. HJALPAREFNI =D
@\J
&
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~O
N\

Fjolpakkning med 98 (2 pakkningar med 49) toflum. éb
Fjolpakkning med 98 (2 pakkningar med 49x1) t6ﬂu®

R\

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG Iik@MULEID(IR)

o
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. ’\\
Til inntoku. \{\Jr
<
AN

6. SERSTOK VARN&:QROR}) UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NA TERWE SJA

Geymi0 par sem bMVorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/730/048 98 toflur (2x49, PA/A/PVC pynnur) Q&
EU/1/11/730/044 98 toflur (2x49x1, PVC/PCTFE stakskammtabynnug%
N
D
13. LOTUNUMER o
&

Lot
\

14. AFGREIDPSLUTILHOGUN o9
\\
Lyfsedilsskylt Iyf. Q)\)\
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGARN
o

| 16.  UPPLYSINGAR MEBBLINDRALETRI
A4

Rasitrio 300 mg/10 m@ mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (PVC/PCTFE EPA PA/Al/PVC)

1.  HEITILYFS

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING \\5\\\
<
EXP ’b%\
N
|4.  LOTUNUMER A

Lot 1b

|5.  ANNAD <
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (DAGATALS) (PVC/PCTFE EPA PA/AI/PVC)

1.  HEITILYFS

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING \\5\\\
<
EXP ’b%\
N
|4.  LOTUNUMER A

&
Lot

|5.  ANNAD <

Manudagur Qq
Pridjudagur . \@

Midvikudagur \
Fimmtudagur \&
Fostudagur 79)
Laugardagur Q\

Sunnudagur
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA FYRIR STAKA PAKKNINGU/ASKJA FYRIR STAKSKAMMTAPAKKNINGU
(rifgatadar stakskammtapynnur)

| 1. HEITILYFS

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/amlodipin/hydréklértiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat), 10 mg amlc@in (sem amlodipin
besylat) og 25 mg hydroklortiazid. *

| 3.  HJALPAREFNI o

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuodadar toflur ®®
14 toflur Q)\)\

28 toflur
30 toflur @Q

56 toflur \\

90 t6flur \{:{.

98 toflur %)

2)

vy
5. ADFERD VID §\§@AGJ(")F 0OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgise(’)ilinnMr notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid 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 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

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB X
Bretland $
N2
=D
12. MARKAPSLEYFISNUMER . Q,,U
Nl
EU/1/11/730/049 14 toflur (PVC/PCTFE pynnur) (b'
EU/1/11/730/057 14 toflur (PA/AI/PVC pynnur) @
EU/1/11/730/050 28 toflur (PVC/PCTFE pynnur
EU/1/11/730/058 28 toflur (PA/AI/PVC pyn
EU/1/11/730/051 30 toflur (PVC/PCTFE r)
EU/1/11/730/052 56 toflur (PVC/PCTEBMynnur)
EU/1/11/730/059 56 toflur (PA/Al/P ynnur)
EU/1/11/730/055 56 toflur (PVC/, stakskammta pynnur)
EU/1/11/730/053 90 toflur (RV TFE pynnur)
EU/1/11/730/054 98 toflur /PCTFE pynnur)
9
13. LOTUNUMER , @&
g'\\O
Lot \%

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR MED 98 (2 pakkningar med 49 filmuhadudum t6flum) -
AN BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipin (sem amlodipin

besylat) og 25 mg hydroklortiazid. s‘\\
&>
| 3. HJALPAREFNI 10
@\J
&
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~O
N\
Filmuhudadar toflur éb

Hluti fjolpakkningar med 2 pakkningum, sem hvor, irﬁeldur 49 toflur.
Hluti fj6lpakkningar med 2 pakkningum, sem h; niheldur 49x1 toflu.

N
<
\1:~\\

Pakkninguna ma ekki selja staka.

a
5. ADFERD VID LYFJAGI®OF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyri k@f\
esio fylgisedilinn yrlr% g

Til inntéku. 2

&
)

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid 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
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Bretland $

, N\
12. MARKAPSLEYFISNUMER =D
\"4
EU/1/11/730/060 98 t3flur (2x49, PA/AUPVC pynnur) Q&
EU/1/11/730/056 98 toflur (2x49x1, PVC/PCTFE sta tabynnur)
13. LOTUNUMER o9
\\
Lot Q&
<&
14. AFGREIPSLUTILHOGUN ‘N~
&
Lyfsedilsskylt 1yf. <
%)
| 15. NOTKUNARLK@EININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR MED 98 (2 pakkningar med 49 filmuhidudum toflum) -
MED BLUE BOX

1. HEITI LYFS

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmuhtdadar toflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 300 mg aliskiren (sem aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipin (sem amlodipin

besylat) og 25 mg hydroklortiazid. (\\
, &
| 3. HJALPAREFNI =D
@\J
&
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD ~O
N\

Fjolpakkning med 98 (2 pakkningar med 49) toflum. éb
Fjolpakkning med 98 (2 pakkningar med 49x1) t6ﬂu®

R\

5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG Iik@MULEID(IR)

o
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. ’\\
Til inntoku. \{\Jr
<
AN

6. SERSTOK VARN&:QROR}) UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NA TERWE SJA

Geymi0 par sem bMVorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymi0 ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/11/730/060 98 toflur (2x49, PA/A/PVC pynnur) Q&
EU/1/11/730/056 98 toflur (2x49x1, PVC/PCTFE stakskammtabynnu;%
N
D
13. LOTUNUMER o
&

Lot
\

14. AFGREIDPSLUTILHOGUN o9
\\
Lyfsedilsskylt Iyf. Q)\)\
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGARN
o

| 16.  UPPLYSINGAR MEBBLINDRALETRI
A4

Rasitrio 300 mg/10 m@g

193



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (PVC/PCTFE EPA PA/Al/PVC)

1.  HEITILYFS

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING \\5\\\
<
EXP ’b%\
N
|4.  LOTUNUMER A

Lot 1b

|5.  ANNAD <
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR (DAGATALS) (PVC/PCTFE EPA PA/AI/PVC)

1.  HEITILYFS

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING \\5\\\
<
EXP ’b%\
N
|4.  LOTUNUMER A

&
Lot

|5.  ANNAD <

Manudagur Qq
Pridjudagur . \@

Midvikudagur \
Fimmtudagur \&
Fostudagur 79)
Laugardagur Q\

Sunnudagur
S
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazio

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 sjuikddomseinkenni sé ad reda.

- Lati0 lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Rasitrio og vio hverju pad er notad s\\
2. Adur en byrjad er ad nota Rasitrio *
3. Hvernig nota 4 Rasitrio \Q

4. Hugsanlegar aukaverkanir 7b%

5. Hvernig geyma 4 Rasitrio @

6. Pakkningar og adrar upplysingar &

<

1. Upplysingar um Rasitrio og vid hverju pad er ré@
Upplysingar um Rasitrio @ )
Rasitrio inniheldur prju virk efni sem nefnast ali@en, amlodipin og hydroklortiazid. Oll pessi efni

hjalpa til vid ad na stjorn 4 haum blodprysti %abrystingi).

- Aliskiren er efni sem tilheyrir fl la&@yfja sem nefhist reninhemlar. beir minnka pad magn

angiotensins II sem likamin myndad. Angiotensin Il veldur pvi ad a&darnar dragast
saman, sem hakkar blooprysiwg. Pegar magn angiotensins Il minnkar slaknar 4 &dunum, sem
leekkar blodprysting.

- Amlodipin tilheyrir, fdida lyfja sem nefnist kalsiumgangalokar og hjalpar til vi0 ad na stjorn a
haum bléébrysti@mlodipin veldur pvi ad edarnar vikka og pad slaknar a peim, sem laekkar
blodprysting.

- Hydréklértiab@ pvagresilyf af flokki tiazida. Hydroklortiazio eykur pvaglosun, sem einnig
leekkar blodprysting.

Har blodprystingur eykur dlag 4 hjarta og slagadar. Ef petta stand 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 leekka bl6oprysting nidur 1 edlileg gildi dregur Gr hattu & pessum
sjukdémum.

Vio hverju Rasitrio er notad

Rasitrio er notad til medferdar vid of haum blodprystingi hja fullordnum sjuklingum sem hafa stjorn a
blodprystingnum med pvi ad nota aliskiren, amlodipin og hydroklortiazio sitt i hverri t6flu sem teknar
eru samtimis. Pessir sjuklingar geetu pvi haft 4vinning af pvi ad taka eina t6flu sem inniheldur 61l prja
efnin.
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2. Adur en byrjad er ad nota Rasitrio

Ekki ma nota Rasitrio

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir aliskireni, amlodipini, 6drum lyfjum sem eru
dihydropyridinafleidur (kallast kalsiumgangalokar), hydroklortiazidi, sulfonamidafleidum (lyf
sem notud eru vid sykingum i brjostholi eda pvagfeerum) eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6). beir sem telja sig hugsanlega hafa ofnaemi fyrir lyfinu eiga a0 leita
rada hja lekni adur en byrjad er ad nota Rasitrio.

- ef pt hefur fundio fyrir eftirtoldum 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 astedu.

- eftir pridja manud medgongu. (Einnig er betra ad fordast ad nota Rasitrio snemma 4 medgongu
— sja kaflann ,,Medganga®.)

- ef pt ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

- ef pt ert med alvarlegan nyrnasjukdom. s\\

- ef pu getur ekki myndad pvag (pvagpurrd). *

- ef pt ert med of 1itid kalium 1 bl6di, pratt fyrir medfero. \Q

- ef pu ert med of 1itid natrium 1 bl6ai. 7b%

- ef pt ert med of mikid kalsium i bl6di. @

- ef pu ert med pvagsyrugigt (pvagsyrukristallar 1 lidum). &

- ef pt notar eitthvert eftirtalinna lyfja:

- ciclosporin (lyf sem notad er vid liffeeraigradsl

eda vid 60rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda
- itraconazol (lyf sem notad er vid sveppasy
- kinidin (lyf sem notad er til ad laga hjar

- ef pt ert me0 sykursyki eda skerta nyrnas mi og pu ert 4 medferd med lyfi af 6orum

hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem n @eru vid haum blodprystingi:

- »ACE hemli, t.d. enalapril {}pril, ramipril o.s.frv.,

eda

- »angiotensin I1 Viétaka?@a“, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

u@aé koma i veg fyrir hofnun & lifferi
mishudbolgu),

- ef pt ert med mjog lagan bleIprysting.

- ef pt ert med lost, par mg0 t4lid hjartalost.

- ef pt ert med pren ing@ osax0arloku i hjarta (6s@darprong).

- ef pt ert med hj un eftir bratt hjartaafall.

Ef eitthvad af fram indu 4 vio skaltu ekki nota Rasitrio og raofaera pig vio lzekninn.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum adur en Rasitrio er notao:

- ef pu ert med uppkost eda nidurgang eda ef pu ert ad nota pvagreesilyf (lyf sem notud eru til ad
auka pvagmyndun).

- ef pu hefur fengid ofsabjug (6ndunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, eda prota i andlit, &
hendur og feetur, kringum augu, 1 varir og/eda tungu). Ef petta a sér stad skaltu heetta ad nota
Rasitrio og hafa samband vid leekninn.

- ef pt ert med hjartasjukdom.

- ef pu ert a saltsnaudu mataraoi.

- ef pvagmagn hefur minnkad verulega 1 24 klukkustundir eda lengur og/eda ef pu ert med
alvarlegan nyrnasjukdém (t.d. parft a skilunarmedferd ad halda), p.m.t. ef pt hefur fengio igraett
nyra eda prengingu eda lokun 1 slageedum sem flytja blod til nyrnanna.

- ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi mun leeknirinn thuga vandlega hvort Rasitrio henti pér og
hann geeti viljad hafa naid eftirlit med pér.

- ef pu ert med lifrarsjukdom (skerta lifrarstarfsemi).

- ef pu ert med sykursyki (mikid magn sykurs i bl6oi).

- ef pu ert med mikid magn af kolesteroli eda priglyseridum 1 blodi.
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- ef pt ert med sjuikdom sem kallast raudir ulfar.

- ef pt ert med ofneemi eda astma.

- ef pu ert 4 medferd meo lyfi af 6drum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vid haum
blooprystingi:

- »ACE hemli, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- »angiotensin II vidtakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

- ef pu ert 65 ara eda eldri (sja kaflann ,,Aldradir* (65 ara og eldri) hér fyrir nedan).

- ef pt ert med einkenni eins og dedlilegan porsta, munnpurrk, almennt proéttleysi, syfju,
eirdarleysi, voovaverki eda krampa, prottleysi, lagan blodprysting, minnkada pvaglosun, 6gledi,
uppkost eda oedlilega hradan hjartslatt, sem geta bent til of mikilla dhrifa hydroklortiazios
(innihaldsefni Rasitrio).

- ef pt feerd hudviobrogd svo sem utbrot eftir ad hafa verid 1 sol.

- ef pt finnur fyrir sjonskerdingu eda verkjum i augum. Pad gaetu verid einkenni um hakkun
prystings 1 augunum og getur komid fram innan klukkustunda eda vikna eftir ad medferd med
Rasitrio er hafin. Petta getur leitt til vidvarandi sjonskerdingar ef pad er ekki medhondlad.

- ef pu ert med nyrnaslageedarprengsli (brenging i blodzedunum sem liggja til annars eda beggja

nyrnanna). N\
- ef pt ert med alvarlega hjartabilun (hjartasjukdémur sem veldur pvi ad Mfyetad getur ekki deelt
nagu bl6di um likamann). 6\

bu verdur ad segja laekninum fra pvi ef pu heldur ad pu sért (eda g t'&é) pungud. Ekki er melt
med notkun Rasitrio snemma 4 medgdngunni og ekki ma nota pa Q T pridja manud medgdngu pvi
pad getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnio ef pad er nota i timabili (sj& kaflann

»Medganga®). ’b

Born og unglingar @

Ekki er meelt med notkun Rasitrio handa bérnum o lingum yngri en 18 ara.

Aldradir Q?

bu skalt segja lekninum fra pvi ef pi ert €0a eldri, vegna pess ad pu geetir verid nemari fyrir

aukaverkunum sem tengjast of lagum b{ ystingi (sja kafla 4 um hugsanlegar aukaverkanir).
Laeknirinn mun ihuga vandlega hvo itrio hentar pér. Ef pt ert 75 ara eda eldri er hugsanlegt ad
leeknirinn vilji hafa tidara eftirlit 168prystingnum.

Hja meirihluta sjuklinga 65 é@}éa eldri hefur 300 mg skammtur af aliskiren ekki meiri
bléébr}'lstingslaekkandié\{ en 150 mg skammtur.

Notkun annarra | %amhliﬁa Rasitrio
Latio leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda
kynnu ad verda notud.

EkKi nota Rasitrio og raofaerou pig vio laekninn ef pii ert ad nota eitthvert eftirtalinna lyfja:

- ciclosporin (lyf sem notad er vid liffeeraigraedslur til ad koma i veg fyrir hofnun a liffeeri eda vid
00rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda ofneemishtidbolgu).

- itraconazol (lyf sem notad er vid sveppasykingum).

- kinidin (lyf sem notad er til ad laga hjartslattartruflanir).

- lyf af 60rum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vio haum blodprystingi, ef pu ert
med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi:
- »ACE hemli, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- »angiotensin II viotakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.
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Segou lzekninum fra pvi ef p ert ad nota eftirtalin lyf:

lyf eda efni sem auka magn kaliums i blodi. Petta getur verid kaliumuppbot eda saltauppbot sem
inniheldur kalium, kaliumsparandi lyf og heparin.

lyf sem geta dregid ur magni kaliums 1 bl60di, svo sem pvagraesilyf (bjugtoflur), barksterar,
hagdalyf, carbenoxolon, amphotericin eda penicillin G.

blodprystingslaekkandi lyf, p.m.t. metyldopa.

lyf til ad haekka blodprysting, svo sem noradrenalin og adrenalin.

lyf sem geta valdid “forsades de pointes” (6reglulegum hjartslatti), svo sem lyf vio
hjartslattaroreglu (lyf vio hjartasjukdémum) og sum gedrofslyf.

ketoconazol, lyf sem notad er vid sveppasykingum.

verapamil, lyf sem notad er til ad leekka blodprysting, til ad laga hjartslattartruflanir eda
medhondla 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.

furosemid 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).
lyf sem geta dregid Ur magni natriums i bl6di, svo sem punglyndislyf, geé?lyf og

flogaveikilyf (carbamazepin).
rifampicin, lyf sem notad er til ad koma i veg fyrir sykingar eda til roar vio sykingum.
johannesarjurt (jonsmessurunni, sypericum perforatum), nattaru notad er vid vegu
punglyndi.

verkjalyf, svo sem bolgueydandi gigtarlyf (NSAID-lyf), p. %rtaekir cyclooxygenasa-2
hemlar (Cox-2 hemlar) (sérstaklega notud hja sjuklingu 1en 65 ara).

diltiazem, lyf sem notad er vid hjartasjukdémum. &

ritonavir, lyf sem notad er vid veirusykingum. b

litium (lyf vid sumum gerdum punglyndis). @

sum hagdalyf. @

lyf til medferdar vid pvagsyrugigt, svo se@opurinol.

digoxin eda adrir digitalis glykosioar hjartasjukdémum).

D-vitamin og kalsium sélt.

lyf af 60rum hvorum eftirtalinna ﬁbgga lyfja sem notud eru vid haum blodprystingi:
- ,»ACE hemli, t.d. enalgpgdy lisinopril, ramipril o.s.frv.,

eda %

- »angiotensin II vi ag{)lokka“, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.
lyf vid hj artslattartrufl@uim.

lyf vid sykursyki(l¢f)}il inntéku, svo sem metformin, eda instlin).

lyf sem geta au, agn blodsykurs, svo sem beta-blokkar og diazoxid.

sterar.
fmmueyéan(hgf (lyf vio krabbameini), svo sem metotrexat og cyclofosfamid.
gigtarlyf.

lyf vid sdrum og boélgu i vélinda (t.d. carbenoxolon).

voovaslakandi lyf (lyf sem valda voovaslokun og eru notud vio skurdadgerdir).

amantadin (lyf vid parkinsonsveiki, einnig notad vid dkvednum sjukdomum af voldum veira).
andkolinvirk lyf (lyf notud vid ymsum kvillum, svo sem maga- og garnakrompum, krdmpum i
pvagbldoru, astma, ferdaveiki, vodvakippum, parkinsonsveiki og sem vidbot 1 svefingu.
colestyramin, colestipol eda 6nnur resin (lyf sem eru adallega notud vid of miklum blodfitum).
afengi, svefntoflur og sveaefingalyf (lyf sem gefin eru sjuklingum fyrir skurdadgerdir og adrar
adgerdir).

jodskuggaefni (sem notud eru vid myndgreiningarrannsoknir).

Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skommtum og/eda gripa til annarra varudarradstafana ef
bt notar einhver eftirtalinna lyfja:

furosemid eda torasemid, sem tilheyra flokki lyfja sem nefnast pvagreesilyf og notud eru til ad
auka pvagmyndun og einnig vid dkvednum hjartasjukdomi (hjartabilun) eda vid bjug (prota)
sum lyf vid sykingum, svo sem ketoconazol, amphotericin eda penicillin G.
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Notkun Rasitrio med mat eda drykki
Taktu lyfid dsamt 1éttri maltio einu sinni a sélarhring, helst alltaf 4 sama tima sélarhringsins. bu att
ekki ad taka lyfid med greipaldinsafa.

Vegna hydroklortiazids, sem er i Rasitrio, geetir bt fundid fyrir auknu sundli ef pa neytir afengis
medan 4 medferd med Rasitrio stendur, sérstaklega pegar pt stendur upp r sitjandi stodu.

Medganga

bungadar konur mega ekki nota lyfid (sja kaflann Ekki mé nota Rasitrio). Ef b verdur pungud medan
4 medferd med lyfinu stendur, skaltu strax hatta ad nota pad og hafa samband vid l&kninn. Vid grun
um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hjéa lekninum eda lyfjafraedingi 4dur en lyfid er
notad. Leknirinn mun yfirleitt rddleggja pér ad hatta ad nota Rasitrio adur en pu verdur pungud og
mun radleggja pér ad nota 6nnur lyf i stadinn fyrir Rasitrio. Ekki er rddlagt ad nota Rasitrio snemma a
medgdngu, og ekki ma nota pad eftir pridja manud medgongu pvi pad getur haft alvarlegar afleidingar
fyrir barnid ef pad er notad eftir pridja manud medgdngu.

Brjéstagjof s\\
Segou lekninum fré pvi ef pu ert med barn 4 brjosti eda ert vid pad ad hefja bhufdtagjof. Ekki er maelt
med notkun Rasitrio handa madrum sem eru med barn 4 brjosti og vera mf% eknirinn velji adra

medferd handa pér ef pu vilt hafa barn a brjosti.

Akstur og notkun véla &
betta lyf getur valdid sundli og preytu. Ef pu finnur fyrir pessu pt ekki aka bifreid eda stjorna
vélum eda teekjum. ’b

)

3. Hvernig nota 4 Rasitrio @

Notid 1yfid alltaf eins og leeknirinn hefur sa m og ekki nota meira en radlagda skammta. Ef ekki
er 1jost hvernig nota a lyfio skal leita uppl @ ja lekninum eda lyfjafredingi

Venjulegur skammtur af Rasitrio e@ﬂa a so6lahring.

Notkun lyfsins @
Gleypid tofluna 1 heilu la n@ vatni. Lyfid 4 ad taka dsamt léttri maltid einu sinni & s6larhring, helst
alltaf 4 sama tima so’lar@sms bu att ekki a0 taka lyfid med greipaldinsafa.

Ef tekinn er steer mtur af Rasitrio en meelt er fyrir um
Ef pt hefur fyrir slysni tekid inn of margar Rasitrio toflur skaltu tafarlaust radfzra pig vio laekni. bu
gaetir purft 4 leeknisadstod ad halda.

Ef gleymist a0 taka Rasitrio

Ef gleymist ad nota lyfi0 skal taka pad inn strax og eftir pvi er munad og taka sidan nasta skammt a
venjulegum tima. Ef hins vegar er nanast komid ad nasta skammti skal sleppa peim skammtinum sem
gleymdist. EkKi 4 ad tvofalda skammt (taka tveer toflur 1 einu) til ad beeta upp t6flu sem gleymst hefur
a0 taka.

Ekki hzetta ad taka lyfio, jafnvel pott pér 1idi vel (nema laeknirinn hafi radlagt pér pag).

beir sem eru med of hdan blodprysting eru oft einkennalausir. Mérgum getur 1i0i0 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. Mettu i reglulegt eftirlit hja leekninum
jafnvel po pér lioi vel.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra af voldum Rasitrio eru:
Algengar (geta komid fyrir hjd allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o sundl
o lagur blodprystingur
. proti & hondum, 6kklum eda fotum (bjigur 4 Gtlimum).

Lattu leekninn vita strax ef pu finnur fyrir eftirfarandi i upphafi meoferdar:

Yfirlid og/eda svimi sem tengist lagum blodprystingi getur komid fram i upphafi medferdar med
Rasitrio. Sjuklingar sem eru 65 ara eda eldri eru nemari fyrir aukaverkunum sem tengjast of ldgum
blodprystingi. I kliniskum rannséknum kom lagur blodprystingur oftar fram hja sjuklingum & medferd
med Rasitrio en peim sem voru einungis 4 tvipaettri samsetningu meod aliskireni/amlodipini,
aliskireni/hydroklortiazidi eda amlodiopini/hydroklortiazidi (sja kafla 2).

Greint hefur verid fr4 eftirtdldum aukaverkunum, sem geta verio alvarlegar, @9 lyfja sem innihalda
aliskiren, amlodipin eda hydroklortiazio eitt sér.

Aliskiren \b®

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar (tioni ekki bekkt)

Nokkrir sjuklingar hafa fengid pessar alvarlegu aukaverkanir ‘&@%omzé fyrir hja allt ad 1 af hverjum

1.000 einstaklingum). Ef eitthvad af eftirtéldu kemur fram,skaltu lata laekninn strax vita:

o Alvarleg ofnemisvidbrogd med einkennum svo s@bromm klada, prota i andliti, vérum eda
tungu, ondunarerfidleikum, sundli.

o Ogledi, minnkud matarlyst, dokkleitt pvag e{§nun hadar og augna (einkenni
lifrarsjikdoms). Q

Hugsanlegar aukaverkanir Q

Algengar (geta komid fyrir hja allt aé‘&verjum 10 einstaklingum)

o nidurgangur \g&

. lidverkir <

o mikid magn kaliums i @61

° sundl.
0

SJ aldgzefar (geta ko I\{ rir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
a

utbrot (pett a einnig verid merki um ofneemisviobrogd eda ofsabjug — sja ,,Mjog sjaldgaefar*
aukaverkanir hér 4 eftir)

o nyrnasjukdomur, par med talid brad nyrnabilun (verulega minnkud pvaglosun)

o proti & hondum, 6kklum eda fotum (bjigur a utlimum)

o veruleg vidbrogo 1 hiid (eitrunardreplos htidpekju og/eda ahrif & slimhud i munni — hidrodi,
blodrumyndun & vorum, augum eda i munni, hudflognun, hiti)
o lagur blodprystingur

o hjartslattaronot

o hosti

o kladi, utbrot asamt klada (ofsakladi)
o aukin lifrarensim.
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Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

alvarleg ofneemisvidbrogd (bradaofnamisvidbrogo)

ofnaemisvidbrogd (ofnaemi)

ofsabjugur (einkenni pess geta verid 6ndunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, ttbrot, klaoi,
ofsakladi eda proti i andliti, & hondum og fétum, kringum augu, i vérum og/eda tungu, sundl)
aukid magn kreatinins i blooi

hadrodi.

Amlodipin
Greint hefur verid fra eftirtdldu hja sjuklingum sem nota amlodipin eitt sér:
Algengar (geta komid fyrir hjd allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

syfja

sundl

hofudverkur (sérstaklega i upphafi medferdar)
hitarodi i andliti og/eda 4 halsi

kvidverkir
ogledi *
proti 4 6kklum $

proti %)
preyta bg\

hjartslattaronot (pu finnur fyrir hjartslaetti pinum).

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 ei}f@igum)

svefnleysi

skapsveiflur (par med talid kvioi)
punglyndi @6
skjalfti

breytingar 4 bragdskyni 0&
skyndilegt, timabundid meévitundarlq@

minnkad htdskyn \Q
dofi eda naladofi ’\

sjontruflanir (par med talid b@ﬁ)
sud fyrir eyrum <
lagur blodprystingur Q\

madi

nefrennsli S&b

uppkost *

Opeegindi i maga eftir maltidir
breytingar 4 haegdavenjum (par med talid nidurgangur og haegodatregda)
munnpurrkur

harlos

purpuralitir hudblettir
upplitun huodar

mikil svitamyndun

kladi; atbrot

utbreidd utbrot

lioverkir

vodvaverkir

vodvakrampar

bakverkir

kvillar sem tengjast pvaglatum
naeturpvaglat

tid pvaglat
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getuleysi

brjostasteekkun hja korlum
brjostverkur

prottleysi

verkur

vanlidan

pyngdaraukning

pyngdartap.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

ringlun.

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

litid magn hvitra blodkorna og blodflagna
ofnaemisvidbrogd med einkennum svo sem utbrotum, klada, ofsaklada, 6ndunarerfidleikum eda
kyngingarerfioleikum, sundli

mikid magn sykurs 1 bl6di (\\
aukinn vodvastifleiki og stirdleiki *
dofi eda naladofi dsamt svida i fingrum og tdm \@
hiartadfall 409

oreglulegur hjartslattur @
&

boélga 1 &0um

hosti
slemur verkur i efri hluta kvidar @

boélga 1 slimhtd meltingarvegar b
blaedingar fra tannholdi, serindi eda ofvoxtur E(@ﬁélds
lifrarbolga

sjukdoémur 1 lifur sem getur komid fram 2 S gulri hud og augum eda dokkleitu pvagi
oedlilegar nidurstodur ur profunum a l tarfsemi

ofsabjugur (6ndunarerfidleikar eé\@gingarerﬁ(’)leikar, eda proti i andliti, 4 hondum og fotum,
augum, vorum og/eda tungu)

huodutbrot asamt hudroda og\@?)si, blodrur 4 vorum, augum eda munni; hudpurrkur, utbrot,
utbrot asamt klada

huodutbrot med huofloé eda hudlosi; utbrot, horundsrodi, blodrur &4 vorum, augum eda

munni, htdlos, hi:['
proti einkum i ﬁ og halsi
aukio ljésn% oar.

Hydroklortiazid

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum hja sjuklingum sem taka eingdngu hydroklortiazid,
hinsvegar er ekki hagt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdégnum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en I af hverjum 10 einstaklingum)

litio af kalium 1 blodi
aukid magn af fitum 1 bl6di.
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

mikid magn af pvagsyru i blooi

litid af magnesium i blodi

litid af natrium i blodi

sundl, yfirlid pegar stadid er upp

minnkud matarlyst

ogledi og uppkost

utbrot med klada og annars konar ttbrot

erfidleikar vid ad né risi eda vidhalda risi getnadarlims.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

litid af bl6dflogum (stundum asamt blaedingum i hud eda marblettum)
mikid magn kalsiums 1 blodi

mikid magn sykurs 1 bl6oi

versnun efnaskipta vid sykursyki

depurd (punglyndi)

svefntruflanir

sundl $
hofudverkur \Q
dofi eda naladofi 406
sjontruflanir @
oreglulegur hjartslattur &

opeegindi 1 kvid Q(b

hagdatregda

nidurgangur b
lifrarsjikdomar sem geta komid fram dsamt g udar og augna
aukin viokveemni hudar fyrir s6larljosi &

sykur 1 pvagi. q

Koma oérsjaldan fyrir (geta komio ﬁ/ri)\@ It ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

hiti, halsserindi eda sar i mungi,\joari sykingar (skortur 4 eda litid af hvitum blodkornum)

ol hao, preyta, maedi, dékklt%t. vag (blodlysublodleysi)

utbrot, klaoi, ofsaklaoi, &harerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, sundl (ofnaemisvidbrogd)
rugl, preyta, vodvakip 'Qg krampar, hr60 6ndun (blodlyting vegna blodkloridlakkunar)

ondunarerfioleik: mt hita, hosti, hvaesandi 6ndun, madi, (andnaud, p.m.t.
millivefslungnal og lungnabjugur)
verulegur v efri hluta kvidar (brisbolga)

utbrot i andliti, lidverkir, vodasjukdomar, hiti (raudir tlfar)

@&dabolga med einkennum svo sem utbrotum, raudfjolublaum blettum, hiti (edabolga)
alvarlegur hudsjukdomur sem veldur utbrotum, htidroda, blodrum & vérum, augum eda i munni,
huoflognun, hita (drep 1 pekjuvef).

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad dcetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

mattleysi

marblettir og tidar sykingar (vanmyndunarblodleysi)

sjontap eda verkir 1 augum vegna prystingshekkunar 1 augum (hugsanlega einkenni bradrar
pronghornsglaku)

alvarlegur hudsjukdomur sem veldur utbrotum, hidroda, blodrum a vorum, augum eda i munni,
huoflognun, hita (regnbogarodapot)

vodvakrampar

verulega minnkud pvagmyndun (hugsanlega einkenni skertrar nyrnastarfsemi eda nyrnabilunar),
mattleysi

hiti.
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Ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif 4 pig skaltu lata leekninn vita. bu gzetir purft ad
haetta ad nota Rasitrio.

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli.

5. Hvernig geyma 4 Rasitrio

Geymid lyfid par sem born hvorki n4 til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir
Fyrnist/EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

Geymid Rasitrio toflur 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og 1josi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmi r ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar ) l @

Rasitrio inniheldur (b'

- Hver Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmuhudud tafla il@eldur 150 mg aliskiren (sem
hemifumarat), 5 mg amlodipin (sem besylat) og 1 g hydroklértiazid. Onnur innihaldsefni
eru Orkristollud selluldsa, crospovidon, povidon nesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda,
hypromelldsa, titantvioxio (E171), macrogol, tARam, rautt jarnoxid (E172), svart jarnoxio

(E172). \3\
Lysing 4 utliti Rasitrio og pakkningasﬁ@
- Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg fi dadar toflur eru hvitar med fjolublaum undirtoni,
sporoskjulaga toflur, med ,, Y [X§grafid i adra hlidina og ,,NVR* i hina hlidina.
Rasitrio er i pakkningum med ’%, 56, 98 toflum 1 dagatalspynnum.
bad er einnig faanlegt i fj %}@mingum med 98 t6flum (2 pakkningar med 49) i dagatalspynnum.

Rasitrio er i pakkning%‘?ne(’) 30 eda 90 to6flum i pynnum.

Rasitrio er faanlegiN\ ingum med 56x1 toflu 1 rifgatadri stakskammtapynnu.

bad er einnig faanlegt i fjolpakkningum med 98x1 téflu (2 pakkningar med 49x1) 1 rifgataori
stakskammtapynnu.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar i pinu landi.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Bretland

Framleioandi

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
ftalia
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bobarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Ing.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872 S\\
Deutschland Nederland %\®
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 26 37 1

Eesti Norge (b'

Novartis Pharma Services Inc. Nova is@ge AS

Tel: +372 66 30 810 Tlf:é)% 230520 00

E\\Gdoa @erreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. &Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Q Tel: +43 1 86 6570

Espaiia . @ Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. \&\ Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 6& Tel.: +48 22 375 4888

France Q\ Portugal

Novartis Pharma S.A.S ~© Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 0&\ Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydréklortiazid

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 pott um somu sjuikddomseinkenni sé ad reda.

- Lati0 lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Rasitrio og vid hverju pad er notad s\\
2. Adur en byrjad er ad nota Rasitrio *
3. Hvernig nota 4 Rasitrio \Q

4. Hugsanlegar aukaverkanir 7b%

5. Hvernig geyma 4 Rasitrio @

6. Pakkningar og adrar upplysingar &

<

1. Upplysingar um Rasitrio og vid hverju pad er ré@
Upplysingar um Rasitrio @ )
Rasitrio inniheldur prji virk efni sem nefnast ali@en, amlodipin og hydroklortiazid. Oll pessi efni

hjalpa til vid ad na stjorn a haum bléébr}'/sti% prystingi).

- Aliskiren er efni sem tilheyrir fl la&@yfja sem nefhist reninhemlar. beir minnka pad magn

angiotensins II sem likamin myndad. Angiotensin Il veldur pvi ad a&darnar dragast
saman, sem hakkar blooprysiwg. Pegar magn angiotensins Il minnkar slaknar 4 &dunum, sem
leekkar blodprysting.

- Amlodipin tilheyrir, fdida lyfja sem nefnist kalsiumgangalokar og hjalpar til vi0 ad na stjorn a
haum bléébrysti@mlodipin veldur pvi ad edarnar vikka og pad slaknar a peim, sem laekkar
blodprysting.

- Hydréklértiab@ pvagresilyf af flokki tiazida. Hydroklortiazio eykur pvaglosun, sem einnig
leekkar blodprysting.

Har blodprystingur eykur dlag 4 hjarta og slagadar. Ef petta stand 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 leekka bl6oprysting nidur 1 edlileg gildi dregur Gr hattu & pessum
sjukdémum.

Vio hverju Rasitrio er notad

Rasitrio er notad til medferdar vid of haum blodprystingi hjé fullordnum sjuklingum sem hafa stjorn &
blodprystingnum med pvi ad nota aliskiren, amlodipin og hydroklortiazio sitt i hverri toflu sem teknar
eru samtimis. Pessir sjuklingar geetu pvi haft 4vinning af pvi ad taka eina t6flu sem inniheldur 61l prju
efnin.
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2. Adur en byrjad er ad nota Rasitrio

Ekki ma nota Rasitrio

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir aliskireni, amlodipini, 6drum lyfjum sem eru
dihydropyridinafleidur (kallast kalsiumgangalokar), hydroklortiazidi, sulfonamidafleidum (lyf
sem notud eru vid sykingum i brjostholi eda pvagfeerum) eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6). beir sem telja sig hugsanlega hafa ofnaemi fyrir lyfinu eiga ad leita
rada hja lekni adur en byrjad er ad nota Rasitrio.

- ef pt hefur fundio fyrir eftirtdldum gerdum ofsabjugs (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 astaeou.

- eftir pridja manud medgongu. (Einnig er betra ad fordast ad nota Rasitrio snemma 4 medgongu
— sja kaflann ,,Medganga®.)

- ef pt ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

- ef pt ert med alvarlegan nyrnasjukdom. s\\

- ef pu getur ekki myndad pvag (pvagpurrd). *

- ef pt ert med of 1itid kalium 1 bl6di, pratt fyrir medfero. \Q

- ef pu ert med of 1itid natrium 1 bl6ai. 7b%

- ef pt ert med of mikid kalsium i bl6di. @

- ef pu ert med pvagsyrugigt (pvagsyrukristallar 1 lidum). &

- ef pt notar eitthvert eftirtalinna lyfja:

- ciclosporin (lyf sem notad er vid liffeeraigradsl

eda vid 60rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda
- itraconazol (lyf sem notad er vid sveppasy
- kinidin (lyf sem notad er til a0 laga hj

- ef pt ert me0 sykursyki eda skerta nyrnas mi og pu ert 4 medferd med lyfi af 6orum

hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem n @eru vid haum blodprystingi:

- »ACE hemli, t.d. enalapril {}pril, ramipril o.s.frv.,

eda

- »angiotensin I1 Viétaka?@a“, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

u@aé koma i veg fyrir hofnun & lifferi
mishudbodlgu),

- ef pt ert med mjog lagan bleIprysting.

- ef pt ert med lost, par mgo talid hjartalost.

- ef pt ert med pren ing@ osax0arloku i hjarta (6s@darprong).

- ef pt ert med hj un eftir bratt hjartadfall.

Ef eitthvad af fram indu 4 vio skaltu ekki nota Rasitrio og raofeera pig vid laekninn.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum adur en Rasitrio er notao:

- ef pu ert med uppkost eda nidurgang eda ef pu ert ad nota pvagreesilyf (lyf sem notud eru til ad
auka pvagmyndun).

- ef pu hefur fengid ofsabjug (6ndunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, eda prota i andlit, &
hendur og feetur, kringum augu, 1 varir og/eda tungu). Ef petta a sér stad skaltu heetta ad nota
Rasitrio og hafa samband vid leekninn.

- ef pt ert med hjartasjukdom.

- ef pu ert a saltsnaudu mataraoi.

- ef pvagmagn hefur minnkad verulega 1 24 klukkustundir eda lengur og/eda ef pu ert med
alvarlegan nyrnasjukdém (t.d. parft a skilunarmedferd ad halda), p.m.t. ef p hefur fengio igreaett
nyra eda prengingu eda lokun i slagedum sem flytja blod til nyrnanna.

- ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi mun leeknirinn thuga vandlega hvort Rasitrio henti pér og
hann geeti viljad hafa naid eftirlit med pér.

- ef pu ert med lifrarsjukdom (skerta lifrarstarfsemi).

- ef pu ert med sykursyki (mikid magn sykurs i bl6oi).

- ef pu ert med mikid magn af kolesteroli eda priglyseridum 1 blodi.
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- ef pt ert med sjuikdom sem kallast raudir ulfar.

- ef pt ert med ofneemi eda astma.

- ef pu ert 4 medferd meo lyfi af 60rum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vid haum
blooprystingi:

- »ACE hemli, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- »angiotensin II vidtakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

- ef pu ert 65 ara eda eldri (sj4 kaflann ,,Aldradir* (65 ara og eldri) hér fyrir nedan).

- ef pt ert med einkenni eins og dedlilegan porsta, munnpurrk, almennt proéttleysi, syfju,
eirdarleysi, voovaverki eda krampa, prottleysi, lagan blodprysting, minnkada pvaglosun, 6gledi,
uppkost eda oedlilega hradan hjartslatt, sem geta bent til of mikilla dhrifa hydroklortiazios
(innihaldsefni Rasitrio).

- ef pt feerd hudviobrogd svo sem utbrot eftir ad hafa verid 1 sol.

- ef pt finnur fyrir sjonskerdingu eda verkjum i augum. Pad gaetu verid einkenni um hakkun
prystings 1 augunum og getur komid fram innan klukkustunda eda vikna eftir ad medferd med
Rasitrio er hafin. Petta getur leitt til vidvarandi sjonskerdingar ef pad er ekki medhondlad.

- ef pu ert med nyrnaslageedarprengsli (brenging i blodzdunum sem liggja til annars eda beggja

nyrnanna). N\
- ef pt ert med alvarlega hjartabilun (hjartasjukdémur sem veldur pvi ad Mfyetad getur ekki deelt
nagu bl6di um likamann). 6\

bu verdur ad segja laekninum fra pvi ef pu heldur ad pu sért (eda g t'&é) pungud. Ekki er melt
med notkun Rasitrio snemma 4 medgdngunni og ekki ma nota pa Q T pridja manud medgdngu pvi
pad getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnio ef pad er nota i timabili (sj& kaflann

»Medganga®). ’b

Born og unglingar @

Ekki er meelt med notkun Rasitrio handa bérnum o lingum yngri en 18 ara.

Aldradir Q?

bu skalt segja lekninum fra pvi ef pi ert €0a eldri, vegna pess ad pu geetir verid nemari fyrir

aukaverkunum sem tengjast of lagum b{ ystingi (sja kafla 4 um hugsanlegar aukaverkanir).
Laeknirinn mun ihuga vandlega hvo itrio hentar pér. Ef pt ert 75 ara eda eldri er hugsanlegt ad
leeknirinn vilji hafa tidara eftirlit 168prystingnum.

Hja meirihluta sjuklinga 65 é@}éa eldri hefur 300 mg skammtur af aliskiren ekki meiri
bléébr}'lstingslaekkandi{{ en 150 mg skammtur.

Notkun annarra | %amhliﬁa Rasitrio
Latio leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda
kynnu ad verda notud.

EkKi nota Rasitrio og raofaerou pig vio laekninn ef pii ert ad nota eitthvert eftirtalinna lyfja:

- ciclosporin (lyf sem notad er vid liffeeraigraedslur til ad koma i veg fyrir hofnun a liffeeri eda vid
00rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda ofneemishudbolgu).

- itraconazol (lyf sem notad er vid sveppasykingum).

- kinidin (lyf sem notad er til ad laga hjartslattartruflanir).

- lyf af 60rum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vio haum blodprystingi, ef pu ert
med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi:
- »ACE hemli, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- »angiotensin II viotakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.
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Segou lzekninum fra pvi ef p ert ad nota eftirtalin lyf:

lyf eda efni sem auka magn kaliums i blodi. Petta getur verid kaliumuppbot eda saltauppbot sem
inniheldur kalium, kaliumsparandi lyf og heparin.

lyf sem geta dregid ur magni kaliums 1 bl60di, svo sem pvagraesilyf (bjugtoflur), barksterar,
hagdalyf, carbenoxolon, amphotericin eda penicillin G.

blodprystingslaekkandi lyf, p.m.t. metyldopa.

lyf til ad haekka blodprysting, svo sem noradrenalin og adrenalin.

lyf sem geta valdid “forsades de pointes” (6reglulegum hjartslatti), svo sem lyf vio
hjartslattaroreglu (lyf vio hjartasjukdémum) og sum gedrofslyf.

ketoconazol, lyf sem notad er vid sveppasykingum.

verapamil, lyf sem notad er til ad lekka blodprysting, til ad laga hjartslattartruflanir eda
medhondla 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 koélesteroli.

furosemid 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).
lyf sem geta dregid ur magni natriums i bl6di, svo sem punglyndislyf, geé§lyf og

flogaveikilyf (carbamazepin).
rifampicin, lyf sem notad er til ad koma i veg fyrir sykingar eda til roar vid sykingum.
johannesarjurt (jonsmessurunni, sypericum perforatum), nattaru notad er vid vegu
punglyndi.

verkjalyf, svo sem bolgueydandi gigtarlyf (NSAID-lyf), p. %rtaekir cyclooxygenasa-2
hemlar (Cox-2 hemlar) (sérstaklega notud hja sjuklingu 1en 65 ara).

diltiazem, lyf sem notad er vid hjartasjukdémum. &

ritonavir, lyf sem notad er vid veirusykingum. b

littum (lyf vid sumum gerdum punglyndis). @

sum hagdalyf. @

lyf til medferdar vid pvagsyrugigt, svo se@opurinol.

digoxin eda adrir digitalis glykosioar hjartasjukdémum).

D-vitamin og kalsium sélt.

lyf af 60rum hvorum eftirtalinna ﬁbgga lyfja sem notud eru vid haum blodprystingi:
- ,»ACE hemli, t.d. enalgpgdy lisinopril, ramipril o.s.frv.,

eda %

- »angiotensin II vi ag{)lokka“, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.
lyf vid hj artslattartrufl@uim.

lyf vid sykursyki(l¢f}il inntéku, svo sem metformin, eda instlin).

lyf sem geta au, agn blodsykurs, svo sem beta-blokkar og diazoxid.

sterar.
fmmueyéan(hgf (lyf vio krabbameini), svo sem metotrexat og cyclofosfamid.
gigtarlyf.

lyf vid sdrum og boélgu i vélinda (t.d. carbenoxolon).

voovaslakandi lyf (Iyf sem valda voovaslokun og eru notud vio skurdadgerdir).

amantadin (lyf vid parkinsonsveiki, einnig notad vid dkvednum sjukdomum af voldum veira).
andkolinvirk lyf (Iyf notud vid ymsum kvillum, svo sem maga- og garnakrompum, krdmpum {
pvagbldoru, astma, ferdaveiki, vodvakippum, parkinsonsveiki og sem vidbot 1 svefingu.
colestyramin, colestipol eda 6nnur resin (lyf sem eru adallega notud vid of miklum blodfitum).
afengi, svefntoflur og sveefingalyf (lyf sem gefin eru sjuklingum fyrir skurdadgerdir og adrar
adgerdir).

jodskuggaefni (sem notud eru vid myndgreiningarrannsoknir).

Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skommtum og/eda gripa til annarra varudarradstafana ef
bt notar einhver eftirtalinna lyfja:

furosemid eda torasemid, sem tilheyra flokki lyfja sem nefnast pvagreesilyf og notud eru til ad
auka pvagmyndun og einnig vid dkvednum hjartasjukdomi (hjartabilun) eda vid bjug (prota)
sum lyf vid sykingum, svo sem ketoconazol, amphotericin eda penicillin G.
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Notkun Rasitrio med mat eda drykki
Taktu lyfid dsamt 1éttri maltio einu sinni a sélarhring, helst alltaf 4 sama tima sélarhringsins. bu att
ekki ad taka lyfid med greipaldinsafa.

Vegna hydroklortiazids, sem er i Rasitrio, geetir bt fundid fyrir auknu sundli ef pa neytir afengis
medan 4 medferd med Rasitrio stendur, sérstaklega pegar pu stendur upp Ur sitjandi stodu.

Medganga

bungadar konur mega ekki nota lyfid (sja kaflann Ekki mé nota Rasitrio). Ef b verdur pungud medan
4 medferd med lyfinu stendur, skaltu strax hatta ad nota pad og hafa samband vio l&kninn. Vid grun
um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hjéa lekninum eda lyfjafraedingi 4dur en lyfid er
notad. Leknirinn mun yfirleitt rddleggja pér ad hatta ad nota Rasitrio adur en pu verdur pungud og
mun rédleggja pér ad nota 6nnur lyf i stadinn fyrir Rasitrio. Ekki er rddlagt ad nota Rasitrio snemma 4
medgdngu, og ekki ma nota pad eftir pridja manud medgongu pvi pad getur haft alvarlegar afleidingar
fyrir barnid ef pad er notad eftir pridja manud medgdngu.

Brjéstagjof s\\
Segou lekninum fré pvi ef pu ert med barn 4 brjosti eda ert vid pad ad hefja bufdktagjof. Ekki er maelt
med notkun Rasitrio handa madrum sem eru med barn 4 brjosti og vera mf% eknirinn velji adra

medferd handa pér ef pu vilt hafa barn a brjosti.

Akstur og notkun véla &
betta lyf getur valdid sundli og preytu. Ef pu finnur fyrir pessu pu ekki aka bifreid eda stjorna
vélum eda teekjum. ’b

)

3. Hvernig nota 4 Rasitrio @

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sa m og ekki nota meira en radlagda skammta. Ef ekki
er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita uppl @ ja lekninum eda lyfjafredingi

Venjulegur skammtur af Rasitrio e@ﬂa a so6lahring.

Notkun lyfsins @
Gleypid tofluna 1 heilu la n@ vatni. Lyfid 4 ad taka dsamt léttri maltid einu sinni & s6larhring, helst
alltaf 4 sama tima so’lar@sms bu att ekki a0 taka lyfid med greipaldinsafa.

Ef tekinn er steer mtur af Rasitrio en meelt er fyrir um
Ef pt hefur fyrir slysni tekid inn of margar Rasitrio toflur skaltu tafarlaust radfzera pig vid laekni. bt
gaetir purft 4 leeknisadstod ad halda.

Ef gleymist a0 taka Rasitrio

Ef gleymist ad nota lyfi0 skal taka pad inn strax og eftir pvi er munad og taka sidan nasta skammt a
venjulegum tima. Ef hins vegar er nanast komid ad nasta skammti skal sleppa peim skammtinum sem
gleymdist. EkKi 4 ad tvofalda skammt (taka tveer toflur 1 einu) til ad beeta upp t6flu sem gleymst hefur
a0 taka.

Ekki hzetta ad taka lyfio, jafnvel pott pér 1idi vel (nema laeknirinn hafi radlagt pér pag).

beir sem eru med of hdan blodprysting eru oft einkennalausir. Mérgum getur 1i0i0 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. Mettu i reglulegt eftirlit hja lekninum
jafnvel po pér lidi vel.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra af voldum Rasitrio eru:
Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o sundl
o lagur blodprystingur
. proti & hondum, 6kklum eda fotum (bjagur 4 Gtlimum).

Lattu lzekninn vita strax ef pu finnur fyrir eftirfarandi i upphafi meodferoar:

Yfirlid og/eda svimi sem tengist lagum blodprystingi getur komid fram i upphafi medferdar med
Rasitrio. Sjuklingar sem eru 65 ara eda eldri eru nemari fyrir aukaverkunum sem tengjast of lagum
blodprystingi. I kliniskum rannséknum kom lagur blodprystingur oftar fram hja sjuklingum & medferd
med Rasitrio en peim sem voru einungis 4 tvipaettri samsetningu meo aliskireni/amlodipini,
aliskireni/hydroklortiazidi eda amlodiopini/hydroklortiazidi (sja kafla 2).

Greint hefur verid fr4 eftirtéldum aukaverkunum, sem geta verid alvarlegar, @9 lyfja sem innihalda
aliskiren, amlodipin eda hydroklortiazio eitt sér.

Aliskiren \b®

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar (tioni ekki bekkt)

Nokkrir sjuklingar hafa fengid pessar alvarlegu aukaverkanir ‘&@%omzé fyrir hja allt ad 1 af hverjum

1.000 einstaklingum). Ef eitthvad af eftirtéldu kemur fram,skaltu lata laekninn strax vita:

o Alvarleg ofnemisvidbrogd med einkennum svo s@bromm klada, prota i andliti, vérum eda
tungu, ondunarerfidleikum, sundli.

o Ogledi, minnkud matarlyst, dokkleitt pvag e{§nun hadar og augna (einkenni
lifrarsjikdoms). Q

Hugsanlegar aukaverkanir Q

Algengar (geta komid fyrir hja allt aé’&verjum 10 einstaklingum)

o nidurgangur \&

. lidverkir <

o mikid magn kaliums i @éi

° sundl.
0

SJ aldgzefar (geta ko I\{ rir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
a

utbrot (pett a einnig verid merki um ofneemisviobrogd eda ofsabjug — sja ,,Mjog sjaldgaefar*
aukaverkanir hér 4 eftir)

o nyrnasjukdomur, par med talid brad nyrnabilun (verulega minnkud pvaglosun)

o proti & hondum, 6kklum eda fotum (bjigur a utlimum)

o veruleg vidbrogo 1 hiid (eitrunardreplos htidpekju og/eda ahrif & slimhud i munni — hidrodi,
blodrumyndun & vorum, augum eda i munni, hudflognun, hiti)
o lagur blodprystingur

o hjartslattaronot

o hosti

o kladi, utbrot asamt klada (ofsakladi)
o aukin lifrarensim.
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Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

alvarleg ofneemisvidbrogd (bradaofnamisvidbrogo)

ofnaemisvidbrogd (ofnaemi)

ofsabjugur (einkenni pess geta verid 6ndunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, utbrot, klaoi,
ofsakladi eda proti i andliti, 4 hondum og fétum, kringum augu, i vérum og/eda tungu, sundl)
aukid magn kreatinins i blooi

hadrodi.

Amlodipin
Greint hefur verid fra eftirtdldu hja sjuklingum sem nota amlodipin eitt sér:
Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

syfja

sundl

hofudverkur (sérstaklega i upphafi medferdar)
hitarodi i andliti og/eda 4 halsi

kvidverkir
ogledi *
proti 4 6kklum $

proti %)
preyta bg\

hjartslattaronot (pa finnur fyrir hjartsletti pinum).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 ei;@gum)

svefnleysi

skapsveiflur (par med talid kvioi)
punglyndi @6
skjalfti

breytingar 4 bragdskyni 0&
skyndilegt, timabundid meévitundarlq@

minnkad htdskyn \Q
dofi eda naladofi ’\

sjontruflanir (par med talid b@ﬁ)
sud fyrir eyrum <
lagur blodprystingur Q\

madi

nefrennsli S&b

uppkost *

Opeegindi i maga eftir maltidir
breytingar 4 haegdavenjum (par med talid nidurgangur og haegodatregda)
munnpurrkur

harlos

purpuralitir hudblettir
upplitun huodar

mikil svitamyndun

kl4di; atbrot

utbreidd utbrot

lioverkir

vodvaverkir

vodvakrampar

bakverkir

kvillar sem tengjast pvaglatum
naeturpvaglat

tid pvaglat
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getuleysi

brjostasteekkun hja korlum
brjostverkur

prottleysi

verkur

vanlidan

pyngdaraukning

pyngdartap.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad I af hverjum 1.000 einstaklingum)

ringlun.

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

litid magn hvitra blodkorna og blodflagna
ofnaemisvidbrogd med einkennum svo sem utbrotum, klada, ofsaklada, 6ndunarerfidleikum eda
kyngingarerfioleikum, sundli

mikid magn sykurs 1 bl6di (\\
aukinn vodvastifleiki og stirdleiki *
dofi eda naladofi dsamt svida i fingrum og tdm \@
hiartadfall 409

oreglulegur hjartslattur @
&

boélga 1 &0um

hosti
sleemur verkur 1 efri hluta kvidar @

boélga 1 slimhtd meltingarvegar b
blaedingar fra tannholdi, serindi eda ofvoxtur E(@ﬁélds
lifrarbolga

sjukdoémur 1 lifur sem getur komid fram 2 S gulri hud og augum eda dokkleitu pvagi
oedlilegar nidurstodur ur profunum a l tarfsemi

ofsabjugur (6ndunarerfidleikar eé\@gingarerﬁ(’)leikar, eda proti i andliti, 4 hondum og fotum,
augum, vorum og/eda tungu)

huodutbrot asamt hudroda og\@?)si, blodrur 4 vorum, augum eda munni; hudpurrkur, utbrot,
utbrot asamt klada

hudutbrot med huoflo eda hudlosi; utbrot, horundsrodi, blodrur 4 vorum, augum eda

munni, htdlos, hi:['
proti einkum i ﬁ og halsi
aukio ljésn% oar.

Hydroklortiazid

Greint hefur verid fré eftirfarandi aukaverkunum hja sjuklingum sem taka eingdngu hydroklortiazid,
hinsvegar er ekki hagt ad detla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en I af hverjum 10 einstaklingum)

litio af kalium 1 blodi
aukid magn af fitum 1 bl6di.
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Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

mikid magn af pvagsyru i blooi

litid af magnesium i blodi

litid af natrium i blodi

sundl, yfirlid pegar stadid er upp

minnkud matarlyst

ogledi og uppkost

utbrot med klada og annars konar ttbrot

erfidleikar vid ad nd risi eda vidhalda risi getnadarlims.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad I af hverjum 1.000 einstaklingum)

litid af bl6dflogum (stundum asamt bledingum i hud eda marblettum)
mikid magn kalsiums 1 blodi

mikid magn sykurs 1 bl6oi

versnun efnaskipta vid sykursyki

depurd (punglyndi)

svefntruflanir

sundl $
hofudverkur \Q
dofi eda naladofi 406
sjontruflanir @
oreglulegur hjartslattur &

opeegindi 1 kvid Q(b

hagdatregda

nidurgangur b
lifrarsjikdomar sem geta komid fram dsamt g udar og augna
aukin viokveemni hudar fyrir s6larljosi &

sykur 1 pvagi. q

Koma oérsjaldan fyrir (geta komio fj/riz\@ It ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

hiti, halsserindi eda sar i mungi,\joari sykingar (skortur 4 eda litid af hvitum blodkornum)

ol hao, preyta, maedi, dékklt%t. vag (blodlysublodleysi)

utbrot, klaoi, ofsaklaoi, § §harerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, sundl (ofnaemisvidbrogd)
rugl, preyta, vodvakip 'Qg krampar, hr60 6ndun (blodlyting vegna blodkloridlakkunar)

ondunarerfioleik: mt hita, hosti, hvaesandi 6ndun, madi, (andnaud, p.m.t.
millivefslungna og lungnabjugur)
verulegur v efri hluta kvidar (brisbolga)

utbrot i andliti, lidverkir, vodasjukdomar, hiti (raudir tlfar)

@&dabolga med einkennum svo sem utbrotum, raudfjolublaum blettum, hiti (edabolga)
alvarlegur hudsjukdomur sem veldur utbrotum, htidroda, blodrum 4 vorum, augum eda i munni,
huoflognun, hita (drep 1 pekjuvef).

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad dcetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

mattleysi

marblettir og tidar sykingar (vanmyndunarblodleysi)

sjontap eda verkir 1 augum vegna prystingshekkunar 1 augum (hugsanlega einkenni bradrar
pronghornsglaku)

alvarlegur hudsjukdomur sem veldur utbrotum, hidroda, blodrum a vorum, augum eda i munni,
huoflognun, hita (regnbogarodapot)

vodvakrampar

verulega minnkud pvagmyndun (hugsanlega einkenni skertrar nyrnastarfsemi eda nyrnabilunar),
mattleysi

hiti.
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Ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif 4 pig skaltu lata leekninn vita. bu gzetir purft ad
haetta ad nota Rasitrio.

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli.

5. Hvernig geyma 4 Rasitrio

Geymid lyfid par sem born hvorki n4 til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir
Fyrnist/EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

Geymid Rasitrio toflur 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmi r ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar ) l @

Rasitrio inniheldur (b'

- Hver Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmuhudud tafla i@eldur 300 mg aliskiren (sem
hemifumarat), 5 mg amlodipin (sem besylat) og 1 g hydroklértiazid. Onnur innihaldsefni
eru Orkristollud selluldsa, crospovidon, povidon nesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda,
hypromelldsa, titantvioxio (E171), macrogol, tNRam, rautt jarnoxid (E172), svart jarnoxio

(E172). \3\

Lysing 4 utliti Rasitrio og pakkningas@
- Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmwhudadar téflur eru ljosbleikar, spordskjulaga téflur, med
,»LIL® grafid 1 adra hlidina 0% E, R 1 hina hlidina.

Rasitrio er i pakkningum meod ’%, 56, 98 toflum 1 dagatalspynnum.
bad er einnig faanlegt i fj %}@mingum med 98 toflum (2 pakkningar med 49) i dagatalspynnum.

Rasitrio er i pakkning%‘?ﬂne(’) 30 eda 90 to6flum i pynnum.

Rasitrio er faanlegiN\ ingum med 56x1 toflu 1 rifgatadri stakskammtapynnu.

bad er einnig faanlegt i fjdlpakkningum med 98x1 téflu (2 pakkningar med 49x1) 1 rifgatadri
stakskammtapynnu.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar i pinu landi.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Bretland

Framleioandi

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
ftalia
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bobarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Ing.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872 S\\
Deutschland Nederland %\®
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 26 37 1

Eesti Norge (b'

Novartis Pharma Services Inc. Nova is@ge AS

Tel: +372 66 30 810 Tlf:é)% 230520 00

E\\Gdoa @erreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. &Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Q Tel: +43 1 86 6570

Espaiia . @ Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. \&\ Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 6& Tel.: +48 22 375 4888

France Q\ Portugal

Novartis Pharma S.A.S ~© Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 O&\ Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmuhudadar téflur
Aliskiren/amlodipin/hydréklortiazid

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 sjuikdéomseinkenni sé ad rada.

- Lati0 lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Rasitrio og vio hverju pad er notad s\\
2. Adur en byrjad er ad nota Rasitrio *
3. Hvernig nota 4 Rasitrio \Q

4. Hugsanlegar aukaverkanir 7b%

5. Hvernig geyma 4 Rasitrio @

6. Pakkningar og adrar upplysingar &

<

1. Upplysingar um Rasitrio og vid hverju pad er ré@
Upplysingar um Rasitrio @ )
Rasitrio inniheldur prji virk efni sem nefnast al@en, amlodipin og hydroklortiazid. Oll pessi efni

hjalpa til vid ad na stjorn a haum blodprysti %abrjrstingi).

- Aliskiren er efni sem tilheyrir fl la&@yfja sem nefnist reninhemlar. beir minnka pad magn

angiotensins II sem likamin myndad. Angiotensin Il veldur pvi ad a&darnar dragast
saman, sem hakkar blodprysiwig. Pegar magn angiotensins Il minnkar slaknar 4 &dunum, sem
leekkar blodprysting.

- Amlodipin tilheyrir, fdida lyfja sem nefnist kalsiumgangalokar og hjalpar til vid ad na stjorn 4
haum bléébrysti@mlodipin veldur pvi ad edarnar vikka og pad slaknar a peim, sem laekkar
blodprysting.

- Hydréklértiab@ pvagresilyf af flokki tiazida. Hydroklortiazio eykur pvaglosun, sem einnig
leekkar blodprysting.

Haér blodprystingur eykur dlag 4 hjarta og slagaedar. 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 leekka blodprysting nidur 1 edlileg gildi dregur Ur heettu & pessum
sjukdémum.

Vio hverju Rasitrio er notad

Rasitrio er notad til medferdar vid of haum blodprystingi hjé fullordnum sjuklingum sem hafa stjorn &
blodprystingnum med pvi ad nota aliskiren, amlodipin og hydroklortiazio sitt i hverri toflu sem teknar
eru samtimis. Pessir sjuklingar geetu pvi haft 4vinning af pvi ad taka eina t6flu sem inniheldur 611 prju
efnin.
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2. Adur en byrjad er ad nota Rasitrio

Ekki ma nota Rasitrio

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir aliskireni, amlodipini, 6drum lyfjum sem eru
dihydropyridinafleidur (kallast kalsiumgangalokar), hydroklortiazidi, sulfonamidafleidum (lyf
sem notud eru vid sykingum i brjostholi eda pvagfeerum) eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6). beir sem telja sig hugsanlega hafa ofnaemi fyrir lyfinu eiga a0 leita
rada hja lekni adur en byrjad er ad nota Rasitrio.

- ef pt hefur fundio fyrir eftirtdldum gerdum ofsabjugs (6ndunarerfidleikar eda
kyngingarerfidleikar, eda proti i andliti, 4 hondum og fotum, kringum augu, i vorum og/eda
tungu):

- ofsabjug vid notkun aliskirens,
- arfgengum ofsabjug,
- ofsabjug an pekktrar astaeou.

- eftir pridja manud medgongu. (Einnig er betra ad fordast ad nota Rasitrio snemma 4 medgongu
— sja kaflann ,,Medganga®.)

- ef pt ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

- ef pt ert med alvarlegan nyrnasjukdom. s\\

- ef pu getur ekki myndad pvag (pvagpurrd). *

- ef pt ert med of 1itid kalium 1 bl6di, pratt fyrir medfero. \Q

- ef pu ert med of 1itid natrium 1 bl6ai. 7b%

- ef pt ert med of mikid kalsium i bl6di. @

- ef pu ert med pvagsyrugigt (pvagsyrukristallar 1 lidum). &

- ef bt notar eitthvert eftirtalinna lyfja:

- ciclosporin (lyf sem notad er vid liffeeraigradsl

eda vid 60rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda
- itraconazol (lyf sem notad er vid sveppasy
- kinidin (lyf sem notad er til ad laga hj

- ef pt ert me0 sykursyki eda skerta nyrnas mi og pu ert 4 medferd med lyfi af 6orum

hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem n @eru vid haum blodprystingi:

- »ACE hemli, t.d. enalapril {}pril, ramipril o.s.frv.,

eda

- »angiotensin I1 Viétaka?@a“, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

u@aé koma i veg fyrir hofnun & lifferi
mishudbodlgu),

- ef pt ert med mjog lagan bleIprysting.

- ef pt ert med lost, par mgo talid hjartalost.

- ef pt ert med pren ing@ osaOarloku i hjarta (6sedarprong).

- ef pt ert med hj un eftir bratt hjartaafall.

Ef eitthvad af fram indu 4 vio skaltu ekki nota Rasitrio og raofeera pig vid laekninn.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum 4dur en Rasitrio er notad:

- ef pt ert med uppkost eda nidurgang eda ef pu ert ad nota pvagreesilyf (lyf sem notud eru til ad
auka pvagmyndun).

- ef pu hefur fengid ofsabjug (6ndunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, eda prota i andlit, &
hendur og fatur, kringum augu, i varir og/eda tungu). Ef petta 4 sér stad skaltu hatta ad nota
Rasitrio og hafa samband vid leekninn.

- ef pt ert med hjartasjukdom.

- ef pu ert a saltsnaudu mataraoi.

- ef pvagmagn hefur minnkad verulega 1 24 klukkustundir eda lengur og/eda ef pu ert med
alvarlegan nyrnasjukdom (t.d. parft & skilunarmedferd ad halda), p.m.t. ef pu hefur fengio igraett
nyra eda prengingu eda lokun i slagedum sem flytja blod til nyrnanna.

- ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi mun leeknirinn thuga vandlega hvort Rasitrio henti pér og
hann geeti viljad hafa naid eftirlit med pér.

- ef pu ert med lifrarsjukdom (skerta lifrarstarfsemi).

- ef pu ert med sykursyki (mikid magn sykurs i bl6oi).

- ef pu ert med mikid magn af kolesteroli eda priglyseridum 1 blodi.
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- ef pt ert me0 sjukdom sem kallast raudir ulfar.

- ef pt ert med ofneemi eda astma.

- ef pu ert 4 medferd meo lyfi af 60rum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vid haum
blooprystingi:

- »ACE hemli, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- »angiotensin II vidtakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

- ef pu ert 65 ara eda eldri (sj4 kaflann ,,Aldradir* (65 ara og eldri) hér fyrir nedan).

- ef pt ert med einkenni eins og dedlilegan porsta, munnpurrk, almennt proéttleysi, syfju,
eirdarleysi, voovaverki eda krampa, prottleysi, lagan bléoprysting, minnkada pvaglosun, 6gledi,
uppkost eda oedlilega hradan hjartslatt, sem geta bent til of mikilla dhrifa hydroklortiazios
(innihaldsefni Rasitrio).

- ef pt feerd hudviobrogd svo sem utbrot eftir ad hafa verid 1 sol.

- ef pt finnur fyrir sjonskerdingu eda verkjum i augum. Pad gaetu verid einkenni um hakkun
prystings 1 augunum og getur komid fram innan klukkustunda eda vikna eftir ad medferd med
Rasitrio er hafin. betta getur leitt til vidvarandi sjonskerdingar ef pad er ekki medhondlad.

- ef pu ert med nyrnaslageedarprengsli (prenging i blodzdunum sem liggja til annars eda beggja

nyrnanna). N\
- ef pt ert med alvarlega hjartabilun (hjartasjukdémur sem veldur pvi ad Mfyetad getur ekki deelt
nagu bl6di um likamann). 6\

bu verdur ad segja laekninum fra pvi ef pu heldur ad pu sért (eda g t'&é) pungud. Ekki er meelt
med notkun Rasitrio snemma 4 medgdngunni og ekki ma nota pa Q T pridja manud medgdngu pvi
pad getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnio ef pad er nota i timabili (sja kaflann

»Medganga®). ’b

Born og unglingar @

Ekki er meelt med notkun Rasitrio handa bérnum o lingum yngri en 18 ara.

Aldradir Q?

bu skalt segja lekninum fra pvi ef pi ert €0a eldri, vegna pess ad pu geetir verid nemari fyrir

aukaverkunum sem tengjast of lagum b{ ystingi (sja kafla 4 um hugsanlegar aukaverkanir).
Laeknirinn mun ihuga vandlega hvo itrio hentar pér. Ef pt ert 75 ara eda eldri er hugsanlegt ad
leeknirinn vilji hafa tidara eftirlit 168prystingnum.

Hja meirihluta sjuklinga 65 é@%éa eldri hefur 300 mg skammtur af aliskiren ekki meiri
bléébr}'lstingsl&kkandi{{ en 150 mg skammtur.

Notkun annarra | %amhliﬁa Rasitrio
Latio leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda
kynnu ad verda notud.

EkKi nota Rasitrio og raofaerou pig vio laekninn ef pi ert ad nota eitthvert eftirtalinna lyfja:

- ciclosporin (lyf sem notad er vid liffeeraigraedslur til ad koma i veg fyrir hofnun a liffeeri eda vid
00rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda ofneemishudbolgu).

- itraconazol (lyf sem notad er vid sveppasykingum).

- kinidin (lyf sem notad er til ad laga hjartslattartruflanir).

- lyf af 60rum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vio haum blodprystingi, ef pu ert
med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi:
- »ACE hemli“, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- »angiotensin II viotakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.
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Segou lzekninum fra pvi ef p ert ad nota eftirtalin lyf:

lyf eda efni sem auka magn kaliums i blodi. Petta getur verid kaliumuppbot eda saltauppbot sem
inniheldur kalium, kaliumsparandi lyf og heparin.

lyf sem geta dregid ur magni kaliums 1 bl60di, svo sem pvagraesilyf (bjugtoflur), barksterar,
hagdalyf, carbenoxolon, amphotericin eda penicillin G.

blodprystingslaekkandi lyf, p.m.t. metyldopa.

lyf til ad haekka blodprysting, svo sem noradrenalin og adrenalin.

lyf sem geta valdid “forsades de pointes” (6reglulegum hjartslatti), svo sem lyf vio
hjartslattaroreglu (lyf vio hjartasjukdémum) og sum gedrofslyf.

ketoconazol, lyf sem notad er vid sveppasykingum.

verapamil, lyf sem notad er til ad lekka blodprysting, til ad laga hjartslattartruflanir eda
medhondla 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 kdlesteroli.

furosemid 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).
lyf sem geta dregid ur magni natriums i blddi, svo sem punglyndislyf, ge?lyf og

flogaveikilyf (carbamazepin).
rifampicin, lyf sem notad er til ad koma i veg fyrir sykingar eda til roar vid sykingum.
johannesarjurt (jonsmessurunni, sypericum perforatum), nattaru notad er vid vegu
punglyndi.

verkjalyf, svo sem bolgueydandi gigtarlyf (NSAID-lyf), p. %rtaekir cyclooxygenasa-2
hemlar (Cox-2 hemlar) (sérstaklega notud hja sjuklingu 1en 65 ara).

diltiazem, lyf sem notad er vid hjartasjukdéomum. &

ritonavir, lyf sem notad er vid veirusykingum. b

littum (lyf vid sumum gerdum punglyndis). @

sum hagdalyf. @

lyf til medferdar vid pvagsyrugigt, svo se@opurinol.

digoxin eda adrir digitalis glykosioar hjartasjukdémum).

D-vitamin og kalsium sdlt.

lyf af 60rum hvorum eftirtalinna ﬁbgga lyfja sem notud eru vid haum blédprystingi:
- »ACE hemli, t.d. enalgpgdy lisinopril, ramipril o.s.frv.,

eda %

- »angiotensin II vi ag{)lokka“, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.
lyf vid hj artslattartrufl@uim.

lyf vid sykursykifl¢f}il inntéku, svo sem metformin, eda insulin).

lyf sem geta au, agn blodsykurs, svo sem beta-blokkar og diazoxid.

sterar.
fmmueyéan(hgf (lyf vio krabbameini), svo sem metotrexat og cyclofosfamid.
gigtarlyf.

lyf vid sdrum og boélgu i vélinda (t.d. carbenoxolon).

voovaslakandi lyf (lyf sem valda voovaslokun og eru notud vio skurdadgerdir).

amantadin (lyf vid parkinsonsveiki, einnig notad vid dkvednum sjukdomum af voldum veira).
andkolinvirk lyf (Iyf notud vid ymsum kvillum, svo sem maga- og garnakrompum, krdmpum {
pvagbldoru, astma, ferdaveiki, vodvakippum, parkinsonsveiki og sem vidbot 1 svefingu.
colestyramin, colestipol eda 6nnur resin (lyf sem eru adallega notud vid of miklum blodfitum).
afengi, svefntoflur og svaefingalyf (Iyf sem gefin eru sjuklingum fyrir skurdadgerdir og adrar
adgerdir).

jodskuggaefni (sem notud eru vid myndgreiningarrannsoknir).

Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skommtum og/eda gripa til annarra varudarradstafana ef
pu notar einhver eftirtalinna lyfja:

furosemid eda torasemid, sem tilheyra flokki lyfja sem nefnast pvagraesilyf og notud eru til ad
auka pvagmyndun og einnig vid dkvednum hjartasjukdomi (hjartabilun) eda vid bjug (prota)
sum lyf vid sykingum, svo sem ketoconazol, amphotericin eda penicillin G.
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Notkun Rasitrio med mat eda drykki
Taktu lyfid dsamt 1éttri maltio einu sinni a sélarhring, helst alltaf 4 sama tima sélarhringsins. bu att
ekki ad taka lyfid med greipaldinsafa.

Vegna hydroklortiazids, sem er i Rasitrio, geetir pti fundid fyrir auknu sundli ef pt neytir afengis
medan 4 medferd med Rasitrio stendur, sérstaklega pegar pu stendur upp r sitjandi stoou.

Medganga

bungadar konur mega ekki nota lyfid (sja kaflann Ekki mé nota Rasitrio). Ef b verdur pungud medan
4 medferd med lyfinu stendur, skaltu strax hatta ad nota pad og hafa samband vid lekninn. Vid grun
um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hjéa lekninum eda lyfjafraedingi 4dur en lyfid er
notad. Leknirinn mun yfirleitt rddleggja pér ad hatta ad nota Rasitrio 40ur en pu verdur pungud og
mun rédleggja pér ad nota onnur lyf i stadinn fyrir Rasitrio. Ekki er radlagt ad nota Rasitrio snemma 4
medgdngu, og ekki ma nota pad eftir pridja manud medgongu pvi pad getur haft alvarlegar afleidingar
fyrir barnid ef pad er notad eftir pridja manud medgdngu.

Brjéstagjof s\\
Segou lekninum fré pvi ef pu ert med barn 4 brjosti eda ert vid pad ad hefja bufdtagjof. Ekki er maelt
med notkun Rasitrio handa madrum sem eru med barn 4 brjosti og vera mf% eknirinn velji adra

medferd handa pér ef pu vilt hafa barn a brjosti.

Akstur og notkun véla &
betta lyf getur valdid sundli og preytu. Ef pu finnur fyrir pessu pu ekki aka bifreid eda stjorna
vélum eda teekjum. ’b

)

3. Hvernig nota 4 Rasitrio @

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sa m og ekki nota meira en radlagda skammta. Ef ekki
er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita uppl @ ja lekninum eda lyfjafredingi

Venjulegur skammtur af Rasitrio e@ﬂa a so6lahring.

Notkun lyfsins @
Gleypid tofluna 1 heilu la n@ vatni. Lyfid 4 ad taka &dsamt léttri maltid einu sinni 4 s6larhring, helst
alltaf 4 sama tima so’lar@sms bu att ekki a0 taka lyfid med greipaldinsafa.

Ef tekinn er steer mtur af Rasitrio en meelt er fyrir um
Ef pt hefur fyrir slysni tekid inn of margar Rasitrio toflur skaltu tafarlaust radfzra pig vio laekni. bu
gaetir purft 4 leeknisadstod ad halda.

Ef gleymist a0 taka Rasitrio

Ef gleymist ad nota lyfi0 skal taka pad inn strax og eftir pvi er munad og taka sidan nasta skammt a
venjulegum tima. Ef hins vegar er nanast komid ad nasta skammti skal sleppa peim skammtinum sem
gleymdist. EkKi 4 ad tvofalda skammt (taka tveer toflur 1 einu) til ad beeta upp t6flu sem gleymst hefur
a0 taka.

EKkKki heetta ad taka lyfio, jafnvel pott pér lidi vel (nema leeknirinn hafi radlagt pér pad).

beir sem eru med of hdan blodprysting eru oft einkennalausir. Morgum getur 11810 alveg edlilega. Pad
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. Mettu 1 reglulegt eftirlit hja lekninum
jafnvel po pér lidi vel.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

225



4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra af voldum Rasitrio eru:
Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o sundl
o lagur blodprystingur
. proti & hondum, 6kklum eda fotum (bjigur 4 utlimum).

Lattu lzekninn vita strax ef pu finnur fyrir eftirfarandi i upphafi meoferdar:

Yfirlid og/eda svimi sem tengist lagum blodprystingi getur komid fram i upphafi medferdar med
Rasitrio. Sjuklingar sem eru 65 ara eda eldri eru nemari fyrir aukaverkunum sem tengjast of lagum
blodprystingi. I kliniskum rannséknum kom lagur blodprystingur oftar fram hja sjuklingum & medferd
med Rasitrio en peim sem voru einungis 4 tvipaettri samsetningu meo aliskireni/amlodipini,
aliskireni/hydroklortiazidi eda amlodiopini/hydroklortiazidi (sja kafla 2).

Greint hefur verid fr4 eftirtdldum aukaverkunum, sem geta verid alvarlegar, @9 lyfja sem innihalda
aliskiren, amlodipin eda hydroklortiazio eitt sér.

Aliskiren \b®

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar (tioni ekki bekkt)

Nokkrir sjuklingar hafa fengid pessar alvarlegu aukaverkanir ‘&@%omzé fyrir hja allt ad 1 af hverjum

1.000 einstaklingum). Ef eitthvad af eftirtéldu kemur fram,skaltu lata laekninn strax vita:

o Alvarleg ofnemisvidbrogd med einkennum svo s@bromm klada, prota i andliti, vorum eda
tungu, ondunarerfidleikum, sundli.

o Ogledi, minnkud matarlyst, dokkleitt pvag e{§nun hadar og augna (einkenni
lifrarsjikdoms). Q

Hugsanlegar aukaverkanir Q

Algengar (geta komid fyrir hja allt aé’&verjum 10 einstaklingum)

o nidurgangur \&

. lidverkir <

o mikid magn kaliums i @éi

° sundl.
0

SJ aldgzefar (geta ko I\{ rir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
a

utbrot (pett a einnig verid merki um ofneemisviobrogd eda ofsabjug — sja ,,Mjog sjaldgaefar*
aukaverkanir hér 4 eftir)

o nyrnasjukdomur, par med talid brad nyrnabilun (verulega minnkud pvaglosun)

o proti & hondum, 6kklum eda fotum (bjigur a utlimum)

o veruleg vidbrogo 1 hiid (eitrunardreplos htidpekju og/eda ahrif & slimhud i munni — hidrodi,
blodrumyndun & vorum, augum eda i munni, hudflognun, hiti)
o lagur blodprystingur

o hjartslattaronot

o hosti

o kladi, utbrot asamt klada (ofsakladi)
o aukin lifrarensim.
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Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

alvarleg ofneemisvidbrogd (bradaofnamisvidbrogo)

ofnaemisvidbrogd (ofnaemi)

ofsabjugur (einkenni pess geta verid 6ndunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, utbrot, klaoi,
ofsakladi eda proti i andliti, 4 hondum og fétum, kringum augu, i vérum og/eda tungu, sundl)
aukid magn kreatinins i blooi

hadrodi.

Amlodipin
Greint hefur verid fr4 eftirtdldu hja sjuklingum sem nota amlodipin eitt sér:
Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

syfja

sundl

hofudverkur (sérstaklega i upphafi medferdar)
hitarodi i andliti og/eda 4 halsi

kvidverkir
ogledi *
proti 4 6kklum $

proti %)
preyta bg\

hjartslattaronot (pa finnur fyrir hjartsleetti pinum).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 ei;@gum)

svefnleysi

skapsveiflur (par med talid kvioi)
punglyndi @6
skjalfti

breytingar 4 bragdskyni 0&
skyndilegt, timabundid meévitundaﬂq@

minnkad htdskyn \Q
dofi eda naladofi ’\

sjontruflanir (par med talid b@ﬁ)
sud fyrir eyrum <
lagur blodprystingur Q\

madi

nefrennsli S&b

uppkost *

Opeegindi i maga eftir maltidir
breytingar 4 haegdavenjum (par med talid nidurgangur og haegdatregda)
munnpurrkur

harlos

purpuralitir hudblettir
upplitun huodar

mikil svitamyndun

kl4di; atbrot

utbreidd utbrot

lioverkir

vodvaverkir

vodvakrampar

bakverkir

kvillar sem tengjast pvaglatum
naeturpvaglat

tid pvaglat
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getuleysi

brjostasteekkun hja korlum
brjostverkur

prottleysi

verkur

vanlidan

pyngdaraukning

pyngdartap.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad I af hverjum 1.000 einstaklingum)

ringlun.

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

litid magn hvitra blodkorna og blodflagna
ofnaemisvidbrogd med einkennum svo sem utbrotum, kldda, ofsakldda, ondunarerfidleikum eda
kyngingarerfioleikum, sundli

mikid magn sykurs 1 bl6di (\\
aukinn vodvastifleiki og stirdleiki *
dofi eda naladofi dsamt svida i fingrum og tdm \@
hiartadfall 409

oreglulegur hjartslattur @
&

boélga 1 &0um

hosti
sleemur verkur 1 efri hluta kvidar @

boélga 1 slimhtd meltingarvegar b
blaedingar fra tannholdi, serindi eda ofvoxtur E(@ﬁélds
lifrarbolga

sjukdoémur 1 lifur sem getur komid fram 2 S gulri hud og augum eda dokkleitu pvagi
oedlilegar nidurstodur ur profunum a l tarfsemi

ofsabjugur (6ndunarerfidleikar eé\@gingarerﬁ(’)leikar, eda proti i andliti, 4 hondum og fotum,
augum, vorum og/eda tungu)

huodutbrot asamt hudroda og\@?)si, blodrur 4 vorum, augum eda munni; hudpurrkur, utbrot,
utbrot asamt klada

huodutbrot med huofloé eda hudlosi; utbrot, horundsrodi, blodrur &4 vorum, augum eda

munni, htdlos, hi:['
proti einkum i ﬁ og halsi
aukio ljésn% oar.

Hydroklortiazid

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum hja sjuklingum sem taka eingéngu hydroklortiazid,
hinsvegar er ekki hagt ad detla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en I af hverjum 10 einstaklingum)

litio af kalium 1 blodi
aukid magn af fitum 1 bl6oi.
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Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

mikid magn af pvagsyru i blooi

litid af magnesium i blodi

litid af natrium i blodi

sundl, yfirlid pegar stadid er upp

minnkud matarlyst

ogledi og uppkost

utbrot med klada og annars konar utbrot

erfidleikar vid ad nd risi eda vidhalda risi getnadarlims.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad I af hverjum 1.000 einstaklingum)

litid af bl6dflogum (stundum asamt bledingum i hud eda marblettum)
mikid magn kalsiums 1 blodi

mikid magn sykurs 1 bl6di

versnun efnaskipta vid sykursyki

depurd (punglyndi)

svefntruflanir

sundl $
hofudverkur \Q
dofi eda naladofi 406
sjontruflanir @
oreglulegur hjartslattur &

opeegindi 1 kvid Q(b

hagdatregda

nidurgangur b
lifrarsjikdomar sem geta komid fram dsamt g udar og augna
aukin viokveemni hudar fyrir s6larljosi &

sykur 1 pvagi. q

Koma oérsjaldan fyrir (geta komio fj/riz\@ It ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

hiti, halsserindi eda sar i mungi,\joari sykingar (skortur 4 eda litid af hvitum blodkornum)

ol hao, preyta, maedi, d(')kklk&t. vag (bloolysubloodleysi)

utbrot, klaoi, ofsaklaoi, § §harerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, sundl (ofnemisvidbrogo)
rugl, preyta, vodvakip '{g krampar, hr60 6ndun (blodlyting vegna blodkloridlakkunar)

ondunarerfioleik: mt hita, hosti, hvaesandi 6ndun, maedi, (andnaud, p.m.t.
millivefslungnal og lungnabjugur)
verulegur v efri hluta kvidar (brisbolga)

utbrot i andliti, lidverkir, vodasjukdomar, hiti (raudir tlfar)

&dabolga med einkennum svo sem utbrotum, raudfjolublaum blettum, hiti (eedabodlga)
alvarlegur hudsjukdomur sem veldur utbrotum, hidroda, bl6drum 4 vérum, augum eda i munni,
huoflognun, hita (drep 1 pekjuvef).

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad dcetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

mattleysi

marblettir og tidar sykingar (vanmyndunarblodleysi)

sjontap eda verkir 1 augum vegna prystingsheekkunar 1 augum (hugsanlega einkenni bradrar
pronghornsglaku)

alvarlegur hudsjukdomur sem veldur utbrotum, hidroda, blodrum a vorum, augum eda i munni,
huoflognun, hita (regnbogarodapot)

vodvakrampar

verulega minnkud pvagmyndun (hugsanlega einkenni skertrar nyrnastarfsemi eda nyrnabilunar),
mattleysi

hiti.
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Ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif 4 pig skaltu lata leekninn vita. bu gzetir purft ad
haetta ad nota Rasitrio.

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli.

5. Hvernig geyma 4 Rasitrio

Geymid lyfid par sem born hvorki n4 til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir
Fyrnist/EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

Geymid Rasitrio toflur 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leiti0 rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmi r ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar ) l @

Rasitrio inniheldur (b'

- Hver Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmuhtdud tafla jintseldur 300 mg aliskiren (sem
hemifumarat), 5 mg amlodipin (sem besylat) og 25 hydroklértiazid. Onnur innihaldsefni eru
orkristollud selluldsa, crospovidon, povidon, m iumsterat, vatnsfri kisilkvoda,
hypromelldsa, titantvioxio (E171), macrogol, tNRam, svart jarnoxid (E172), rautt jarnoxid
(E172), gult jarnoxid (E172). \3\

Lysing 4 utliti Rasitrio og pakkningas@
- Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmpuMdadar toflur eru ljésappelsinubrunar, spordskjulaga toflur,
med ,,0l0* grafid i adra hlié\i@ ,,NVR“ 1 hina hlidina.

Rasitrio er i pakkningum meod ,gé, 56, 98 toflum 1 dagatalspynnum.
bad er einnig faanlegt i fj %}@mingum med 98 toflum (2 pakkningar med 49) i dagatalspynnum.

Rasitrio er i pakkning%‘?ﬂne(’) 30 eda 90 to6flum i pynnum.

Rasitrio er faanlegiN\ ingum med 56x1 toflu 1 rifgatadri stakskammtapynnu.

bad er einnig faanlegt 1 fjolpakkningum med 98x1 t6flu (2 pakkningar med 49x1) i rifgatadri
stakskammtapynnu.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar i pinu landi.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Bretland

Framleioandi

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
ftalia
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bobarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Ing.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872 S\\
Deutschland Nederland %\®
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 26 37 1

Eesti Norge (b'

Novartis Pharma Services Inc. Nova is@ge AS

Tel: +372 66 30 810 Tlf:é)% 230520 00

E\\Gdoa @erreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. &Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Q Tel: +43 1 86 6570

Espaiia . @ Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. \&\ Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 6& Tel.: +48 22 375 4888

France Q\ Portugal

Novartis Pharma S.A.S ~© Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 O&\ Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmuhudadar t6flur
Aliskiren/amlodipin/hydréklortiazid

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 sjuikdéomseinkenni sé ad reda.

- Lati0 lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Rasitrio og vio hverju pad er notad s\\
2. Adur en byrjad er ad nota Rasitrio *
3. Hvernig nota 4 Rasitrio \Q

4. Hugsanlegar aukaverkanir 7b%

5. Hvernig geyma 4 Rasitrio @

6. Pakkningar og adrar upplysingar &

<

1. Upplysingar um Rasitrio og vid hverju pad er ré@
Upplysingar um Rasitrio @ )
Rasitrio inniheldur prji virk efni sem nefnast al@en, amlodipin og hydroklortiazid. Oll pessi efni

hjalpa til vid ad na stjorn a haum blodprysti %abrjrstingi).

- Aliskiren er efni sem tilheyrir fl la&@yfja sem nefnist reninhemlar. bPeir minnka pad magn

angiotensins II sem likamin myndad. Angiotensin Il veldur pvi ad a&darnar dragast
saman, sem hakkar blodprysiwig. Pegar magn angiotensins Il minnkar slaknar 4 &dunum, sem
leekkar blodprysting.

- Amlodipin tilheyrir, fdida lyfja sem nefnist kalsiumgangalokar og hjalpar til vid ad na stjorn 4
haum bléébrysti@mlodipin veldur pvi ad edarnar vikka og pad slaknar a peim, sem laekkar
blodprysting.

- Hydréklértiab@ pvagresilyf af flokki tiazida. Hydroklortiazid eykur pvaglosun, sem einnig
leekkar blodprysting.

Haér blodprystingur eykur dlag 4 hjarta og slagaedar. 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 leekka blodprysting nidur 1 edlileg gildi dregur Ur heettu & pessum
sjukdémum.

Vio hverju Rasitrio er notad

Rasitrio er notad til medferdar vid of haum blodprystingi hjé fullordnum sjuklingum sem hafa stjorn &
blodprystingnum med pvi ad nota aliskiren, amlodipin og hydroklortiazio sitt i hverri toflu sem teknar
eru samtimis. Pessir sjuklingar geetu pvi haft 4vinning af pvi ad taka eina t6flu sem inniheldur 611 prju
efnin.
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2. Adur en byrjad er ad nota Rasitrio

Ekki ma nota Rasitrio

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir aliskireni, amlodipini, 6drum lyfjum sem eru
dihydropyridinafleidur (kallast kalsiumgangalokar), hydroklortiazidi, sulfonamidafleidum (lyf
sem notud eru vid sykingum i brjostholi eda pvagfeerum) eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6). beir sem telja sig hugsanlega hafa ofnaemi fyrir lyfinu eiga a0 leita
rada hja lekni adur en byrjad er ad nota Rasitrio.

- ef pt hefur fundio fyrir eftirtdldum gerdum ofsabjugs (6ndunarerfidleikar eda
kyngingarerfidleikar, eda proti i andliti, 4 hondum og fotum, kringum augu, i vorum og/eda
tungu):

- ofsabjug vid notkun aliskirens,
- arfgengum ofsabjug,
- ofsabjug an pekktrar astaeou.

- eftir pridja manud medgongu. (Einnig er betra ad fordast ad nota Rasitrio snemma 4 medgongu
— sja kaflann ,,Medganga®.)

- ef pt ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

- ef pt ert med alvarlegan nyrnasjukdom. s\\

- ef pu getur ekki myndad pvag (pvagpurrd). *

- ef pt ert med of 1itid kalium 1 bl6di, pratt fyrir medfero. \Q

- ef pu ert med of 1itid natrium 1 bl6ai. 7b%

- ef pt ert med of mikid kalsium i bl6di. @

- ef pu ert med pvagsyrugigt (pvagsyrukristallar 1 lidum). &

- ef bt notar eitthvert eftirtalinna lyfja:

- ciclosporin (lyf sem notad er vid liffeeraigradsl

eda vid 60rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda
- itraconazol (lyf sem notad er vid sveppasy
- kinidin (lyf sem notad er til ad laga hj

- ef pt ert me0 sykursyki eda skerta nyrnas mi og pu ert 4 medferd med lyfi af 6orum

hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem n @eru vid haum blodprystingi:

- »ACE hemli, t.d. enalapril {}pril, ramipril o.s.frv.,

eda

- »angiotensin I1 Viétaka?@a“, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

u@aé koma i veg fyrir hofnun & lifferi
mishudbodlgu),

- ef pt ert med mjog lagan bleIprysting.

- ef pt ert med lost, par mgo talid hjartalost.

- ef pt ert med pren ing@ osaOarloku i hjarta (6sedarprong).

- ef pt ert med hj un eftir bratt hjartaafall.

Ef eitthvad af fram indu 4 vio skaltu ekki nota Rasitrio og raofeera pig vid laekninn.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum 4dur en Rasitrio er notad:

- ef pt ert med uppkost eda nidurgang eda ef pu ert ad nota pvagreesilyf (lyf sem notud eru til ad
auka pvagmyndun).

- ef pu hefur fengid ofsabjug (6ndunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, eda prota i andlit, &
hendur og fatur, kringum augu, i varir og/eda tungu). Ef petta 4 sér stad skaltu hatta ad nota
Rasitrio og hafa samband vid leekninn.

- ef pt ert med hjartasjukdom.

- ef pu ert a saltsnaudu mataraoi.

- ef pvagmagn hefur minnkad verulega 1 24 klukkustundir eda lengur og/eda ef pu ert med
alvarlegan nyrnasjukdom (t.d. parft & skilunarmedferd ad halda), p.m.t. ef pi hefur fengio igraett
nyra eda prengingu eda lokun i slagedum sem flytja blod til nyrnanna.

- ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi mun leeknirinn thuga vandlega hvort Rasitrio henti pér og
hann geeti viljad hafa naid eftirlit med pér.

- ef pu ert med lifrarsjukdom (skerta lifrarstarfsemi).

- ef pu ert med sykursyki (mikid magn sykurs i bl6oi).

- ef pu ert med mikid magn af kolesteroli eda priglyseridum 1 blodi.

234



- ef pt ert med sjuikdom sem kallast raudir ulfar.

- ef pt ert med ofneemi eda astma.

- ef pu ert 4 medferd meo lyfi af 60rum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vid haum
blooprystingi:

- »ACE hemli, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- »angiotensin II vidtakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

- ef pu ert 65 ara eda eldri (sj4 kaflann ,,Aldradir* (65 ara og eldri) hér fyrir nedan).

- ef pt ert med einkenni eins og dedlilegan porsta, munnpurrk, almennt proéttleysi, syfju,
eirdarleysi, voovaverki eda krampa, prottleysi, lagan bléoprysting, minnkada pvaglosun, 6gledi,
uppkost eda oedlilega hradan hjartslatt, sem geta bent til of mikilla dhrifa hydroklortiazios
(innihaldsefni Rasitrio).

- ef pt feerd hudviobrogd svo sem utbrot eftir ad hafa verid 1 sol.

- ef pt finnur fyrir sjonskerdingu eda verkjum i augum. Pad gaetu verid einkenni um hakkun
prystings 1 augunum og getur komid fram innan klukkustunda eda vikna eftir ad medferd med
Rasitrio er hafin. betta getur leitt til vidvarandi sjonskerdingar ef pad er ekki medhondlad.

- ef pu ert med nyrnaslageedarprengsli (prenging i blodzdunum sem liggja til annars eda beggja

nyrnanna). N\
- ef pt ert med alvarlega hjartabilun (hjartasjukdémur sem veldur pvi ad Mfyetad getur ekki deelt
nagu bl6di um likamann). 6\

bu verdur ad segja laekninum fra pvi ef pu heldur ad pu sért (eda g t'&é) pungud. Ekki er meelt
med notkun Rasitrio snemma 4 medgdngunni og ekki ma nota pa Q T pridja manud medgdngu pvi
pad getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnio ef pad er nota i timabili (sja kaflann

»Medganga®). ’b

Born og unglingar @

Ekki er meelt med notkun Rasitrio handa bérnum o lingum yngri en 18 ara.

Aldradir Q?

bu skalt segja lekninum fra pvi ef pi ert €0a eldri, vegna pess ad pu geetir verid nemari fyrir

aukaverkunum sem tengjast of lagum b{ ystingi (sja kafla 4 um hugsanlegar aukaverkanir).
Laeknirinn mun ihuga vandlega hvo itrio hentar pér. Ef pt ert 75 ara eda eldri er hugsanlegt ad
leeknirinn vilji hafa tidara eftirlit 168prystingnum.

Hja meirihluta sjuklinga 65 é@}éa eldri hefur 300 mg skammtur af aliskiren ekki meiri
bléébr}'lstingsl&kkandi{{ en 150 mg skammtur.

Notkun annarra | %amhliﬁa Rasitrio
Latio leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda
kynnu ad verda notud.

EkKi nota Rasitrio og raofaerou pig vio laekninn ef pi ert ad nota eitthvert eftirtalinna lyfja:

- ciclosporin (lyf sem notad er vid liffeeraigraedslur til ad koma i veg fyrir hofnun a liffeeri eda vid
00rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda ofneemishtidbolgu).

- itraconazol (lyf sem notad er vid sveppasykingum).

- kinidin (lyf sem notad er til ad laga hjartslattartruflanir).

- lyf af 60rum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vio haum blodprystingi, ef pu ert
med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi:
- »ACE hemli“, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- »angiotensin II viotakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.
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Segou lzekninum fra pvi ef p1 ert ad nota eftirtalin lyf:

lyf eda efni sem auka magn kaliums i blodi. Petta getur verid kaliumuppbot eda saltauppbot sem
inniheldur kalium, kaliumsparandi lyf og heparin.

lyf sem geta dregid ur magni kaliums 1 bl60di, svo sem pvagraesilyf (bjugtoflur), barksterar,
hagdalyf, carbenoxolon, amphotericin eda penicillin G.

blodprystingslaekkandi lyf, p.m.t. metyldopa.

lyf til ad haekka blodprysting, svo sem noradrenalin og adrenalin.

lyf sem geta valdid “forsades de pointes” (6reglulegum hjartslatti), svo sem lyf vio
hjartslattaroreglu (lyf vio hjartasjukdémum) og sum gedrofslyf.

ketoconazol, lyf sem notad er vid sveppasykingum.

verapamil, lyf sem notad er til ad lekka blodprysting, til ad laga hjartslattartruflanir eda
medhondla 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 kdlesteroli.

furosemid 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).
lyf sem geta dregid ur magni natriums i blddi, svo sem punglyndislyf, ge?lyf og

flogaveikilyf (carbamazepin).
rifampicin, lyf sem notad er til ad koma i veg fyrir sykingar eda til roar vid sykingum.
johannesarjurt (jonsmessurunni, sypericum perforatum), nattaru notad er vid vegu
punglyndi.

verkjalyf, svo sem bolgueydandi gigtarlyf (NSAID-lyf), p. %rtaekir cyclooxygenasa-2
hemlar (Cox-2 hemlar) (sérstaklega notud hja sjuklingu 1en 65 ara).

diltiazem, lyf sem notad er vid hjartasjukdomum. &

ritonavir, lyf sem notad er vid veirusykingum. b

litium (lyf vid sumum gerdum punglyndis). @

sum hagdalyf. @

lyf til medferdar vid pvagsyrugigt, svo se@opurinol.

digoxin eda adrir digitalis glykosioar hjartasjukdémum).

D-vitamin og kalsium sélt.

lyf af 60rum hvorum eftirtalinna ﬁbgga lyfja sem notud eru vid haum blédprystingi:
- ,»ACE hemli, t.d. enalgpgdy lisinopril, ramipril o.s.frv.,

eda %

- »angiotensin II vi ag{)lokka“, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.
lyf vid hjartslattartruflG@um.

lyf vid sykursykifl¢f}il inntéku, svo sem metformin, eda insulin).

lyf sem geta au, agn blodsykurs, svo sem beta-blokkar og diazoxid.

sterar.
fmmueyéan(hgf (lyf vio krabbameini), svo sem metotrexat og cyclofosfamid.
gigtarlyf.

lyf vid sdrum og boélgu i vélinda (t.d. carbenoxolon).

voovaslakandi lyf (lyf sem valda voovaslokun og eru notud vio skurdadgerdir).

amantadin (lyf vid parkinsonsveiki, einnig notad vid dkvednum sjukdomum af voldum veira).
andkolinvirk lyf (Iyf notud vid ymsum kvillum, svo sem maga- og garnakrompum, krdmpum {
pvagbldoru, astma, ferdaveiki, vodvakippum, parkinsonsveiki og sem vidbot 1 svefingu.
colestyramin, colestipol eda 6nnur resin (lyf sem eru adallega notud vid of miklum blodfitum).
afengi, svefntoflur og svaefingalyf (Iyf sem gefin eru sjuklingum fyrir skurdadgerdir og adrar
adgerdir).

jodskuggaefni (sem notud eru vid myndgreiningarrannsoknir).

Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skommtum og/eda gripa til annarra varudarradstafana ef
bt notar einhver eftirtalinna lyfja:

furosemid eda torasemid, sem tilheyra flokki lyfja sem nefnast pvagraesilyf og notud eru til ad
auka pvagmyndun og einnig vid dkvednum hjartasjukdomi (hjartabilun) eda vid bjug (prota)
sum lyf vid sykingum, svo sem ketoconazol, amphotericin eda penicillin G.
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Notkun Rasitrio med mat eda drykki
Taktu lyfid dsamt 1éttri maltio einu sinni a sélarhring, helst alltaf 4 sama tima sélarhringsins. bu att
ekki ad taka lyfid med greipaldinsafa.

Vegna hydroklortiazids, sem er i Rasitrio, geetir pti fundid fyrir auknu sundli ef pt neytir afengis
medan 4 medferd med Rasitrio stendur, sérstaklega pegar pu stendur upp r sitjandi stoou.

Medganga

bungadar konur mega ekki nota lyfid (sja kaflann Ekki mé nota Rasitrio). Ef b verdur pungud medan
4 medferd med lyfinu stendur, skaltu strax hatta ad nota pad og hafa samband vid lekninn. Vid grun
um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hjéa lekninum eda lyfjafraedingi 4dur en lyfid er
notad. Leknirinn mun yfirleitt rddleggja pér ad hatta ad nota Rasitrio 40ur en pu verdur pungud og
mun rédleggja pér ad nota onnur lyf i stadinn fyrir Rasitrio. Ekki er radlagt ad nota Rasitrio snemma 4
medgdngu, og ekki ma nota pad eftir pridja manud medgongu pvi pad getur haft alvarlegar afleidingar
fyrir barnid ef pad er notad eftir pridja manud medgdngu.

Brjéstagjof s\\
Segou lekninum fré pvi ef pu ert med barn 4 brjosti eda ert vid pad ad hefja bufdtagjof. Ekki er maelt
med notkun Rasitrio handa madrum sem eru med barn 4 brjosti og vera mf% eknirinn velji adra

medferd handa pér ef pu vilt hafa barn a brjosti.

Akstur og notkun véla &
betta lyf getur valdid sundli og preytu. Ef pu finnur fyrir pessu pu ekki aka bifreid eda stjorna
vélum eda teekjum. ’b

)

3. Hvernig nota 4 Rasitrio @

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sa m og ekki nota meira en radlagda skammta. Ef ekki
er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita uppl @ ja lekninum eda lyfjafredingi

Venjulegur skammtur af Rasitrio e@ﬂa a so6lahring.

Notkun lyfsins @
Gleypid tofluna 1 heilu la n@ vatni. Lyfid 4 ad taka &dsamt léttri maltid einu sinni 4 s6larhring, helst
alltaf 4 sama tima so’lar@sms bu att ekki a0 taka lyfid med greipaldinsafa.

Ef tekinn er steer mtur af Rasitrio en meelt er fyrir um
Ef pt hefur fyrir slysni tekid inn of margar Rasitrio toflur skaltu tafarlaust radfzra pig vio laekni. bu
gaetir purft 4 leeknisadstod ad halda.

Ef gleymist a0 taka Rasitrio

Ef gleymist ad nota lyfi0 skal taka pad inn strax og eftir pvi er munad og taka sidan nasta skammt a
venjulegum tima. Ef hins vegar er nanast komid ad naesta skammti skal sleppa peim skammtinum sem
gleymdist. EkKi 4 ad tvofalda skammt (taka tveer toflur 1 einu) til ad beeta upp t6flu sem gleymst hefur
a0 taka.

EKkKki heetta ad taka lyfio, jafnvel pott pér lidi vel (nema leeknirinn hafi rddlagt pér pad).

beir sem eru med of hdan blodprysting eru oft einkennalausir. Morgum getur 11810 alveg edlilega. Pad
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. Mettu 1 reglulegt eftirlit hja lekninum
jafnvel po pér lidi vel.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra af voldum Rasitrio eru:
Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o sundl
o lagur blodprystingur
. proti & hondum, 6kklum eda fotum (bjigur 4 Gtlimum).

Lattu lzekninn vita strax ef pu finnur fyrir eftirfarandi i upphafi meoferdar:

Yfirlid og/eda svimi sem tengist lagum blodprystingi getur komid fram i upphafi medferdar med
Rasitrio. Sjuklingar sem eru 65 ara eda eldri eru nemari fyrir aukaverkunum sem tengjast of lagum
blodprystingi. I kliniskum rannséknum kom lagur blodprystingur oftar fram hja sjuklingum & medferd
med Rasitrio en peim sem voru einungis 4 tvipaettri samsetningu meo aliskireni/amlodipini,
aliskireni/hydroklortiazidi eda amlodiopini/hydroklortiazidi (sja kafla 2).

Greint hefur verid fr4 eftirtdldum aukaverkunum, sem geta verid alvarlegar, @9 lyfja sem innihalda
aliskiren, amlodipin eda hydroklortiazio eitt sér.

Aliskiren \b®

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar (tioni ekki bekkt)

Nokkrir sjuklingar hafa fengid pessar alvarlegu aukaverkanir ‘&@%omzé fyrir hja allt ad 1 af hverjum

1.000 einstaklingum). Ef eitthvad af eftirtéldu kemur fram,skaltu lata laekninn strax vita:

o Alvarleg ofnemisvidbrogd med einkennum svo s@bromm klada, prota i andliti, vorum eda
tungu, ondunarerfidleikum, sundli.

o Ogledi, minnkud matarlyst, dokkleitt pvag e{§nun hadar og augna (einkenni
lifrarsjikdoms). Q

Hugsanlegar aukaverkanir Q

Algengar (geta komid fyrir hja allt aé’&verjum 10 einstaklingum)

o nidurgangur \&

. lidverkir <

o mikid magn kaliums i @éi

° sundl.
0

SJ aldgzefar (geta ko I\{ rir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
a

utbrot (pett a einnig verid merki um ofneemisviobrogd eda ofsabjug — sja ,,Mjog sjaldgaefar*
aukaverkanir hér 4 eftir)

o nyrnasjukdomur, par med talid brad nyrnabilun (verulega minnkud pvaglosun)

o proti & hondum, 6kklum eda fotum (bjigur a utlimum)

o veruleg vidbrogo 1 hiid (eitrunardreplos htidpekju og/eda ahrif & slimhud i munni — hidrodi,
blodrumyndun & vorum, augum eda i munni, hudflognun, hiti)
o lagur blodprystingur

o hjartslattaronot

o hosti

o kladi, utbrot asamt klada (ofsakladi)
o aukin lifrarensim.
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Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

alvarleg ofneemisvidbrogd (bradaofnamisvidbrogo)

ofnaemisvidbrogd (ofnaemi)

ofsabjugur (einkenni pess geta verid 6ndunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, utbrot, klaoi,
ofsakladi eda proti i andliti, 4 hondum og fétum, kringum augu, i vérum og/eda tungu, sundl)
aukid magn kreatinins i blooi

hadrodi.

Amlodipin
Greint hefur verid fr4 eftirtdldu hja sjuklingum sem nota amlodipin eitt sér:
Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

syfja

sundl

hofudverkur (sérstaklega i upphafi medferdar)
hitarodi i andliti og/eda 4 halsi

kvidverkir
ogledi *
proti 4 6kklum $

proti %)
preyta bg\

hjartslattaronot (pa finnur fyrir hjartsleetti pinum).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 ei;@gum)

svefnleysi

skapsveiflur (par med talid kvioi)
punglyndi @6
skjalfti

breytingar 4 bragdskyni 0&
skyndilegt, timabundid meévitundarlq@

minnkad htdskyn \Q
dofi eda naladofi ’\

sjontruflanir (par med talid b@ﬁ)
sud fyrir eyrum <
lagur blodprystingur Q\

madi

nefrennsli S&b

uppkost *

Opeegindi i maga eftir maltidir
breytingar 4 haegdavenjum (par med talid nidurgangur og hegdatregda)
munnpurrkur

harlos

purpuralitir hudblettir
upplitun huodar

mikil svitamyndun

kl4di; atbrot

utbreidd utbrot

lioverkir

vodvaverkir

vodvakrampar

bakverkir

kvillar sem tengjast pvaglatum
naeturpvaglat

tid pvaglat
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getuleysi

brjostasteekkun hja korlum
brjostverkur

prottleysi

verkur

vanlidan

pyngdaraukning

pyngdartap.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad I af hverjum 1.000 einstaklingum)

ringlun.

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

litid magn hvitra blodkorna og blodflagna
ofnaemisvidbrogd med einkennum svo sem utbrotum, kldda, ofsakldda, ondunarerfidleikum eda
kyngingarerfioleikum, sundli

mikid magn sykurs 1 bl6di (\\
aukinn vodvastifleiki og stirdleiki *
dofi eda naladofi dsamt svida i fingrum og tdm \@
hiartadfall 409

oreglulegur hjartslattur @
&

boélga 1 &0um

hosti
sleemur verkur 1 efri hluta kvidar @

boélga 1 slimhtd meltingarvegar b
blaedingar fra tannholdi, serindi eda ofvoxtur E(@ﬁélds
lifrarbolga

sjukdoémur 1 lifur sem getur komid fram 2 S gulri hud og augum eda dokkleitu pvagi
oedlilegar nidurstodur ur profunum a l tarfsemi

ofsabjugur (6ndunarerfidleikar eé\@gingarerﬁ(’)leikar, eda proti i andliti, 4 hondum og fotum,
augum, vorum og/eda tungu)

huodutbrot asamt hudroda og\@?)si, blodrur 4 vorum, augum eda munni; htudpurrkur, utbrot,
utbrot asamt klada

huodutbrot med huofloé eda hudlosi; utbrot, horundsrodi, blodrur &4 vorum, augum eda

munni, htdlos, hi:['
proti einkum i ﬁ og halsi
aukio ljésn% oar.

Hydroklortiazid

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum hja sjuklingum sem taka eingéngu hydroklortiazid,
hinsvegar er ekki hagt ad detla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en I af hverjum 10 einstaklingum)

litio af kalium 1 blodi
aukid magn af fitum 1 bl6oi.
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Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

mikid magn af pvagsyru i blooi

litid af magnesium i blodi

litid af natrium i blodi

sundl, yfirlid pegar stadid er upp

minnkud matarlyst

ogledi og uppkost

utbrot med klada og annars konar utbrot

erfidleikar vid ad nd risi eda vidhalda risi getnadarlims.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad I af hverjum 1.000 einstaklingum)

litid af bl6dflogum (stundum asamt bledingum i hud eda marblettum)
mikid magn kalsiums 1 blodi

mikid magn sykurs 1 bl6di

versnun efnaskipta vid sykursyki

depurd (punglyndi)

svefntruflanir

sundl $
hofudverkur \Q
dofi eda naladofi 406
sjontruflanir @
oreglulegur hjartslattur &

opeegindi 1 kvid Q(b

hagdatregda

nidurgangur b
lifrarsjikdomar sem geta komid fram dsamt g udar og augna
aukin viokveemni hudar fyrir s6larljosi &

sykur 1 pvagi. q

Koma oérsjaldan fyrir (geta komio fj/riz\@ It ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

hiti, halsserindi eda sar i mungi,\joari sykingar (skortur 4 eda litid af hvitum blodkornum)

ol hao, preyta, maedi, dékklt%t. vag (blodlysublodleysi)

utbrot, klaoi, ofsaklaoi, § §harerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, sundl (ofnemisvidbrogo)
rugl, preyta, vodvakip '{g krampar, hr60 6ndun (blodlyting vegna blodkloridlakkunar)

ondunarerfioleik: mt hita, hosti, hvaesandi 6ndun, maedi, (andnaud, p.m.t.
millivefslungnal og lungnabjugur)
verulegur v efri hluta kvidar (brisbolga)

utbrot i andliti, lidverkir, vodasjukdomar, hiti (raudir tlfar)

&dabolga med einkennum svo sem utbrotum, raudfjolublaum blettum, hiti (eedabodlga)
alvarlegur hudsjukdomur sem veldur utbrotum, hidroda, bl6drum 4 vérum, augum eda i munni,
huoflognun, hita (drep 1 pekjuvef).

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad dcetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

mattleysi

marblettir og tidar sykingar (vanmyndunarblodleysi)

sjontap eda verkir 1 augum vegna prystingsheekkunar 1 augum (hugsanlega einkenni bradrar
pronghornsglaku)

alvarlegur hudsjukdomur sem veldur utbrotum, hidroda, blodrum a vorum, augum eda i munni,
huoflognun, hita (regnbogarodapot)

vodvakrampar

verulega minnkud pvagmyndun (hugsanlega einkenni skertrar nyrnastarfsemi eda nyrnabilunar),
mattleysi

hiti.
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Ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif 4 pig skaltu lata leekninn vita. bu gzetir purft ad
haetta ad nota Rasitrio.

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli.

5. Hvernig geyma 4 Rasitrio

Geymid lyfid par sem born hvorki n4 til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir
Fyrnist/EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

Geymid Rasitrio toflur 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmi r ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar ) l @

Rasitrio inniheldur (b'

- Hver Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmuhtdud ta, a{&heldur 300 mg aliskiren (sem
hemifumarat), 10 mg amlodipin (sem besylat) og g hydroklértiazid. Onnur innihaldsefni
eru Orkristollud selluldsa, crospovidon, povidon nesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda,
hypromelldsa, titantvioxio (E171), macrogol, tNRam, rautt jarnoxid (E172), svart jarnoxid

(E172). \3\

Lysing 4 utliti Rasitrio og pakkningas@
- Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg«{ilmithudadar t6flur eru ljosraudar, spordskjulaga téflur, med
,»UIU® grafid i adra hlidina 0%|, R 1 hina hlidina.

Rasitrio er i pakkningum meod ,@é, 56, 98 toflum 1 dagatalspynnum.
bad er einnig faanlegt i fj %}@mingum med 98 toflum (2 pakkningar med 49) i dagatalspynnum.

Rasitrio er i pakkning%‘?ﬂne(’) 30 eda 90 to6flum i pynnum.

Rasitrio er faanlegiN\ ingum med 56x1 toflu 1 rifgatadri stakskammtapynnu.

bad er einnig faanlegt i fjdlpakkningum med 98x1 téflu (2 pakkningar med 49x1) 1 rifgatadri
stakskammtapynnu.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar i pinu landi.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Bretland

Framleioandi

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
ftalia
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bobarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Ing.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872 S\\
Deutschland Nederland %\®
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 26 37 1

Eesti Norge (b'

Novartis Pharma Services Inc. Nova is@ge AS

Tel: +372 66 30 810 Tlf:é)% 230520 00

E\\Gdoa @erreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. &Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Q Tel: +43 1 86 6570

Espaiia . @ Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. \&\ Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 6& Tel.: +48 22 375 4888

France Q\ Portugal

Novartis Pharma S.A.S ~© Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 O&\ Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmuhudadar toflur
Aliskiren/amlodipin/hydréklortiazid

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 sjuikdéomseinkenni sé ad rada.

- Lati0 lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um Rasitrio og vio hverju pad er notad s\\
2. Adur en byrjad er ad nota Rasitrio *
3. Hvernig nota 4 Rasitrio \Q

4. Hugsanlegar aukaverkanir 7b%

5. Hvernig geyma 4 Rasitrio @

6. Pakkningar og adrar upplysingar &

<

1. Upplysingar um Rasitrio og vid hverju pad er ré@
Upplysingar um Rasitrio @ )
Rasitrio inniheldur prji virk efni sem nefnast al@en, amlodipin og hydroklortiazid. Oll pessi efni

hjalpa til vid ad na stjorn a haum blodprysti %abrjrstingi).

- Aliskiren er efni sem tilheyrir fl la&@yfja sem nefnist reninhemlar. beir minnka pad magn

angiotensins II sem likamin myndad. Angiotensin Il veldur pvi ad a&darnar dragast
saman, sem hakkar blodprysiwig. Pegar magn angiotensins Il minnkar slaknar 4 &dunum, sem
leekkar blodprysting.

- Amlodipin tilheyrir, fdida lyfja sem nefnist kalsiumgangalokar og hjalpar til vid ad na stjorn 4
haum bléébrysti@mlodipin veldur pvi ad edarnar vikka og pad slaknar a peim, sem laekkar
blodprysting.

- Hydréklértiab@ pvagresilyf af flokki tiazida. Hydroklortiazio eykur pvaglosun, sem einnig
leekkar blodprysting.

Haér blodprystingur eykur dlag 4 hjarta og slagaedar. 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 leekka blodprysting nidur 1 edlileg gildi dregur Ur heettu & pessum
sjukdémum.

Vio hverju Rasitrio er notad

Rasitrio er notad til medferdar vid of haum blodprystingi hjé fullordnum sjuklingum sem hafa stjorn &
blodprystingnum med pvi ad nota aliskiren, amlodipin og hydroklortiazio sitt i hverri toflu sem teknar
eru samtimis. Pessir sjuklingar geetu pvi haft 4vinning af pvi ad taka eina t6flu sem inniheldur 611 prju
efnin.
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2. Adur en byrjad er ad nota Rasitrio

Ekki ma nota Rasitrio

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir aliskireni, amlodipini, 6drum lyfjum sem eru
dihydropyridinafleidur (kallast kalsiumgangalokar), hydroklortiazidi, sulfonamidafleidum (lyf
sem notud eru vid sykingum i brjostholi eda pvagfeerum) eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6). beir sem telja sig hugsanlega hafa ofnaemi fyrir lyfinu eiga a0 leita
rada hja lekni adur en byrjad er ad nota Rasitrio.

- ef pt hefur fundio fyrir eftirtdldum gerdum ofsabjugs (6ndunarerfidleikar eda
kyngingarerfidleikar, eda proti i andliti, 4 hondum og fotum, kringum augu, i vorum og/eda
tungu):

- ofsabjug vid notkun aliskirens,
- arfgengum ofsabjug,
- ofsabjug an pekktrar astaeou.

- eftir pridja manud medgongu. (Einnig er betra ad fordast ad nota Rasitrio snemma 4 medgongu
— sja kaflann ,,Medganga®.)

- ef pt ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

- ef pt ert med alvarlegan nyrnasjukdom. s\\

- ef pu getur ekki myndad pvag (pvagpurrd). *

- ef pt ert med of 1itid kalium 1 bl6di, pratt fyrir medfero. \Q

- ef pu ert med of 1itid natrium 1 bl6ai. 7b%

- ef pt ert med of mikid kalsium i bl6di. @

- ef pu ert med pvagsyrugigt (pvagsyrukristallar 1 lidum). &

- ef bt notar eitthvert eftirtalinna lyfja:

- ciclosporin (lyf sem notad er vid liffeeraigradsl

eda vid 60rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda
- itraconazol (lyf sem notad er vid sveppasy
- kinidin (lyf sem notad er til ad laga hj

- ef pt ert me0 sykursyki eda skerta nyrnas mi og pu ert 4 medferd med lyfi af 6orum

hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem n @eru vid haum blodprystingi:

- »ACE hemli, t.d. enalapril {}pril, ramipril o.s.frv.,

eda

- »angiotensin I1 Viétaka?@a“, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

u@aé koma i veg fyrir hofnun & lifferi
mishudbodlgu),

- ef pt ert med mjog lagan bleIprysting.

- ef pt ert med lost, par mgo talid hjartalost.

- ef pt ert med pren ing@ osaOarloku i hjarta (6sedarprong).

- ef pt ert med hj un eftir bratt hjartaafall.

Ef eitthvad af fram indu 4 vio skaltu ekki nota Rasitrio og raofeera pig vid laekninn.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum 4dur en Rasitrio er notad:

- ef pt ert med uppkost eda nidurgang eda ef pu ert ad nota pvagreesilyf (lyf sem notud eru til ad
auka pvagmyndun).

- ef pu hefur fengid ofsabjug (6ndunarerfidleika eda kyngingarerfidleika, eda prota i andlit, &
hendur og fatur, kringum augu, i varir og/eda tungu). Ef petta 4 sér stad skaltu hatta ad nota
Rasitrio og hafa samband vid leekninn.

- ef pt ert med hjartasjukdom.

- ef pu ert a saltsnaudu mataraoi.

- ef pvagmagn hefur minnkad verulega 1 24 klukkustundir eda lengur og/eda ef pu ert med
alvarlegan nyrnasjukdom (t.d. parft & skilunarmedferd ad halda), p.m.t. ef pu hefur fengio igraett
nyra eda prengingu eda lokun i slagedum sem flytja blod til nyrnanna.

- ef pu ert med skerta nyrnastarfsemi mun leeknirinn thuga vandlega hvort Rasitrio henti pér og
hann geeti viljad hafa naid eftirlit med pér.

- ef pu ert med lifrarsjukdom (skerta lifrarstarfsemi).

- ef pu ert med sykursyki (mikid magn sykurs i bl6oi).

- ef pu ert med mikid magn af kolesteroli eda priglyseridum 1 blodi.
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- ef pt ert me0 sjikdom sem kallast raudir ulfar.

- ef pt ert med ofneemi eda astma.

- ef pu ert 4 medferd meo lyfi af 60rum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vid haum
blooprystingi:

- »ACE hemli, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- »angiotensin II vidtakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.

- ef pu ert 65 ara eda eldri (sj4 kaflann ,,Aldradir* (65 ara og eldri) hér fyrir nedan).

- ef pt ert med einkenni eins og dedlilegan porsta, munnpurrk, almennt proéttleysi, syfju,
eirdarleysi, voovaverki eda krampa, prottleysi, lagan bléoprysting, minnkada pvaglosun, 6gledi,
uppkost eda oedlilega hradan hjartslatt, sem geta bent til of mikilla dhrifa hydroklortiazios
(innihaldsefni Rasitrio).

- ef pt feerd hudviobrogd svo sem utbrot eftir ad hafa verid 1 sol.

- ef pt finnur fyrir sjonskerdingu eda verkjum i augum. Pad gaetu verid einkenni um hakkun
prystings 1 augunum og getur komid fram innan klukkustunda eda vikna eftir ad medferd med
Rasitrio er hafin. Petta getur leitt til vidvarandi sjonskerdingar ef pad er ekki medhondlad.

- ef pu ert med nyrnaslageedarprengsli (prenging i blodzdunum sem liggja til annars eda beggja

nyrnanna). N\
- ef pt ert med alvarlega hjartabilun (hjartasjukdémur sem veldur pvi ad Mfyetad getur ekki deelt
nagu bl6di um likamann). 6\

bu verdur ad segja laekninum fra pvi ef pu heldur ad pu sért (eda g t'&é) pungud. Ekki er meelt
med notkun Rasitrio snemma 4 medgdngunni og ekki ma nota pa Q T pridja manud medgdngu pvi
pad getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnio ef pad er nota i timabili (sja kaflann

»Medganga®). ’b

Born og unglingar @

Ekki er meelt med notkun Rasitrio handa bérnum o lingum yngri en 18 ara.

Aldradir Q?

bu skalt segja lekninum fra pvi ef pi ert €0a eldri, vegna pess ad pu geetir verid nemari fyrir

aukaverkunum sem tengjast of lagum b{ ystingi (sja kafla 4 um hugsanlegar aukaverkanir).
Laeknirinn mun ihuga vandlega hvo itrio hentar pér. Ef pt ert 75 ara eda eldri er hugsanlegt ad
leeknirinn vilji hafa tidara eftirlit 168prystingnum.

Hja meirihluta sjuklinga 65 é@}éa eldri hefur 300 mg skammtur af aliskiren ekki meiri
bléébr}'lstingsl&kkandi{{ en 150 mg skammtur.

Notkun annarra | %amhliﬁa Rasitrio
Latio leekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda
kynnu ad verda notud.

EkKi nota Rasitrio og raofaerou pig vio laekninn ef pi ert ad nota eitthvert eftirtalinna lyfja:

- ciclosporin (lyf sem notad er vid liffeeraigraedslur til ad koma i veg fyrir hofnun a liffeeri eda vid
00rum sjukdomum, t.d. iktsyki eda ofneemishudbolgu).

- itraconazol (lyf sem notad er vid sveppasykingum).

- kinidin (lyf sem notad er til ad laga hjartslattartruflanir).

- lyf af 60rum hvorum eftirtalinna flokka lyfja sem notud eru vio haum blodprystingi, ef pu ert
med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi:
- »ACE hemli“, t.d. enalapril, lisinopril, ramipril o.s.frv.,
eda
- »angiotensin II viotakablokka®, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.
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Segou lzekninum fra pvi ef p ert ad nota eftirtalin lyf:

lyf eda efni sem auka magn kaliums i blodi. Petta getur verid kaliumuppbot eda saltauppbot sem
inniheldur kalium, kaliumsparandi lyf og heparin.

lyf sem geta dregid ur magni kaliums 1 bl60di, svo sem pvagraesilyf (bjugtoflur), barksterar,
hagdalyf, carbenoxolon, amphotericin eda penicillin G.

blodprystingslaekkandi lyf, p.m.t. metyldopa.

lyf til ad haekka blodprysting, svo sem noradrenalin og adrenalin.

lyf sem geta valdid “forsades de pointes” (6reglulegum hjartslatti), svo sem lyf vio
hjartslattaroreglu (lyf vio hjartasjukdémum) og sum gedrofslyf.

ketoconazol, lyf sem notad er vid sveppasykingum.

verapamil, lyf sem notad er til ad lekka blodprysting, til ad laga hjartslattartruflanir eda
medhondla 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 kdlesteroli.

furosemid 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).
lyf sem geta dregid ur magni natriums i blddi, svo sem punglyndislyf, ge?lyf og

flogaveikilyf (carbamazepin).
rifampicin, lyf sem notad er til ad koma i veg fyrir sykingar eda til roar vid sykingum.
johannesarjurt (jonsmessurunni, sypericum perforatum), nattaru notad er vid vegu
punglyndi.

verkjalyf, svo sem bolgueydandi gigtarlyf (NSAID-lyf), p. %rtaekir cyclooxygenasa-2
hemlar (Cox-2 hemlar) (sérstaklega notud hja sjuklingu 1en 65 ara).

diltiazem, lyf sem notad er vid hjartasjukdéomum. &

ritonavir, lyf sem notad er vid veirusykingum. b

littum (lyf vid sumum gerdum punglyndis). @

sum hagdalyf. @

lyf til medferdar vid pvagsyrugigt, svo se@opurinol.

digoxin eda adrir digitalis glykosioar hjartasjukdémum).

D-vitamin og kalsium sélt.

lyf af 60rum hvorum eftirtalinna ﬁbgga lyfja sem notud eru vid haum blédprystingi:
- »ACE hemli, t.d. enalgpgdy lisinopril, ramipril o.s.frv.,

eda %

- »angiotensin II vi ag{)lokka“, t.d. valsartan, telmisartan, irbesartan o.s.frv.
lyf vid hj artslattartrufl@uim.

lyf vid sykursykifl¢f}il inntéku, svo sem metformin, eda insulin).

lyf sem geta au, agn blodsykurs, svo sem beta-blokkar og diazoxid.

sterar.
fmmueyéan(hgf (lyf vio krabbameini), svo sem metotrexat og cyclofosfamid.
gigtarlyf.

lyf vid sdrum og boélgu i vélinda (t.d. carbenoxolon).

voovaslakandi lyf (lyf sem valda voovaslokun og eru notud vio skurdadgerdir).

amantadin (lyf vid parkinsonsveiki, einnig notad vid dkvednum sjukdomum af voldum veira).
andkolinvirk lyf (Iyf notud vid ymsum kvillum, svo sem maga- og garnakrompum, krdmpum i
pvagbldoru, astma, ferdaveiki, vodvakippum, parkinsonsveiki og sem vidbot 1 svefingu.
colestyramin, colestipol eda 6nnur resin (lyf sem eru adallega notud vid of miklum blodfitum).
afengi, svefntoflur og svaefingalyf (Iyf sem gefin eru sjuklingum fyrir skurdadgerdir og adrar
adgerdir).

jodskuggaefni (sem notud eru vid myndgreiningarrannsoknir).

Vera ma ad leeknirinn purfi ad breyta skommtum og/eda gripa til annarra varudarradstafana ef
bt notar einhver eftirtalinna lyfja:

furosemid eda torasemid, sem tilheyra flokki lyfja sem nefnast pvagraesilyf og notud eru til ad
auka pvagmyndun og einnig vid dkvednum hjartasjukdomi (hjartabilun) eda vid bjug (prota)
sum lyf vid sykingum, svo sem ketoconazol, amphotericin eda penicillin G.
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Notkun Rasitrio med mat eda drykki
Taktu lyfid dsamt 1éttri maltio einu sinni a sélarhring, helst alltaf 4 sama tima sélarhringsins. bu att
ekki ad taka lyfid med greipaldinsafa.

Vegna hydroklortiazids, sem er i Rasitrio, getir pti fundid fyrir auknu sundli ef pt neytir afengis
medan 4 medferd med Rasitrio stendur, sérstaklega pegar pu stendur upp r sitjandi stoou.

Medganga

bungadar konur mega ekki nota lyfid (sja kaflann Ekki mé nota Rasitrio). Ef b verdur pungud medan
4 medferd med lyfinu stendur, skaltu strax hatta ad nota pad og hafa samband vid lekninn. Vid grun
um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hjéa lekninum eda lyfjafraedingi 4dur en lyfid er
notad. Leknirinn mun yfirleitt rddleggja pér ad hatta ad nota Rasitrio 4dur en pu verdur pungud og
mun rédleggja pér ad nota onnur lyf i stadinn fyrir Rasitrio. Ekki er radlagt ad nota Rasitrio snemma 4
medgdngu, og ekki ma nota pad eftir pridja manud medgongu pvi pad getur haft alvarlegar afleidingar
fyrir barnid ef pad er notad eftir pridja manud medgdngu.

Brjéstagjof s\\
Segou lekninum fré pvi ef pu ert med barn 4 brjosti eda ert vid pad ad hefja bufdtagjof. Ekki er maelt
med notkun Rasitrio handa madrum sem eru med barn 4 brjosti og vera mf% eknirinn velji adra

medferd handa pér ef pu vilt hafa barn a brjosti.

Akstur og notkun véla &
betta lyf getur valdid sundli og preytu. Ef pu finnur fyrir pessu pu ekki aka bifreid eda stjorna
vélum eda teekjum. ’b

)

3. Hvernig nota 4 Rasitrio @

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sa m og ekki nota meira en radlagda skammta. Ef ekki
er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita uppl @ ja lekninum eda lyfjafredingi

Venjulegur skammtur af Rasitrio e@ﬂa a so6lahring.

Notkun lyfsins @
Gleypid tofluna 1 heilu la n@ vatni. Lyfid 4 ad taka &dsamt léttri maltid einu sinni 4 s6larhring, helst
alltaf 4 sama tima so’lar@sms bu att ekki a0 taka lyfid med greipaldinsafa.

Ef tekinn er steer mtur af Rasitrio en meelt er fyrir um
Ef pt hefur fyrir slysni tekid inn of margar Rasitrio toflur skaltu tafarlaust radfzra pig vio laekni. bu
gaetir purft 4 leeknisadstod ad halda.

Ef gleymist a0 taka Rasitrio

Ef gleymist ad nota lyfi0 skal taka pad inn strax og eftir pvi er munad og taka sidan nasta skammt a
venjulegum tima. Ef hins vegar er nanast komid ad nasta skammti skal sleppa peim skammtinum sem
gleymdist. EkKi 4 ad tvofalda skammt (taka tveer toflur 1 einu) til ad beeta upp t6flu sem gleymst hefur
a0 taka.

EKkKki heetta ad taka lyfio, jafnvel pott pér lidi vel (nema leeknirinn hafi rddlagt pér pad).

beir sem eru med of hdan blodprysting eru oft einkennalausir. Morgum getur 11810 alveg edlilega. Pad
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. Mettu 1 reglulegt eftirlit hja lekninum
jafnvel po pér lidi vel.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra af voldum Rasitrio eru:
Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o sundl
o lagur blodprystingur
. proti & hondum, 6kklum eda fotum (bjigur 4 Gtlimum).

Lattu lzekninn vita strax ef pu finnur fyrir eftirfarandi i upphafi meoferdar:

Yfirlid og/eda svimi sem tengist lagum blodprystingi getur komid fram i upphafi medferdar med
Rasitrio. Sjuklingar sem eru 65 ara eda eldri eru nemari fyrir aukaverkunum sem tengjast of lagum
blodprystingi. I kliniskum rannséknum kom lagur blodprystingur oftar fram hja sjuklingum & medferd
med Rasitrio en peim sem voru einungis 4 tvipaettri samsetningu meo aliskireni/amlodipini,
aliskireni/hydroklortiazidi eda amlodiopini/hydroklortiazidi (sja kafla 2).

Greint hefur verid fr4 eftirtdldum aukaverkunum, sem geta verid alvarlegar, @9 lyfja sem innihalda
aliskiren, amlodipin eda hydroklortiazio eitt sér.

Aliskiren \b®

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar (tioni ekki bekkt)

Nokkrir sjuklingar hafa fengid pessar alvarlegu aukaverkanir ‘&@%omzé fyrir hja allt ad 1 af hverjum

1.000 einstaklingum). Ef eitthvad af eftirtéldu kemur fram,skaltu lata laekninn strax vita:

o Alvarleg ofnemisvidbrogd med einkennum svo s@bromm klada, prota i andliti, vorum eda
tungu, ondunarerfidleikum, sundli.

o Ogledi, minnkud matarlyst, dokkleitt pvag e{§nun hadar og augna (einkenni
lifrarsjikdoms). Q

Hugsanlegar aukaverkanir Q

Algengar (geta komid fyrir hja allt aé’&verjum 10 einstaklingum)

o nidurgangur \&

. lidverkir <

o mikid magn kaliums i @éi

° sundl.
0

SJ aldgzefar (geta ko I\{ rir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
a

utbrot (pett a einnig verid merki um ofneemisviobrogd eda ofsabjug — sja ,,Mjog sjaldgaefar*
aukaverkanir hér 4 eftir)

o nyrnasjukdomur, par med talid brad nyrnabilun (verulega minnkud pvaglosun)

o proti & hondum, 6kklum eda fotum (bjigur a utlimum)

o veruleg vidbrogo 1 hiid (eitrunardreplos htidpekju og/eda ahrif & slimhud i munni — hidrodi,
blodrumyndun & vorum, augum eda i munni, hudflognun, hiti)
o lagur blodprystingur

o hjartslattaronot

o hosti

o kladi, utbrot asamt klada (ofsakladi)
o aukin lifrarensim.
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Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

alvarleg ofneemisvidbrogd (bradaofnamisvidbrogo)

ofnamisvidbrogd (ofnaemi)

ofsabjugur (einkenni pess geta verid 6ndunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, utbrot, klaoi,
ofsakladi eda proti i andliti, 4 hondum og fétum, kringum augu, i vérum og/eda tungu, sundl)
aukid magn kreatinins i blooi

hadrodi.

Amlodipin
Greint hefur verid fr4 eftirtdldu hja sjuklingum sem nota amlodipin eitt sér:
Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

syfja

sundl

hofudverkur (sérstaklega i upphafi medferdar)
hitarodi i andliti og/eda 4 halsi

kvidverkir
ogledi *
proti 4 6kklum $

proti %)
preyta bg\

hjartslattaronot (pa finnur fyrir hjartsleetti pinum).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 ei;@gum)

svefnleysi

skapsveiflur (par med talid kvioi)
punglyndi @6
skjalfti

breytingar 4 bragdskyni 0&
skyndilegt, timabundid meévitundaﬂq@

minnkad htdskyn \Q
dofi eda naladofi ’\

sjontruflanir (par med talid b@ﬁ)
sud fyrir eyrum <
lagur blodprystingur Q\

madi

nefrennsli S&b

uppkost *

Opeegindi i maga eftir maltidir
breytingar 4 haegdavenjum (par med talid nidurgangur og haegdatregda)
munnpurrkur

harlos

purpuralitir hudblettir
upplitun huodar

mikil svitamyndun

kl4di; atbrot

utbreidd utbrot

lioverkir

vodvaverkir

vodvakrampar

bakverkir

kvillar sem tengjast pvaglatum
naeturpvaglat

tid pvaglat
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getuleysi

brjostasteekkun hja korlum
brjostverkur

prottleysi

verkur

vanlidan

pyngdaraukning

pyngdartap.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad I af hverjum 1.000 einstaklingum)

ringlun.

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

litid magn hvitra blodkorna og blodflagna
ofnaemisvidbrogd med einkennum svo sem utbrotum, kldda, ofsakldda, ondunarerfidleikum eda
kyngingarerfioleikum, sundli

mikid magn sykurs 1 bl6di (\\
aukinn vodvastifleiki og stirdleiki *
dofi eda naladofi dsamt svida i fingrum og tdm \@
hiartadfall 409

oreglulegur hjartslattur @
&

boélga 1 &0um

hosti
sleemur verkur 1 efri hluta kvidar @

boélga 1 slimhtd meltingarvegar b
blaedingar fra tannholdi, serindi eda ofvoxtur E(@ﬁélds
lifrarbolga

sjukdoémur 1 lifur sem getur komid fram 2 S gulri hud og augum eda dokkleitu pvagi
oedlilegar nidurstodur ur profunum a l tarfsemi

ofsabjugur (6ndunarerfidleikar eé\@gingarerﬁ(’)leikar, eda proti i andliti, 4 hondum og fotum,
augum, vorum og/eda tungu)

huodutbrot asamt hudroda og\@?)si, blodrur & vorum, augum eda munni; hudpurrkur, utbrot,
utbrot asamt klada

huodutbrot med huofloé eda hudlosi; utbrot, horundsrodi, blodrur &4 vorum, augum eda

munni, htdlos, hi:['
proti einkum i ﬁ og halsi
aukio ljésn% oar.

Hydroklortiazid

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum hja sjuklingum sem taka eingéngu hydroklortiazid,
hinsvegar er ekki hagt ad detla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en I af hverjum 10 einstaklingum)

litio af kalium 1 blodi
aukid magn af fitum 1 bl6oi.
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Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

mikid magn af pvagsyru i blooi

litid af magnesium i blodi

litid af natrium i blodi

sundl, yfirlid pegar stadid er upp

minnkud matarlyst

ogledi og uppkost

utbrot med klada og annars konar tbrot

erfidleikar vid ad nd risi eda vidhalda risi getnadarlims.

Mjog sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad I af hverjum 1.000 einstaklingum)

litid af bl6dflogum (stundum asamt bledingum i hud eda marblettum)
mikid magn kalsiums 1 blodi

mikid magn sykurs 1 bl6di

versnun efnaskipta vid sykursyki

depurd (punglyndi)

svefntruflanir

sundl $
hofudverkur \Q
dofi eda naladofi 406
sjontruflanir @
oreglulegur hjartslattur &

opeegindi 1 kvid Q(b

hagdatregda

nidurgangur b
lifrarsjikdomar sem geta komid fram dsamt g udar og augna
aukin viokveemni hudar fyrir s6larljosi &

sykur 1 pvagi. q

Koma oérsjaldan fyrir (geta komio fj/riz\@ It ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)

hiti, halsserindi eda sar i mungi,\joari sykingar (skortur 4 eda litid af hvitum blodkornum)

ol hao, preyta, maedi, dékklt%t. vag (blodlysublodleysi)

utbrot, klaoi, ofsaklaoi, § §harerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, sundl (ofnemisvidbrogo)
rugl, preyta, vodvakip '{g krampar, hr60 6ndun (blodlyting vegna blodkloridlakkunar)

ondunarerfioleik: mt hita, hosti, hvaesandi 6ndun, maedi, (andnaud, p.m.t.
millivefslungnal og lungnabjugur)
verulegur v efri hluta kvidar (brisbolga)

utbrot i andliti, lidverkir, vodasjukdomar, hiti (raudir tlfar)

&dabolga med einkennum svo sem utbrotum, raudfjolublaum blettum, hiti (eedabodlga)
alvarlegur hudsjukdomur sem veldur utbrotum, hidroda, bl6drum 4 vérum, augum eda i munni,
huoflognun, hita (drep 1 pekjuvef).

Tioni ekki pekkt (ekki heegt ad dcetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

mattleysi

marblettir og tidar sykingar (vanmyndunarblodleysi)

sjontap eda verkir 1 augum vegna prystingsheekkunar 1 augum (hugsanlega einkenni bradrar
pronghornsglaku)

alvarlegur hudsjukdomur sem veldur utbrotum, hidroda, blodrum a vorum, augum eda i munni,
huoflognun, hita (regnbogarodapot)

vodvakrampar

verulega minnkud pvagmyndun (hugsanlega einkenni skertrar nyrnastarfsemi eda nyrnabilunar),
mattleysi

hiti.
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Ef eitthvad af ofangreindu hefur veruleg ahrif 4 pig skaltu lata leekninn vita. bu gzetir purft ad
haetta ad nota Rasitrio.

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli.

5. Hvernig geyma 4 Rasitrio

Geymid lyfid par sem born hvorki n4 til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir
Fyrnist/EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.

Geymid Rasitrio toflur 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmi r ad vernda

umhverfid.
%
&

6. Pakkningar og adrar upplysingar \&®

Rasitrio inniheldur (b&

- Hver Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmuhudud tafl if@eldur 300 mg aliskiren (sem
hemifumarat), 10 mg amlodipin (sem besylat) og g hydroklortiazid. Onnur innihaldsefni
eru Orkristollud selluldsa, crospovidon, povido nesiumsterat, vatnsfri kisilkvoda,
hypromelldsa, titantvioxid (E171), macrogokt am, svart jarnoxid (E172), rautt jarnoxid
(E172), gult jarnoxio (E172). 0

Lysing 4 utliti Rasitrio og pakkningas@
- Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg fi 0adar toflur eru brinar, sporoskjulaga toflur, med ,,VIV*
grafid 1 adra hlidina og ,,NV, E\&hl ina hlidina.

Rasitrio er i pakkningum meod ,gé, 56, 98 toflum 1 dagatalspynnum.
bad er einnig faanlegt i fj %}@mingum med 98 toflum (2 pakkningar med 49) i dagatalspynnum.

Rasitrio er i pakkning%‘?ﬂne(’) 30 eda 90 to6flum i pynnum.

Rasitrio er faanlegiN\ ingum med 56x1 toflu 1 rifgatadri stakskammtapynnu.

bad er einnig faanlegt 1 fjolpakkningum med 98x1 t6flu (2 pakkningar med 49x1) i rifgatadri
stakskammtapynnu.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar i pinu landi.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Bretland

Framleioandi

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
1-80058 Torre Annunziata/NA
ftalia
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bobarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Ing.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872 S\\
Deutschland Nederland %\®
Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 26 37 1

Eesti Norge (b'

Novartis Pharma Services Inc. Nova is@ge AS

Tel: +372 66 30 810 Tlf:é)% 230520 00

E\\Gdoa @erreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. &Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Q Tel: +43 1 86 6570

Espaiia . @ Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. \&\ Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 6& Tel.: +48 22 375 4888

France Q\ Portugal

Novartis Pharma S.A.S ~© Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 O&\ Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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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