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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg aliskiren (bhala hemifumarate), 5 mg amlodipine (bhala
besylate) u 12.5 mg hydrochlorothiazide.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

Pillola miksija b’rita bajda fil-vjola, konvessa f’forma ta’ bajda bil-gnub tasturat"S?,’ “YIY” imnaqqxa
fuq naha wahda u “NVR” fuq in-naha l-ohra. /\/
"

xO
>

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici 6\‘

4. TAGHRIF KLINIKU

Rasitrio huwa indikat bhala terapija ta’ sostituzzjoni gh @Ta ta’ pressjoni gholja essenzjali
f’pazjenti adulti li jkollhom pressjoni tad-demm ikkonifdylata sew bl-ghoti flimkien ta’ aliskiren,
amlodipine u hydrochlorothiazide moghtija ﬂimkie,@ﬂ—i tess livell ta’ doza tat-tahlita.

o
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu &g ata

Pozologija . ”\Q
Id-doza rrakkomandata ta’ Rasitrio \plllola wahda darba kuljum.

%
Pazjenti li qed jinghataw alis ir@ amlodipine u hydrochlorothiazide permezz ta’ pilloli separati
moghtija flimkien fl-istess l-gurnata jistghu jghaddu ghal pillola b’kombinazzjoni fissa ta’
Rasitrio li fiha l-istess k nent tad-dozi.

O
Id-doza fissa kkon@aa ghandha tintuza biss wara li jkun hemm effett stabbli fuq il-
monokomponenti, moghtija flimkien, wara li tkun zdiedet id-doza. Id-doza ghandha tkun
individwalizzata u aggustata skont ir-rispons kliniku tal-pazjent.

Popolazzjonijiet specijali

Pazjenti anzjani li ghandhom 65 sena jew aktar

Hemm evidenza ta’ zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet mhux mixtieqa minhabba pressjoni baxxa
f’pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar ikkurati b’Rasitrio. Ghaldagstant, wiehed ghandu joqghod
attent meta jaghti Rasitrio lil pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar.

Id-doza inizjali ta’ aliskiren irrakkomandata ghal dan il-grupp ta’ pazjenti hi ta’ 150 mg. Ma dehritx
zieda klinikament sinifikanti fit-tnaqqis tal-pressjoni tad-demm meta d-doza zdiedet ghal 300 mg fil-
bicca 1-kbira tal-pazjenti anzjani.



Pazjenti anzjani li ghandhom 75 sena jew aktar

Hemm ftit informazzjoni disponibbli dwar 1-uzu ta’ Rasitrio f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar
(ara sezzjoni 5.2). L-uzu ta’ Rasitrio f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar ghandu jkun ristrett
ghal pazjenti li 1-kontroll tal-pressjoni tad-demm taghhom giet stabbilita permezz tal-kombinazzjoni
hielsa ta’ aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide moghtija flimkien minghajr ma kien hemm
bezghat dwar is-sigurta, b'mod partikolari pressjoni baxxa. Huwa rrakkomandat li jkun hemm kawtela
kbira, inkluz monitoragg aktar frekwenti tal-pressjoni tad-demm (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmzx bzonn li jkun hemm aggustamenti tad-doza tal-bidu ghall-pazjenti li jkollhom indeboliment
renali hafif ghal moderat (rata stmata tal-filtrazzjoni fil-glomeruli (GFR) 89-60 ml/min/1.73 m* u
59-30 ml/min/1.73 m’, rispettivament) (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Minhabba 1-komponent
hydrochlorthiazide, Rasitrio huwa kontraindikat ghall-uzu f’pazjenti b’nuqqas ta’ produzzjoni ta’
awrina u f'pazjenti b’indeboliment renali sever (GFR <30 ml/min/1.73 m?). L-uzu konkomitanti ta’
Rasitrio ma’ imblukkaturi tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II (ARB) jew impedituri tal-enzima li
tikkonverti angiotensin (ACEI) huwa kontra-indikat f’pazjenti b’indeboliment renali (GFR

<60 ml/min/1.73 m?) (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.2). x_

Indeboliment tal-fwied >
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever. Wiehed%{lﬂdu joqghod attent meta
jaghti Rasitrio lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied minn hafif ghal mog&dt jew lil pazjenti b’mard
tal-fwied progressiv. Ma kenux stabbiliti rakkomandazzjonijiet dwar@dozi moghtija ta’ amlodipine
lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied minn hafif ghal moderat (ara s@zj onijiet 4.3 u 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika 60
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Rasitrio fit-tfal u adoloxxenti@ht it-18-il sena ma gewx determinati

s’issa. Dejta mhux disponibbli. N Q

Metodu ta’ kif ghandu jinghata %6\

Uzu orali. Il-pilloli ghandhom jinbelghu shahi@a ftit ilma. Rasitrio ghandu jittiehed ma’ ikla hafifa
darba kuljum, l-ahjar fl-istess hin tal-gurn, ljum. Il-meraq tal-grejpfrut m’ghandux jittiehed

flimkien ma’ Rasitrio (ara sezzjoni 4..5)'()\
\
4.3 Kontraindikazzjonijiet ((\Q

- Sensittivita eééessiv@s—sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1, gf@ erivati ohrajn ta’ dihydropyridine, jew ghal xi derivati ohrajn ta’
sulphonamide,

- Storja ta’ and0edima b’aliskiren.

- Angjoedima ereditarja jew idjopatika.

- It-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjoni 4.6).

- Anurija.

- Indeboliment renali sever (GFR <30 ml/min/1.73 m?).

- Iponatremija, iperkal¢emija, iperuricemija sintomatika u ipokalemija refrattorja.

- Indeboliment epatiku sever.

- L-uzu konkomittanti ta’ aliskiren ma’ ciclosporin u itraconazole, zewg inibituri ta’ P-
glycoprotein (P-gp) qawwija hafna, u inibituri ta’ P-gp qawwija ohrajn (quinidine, verapamil),
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.5).

- L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs huwa kontra-indikat f’pazjenti
b’dijabete mellitus jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?) (ara sezzjonijiet 4.2,
4.4,45u5.1).

- Pressjoni baxxa severa.

- Xokk (inkluz xokk kardjogeniku).

- Ostruzzjoni tal-passagg ’il barra tal-ventriklu tax-xellug (ez. stenozi aortika ta’ grad gholi).

- Insuffi¢jenza tal-qalb emodinamikament mhux stabbli wara infart mijokardijaku akut.
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4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Fil-kaz ta 'dijarea severa u persistenti, it-terapija b’Rasitrio ghandha titwaqqaf (ara
sezzjoni 4.8).

Bhalma jigri b’kull prodott medi¢inali iehor li jbaxxi l-pressjoni, tnaqqis eccessiv tal-pressjoni
f’pazjenti b’kardjopatija iskemika jew mard kardjovaskulari iskemiku jista’ jwassal ghal infart
mijokardijaku jew puplesija.

Kien hemm aktar kazijiet ta’ pressjoni baxxa sintomatika f’pazjenti li kellhom pressjoni gholja mhux
ikkumplikata ttrattata b’Rasitrio milli f’pazjenti kkurati b’kumbinazzjonijiet doppji ta’
aliskiren/amlodipine, aliskiren/hydrochlorothiazide jew amlodipine/hydrochlorothiazide.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva ghal hydrochlorothiazide jistghu jsehhu f’pazjenti, izda
x'aktarx isehhu f’pazjenti li ghandhom allergija u azzma.

Lupus erythematosus sistemiku N\
Dijuretic¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, kienu rrappurtati li jharrxu jg\yﬁ/aw lupus
erythematosus sistemiku. O&\

Is-sigurta u l-effikacja ta’ amlodipine fi krizi ta’ pressjoni gholja m‘a'ggﬁx stabbilita.

Imblokk doppju tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone ( RA‘;‘\#}'
Kienu rrappurtati pressjoni baxxa, sinkope, puplesija, iper @mja u bidliet fil-funzjoni renali (inkluz
insuffi¢jenza akuta tal-kliewi) f’individwi suxxettibbli@ alment meta gew ikkombinati prodotti

medicinali li jaffettwaw din is-sistema (ara sezzjoni 5. halhekk, imblokk doppju tas-sistema renin-
angiotensin-aldosterone permezz tal-kombinazzjong$g® aliskiren ma’ impedituri tal-enzima li
tikkonverti angiotensin (ACEI) jew ma’ imbly AUl tar-ricetturi ta’ angiotensin Il (ARB) mhuwiex
rakkomandat. Ghandu jkun hemm monitoragd\xill-qrib tal-pressjoni, tal-funzjoni renali u tal-
elettroliti jekk ghoti fl-istess waqt huwa ,u(ﬁ“ assolutament mehtieg.

*
*

L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren ma’@iBs jew ACEIs huwa kontra-indikat f’pazjenti b’dijabete
mellitus jew b’indeboliment ren '%FR <60 ml/min/1.73 m?) (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti Gerjatrici li Qhandh&' 65 sena u aktar

Wiehed ghandu joqghod Mlt b’mod partikulari meta jaghti Rasitrio lil pazjenti 1i ghandhom 65 sena
jew aktar. Kien hemgyaidar kazijiet ta’ pressjoni baxxa sintomatika f’pazjenti li kellhom pressjoni
gholja mhux ikkuniikata ttrattata b’Rasitrio milli f’pazjenti kkurati b’kumbinazzjonijiet doppji ta’
aliskiren/amlodipine, aliskiren/hydrochlorothiazide jew amlodipine/hydrochlorothiazide. Pazjenti li
ghandhom 65 sena jew aktar, huma aktar suxxettibbli ghal pressjoni baxxa minhabba reazzjonijiet
mhux mixtieqa relatati wara t-trattament b’Rasitrio (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, 5.1 u 5.2).

Pazjenti Gerjatriéi li ghandhom 75 sena u aktar

Tezisti informazzjoni limitata hatha dwar l-effikacja u s-sigurta dwar 1-uzu ta' Rasitrio f'pazjenti li
ghandhom 75 sena jew aktar. Huwa rrakkomandat li jkun hemm kawtela kbira, inkluz monitoragg
aktar frekwenti tal-pressjoni tad-demm (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Insuffi¢jenzi tal-galb

Imblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju, inkluz amlodipine, ghandhom jintuzaw bil-kawtela f’pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva, minhabba li jistghu jzidu r-riskju ta’ episod;ji kardjovaskulari
futuri u l-mortalita.

Ebda dejta dwar il-mortalita u I-morbidita kardjovaskulari ma hija disponibbli ghal Rasitrio f’pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb (ara sezzjoni 5.1).



Aliskiren ghandu jintuza b’ghaqal f’pazjenti kkurati minhabba insuffi¢jenza tal-qalb moghtija
furosemide jew torasemide (ara sezzjoni 4.5).

Riskju ta’ sintomi ta’ pressjoni baxxa

Jista’ jkun hemm sintomi ta’ pressjoni baxxa wara li tibda I-kura b’Rasitrio fil-kazijiet 1i gejjin:

. Pazjenti b’nuqqas serju fil-volum jew pazjenti b’nuqqgas ta’ melh (ez. dawk li jkunu qed jir¢ievu
dozi gholja ta’ dijuretici) jew

o L-uzu flimkien ta’ aliskiren ma agenti ohrajn attivi fuq ir-RAAS.

[l-volum ta’ nuqqas ta’ melh ghandu jigi korrett qabel ma jinghata Rasitrio, jew il-kura ghandha

tinbeda taht supervizjoni medika stretta.

Zbilan¢ tal-elettroliti
It-trattament b'Rasitrio ghandu jibda biss wara li ssir korrezzjoni tal-ipokalimija u ta’ kwalunkwe
ipomanjesimija koezistenti. Id-djuretici thiazide jistghu jrazznu milli jkun hemm gawmien gdid ta'
ipokalimja jew izidu ipokalimja ezistenti minn qabel. Id-dijuretici thiazide ghandhom jinghataw
b’kawtela lil pazjenti b’kundizzjonijiet li jinvolvu telfien imsahhah tal-potassju, nghidu ahna
nefropatiji li jwasslu ghal telf ta’ melh u indeboliment prerenali (kardjogeniku) tal-funzjoni tal-kliewi.
Jekk l-ipokalimja tizviluppa waqt it-terapija b’hydrochlorothiazide Rasitrio ghaq%j itwaqqaf sakemm
ikun hemm stabilita korretta fil- bilan¢ tal-potassju.

Y

L-ipokalimja tista’ tizviluppa bl-uzu ta’ dijuretic¢i thiazide. Ir-riskju ta’ i@alimja huwa akbar
f’pazjenti b’¢irrozi tal-fwied, pazjenti li jkunu qed jinghataw dijureﬁ&haggla, pazjenti li ma jkunux
ged jiehdu ammont xieraq ta’ elettroliti u pazjenti li jkunu qed jir¢iedu terapija fl-istess hin
b’kortikosterojdi jew ormon adrenokortikotropiku (ACTH) (86 Zzjonijiet 4.5 u 4.8).

tqeghid fis-suq u dawn jistghu jihraxu bl-uzu konkomifg)¥i ta’ sustanzi ohra li jagixxu fuq RAAS jew
ta’ medi¢ini antinflammatorji mhux sterojdi (NSA . B’mod konsistenti mal-prattika medika
standard, id-determinazzjoni perjodika tal-funzj o renali inkluz l-elettroliti fis-serum hija
rakkomandata f’kaz 1i jigi kkunsidrat bhala @\ssarju l-ghoti flimkien ma’ sustanzi ohra. L-uzu

Bil-magqlub, zidiet tal-potassium fis-serum gew 05serv;$@iskiren wara l-esperjenza ta’ wara t-

konkomitanti ta’ aliskiren u ACEIs jew uwa kontra-indikat f’pazjenti b’dijabete mellitus jew
b’indeboliment renali (GFR <60 ml/m@ 3 m®) (ara sezzjoni 4.3, 4.5 u 4.8).

Id-dijureti¢i thiazide jistghu jraggéawmien ¢did ta’ iponatrimija u alkolozi ipokloremika jew izidu
iponatrimija ezistenti minn ien hemm iponatrimija, akkumpanjata b’sintomi newrologi¢i
(dardir, dizorjentazzjoni pr siva, apatija). It-trattament b’hydrochlorothiazide ghandu jinbeda biss
wara i ssir korrezzjoni t onatremijia ezistenti minn qabel. Fil-kaz li tizviluppa iponatremija gravi
jew malajr waqt it-t @a b'Rasitrio, it-trattament ghandu jitwaqqaf sakemm in-natremija ma tergax
lura ghan-normal.

[1-pazjenti kollha moghtija d-dijuretic¢i thiazide ghandhom ikunu mmonitorjati minn zmien ghal Zmien
minhabba zbilan¢i fl-elettroliti, b’mod partikulari fil-potassju, fis-sodju u fil-manjesju.

Thiazides jnaqqsu t-tnehhija tal-kal¢ju mal-awrina u jistghu jikkawzaw livelli oghla b’mod
intermittenti u hafif tal-kal¢ju fis-serum fin-nuqqas ta’ disturbi maghrufa ta’ metabolizmu tal-kal¢ju.
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti b’iperkal¢emija u ghandu jintuza biss wara korrezzjoni ta’
kwalunkwe iperkal¢emijia ezistenti minn qabel. Rasitrio ghandu jitwaqqaf jekk tizviluppa
iperkal¢emija waqt it-trattament. Il-livelli tal-kal¢ju fis-serum ghandhom ikunu ¢¢ekkjati minn Zzmien
ghal Zmien matul it-trattament b’thiazides. Iperkal¢emija qawwija tista’ tevidenzja
iperparatajrojdizmu li jkun mohbi. Thiazides ghandhom jitwaqqfu qabel ma jsiru testijiet ghall-
funzjoni tal-paratajrojd.

M’hemmx evidenza li Rasitrio jista’ jnaqqas jew jipprevjeni l-iponatremija minhabba dijureti¢i. Id-
defi¢jenza tal-kloru tkun generalment hafifa u normalment ma tehtiegx trattament.



Indeboliment renali u trapjant tal-kliewi

Id-dijuretic¢i thiazide jistghu jwaqqghu l-azotemija f’pazjenti b’mard kroniku tal-kliewi. Meta Rasitrio
jintuza f’pazjenti b’indeboliment renali huwa rrakkomandat li jsir monitoragg minn zmien ghal zmien
tal-elettroliti tas-serum inkluz il-livelli tal-potassju, tal-kreatinina u tal-a¢idu uriku fis-serum. Ma
tezistix informazzjoni dwar pazjenti b’sensittivita eccessiva b’indeboliment gravi tal-kliewi
(kreatinina fis-serum ta’ >150 pmol/l jew 1.70 mg/dl fin-nisa u ta’ >177 pmol/I jew 2.00 mg/dl flI-
irgiel u/jew stima tar-rata ta' filtrazzjoni mill-glomeruli (GFR) ta’ <30 ml/min/1.73 m?). Rasitrio hu
kontraindikat f’pazjenti bi pressjoni gholja b’indeboliment tal-kliewi (GFR <30 ml/min/1.73 m?) (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.3). M’hemmx bzonn ta’ aggustar tad-dozagg f*pazjenti b’indeboliment renali minn
hafif ghal moderat.

Bhal prodotti medic¢inali ohra li jahdmu fuq I-RAAS, ghandu jkun hemm attenzjoni meta Rasitrio
jinghata fil-prezenza ta’ kundizzjonijiet li jippredisponu ghal disfunzjoni tal-kliewi bhal ipovolimja
(ez. minhabba telf ta’ demm, dijarea qawwija jew li ddum, rimettar li jdum, e¢¢.), mard tal-qalb, mard
tal-fwied, dijabete mellitus jew mard tal-kliewi. L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren u ACEIs jew ARBs
huwa kontra-indikat f*pazjenti b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?). Insuffi¢jenza akuta
tal-kliewi, li terga’ lura meta titwaqqaf il-kura, kienet irrappurtata f’pazjenti li kienu f’riskju u kienu
ged jir¢ievu aliskiren fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. F’kaz li jsehhu xi %ﬁli ta’
insuffi¢jenza tal-kliewi, aliskiren ghandu jitwaqqaf mill-ewwel. /l//\/

M’hemmzx esperjenza dwar l-ghoti ta’ Rasitrio lil pazjenti li ghad ke é‘l\hom operazzjoni ta’
trapjant tal-kliewi, ghalhekk wiehed ghandu joqghod attent ma’ dawn&'\pazj enti.

Indeboliment epatiku +

Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti bi pressjoni gholja b’ind@ment epatiku akut (ara

sezzjonijiet 4.3 u 5.2). Ghandu jkun hemm kawtela metaé@itrio jinghata lil pazjenti b’indeboliment
tal-fwied minn hafif ghal moderat jew b’mard progres% I-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

F’pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal—fwieds‘\isL— If life ta’ amlodipine hija mtawwla u l-valuri ta’
AUC huma oghla; rakkomandazzjonijiet ta’ d‘@agg ma gewx stabbiliti.

Stenozi tal-valv tal-aorta u mitrali, kat(ﬁ’e ijopatija ipertrofika ostruttiva

Bhalma jsehh b’vazodilataturi ohraj ‘j{i indikata kawtela specjali meta jintuza amlodipine
f’pazjenti li jbatu minn stenozi %&ta jew mitrali, jew b’kardjomijopatija ipertrofika ostruttiva.

Effetti metaboli¢i u endokrigagyi

Dijureti¢i thiazide, inklu&arochlor‘[hiazide, jistghu jibdlu t-tolleranza ghall-glukosju u jghollu 1-
livelli ta’ kolesterol, yfQ¥Ticeridi u acidu uriku fis-serum. F’pazjenti dijabetici jistghu jkunu mehtiega
aggustamenti fid- lxal—insulina jew ta’ sustanzi ipoglimi¢i orali matul it-terapija b’Rasitrio. L-uzu
konkomitanti ta’ Rasitrio ma’ ARBs jew ACEIs huwa kontraindikat f’pazjenti b’dijabete mellitus (ara
sezzjoni 4.3).

Minhabba I-komponent ta’ hydrochlorothiazide, Rasitrio hu kontraindikat f*iperurikemija sintomatika
(ara sezzjoni 4.3). Il-hydrochlorothiazide jista’ jgholli I-livell tal-a¢idu uriku fis-serum minhabba
tnaqqis fit-tnehhija tal-ac¢idu uriku u jista’ jwassal ghal iperurikamija, jew izidha, kif ukoll irazzan il-
gotta f’pazjenti suxxettibbli.

Thiazides inaqqsu t-tnehhija tal-kal¢ju mal-awrina u jistghu jikkawzaw livelli oghla b’mod
intermittenti u hafif tal-kal¢ju fis-serum fin-nuqqas ta’ disturbi maghrufa ta’ metabolizmu tal-kal¢ju.
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti b’iperkal¢emija u ghandu jintuza biss wara korrezzjoni ta’
kwalunkwe iperkal¢emijia ezistenti minn qabel. Rasitrio ghandu jitwaqqaf jekk tizviluppa
iperkal¢emija waqt it-trattament. Il-livelli tal-kal¢ju fis-serum ghandhom ikunu ¢¢ekkjati minn Zmien
ghal Zmien matul it-trattament b’thiazides. Iperkal¢imja qawwija hafna tista’ tkun sinjal ta’
iperparatirojdizmu mohbi. Thiazides ghandhom jitwaqqfu qabel ma jsiru testijiet ghall-funzjoni tal-
paratirojde.



Stenozi tal-arterja renali

M’hemmx taghrif kliniku kkontrollat dwar 1-uzu ta’ Rasitrio f’pazjenti bi stenozi tal-arterja renali
unilaterali jew bilaterali, jew fi stenozi f’kilwa wahda. Madanakollu, kif jigri bi prodotti medicinali
ohra li jahdmu fuq is-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone, hemm zieda fir-riskju ta’
insuffi¢jenza tal-kliewi, inkluz insuffi¢jenza akuta tal-kiewi, meta l-pazjenti bi stenozi tal-arterja
renali jigu kkurati b’aliskiren. Ghalhekk ghandu jkun hemm attenzjoni f’”dawn il-pazjenti. Jekk issehh
insuffi¢jenza tal-kliewi, il-kura ghandha titwaqqaf.

Reazzjonijiet anafilatti¢i u angjoedima

Kienu osservati reazzjonijiet anafilatti¢i matul it-trattament b’aliskiren u dan wara li 1-prodott
tqieghed fis-suq (ara sezzjoni 4.8). Bhal bi prodotti medicinali ohra li jahdmu fuq is-sistema tar-renin
—angiotensin-aldosterone, angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima (netha fil-wice, fix-
xofftejn, fil-gerzuma u/jew fl-ilsien) kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati b’aliskiren.

Numru minn dawn il-pazjenti kellhom storja ta’ angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima,
li f"xi kazijiet sehhet wara uzu ta’ prodotti medi¢inali ohra li jistghu jikkawzaw angjoedima, inkluz
imblokkaturi tal-RAAS (impedituri tal-enzima li tikkonverti angiotensin jew imblokkaturi tar-ricettur
ta’ angiotensin) (ara sezzjoni 4.8).

Wara li l-prodott tqieghed fis-suq, kienu rrappurtati angjoedima u reazzjo y@;}/ i jixbhu lil
angjoedima u dan meta aliskiren inghata flimkien ma’ ACEIs u/jew A@ra sezzjoni 4.8).

Wiehed ghandu joqghod attent meta l-prodott jinghata lil pazjenti I@redlspomzm oni ghal sensittivita

eccessiva. o

Pazjenti bi storja ta’ angjoedima jistghu jkunu f’riskju 1 jgarrbu angjoedima waqt kura
b’aliskiren (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.8). Ghalhekk ghag n hemm kawtela meta tinkiteb ricetta ghal
aliskiren lil pazjenti bi storja ta’ angjoedima, u paz, @‘ al dawn ghandhom jigu ssorveljati mill-qrib

wagqt il-kura (ara sezzjoni 4.8) specjalment fil- bs@ l-kura.
Jekk isehhu reazzjonijiet anafilattici jew a dlma Rasitrio ghandu jitwaqqaf mill-ewwel u kura
xierqa u monitoragg ghandhom jigu pp ti sakemm is-sinjali u s-sintomi jfiequ ghalkollox u ma

jergghux ifiggu. Il-pazjenti ghandho nu mgharrfa sabiex jirrappurtaw lit-tabib kull sinjal li
jissuggerixxi reazzjonijiet allergi¢id mod partikulari diffikultajiet biex jittiehed in-nifs jew biex
wiehed jibla’, nefha tal-wicc ta&remltajlet tal-ghajnejn, tax-xofftejn jew tal-ilsien. Fejn ikun
involut l-ilsien, il-glottide je¥x }#-laringi ghandha tinghata I-adrenalina. Flimkien ma’ dan, ghandhom
jigu pprovduti I-mizuri ega biex il-passaggi tan-nifs jinzammu miftuha.

©
Fotosensittivita
Kazijiet ta’ reazzjonijiet ta’ fotosensittivita kienu rrappurtati b’dijuretici thiazide (ara sezzjoni 4.8).
Jekk reazzjoni ta’ fotosensittivita ssehh waqt il-kura b’Rasitrio, huwa rrakkomandat li titwaqqaf il-
kura. Jekk I-ghoti mill-gdid tad-dijuretiku huwa mahsub li jkun mehtieg, huwa rrakkomandat li 1-
partijiet esposti ghax-xemx jew ghal UV A artifi¢jali jigu protetti.

Glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu

Hydrochlorothiazide, sulfonamid, kien asso¢jat ma’ reazzjoni idjosinkratika li twasssal ghal mijopija
tranzitorja gravi u ghal glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu. Is-sintomi jinkludu zieda gravi tac-
carezza vizwali jew ugigh fl-ghajn u dan isehh normalment fi ftit sighat jew gimghat mit-tnedija tat-
trattament. Glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu mhux ittrattata tista’twassal ghal telf permanenti tal-
vista. It-trattament primarju hu t-twaqqif ta’ hydrochlorothiazide kemm jista’ jkun malajr. Wiehed
jista’ jikkunsidra trattament mediku jew kirurgiku minnufih jekk il-pressjoni intraokulari tibqa’ mhux
ikkontrollata. Il-fatturi ta’ riskju li jista’ jwasslu ghal zvilupp ta’ glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu
jistghu jinkludu storja ta’ sulfonamid jew allergija ghall-penisilin.




4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Informazzjoni dwar interazzjonijiet ta’ Rasitrio

Analizi farmakokinetika fost popolazzjoni ta' pazjenti bi pressjoni gholja ma writx xi tibdiliet
klinikament relevanti fl-espozizzjoni fi stat stabbli (AUC) u fis-C,,x ta’ aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide meta mqgabbel mat-terapiji doppji korrispondenti.

Prodotti medicinali li jaffettwaw livelli ta’ potassium fis-serum: L-effett tat-tnaqqis fil-potassju ta’
hydrochlorothiazide jiddghajjef bl-effett ta’ aliskeren li ma jhallix il-potassju jintilef. Madanakollu,
dan l-effett ta’ hydrochlorothiazide fuq il-potassju fis-serum ikun mistenni li jitgawwa minn prodotti
medic¢inali ohrajn assocjati mat-telf ta’ potassju u ipokalimja (ez. dijuretici kaljureti¢i ohrajn,
kortikosterojdi, porog, ormon adrenokortikotropiku (ACTH), amphotericin, carbenoxolone, penicillin
G, derivati ta’ salicylic acid). Bil-kontra, 1-uzu flimkien ma’ agenti ohra li jaffettwaw 1-RAAS, ta’
NSAIDs jew ta’ agenti li jzidu l-livelli ta’ potassium fis-serum (ez. dijuretici li ma jhallux il-
potassium jintilef, supplimenti tal-potassium, sostituti tal-melh li fihom il-potassium, heparin) jista’
jwassal ghal zidied tal-potassium fis-serum. Jekk ikun mehtieg li I-medikazzjoni tinghata flimkien ma
agent li jaffettwa I-livell tal-potassium fis-serum, huwa xieraq li tittiehed il-kawtela. L-uzu ta’
aliskiren ma’ ARBs jew ACEIls huwa kontra-indikat f’pazjenti b’dijabete mié@aw b’indeboliment
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renali (GFR <60 ml/min/1.73 m*) u mhuwiex rakkomandat f’pazjenti ohra (a zjonijiet 4.3, 4.4 u

Prodotti medicinali affettwati minn disturbi tal-potassju fis-serum: \foragg perjodiku tal-potassju
fis-serum huwa rrakkomandat meta Rasitrio jinghata ma’ prodotti I@mmah affettwati minn disturbi
tal-potassju fis-serum (ez. digitalis glycosides, antiarritmijaci). 0

Medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs) in nibituri selettivi cyclooxygenase-2
(inibituri COX-2), acidu acetilsalic¢iliku, u NSAIDs mh@y¥elettivi: Bhal ma jigri b’sustanzi ohra li
jahdmu fuq is-sistema ta’ renin-angiotensin, l-NSA@ jistghu jnaqgsu l-effett 1i ghandu aliskiren.
NSAIDS jistghu wkoll idghajfu l-attivita dljureb@ ta’ kontra l-pressjoni gholja ta’
hydrochlorothiazide. (b
F’xi pazjenti b’funzjoni tal-kliewi ko Pnessa (pazjenti deidradati jew pazjenti anzjani) aliskiren u
hydrochlorothiazide moghtija ﬂ1mk1 a’ NSAIDs jista’ jwassal ghal funzjoni tal-kliewi li aktar
tmur ghall-aghar, inkluz il-possib @ta 1nsufﬁCJenza tal-kliewi li s-soltu terga’ tmur lura ghal dak li
kienet. Ghalhekk l-uzu ta’ Rassi imkien ma’ NSAID jehtieg attenzjoni, spe¢jalment f’pazjenti
anzjani.

Taghrif dwar interazzk@uet ta’ aliskiren

Kontraindikat (ar kjom’ 4.3)

- Imblokk doppju ta’ RAAS

Il-kombinazzjoni ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs hija kontraindikata f’pazjenti b’dijabete mellitus
jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m®) u mhijiex irrakkomandata f’pazjenti ohrajn (ara
sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.1).

- Inibituri potenti ta’ glikoproteina P (P-gp)

Studju dwar interazzjoni tal-medicina b’doza wahda f’individwi b’sahhithom wera li ciclosporin (200
u 600 mg) izid is-C,y ta’ aliskiren 75 mg b’madwar 2.5 drabi u I-AUC b’madwar 5 darbiet. [z-zidiet
jistghu jkunu oghla b’dozi oghla ta’ aliskiren. F’individwi f’sahhithom, itraconazole (100 mg) izid 1-
AUC u s-Cyc ta’ aliskiren (150 mg) b’6.5 darbiet u 5.8 darbiet, rispettivament. Ghalhekk, 1-uzu ta’
aliskiren u inibituri potenti ta’ P-gp f"daqqa huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).



Mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.2)

- Meraq tal-grejpfrut

L-ghoti tal-meraq tal-grejpfrut ma’ aliskiren wassal ghal tnaqqis fl-AUC u s-C,,x ta’ aliskiren. L-ghoti
tieghu flimkien ma’ aliskiren 150 mg wassal ghal tnaqqis ta’ 61% fl-AUC ta’ aliskiren u 1-ghoti
flimkien ma’ aliskiren 300 mg wassal ghal tnaqqis ta’ 38% fl-AUC ta’ aliskiren. Dan it-tnaqqis
x’aktarx jigri minhabba l-inibizzjoni, medjata minn polipeptajd organiku li jittrasporta l-anjoni, tal-
assorbiment ta’ aliskiren permezz tal-meraq tal-grejpfrut mill-passagg gastrointestinali. Ghalhekk
minhabba r-riskju ta’ falliment terapewtiku, il-meraq tal-grejpfrut m’ghandux jittiehed flimkien ma’
Rasitrio.

Kawtela mehtiega bl-uzu konkomitanti

- Interazzjonijiet ma’ P-gp

Fi studji ta’ gabel l-uzu kliniku nstab 1li MDR1/Mdrla/1b (P-gp) hija s-sistema ta’ effluss li hi l-aktar
involuta fl-assorbiment mill-imsaren u tnehhija mill-marrara ta’ aliskiren. Rifampicin li huwa induttur
ta’ P-gp, naqqas il-bijodisponibbilta ta’ aliskiren b’madwar 50% fi studju kliniku. Indutturi ohra ta’ P-
gp (St. John’s Wort) jistghu jnaqqsu 1-bijodisponibbilta ta’ aliskiren. Ghalkemm din ma gietx
investigata ghal aliskiren, huwa maghruf 1i P-gp jikkontrolla wkoll it-tehid ta’ varjeta ta’ sottostrati
mit-tessuti u inibituri ta’ P-gp jistghu jzidu I-proporzjon tal-kon¢entrazzjoni tat- ti mal-plazma.
Ghalhekk inibituri ta’ P-gp jistghu izidu I-livelli fit-tessuti aktar mill-livelli ﬁl ma. [l-potenzjal ta’

interazzjonijiet fis-sit P-gp x’aktarx 1i jkun jiddependi mill-grad ta’ inibizzpegitat-trasportatur.

Lo O
- Inibituri moderati ta’ P-gp
L-ghoti ta’ ketoconazole (200 mg) jew verapamil (240 mg) ma’ alié&en (300 mg) irrizulta f°zieda ta’
76% jew 97% fl1-AUC ta’ aliskiren, rispettivament. Il-bidla fil-liggHi tal-plazma ta’ aliskiren fil-
prezenza ta’ ketoconazole jew verapamil hija mistennija li tl@ 1l-medda li tintlahaq li kieku d-doza

ta’ aliskiren kellha tigi rduppjata; id-dozi ta’ aliskiren ta} x aktar minn 600 mg, jew darbtejn I-
oghla d-doza terapewtika rakkomandata, instabu li jka ollerati sewwa fi provi klini¢i kkontrollati.
Studji preklini¢i jindikaw li 1-ghoti ta’ aliskiren fli nma’ ketoconazole jtejjeb l-assorbiment

gastrointestinali ta’ aliskiren u jnaqqas l—eskreizg'@l biljari. Ghalhekk ghandha ssir kawtela meta
aliskiren jinghata ma’ ketoconazole, Verapamstiew inibituri moderati ohrajn ta’ P-gp (clarithromycin,
telithromycin, erythromycin, amiodarone)

N
- Prodotti medicinali li jaﬂet@ velli ta’ potassium fis-serum
L-uzu flimkien ma’ agenti ohra li j&fettwaw [-RAAS, ta’ NSAIDs jew ta’ agenti li jzidu l-livelli ta’
potassium fis-serum (ez. dijureti¢ghli ma jhallux il-potassium jintilef, supplimenti tal-potassium,
sostituti tal-melh li fihom il;3Qtassium, heparin) jista’ jwassal ghal zidied tal-potassium fis-serum.
Jekk ikun mehtieg li l—mﬁ‘ggzj oni tinghata flimkien ma’ agent li jaffettwa I-livell tal-potassium fis-
serum, huwa xieraq 11'{{@6 ed il-kawtela. L-uzu ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs huwa
kontraindikat pa@t b’dijabete mellitus jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?) u
mhuwiex rakkomandat f’pazjenti ohra (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.1).

- Furosemide u torasemide

L-ghoti ta’ aliskiren flimkien ma’ furosemide mill-halq ma kellu 1-ebda effett fuq il-farmakokinetika
ta’ aliskiren izda naqqas l-esponiment ghal furosemide b’20-30% (1-effett ta’ aliskiren fuq furosemide
moghti gol-muskolu jew fil-vina ma giex investigat). Wara hatna dozi ta’ furosemide (60 mg/jum)
moghti ma’ aliskiren (300 mg/jum) lill-pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb, it-tnehhija tas-sodium mal-
awrina u l-volum tal-awrina waqt l-ewwel 4 sighat tnaqqsu b’31% u 24%, rispettivament, meta
mgqabbla ma’ furosemide wahdu. [1-piz medju tal-pazjenti li kienu kkurati b’furosemide flimkien ma’
300 mg aliskiren (84.6 kg) kien aktar mill-piz tal-pazjenti kkurati b’furosemide wahdu (83.4 kg).
Kienu osservati tibdiliet izghar fil-farmakokinetika u l-effikacja ta’ furosemide b’aliskiren

150 mg/jum.



Id-dejta klinika disponibbli ma ndikatx li dozi oghla ta’ torasemide kienu uzati wara ghoti flimkien
ma’ aliskiren. It-tnehhija renali ta’ torasemide hija maghrufa li hija medjata minn trasportaturi tal-
anjoni organi¢i (OATs - organic anion transporters). Aliskiren jitnehha b’mod minimu permezz tar-
rotta renali, u wara ghoti orali 0.6% biss tad-doza ta’ aliskiren hija rkuprata fl-awrina (ara sezzjoni
5.2). Madankollu, peress li aliskiren intwera li huwa sottostrat ghall-polipeptid 1A2 li jittrasporta 1-
anjoni organi¢i (OATP1A2) (ara l-interazzjoni ma’ inibituri tal-polipeptid li jittrasporta I-anjoni
organici (OATP - organic anion transporting polypeptide)), hemm potenzjal li aliskiren inaqqas 1-
esponiment ghal torasemide fil-plazma permezz ta’ interferenza mal-process ta’ assorbiment.

Ghalhekk huwa rrakkomandat li f’pazjenti kkurati kemm b’aliskiren kif ukoll b’furosemide jew
torasemide mill-halq, l-effetti ta’ furosemide jew torasemide jigu monitorjati mat-tnedija jew -
aggustament tat-terapija ta’ furosemide, torasemide jew ta’ aliskiren biex jigu evitati tibdil fil-volum
tal-fluwidu ta’ barra ¢-¢elluli u sitwazzjonijiet possibbli ta’ taghbija ta’ volum zejjed (ara

sezzjoni 4.4).

- Warfarin
L-effetti ta’ aliskiren fuq il-farmakokinetika ta’ warfarin ma kinux evalwati.

>
- Interazzjonijiet mal-ikel
Ikliet (b’kontenut ta’ xaham baxx jew gholi) intwerew li jnaqqsu l—assorbi@ ta’ aliskiren b’mod

sostanzjali (ara sezzjoni 4.2). g\o

Bla interazzjonijieti
- Komposti li kienu investigati fi studji ta’ farmakokinetik ‘I"ﬁnika ta’ aliskiren kienu jinkludu
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazone, allo@lol, isosorbide-5-mononitrate u
hydrochlorothiazide. L-ebda interazzjonijiet ma g entifikati.
“
- Meta aliskiren jinghata ma’ metformin (| 289 odipine (129%) jew cimetidine (119%) is-
Cuax jew AUC ta’ aliskiren inbidlu b’bej 20% u 30%. Meta nghata ma’ atorvastatin, I-AUC u
Chax f1 stat fiss ta’ aliskiren zdiedu b’58%. Meta aliskiren inghata ma’ atorvastatin, metformin
jew amlodipine dan ma kellux imp @nﬁkanti fuq il-farmakokinetika taghhom. Ghalhekk,
m’hemmx bzonn ta’ aggustar tad‘& ghal aliskiren jew ta’ dawn il-prodotti medi¢inali li
jinghataw mieghu.
<
- I1-bijodisponibbilta ta’ di@m u verapamil tista’ titnaqqas xi ftit b’aliskiren.
>
- Interazzjonijiet mc&P450
Aliskiren ma jinibixx@zoenzimi CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 u 3A). Aliskiren
ma jinduc¢ix CYP3Q. halhekk aliskiren mhux mistenni li jeffettwa l-esponiment sistemiku ta’
sustanzi li jinibixxu, jinducu jew jigu metabolizzati b’dawn l-enzimi. Aliskiren jigi metabolizzat mill-
anqas mill-enzimi cytochrome P450. Ghalhekk, interazzjonijiet minhabba l-inibizzjoni jew 1-
induzzjoni tal-isoenzimi CYP450 mhumiex mistennija. Madankollu, inibituri ta’ CYP3A4 ta’ spiss
jaffettwaw ukoll P-gp. Zieda fl-esponiment ghal aliskiren waqt 1-ghotja fl-istess hin ta’ inibituri ta’
CYP3A4 li jimpedixxu wkoll P-gp tista’ ghalhekk tkun mistennija (ara referenzi ohra ghal P-gp
f’sezzjoni 4.5).

- Sottostrati jew inibituri dghajfa ta’ P-gp

Ma dehru l-ebda interazzjonijiet rilevanti b’mod kliniku ma’ atenolol, digoxin, amlodipine jew
cimetidine. Meta nghata ma’ atorvastatin (80 mg), I-AUC u C,,, ta’ aliskiren (300 mg) fi stat fiss
zdiedu b’50%. F’annimali esperimentali, intwera li P-gp jiddetermina bil-kbir il-bijodisponibbilta ta’
aliskiren. Indutturi ta’ P-gp (St. John’s wort, rifampicin) ghalhekk jistghu jnaqqsu 1-bijodisponibbilta
ta’ aliskiren.
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- Inibituri tal-polypeptide organiku li jittrasporta l-anjoni (OATP)

Studji preklini¢i juru li aliskiren jista’ jkun sustrat ghall-polypeptides organic¢i li jittrasportaw l-anjoni.
Ghaldagstant, jezisti I-potenzjal li jkun hemm interazzjonijiet bejn I-inibituri ta’ OATP u aliskiren
meta jinghataw flimkien (ara l-interazzjoni tal-meraq tal-grejpfrut).

Taghrif dwar interazzjonijiet ta’ amlodipine

Effetti ta’ prodotti medicinali ohrajn fug amlodipine

Kawtela mehtiega bl-uzu fl-istess hin

- Inibituri ta’ CYP3A44

L-uzu fl-istess hin ta' amlodipine ma' inibituri ta’ CYP3A4 b'sahhithom jew moderati (inibituri tal-
protease, antifungali tal-azole, makrolidi bhal erythromycin jew clarithromycin, verapamil jew
diltiazem) jista' jaghti lok ghal Zieda sinifikanti fl-espozizzjoni ghal amlodipine. It-traduzzjoni klinika
ta' dawn il-varjazzjonijiet farmakokinetici tista' tkun aktar qawwija fl-anzjani. Jista' jkun hemm bzonn
ta' monitoragg kliniku u ta' aggustament tad-doza.

- Indutturi ta’ CYP3A44

Ma hemm ebda dejta disponibbli dwar l-effett ta' indutturi ta' CYP3A4 fuq amlodipine. L-uzu fl-istess
hin ta' indutturi ta' CYP3A4 (ez. rifampicin, Hypericum perforatum) jista' jaghti Kdacentrazzjoni ta'
amlodipine fil-plasma iktar baxxa. Amlodipine ghandu jintuza b'kawtela fli ‘ma’ indutturi ta'

CYP3A4. O&\

- Meragq tal-grejpfut \g

L-ghoti ta' amlodipine mal-grejpfrut jew mal-meraq tal-grejpfrut m@wiex rakkomandat minhabba li 1-
bijodisponibilita tista' tizdied f'xi pazjenti, u dan jista' jwassal @‘hm ed effetti li jbaxxu l-pressjoni
tad-demm.

o
- Dantrolene (infuzjoni) N %’(\
F'annimali, fibrillazzjoni ventrikulari letali u kollasg@sr [jovaskulari gew osservati fasso¢jazzjoni ma'
iperkalemija, wara l-ghoti ta' verapamil u danEre%p gol-vini. Minhabba r-riskju ta' iperkalemija,
huwa rrakkomandat li 1-ghoti fl-istess hin ta' ipplokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju bhal amlodipine jigi
evitat f'pazjenti suxxettibbli ghal ipertergnb% inna u fil-gestjoni ta' ipertermija malinna.
N

L-effetti ta’ amlodipine fug prodotti Qggl)éinali ohrajn
- L-effetti ta’ tbaxxija tal-pres&foni tad-demm li ghandu amlodipine jizdiedu mal-effetti tat-
tbaxxija tal-pressjoni tad li ghandhom prodotti medicinali ohrajn kontra 1-pressjoni

gholja. A\
O

- L-ghoti fl-istesgRDh ta' aktar minn doza wahda ta' 10 mg amlodipine ma' 80 mg simvastatin
irrizulta f'zi %’ 77% fl-espozizzjoni ghal simvastatin meta mqabbel ma' simvastatin wahdu.
Huwa rrakkomandat li d-doza ta' simvastatin tigi limitata ghal 20 mg kuljum f'pazjenti fuq
amlodipine.

Ebda interazzjoni
- Fi studji ta’ interazzjoni klinika, amlodipine ma affettwax il-farmakokinetic¢i ta’ atorvastatin,
digoxin, warfarin jew ciclosporin.

Taghrif ichor dwar interazzjonijiet ta’ hydrochlorothiazide
Meta jinghataw flimkien, il-prodotti medicinali li gejjin jistghu jinteragixxu ma’ dijuretici thiazide:

Mhux rakkomandat

- Lithium

L-eliminazzjoni ta’ lithium mill-kliewi titnaqqas mit-thiazides, ghalhekk ir-riskju ta’ tossicita
b’lithium tizdied b’hydrochlorothiazide. L-ghotja ta’ lithium ma’ hydrochlorothiazide mhux
irrakkomandat. Jekk din it-tahlita tkun essenzjali, monitoragg b’attenzjoni tal-livell ta’ sodju fis-serum
huwa irrakkomandat waqt l-uzu f"daqqa.
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Tenhtieg kawtela waqt uzu konkomitanti

- Alkohol barbiturati u narkotici

L-ghoti flimkien ta’ dijureti¢i thiazide ma’ sustanzi li ghandhom ukoll effett li jbaxxi 1-pressjoni tad-
demm (ez. billi jnaqqsu l-attivita simpatetika tas-sistema nervuza centrali jew il-vazodilatazzjoni
diretta) jista’ jwassal biex titqawwa l-pressjoni baxxa mal-waqqaf.

- Amantadina
It-thiazides, inkluz hydrochlorthiazide, jistghu jzidu r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi kkawzati minn
amantadina.

- Agenti antidijabetici (ez. insulina u sustanzi antidijabetici mill-halq)

It-thiazides jistghu jbiddlu t-tolleranza ghaz-zokkor. Jista' jkun hemm bzonn ta' aggustament tad-doza
tal-prodott medic¢inali antidijabetiku (ara sezzjoni 4.4). Metformin ghandu jintuza b’kawtela minhabba
r-riskju ta’ ac¢idozi lattika kkagunata minn insuffi¢jenza funzjonali renali li jista’ jkun hemm u li hija
marbuta ma’ hydrochlorthiazide.

- Sustanzi antikolinergici u prodotti medicinali ohrajn li jaffettwaw il-motilita gastrika
I1-bijodisponibbilta ta’ dijuretici tat-tip thiazide tista’ tizdied b’sustanzi antikoli%giéi (ez. atropina,
biperiden), mid-dehra minhabba tnaqqis fil-moviment gastrointestinali spont r-rata ta’ tbattil tal-
istonku. Ghall-kuntrarju, hu anti¢ipat li sustanzi prokineti¢i bha¢-¢isapridagisiigu jnaqqsu I-
bijodisponibbilta ta’ dijuretici tat-tip thiazide. $,\'O

- Prodotti medicinali uzati fil-kura tal-gotta ‘b‘

Aggustament fid-doza tal-prodotti medi¢inali urikosuri¢i jista’ j mehtieg minhabba li
hydrochlorothiazide jista’ jzid il-livell ta’ a¢idu uriku ﬁs—ser@. Zieda fid-doza ta’ probenecid jew
sulfinpyrazone tista’ tkun mehtiega. L-ghotja flimkien tg; retici thiazide, inkluz
hydrochlorthiazide, jista’ jzid l-in¢idenza ta’ reazzjonijidita’ sensittivita eccessiva ghal allopurinol.

- Prodotti medicinali li jistghu jwasslu gﬁ@@@des de pointes

Minhabba r-riskju ta’ ipokalimja, hydrochlorsghiazide ghandu jinghata b’kawtela meta jkun assocjat
flimkien ma’ prodotti medicinali li jistghug@@sslu ghal forsades de pointes, b’mod partikulari
antiirrittmici ta’ Klassi Ia u Klassi Il p tipsikotici.

- Prodotti medicinali li jaffegd@w il-livell tas-sodju fis-serum

L-effett iponatremiku tad-dijyurefdi jista’ jitqawwa bl-ghoti flimkien ta’ prodotti medic¢inali bhal
antidipressanti, antipsikotici iepliettici, u 1-bgija. Wiehed ghandu joqoghod attent meta dawn il-
prodotti medicinali jingh@ ghal tul ta’ zmien.

- ImblukkaturQe&a u dijazossidu

L-uzu konkomitanti ta’ dijuretici thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, ma’ imblukkaturi beta jista’ jzid
ir-riskju ta’ iperglicemija. Dijureti¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, jistghu jkabbru l-effett
iperglicemiku ta’ dijazossidu.

- Razi ta’ skambju anjoniku

L-assorbiment ta’ dijureti¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, jonqos permezz ta’ kolestiramina jew
kolestipol. Dan jista’ jwassal ghal effetti sottoterapewtici tad-dijureti¢i thiazide. Madanakollu, I-ghoti
ta’ dozi ta’ hydrochlorothiazide u raza b’tali mod li ma jahbtux flimkien u allura hydrochlorothiazide
jinghata mill-inqas 4 sighat qabel jew 4-6 sighat wara li jinghataw ir-razi inaqqas b’hafna I-
interazzjoni.

- Vitamina D u mluha tal-kalcéju

L-ghoti ta’ dijuretic¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, flimkien ma’ vitamina D jew flimkien ma’
mluha tal-kal¢ju jista’ jzid il-qawwa li biha joghla I-kal¢ju fis-serum. L-uzu flimkien ta’ dijuretici tat-
tip thiazide jista’ jwassal ghal iperkal¢imja f’pazjenti predisposti ghal iperkal¢imja (ez.
iperpartirojdizmu, kancer jew kundizzjonijiet rizultat tal-vitamina D) minhabba zieda fir-
riassorbiment ittabulat tal-kal¢ju.
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- Rilassanti tal-muskoli skelettrici li mhumiex depolarizzanti
It-thiazides, inkluz hydrochlorthiazide, isahhu 1-azzjoni tar-rilassanti tal-muskoli skelettri¢i bhalma
huma d-derivati ta’ curare.

- Sustanzi ¢itotossici
It-thiazides, inkluz hydrochlorthiazide, jistghu jnaqqsu t-tnehhija renali ta’ sustanzi ¢itotossici (ez.
¢iklofosfamid, methotrexate) u jsahhu l-effetti majelosoppressivi taghhom.

- Digoxine jew glikosidi digitali
Ipokalimja jew ipomagnezimja kkawzati minn thiazide jinkuraggixxu arritmiji tal-qalb ikkawzati
minn digitalis (ara sezzjoni 4.4).

- Metildopa
Kien hemm rapporti izolati ta’ anemija emolitika li sehhet meta hydrochlorthiazide intuza flimkien
ma’ metildopa.

- Jodju bhala sustanza ta’ kuntrast X
F’kaz ta’ deidrazzjoni kkagunata minn dijureti¢i, hemm zieda fir-riskju ta’ in jenza renali akuta,
specjalment b’dozi gholjin ta’ prodotti ta’ jodju. Il-pazjenti ghandhom j iglfK atati qabel 1-ghoti.

xO
- Pressor amines (ez. noradrenalina, adrenalina)
Hydrochlorothiazide jista’ jnaqqas ir-rispons ta’ amini pressivi bha@oradrenalina. Is-sahha klinika
ta’ dan l-effett mhijiex ¢erta u mhix bizzejjed sabiex tissuggerig"t—uZu taghhom.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh ,((\0
ﬁ

Nisa f’eta i jista’ jkollhom it-tfal/kontracezzjoni flAgiel'u n-nisa

Professjonisti fil-qasam mediku i jiktbu riéet‘Ei @T‘Rasitrio ghandhom jaghtu parir lil nisa li jista’
jkollhom it-tfal dwar ir-riskju li jista’ jkun h wagqt it-tqala. Bidla ghal kura alternattiva xierqa
ghandha ssir gabel tqala ppjanata minhab asitrio m’ghandux jintuza f’nisa li gqed jippjanaw biex

johorgu tqal. o
6\0
%

Tqala
M’hemmx taghrif bizzejjed wa@uiu ta’ aliskiren waqt it-tqala. Aliskiren ma kienx teratogeniku f’
firien jew fniek (ara sezzjo ). Sustanzi ohra li jahdmu direttament fuq is-sistema b’renin-
angiotensin-aldosterone assocjati ma’ malformazzjonijiet serji tal-feti u mwiet tal-frieh. Bhal
kull prodott medic¢inali@ghor li jahdem direttament fuq is-sistema b’renin-angiotensin-aldosterone,
aliskiren m’ghandifgjintuza waqt 1-ewwel trimestru tat-tqala u huwa kontraindikat waqt it-tieni u t-
tielet trimestri (ara sezzjoni 4.3).

Is-sigurta ta’ amlodipine fit-tqala tal-bniedem ghadha ma gietx stabbilita. L-istudji riproduttivi fil-
firien ma wrew ebda tossicita ghajr ghal hlas iktar tard u iktar hin waqt il-hlas "dozaggi 50 darba iktar
mid-dozagg massimu rakkomandat ghall-bnedmin (ara sezzjoni 5.3). L-uzu fit-tqala huwa
rrakkomandat biss meta ma jkun hemm ebda alternattiva sikura u meta I-marda nnifisha ggorr riskju
ikbar ghall-omm u ghall-fetu.

Hemm esperjenza limitata b’hydrochlorthiazide waqt it-tqala, spe¢jalment waqt I-ewwel trimestru.
Studji fl-annimali mhumiex suffi¢jenti.

Hydrochlorthiazide jghaddi minn gol-placenta. Fuq bazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni farmakologika ta’
hydrochlorthiazide 1-uzu tieghu wagqt it-tieni u t-tielet trimestru jista’ jikkomprometti I-perfuzjoni tal-
placenta u I-fetu u jista’ jikkawza effetti fil-fetu u fit-tarbija tat-twelid bhal ikterus, disturb fil-bilan¢
tal-elettroliti u trombocitopenija.
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Hydrochlorothiazide m’ghandux jintuza ghall-edima wagqt il-gestazzjoni, pressjoni gholja wagqt it-tqala
jew qabel l-eklampsja minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fil-volum tal-plazma u ipoperfuzjoni tal-placenta,
minghajr effett ta’ beneficcju fuq il-progress tal-marda.

Hydrochlorothiazide m’ghandux jintuza ghall-pressjoni gholja essenzjali waqt it-tqala hlief
f'sitwazzjonijiet rari fejn ma jkun jista’ jintuza l-ebda trattament iehor.

Rasitrio m’ghandux jintuza waqt l-ewwel trimestru tat-tqala. Rasitrio huwa kontraindikat waqt it-tieni
u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjoni 4.3).

Jekk jinsab li hemm tqala wagqt it-terapija, Rasitrio kif xieraq ghandu jitwaqqaf kemm jista’ jkun
malajr.

Treddigh
Mhux maghruf jekk aliskiren u/jew amlodipine jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.

Aliskiren ghadda fil-halib ta’ firien li kienu qed ireddghu.

Hydrochlorthiazide jghaddi gol-halib tal-bniedem bi kwantitajiet zghar. Thiazidgg¥dozi gholjin li
jikkawzaw dijurezi intensa jistghu jinibixxu l-produzzjoni tal-halib. /1;1/
QO

L-uzu ta’ Rasitrio matul it-treddigh mhuwiex irrakkomandat. Jekk Rasi{@}lntuia waqt it-treddigh,
id-dozi ghandhom jinzammu kemm jista’ jkun baxxi. fb.

Fertilita =
M’hemm l-ebda taghrif kliniku dwar il-fertilita bl-uzu ta’ I}s@)&.

Bidliet bijokimic¢i riversibbli fir-ras tal-ispermatozoa.g ’erappurtati f’xi pazjenti trattati bl-
imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju. Taghrif kliniku [Zeffett potenzjali ta’ amodipine fuq il-fertilita
ma kienx bizzejjed. Fi studju wiehed fil-firien l@ emm effetti avversi fuq il-fertilita maskili (ara
sezzjoni 5.3). Il-fertilita tal-firien ma kinitx affsttwata b’dozi ta’ aliskiren sa 250 mg/kg/kuljum u
hydrochlorothiazide 4 mg/kg/day (ara se’z@iﬂ.
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq @saddem magni

<
Ma sarux studji dwar l-effetti fu@—hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu, waqt is-sewgan
jew thaddim ta’ magni gha@t\'kun meqjus il-fatt li jista’ jkun hemm, xi kultant, sturdament jew
gheja bl-uzu ta’ Rasitrio.b

O
Amlodipine jista’ J@l&l effett zghir jew effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jekk il-
pazjenti li jiehdu amlodipine isofru minn sturdament, mejt, ugigh ta’ ras, gheja jew dardir, l-abbilta ta'
reazzjoni tista’ tigi indebolita.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Tahlita aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

Il-profil ta’ sigurta ta’ Rasitrio pprezentat hawn taht huwa bbazat fuq studji klini¢ci maghmula
b’Rasitrio u l-profil ta’ sigurta maghruf tal-komponenti individwali aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide. It-taghrif dwar is-sigurta ghal Rasitrio f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew iktar
huwa limitat.

L-aktar reazzjonijiet avversi osservati b’Rasitrio huma pressjoni baxxa u sturdament. Ir-reazzjonijiet
avversi rrappurtati qabel b’wiehed mill-komponenti individwali ta’ Rasitrio (aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide) u elenkati fil-paragrafi rispettivi dwar il-komponenti individwali jistghu jsehhu
b’Rasitiro.
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Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella:

Ir-reazzjonijiet avversi ghal aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide huma kklassifikati taht it-titlu
tal-frekweza, b’dak 1i jsehh l-aktar frekwenti msemmi l-ewwel, bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja:
komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
(>1/10,000 sa <1/1,000); rari hatna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data
disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta
taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Taghrif fug Rasitrio
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni Sturdament
Disturbi vaskulari
Komuni Pressjoni baxxa
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni Edima periferali

Edima periferali hija reazzjoni avversa, maghrufa, ta’ amlodipine li t1ddepe ‘bci doza u kienet
irrappurtata wkoll b’terapija ta’ aliskiren f’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fig }lq L-in¢idenza ta’
edima periferali ghal Rasitrio waqt studju kkontrollat bl-attiv fuq perjo @amr ta' zmien kienet ta’
7.1% mqabbel mat-8.0% ghal aliskiren/amlodipine, 4.1% ghall komb.@ZZJ onijiet doppji
b’amlodipine/hydrochlorothiazide u 2.0% ghal aliskiren/hydroch o@hiazide.

L-in¢idenza ta’ kull reazzjoni mhux mixtieqa relatata potent ma’ pressjoni baxxa waqt studju
kkontrollat bl-attiv fuq perjodu qasir ta’ Zzmien kienet 4’ o ghal Rasitrio kontra t-3.7% ghall-
kombinazzjonijiet doppji. F'pazjenti >65 sena l—inéider% ienet ta’ 10.2% b’Rasitrio kontra 1-5.4%
bil-kombinazzjonijiet doppyji. . 6\

<N\
Taghrif addizzjonali dwar il-komponenti inddBwali
Reazzjonijiet avversi ohrajn li kienu rrapp i qabel b’wiehed mill-komponenti individwali jistghu
jsehhu b’Rasitrio anke jekk ma kinux 0 ati fi provi klini¢i.

<

Aliskiren
Reazzjonijiet avversi serji ji 1&& reazzjoni anafilattika u angjoedima li kienu rrappurtati waqt
0

esperjenza wara t-tqeghid t, dott fis-suq u jistghu jsehhu rarament (anqas minn kaz wiehed f’kull
1,000 pazjent). L-aktar r% ni avversa komuni hija dijarea.

Lista ta’ reazzj oniJQ avversi migbura f’tabella:
Ir-reazzjonijiet avversi maghrufa ghall-aliskiren huma pprezentati fit-tabella hawn taht bl-uzu tal-
istess konvenzjoni kif imfisser qabel ghat-tahlita fissa.
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Disturbi fis-sistema immuni

Rari Reazzjonijiet anafilattici, reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
Disturbi fil-qalb

Komuni Sturdament

Mhux komuni Palpitazzjonijiet, edima periferali
Disturbi vaskulari

Mhux komuni Pressjoni baxxa
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni Soghla
Disturbi gastro-intestinali

Komuni Dijarea
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux maghruf Disturbi fil-fwied*, suffejra, epatite, insuffi¢jenza tal-fwied**
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux komuni Reazzjonijiet avversi serji fuq il-gilda (SCARs) li jinkludu s-sindrom

ta’ Stevens Johnson, nekrolizi epidermali tossika (TEN), reazzjonijiet
mukuzi fil-halq, raxx, hakk, urtikarja

Rari Angjoedima, eritema (5\.
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi /\,

Komuni Artralgja {<l/
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja @)

Mhux komuni Insuffi¢jenza akuta tal-kliewi, indeboli@\ tal-kliewi
Investigazzjonijiet (b'

Komuni Iperkalimja 0‘\‘

Mhux komuni Zieda fl-enzimi fil-fwied

Rari Tnaqqis fl-emoglobina, tq@@' fl-ematokrit, zieda tal-kreatinina fid-

demm Ne)

*Kazijiet izolati ta' disturbi tal-fwied b'sintomi klil@i Blevidenza tal-laboratorju ta' disfunzjoni tal-
kliewi aktar qgawwija. N
**Inkluzi kaz wiehed ta’ ‘insuffi¢jenza fulmﬁ;antl tal-fwied’ irrappurtat fl-esperjenza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq, li ghalih ma jistax jigi eskgfelazzjoni kawzali ma’ aliskiren.
Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi@aghiula:
Reazzjonijiet ta’ sensittivita eéé@@@ inkluz reazzjonijiet anafilatti¢i u angjoedima sehhew wagqt il-
kura b’aliskiren.

NS

Fi provi klini¢i kkontroll@octngj oedima u reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva sehhew b’mod rari
wagqt il-kura b’alisl%@ rati li setghu jitqabblu mal-kura bi placebo jew komparaturi.

Kazijiet ta’ angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima (netha fil-wic¢, fix-xufftejn, fil-
gerzuma u/jew fl-ilsien) kienu wkoll irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Numru minn
dawn il-pazjenti kellhom storja ta’ angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima, li xi kazijiet
kienet assocjata mal-ghoti ta’ medicini ohrajn maghrufa li jikkawzaw angjoedima, inkluz imblukkaturi
tal-RAAS (ACEIs jew 1-ARBs).

Wara li l-prodott tqieghed fis-suq, kienu rrappurtati kazijiet ta’ angjoedima jew reazzjonijiet li jixbhu
lil angjoedima u dan meta aliskiren inghata flimkien ma’ ACEIls u/jew ARBs.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva li jinkludu reazzjonijiet anafilattici kienu rrappurtati wkoll
wara li I-prodott tqieghed fis-suq (ara sezzjoni 4.4).

F’kaz ta’ kwalunkwe sinjali li jindikaw reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva/angjoedima (l-aktar tbatija
biex tiehu n-nifs jew tibla’, raxx, hakk, horrigija jew nefha tal-wice, fl-idejn u s-saqajn, ghajnejn,
xufftejn u/jew ilsien, sturdament), il-pazjenti ghandhom iwaqqfu l-kura u jaghmlu kuntatt mat-tabib
(ara sezzjoni 4.4).
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L-Artralgja giet irrappurtata f’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. F’xi kazijiet dan sehh bhala parti
minn reazzjoni ta’ sensittivita ecCessiva.

Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, disfunzjoni tal-kliewi u kazijiet ta’ insuffi¢jenza akuta tal-
kliewi kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu f’riskju (ara sezzjoni 4.4).

Investigazzjonijiet: Fi provi klini¢i kkontrollati, bidliet klinikament rilevanti f’parametri standard tal-
laboratorju kienu assoc¢jati b’mod mhux komuni mal-ghoti ta’ aliskiren. Fi studji klini¢i f’pazjenti bi
pressjoni gholja, aliskiren ma kellux effetti klinikament importanti fuq il-kolesterol totali, lipoproteina
tal-kolesterol ta’ densita gholja (HDL-C), trigli¢eridi ta’ waqt is-sawm, glucose ta’ waqt is-sawm jew
acidu uriku.

Emoglobina u ematokrit: Deher tnaqqis zghir fl-emoglobina u ematokrit (medja ta’ tnaqqis b’madwar
0.05 mmol/l u 0.16 percentwali tal-volum, rispettivament). Hadd mill-pazjenti ma waqqaf it-terapija
minhabba anemija. Dan l-effett jidher ukoll bi prodotti medi¢inali ohra li jahdmu fuq is-sistema tal-
RAAS, bhal ACEIs u ARBs.

Potassium fis-serum: Zidiet tal-potassium fis-serum gew osservati b’aliskiren, u n jistghu jigu
aggravati bl-uzu konkomitanti ta’ agenti ohra li jahdmu fuq I-RAAS jew bl-uz NSAIDs. B’'mod
konsistenti mal-prattika medika standard, id-determinazzjoni perjodika tal Joni renali inkluz 1-

elettroliti fis-serum hija rakkomandata f’kaz li jigi kkunsidrat bhala ne' £tju 1-ghoti flimkien ma’

sustanzi ohra. L-uzu ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs huwa kontrag at f’pazjenti b’dijabete
mellitus jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?) u m@vlex rakkomandat f’pazjenti
ohra (ara sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.1). 0

Popolazzjoni pedjatrika: Abbazi tal-ammont limitat ta’ %@Ta’ sigurta disponibbli minn studju
farmakokinetiku ta’ kura b’aliskiren £39 tifel u tifla biRessjoni gholja b’eta minn 6-17-il sena, il-
frekwenza, it-tip u l-qawwa tar-reazzjonijiet avver ? al huma mistennija li jkunu jixbhu lil dawk 1i
dehru f’adulti bi pressjoni gholja. Bhal ma huws ghal imblokkaturi ohrajn ta” RAAS, ugigh ta’
ras huwa avveniment avvers komuni fi tfal 116@\1 b’aliskiren.

Amlodipine . ’(-)\Q
N\
Disturbi tad-demm u tas-sistemq@l‘ﬁfatika
Rari hafna Wewkopenij a, trombocitopenija
Disturbi fis-sistema imm S
Rari hafna Ab\.} | Reazzjonijiet allergici
Disturbi ﬁl—metabﬂn@ﬂl u n-nutrizzjoni
Rari hafna Y | Iperglicemija
Disturbi psikjatrici
Mhux komuni Nuggqas ta’ rqad, bidliet fil-burdata (inkluz ansjeta), dipressjoni
Rari Konfuzjoni
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni Nghas, ugigh ta’ ras (spe¢jalment fil-bidu tal-kura)
Mhux komuni Roghda, disgewzja, sinkope, ipoestesija, parestesija
Rari hafna Ipertonja, newropatija periferali
Disturbi fl-ghajnejn
Mhux komuni | Disturb fil-vista (inkluz diploppja)
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Mhux komuni | Zarzir fil-widnejn
Disturbi fil-qalb
Komuni Palpitazzjonijiet
Rari hafna Infart mijokardijaku, arritmija (inkluz bradikardija, takikardija tal-
ventrikolu, u fibrillazzjoni tal-atriju)
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Disturbi vaskulari

Komuni Fwawar

Rari hatna Vaskulite

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni Qtugh ta’ nifs, rinite

Rari hatna Soghla

Disturbi gastro-intestinali

Komuni Ugigh addominali, nawsja

Mhux komuni Rimettar, dispepsja, tibdil fid-drawwiet tal-ippurgar (inkluz dijarea
u stitikezza), halq xott

Rari hatna Pankreatite, gastrite, iperplasja tal-hniek

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Rari hafna Epatite, suffejra, zieda tal-enzimi tal-fwied (hatha minnhom

konsistenti ma’ kolestazi)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux komuni Alopecja, purpura, telf fil-kulur tal-gilda, iperidrozi, hakk, raxx,
eksantema
Rari hafna Angjoedima, eritema multiformi, urtikarja, @a'tite esfoljattiva, is-

sindrome ta’ Stevens-Johnson, edima wa@ , fotosensittivita

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni Nefha fl-ghekiesi {\V

Mhux komuni Artralgja, mijalgja, bughawwig frﬁ}uskoh ugigh fid-dahar

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja :\.

Mhux komuni Disturb fl-ghemil tal-awri \Qhemll tal-awrina billejl, zieda fil-
frekwenza tal-ghemil talé@ywrina

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider O\

Mhux komuni | Impotenza, ginekmi\a\s'ft]a

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejnq'ip‘gﬁata

Komuni Edima, gheja, >

Mhux komuni Uglgh 6 er, astenja, ugigh, telqa tal-gisem minghajr sinjal ta’
mard’p\

Investigazzjonijiet

Mhux komuni | ,@H’a fil-piz, tnaqqis fil-piz

Kazijiet ec¢ezzjonali tas—si@mu ekstrapiramidali kienu rrapurtati.

Hydrochlorothiazide O

Hydrochlorothiazidg/gie preskritt b>’mod estensiv ghal hafna snin, spiss f’dozi oghla minn dawk li
jinsabu f’Rasitrio. Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin irrappurtati f’pazjenti li nghataw kura b’dijuretici
thiazide biss, inkluz hydrochlorothiazide:
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Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Rari Tromboc¢itopenija, xi kultant b’purpura
Rari hafna Agranulo¢itosi, dipressjoni tal-mudullun tal-ghadam, anemija
emolitika, lewkopenija
Mhux maghruf Anemija aplastika
Disturbi fis-sistema immuni
Rari hatha Sensittivita eccessiva
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni hafna Ipokalimja
Komuni Iperuri¢emija, ipomanjesimija, iponatrimija
Rari Iperkal¢imija, Iperglicemija, 1-istat metaboliku tad-dijabete jmur ghall-
aghar
Rari hafna Alkolozi iperkloremika
Disturbi psikjatrici
Rari Dipressjoni, disturbi fl-irqad
Disturbi fis-sistema nervuza
Rari Sturdament, ugigh ta’ ras, parestezija (5\.
Disturbi fl-ghajnejn /\,
Rari Indeboliment fil-vista {<l/
Mhux maghruf Glawkoma gravi fl-angolu tal-gheluq \O
Disturbi fil-qalb
Rari Arritemiji kardijaci o>
Disturbi vaskulari 0‘\‘
Komuni Pressjoni baxxa mal-waqqaf 6
Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali @'
Rari hafna Distress respiratorju (inl&\pulmonite u edima fil-pulmuni).
Disturbi gastro-intestinali $
Komuni Tnaqqis fl-aptit, &({h hafif u remettar
Rari Skumdita ﬂ—adﬁQme, stitikezza, dijarea
Rari hafna Pankreatite
Disturbi fil-fwied u fil-marrara ’C)
Rari Kolestgahgol-fwied, suffejra
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta@aht il-gilda
Komuni arja u forom ohrajn ta’ raxx
Rari azzjonijiet ta’ fotosensittivita

Rari hafna 60 Reazzjonijiet fil-gilda bhal f’lupus erythematosus, riattivazzjoni ta’
KO lupus erythematosus fil-gilda, vaskulite li tinnekrotizza u nekrolizi
epidermali tossika

Mhux maghruf Eritema multiformi
Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi
Mhux maghruf Spazmi fil-muskoli
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux maghruf Disfunzjoni fil-kliewi, indeboliment sever tal-kliewi
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Komuni Impotenza
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Mhux maghruf Astenja, deni
Investigazzjonijiet
Komuni hafna Zieda fil-kolesterol u t-trigliceridi
Rari Glikosurja
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4.9 Doza eccessiva

Sintomi
L-aktar haga 1i x’aktarx tidher b’doza eccessiva ta’ Rasitrio tkun pressjoni baxxa, relatata mal-effett
ta’ kombinazzjoni ta’ aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide li jbaxxu l-pressjoni.

B’aliskiren, l-aktar haga li x’aktarx tidher b’doza e¢¢essiva tkun pressjoni baxxa, relatata mal-effett
ta’ aliskiren li jbaxxi I-pressjoni.

B’amlodipine, it-taghrif disponibbli jissuggerixxi li doza ec¢cessiva hafna tista’ tirrizulta
f’vasodilatazzjoni periferali eccessiva u possibbilment f’takikardija reflex. Pressjoni gholja sistemika
evidenti u probabbilment fit-tul sa u inkluz xokk li jista’ jwassal ghall-mewt kienet irrappurtata
b’amlodipine.

Doza eccessiva b’hydrochlorothiazide hija asso¢jata ma’ nuqqas ta’ elettroliti (ipokalimja,
ipoklorimja, iponatrimja) u deidratazzjoni li tigi minn dijurezi e¢¢essiva. L-aktar sinjali u sintomi
komuni ta’ doza e¢cessiva huma dardir u nghas. Ipokalimja tista’ twassal ghal spazmi tal-muskoli
u/jew arritmiji kardijaci aktar evidenti asso¢jati mal-uzu fl-istess hin ta’ digitali%gycosides jew certi
prodotti medicinali kontra l-arritmiji. /\/

&
Kura

Jekk jidhru sintomi ta’ pressjoni baxxa b’Rasitrio, kura ta’ support %&%ﬁa tinbeda.

Pressjoni baxxa klinikament sinifikanti minhabba dozaggi ec¢esSivi ta’ amlodipine tehtieg appogg
kardjovaskulari attiv inkluz monitoragg frekwenti ta’ funzjo rdijaka u respiratorja, zidiet fl-
estremitajiet u attenzjoni ghall-volum fil-fluwidu li jiéék{@‘u l-ghemil tal-awrina.

Vasokostrittur jista’ jkun utli biex jerga’ jgib it- tor@s ari u l-pressjoni tad-demm kif kienu, diment
li ma hemm ebda kontraindikazzjoni ghall—uzu Calcium gluconate moghti minn gol-vina jista’
jghin biex iregga’ lura l-effetti tal- 1mblukkar‘tQLkanah tal-kal¢ju.

[l-hasil gastriku jista’ jkun utli £'xi kaz"' QF’Voluntiera b’sahhithom, l-uzu ta’ faham attivat ezatt
wara jew sa saghtejn wara li tkun itticR¥et doza ta’ 10 mg ta’ amlodipine intwera li naqgas b’mod
sinifikanti l-assorbiment ta’ amlogdigme.

Minhabba li amlodipine je@afna mal-proteini, mhuwiex probabbli li dijalisi tkun ta’ benefi¢cju.

Fi studju mwettaq f° @ntl b’mard renali fl-ahhar stadju (ESRD) moghtija l-emodijalisi, it-tnehhija
ta’ aliskiren waqt i %ahsl kien baxx (<2% tat-tnehhija orali). Ghaldagstant id-dijalisi mhijiex xierqa
sabiex tittratta l-espozizzjoni eccessiva ghal aliskiren.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi li jahdmu fuq is-sistema tar-renin-angiotensin, inibituri tar-
renin; Kodi¢i ATC C09XA54

Rasitrio jhallat flimkien tliet sustanzi attivi li jbaxxu I-pressjoni b’mekkanizmi li jikkumplimentaw lil
xulxin biex jikkontrollaw il-pressjoni f’pazjenti bi pressjoni gholja naturali: aliskiren jaghmel parti
minn klassi ta’ inibituri diretti ta’ renin, amlodipine minn klassi ta’ imblukkatur tal-kanal tal-kal¢ju u
hydrochlorothiazide minn klassi ta’ dijuretici ta’ thiazide. Meta mhallta flimkien, I-effetti konsolidali
tal-inibizzjoni tas-sistema ta’ renin-angiotensin-aldosterone, tal-vasodilatazzjoni permezz tal-kanal tal-
kal¢ju u l-eskrezzjoni tal-kloru tas-sodju jwasslu ghal tnaqqis fil-pressjoni tad-demm f’livell oghla
mill-kombinazzjonijiet doppji korrispondenti.
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Kombinazzjoni ta’ aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

F’pazjenti bi pressjoni gholja, 1-ghoti darba kuljum ta’ Rasitrio wassal ghal tnaqqis sinifikanti
klinikament kemm tal-pressjoni tad-demm sistolika u dijastolika u li nzamm matul l-intervall shih ta’
24 siegha bejn doza u ohra. L-akbar tnaqqis fil-pressjoni tad-demm b’Rasitrio matul kull
kombinazzjoni doppja deher kull siegha inkluz fis-sighat bikrin ta’ filghodu permezz tal-monitoragg
ambulatorja fuq medda ta’ 24 siegha tal-pressjoni tad-demm.

Rasitrio kien studjat waqt studju double-blind, randomizzat, ikkontrollat bl-attiv fost 1,181 pazjent li
minnhom 773 kienu kklassifikati bhala li ghandhom pressjoni gholja b’mod moderat (msSBP
160-180 mmHg) u 408 bhala li ghandhom pressjoni gholja gravi (msSBP >180 mmHg) fil-linja bazi.
Ammont kbir ta’ pazjenti kienu obezi (49%) u aktar minn 14% mill-popolazzjoni shiha kellhom id-
dijabete. Matul l-ewwel 4 gimghat ta’ trattament double-blind, il-pazjenti nghataw kombinazzjoni
trippla ta’ aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide (HCTZ) 150/5/12.5 mg (N=308), jew
kombinazzjoni doppja ta’ aliskiren/HCTZ 150/12.5 mg (N=295), aliskiren/amlodipine 150/5 mg
(N=282) u amlodipine/HCTZ 5/12.5 mg (N=295). Il-pazjenti kellhom zidiet sfurzati tad-dozi wara

4 gimghat matul 4 gimghat ohra ta' trattament double-blind b'aliskiren/amlodipine/HCTZ

300/10/25 mg, aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipine 300/10 mg u arpgdipine/HCTZ

10/25 mg.
: 4,’\/

F’dan l-istudju, Rasitrio b’doza ta’ 300/10/25 mg wassal ghal tnaqqis si #tanti statistikament fil-
pressjoni tad-demm (sistolika/dijastolika) mil-linja bazi ta’ 37.9/20. g mgabbel mal-

31.4/18.0 mmHg b’kumbinazzjoni ta’ aliskiren/amlodipine (300/ lo%g), 28.0/14.3 mmHg
b’aliskiren/hydrochlorothiazide (300/25 mg) u 30.8/17.0 mmH ﬁ‘aml0dipine/hydrochlorothiazide
(10/25 mg) f’pazjenti li ghandhom pressjoni gholja minn m ta ghal gravi. F’pazjenti bi pressjoni

gholja gravi (SBP >180 mmHg), it-tnaqqis fil-pressjoni mm mil-linja bazi b'Rasitrio u
b'kombinazzjonijiet doppji rispettivament kien ta' 49.52%5 mmHg mqabbel mat-38.1/17.6 mmHg
b’kombinazzjoni b’aliskiren/amlodipine (300/10 ~2/14.3 mmHg

b’aliskiren/hydrochlorothiazide (300/25 mg) u 3%9 7.8 mmHg b’amlodipine/hydrochlorothiazide
(10/25 mg). F’sottogrupp ta’ 588 pazjent fejWazjenti kellhom >65 sena ftit li xejn kienu
rrapprezentati u dawk li kellhom 75 sena kic@h ftit li xejn irrapprezentati, il-kombinazzjoni ta’
aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazi 00/10/25 mg) pproduciet tnaqqis medju fil-pressjoni
sistolika/dijastolika tad-demm ta’ 39 .1 mmHg mil-linja bazi, meta mqabbel mal-

31.3/18.74 mmHg ghal aliskiren/ ipine (300/10 mg), 25.5/12.5 mmHg ghal
aliskiren/hydrochlorothiazide ( 5 mg) u 29.2/16.4 mmHg ghal amlodipine/hydrochlorothiazide
(10/25 mg) (is-sottogrupp ji sisti f'pazjenti minghajr qari devjanti, iddefinit bhala d-differenza
bejn il-qari tal-pressjoni ika tad-demm (SBP) ta’ >10 mmHg fil-linja bazi jew endpoint). L-effett
ta’ Rasitrio kien osse(@minn kmieni sa mill-ewwel gimgha wara t-tnedija tat-terapija. L-effett fit-
tbaxxija tal-pressjdwd tdd-demm f’pazjenti bi pressjoni gholja minn moderata ghal gravi kien
indipendenti mill-eta, is-sess, ir-razza, l-indici tal-massa tal-gisem u distubi assocjati mal-piz zejjed
(sindrome metabolika u dijabete).

Rasitrio kien assoc¢jat ma’ tnaqqis sinifikanti fl-attivita tar-renin fil-plazma (PRA) (-34%) mil-linja
bazi filwaqt li I-kombinazzjoni doppja ta’ amlodipine ma’ hydrochlorothiazide ziedet il-PRA (+170%).
L-implikazzjonijiet klini¢i tad-differenzi fl-effett fuq il-PRA mhumiex maghrufa fil-prezent.

Wagqt studju open label li dam bejn 28 u 54 gimgha, 1-effikacja tkejlet bhala endpoint sekondarju u
Rasitrio f’doza ta’ 300/10/25 mg wassal ghal tnaqqis fil-medja tal-pressjoni tad-demm
(sistolika/dijastolika) ta’ 37.3/21.8 mmHg fuq medda ta' bejn 28 u 54 gimgha ta’ trattament. L-
effikac¢ja ta’ Rasitrio nzammet matul sena ta’ trattament, minghajr evidenza li ntilef 1-effett.

Wagqt studju ta' 36 gimgha randomizzat, double-blind, ikkontrollat bl-attiv fost pazjenti anzjani li
ghandhom il-pressjoni tad-demm mhux ikkontrollata b’aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP >140 mmHg),
kien hemm tnaqgqis iehor sinifikanti klinikament fil-pressjoni tad-demm fl-endpoint tas-36 gimgha
f’pazjenti moghtija Rasitrio f’doza ta’ 300/10/25 mg (minn tnaqqis fl-msSBP/msDBP ta’

15.0/8.6 mmHg fit-22 gimgha ghal tnaqqis ta’ 30.8/14.1 mmHg fl-endpoint tas-36 gimgha).
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Rasitrio nghata lil aktar minn 1,155 pazjent waqt provi klini¢i kompluti, inkluz lil 182 pazjent ghal
sena jew aktar. It-trattament b’Rasitrio kien ittollerat tajjeb b’dozi ta’ 300 mg/10 mg/25 mg
b’inc¢idenza totali ta’ episodji mhux mixtieqa tixbah lil dik b’kombinazzjonijiet doppji korrispondenti,
hlief ghall-kaz ta’ pressjoni baxxa sintomatika. L-in¢idenza ta’ kwalunkwe reazzjonijiet mhux
mixtieqa marbuta potenzjalment ma’ pressjoni gholja waqt studju qasir ikkontrollat kienet ta’ 4.9%
b’Rasitrio kontra t-3.7% b’kombinazzjonijiet doppji. F’pazjenti >65 sena l-in¢idenza kienet ta’ 10.2%
b’Rasitrio kontra 1-5.4% b’kombinazzjonijiet doppji.

L-in¢idenza ta’ episodji mhux mixtieqa ma dehritx li kellha rabta mas-sess, 1-eta (hlief fil-kaz ta’
pressjoni baxxa), l-indi¢i tal-massa tal-gisem, ir-razza jew l-etni¢ita. L-episodji mhux mixtieqa kienu
min-natura taghhom generalment hfief u li jghaddu. Tezisti ftit hafha informazzjoni dwar is-sigurta
tal-medic¢ina ghal pazjenti li ghandhom >75 sena jew pazjenti b’komorbiditajiet kardjovaskulari
magguri. [t-twaqqif tat-terapija minhabba episodju mhux mixtieq klinikament sehh fi 3.6% tal-
pazjenti ttrattati b’Rasitrio kontra 2.4% b’aliskiren/amlodipine, 0.7% b’aliskiren/hydrochlorothiazide
u 2.7% b’amlodipine/hydrochlorothiazide.

Aliskiren X

Aliskiren huwa inibitur dirett tar-renin tal-bniedem, attiv b’mod orali, seletti)[/&tenti, mhux peptajd.
Bl-inibizzjoni tal-enzima renin, aliskiren jinibixxi [-RAAS fil-punt tal- \zzj oni, u b’hekk
jimblokka l-konverzjoni ta’ angiotensinogen f’angiotensin [ u j naqqa@ ivell ta’ angiotensin [ u
angiotensin II. Filwagqt li prodotti medi¢inali ohrajn li jinibixxu I—R@S (ACEI u mblukkaturi tar-
ricetturi ta’ angiotensin Il (ARB)) jikkawzaw zieda ta’ kumpensJ¥=attivita ta’ renin fil-plazma (PRA),
il-kura b’aliskiren tnaqqas il-PRA f’pazjenti bil-pressjoni gh "madwar 50 sa 80%. Tnaqqis simili
deher meta aliskiren inghata ma’ prodotti medicinali ko pressjoni gholja ohrajn. L-
implikazzjonijiet klinici tad-differenzi fl-effett fuq il-.PRY mhux maghrufin s’issa.

&

Pressjoni gholja \\
F’pazjenti bil-pressjoni gholja, 1-ghotja darbayljum ta’ aliskiren b’dozi ta’ 150 mg u 300 mg
ikkawzat tnaqqis dipendenti mid-doza fil- jjoni tad-demm sistolika u dijastolika li nzammu fuq

perjodu shih ta’ 24 siegha tal-interval] e id-dozi (b’hekk zammew il-benefi¢¢ju ta’ kmieni filghodu)
b’medja fil-proporzjon bejn l-oghla l&\nqas ghar-rispons dijastoliku sa 98% ghad-doza ta’ 300 mg.

85 sa 90% tal-effett massimu i jbadsl 1-pressjoni deher wara gimaghtejn. L-effett 1i jbaxxi I-pressjoni
nzamm wagqt kura li nghatat fj t—\& u ma kienx jiddependi mill-eta, sess, indici tal-massa tal-gisem u
etnicita. Aliskiren kien stu%%l,864 pazjent ta’ etajiet minn 65 sena ’l fuq, u 426 pazjent ta’

etajiet minn 75 sena ’1 féé

Studji b’monotera@d&’aliskiren urew li l-effetti li jbaxxu l-pressjoni kienu jagblu ma’ klassijiet ohra
ta’ prodotti medicinali li jbaxxu I-pressjoni inkluzi ACEI u ARB. Meta mqabbel ma’ dijuretiku
(hydrochlorothiazide - HCTZ), aliskiren 300 mg naqqas il-pressjoni sistolika/dijastolika tad-demm
b’17.0/12.3 mmHg, imqabbel ma’ 14.2/10.5 mmHg ghal HCTZ 25 mg wara 12-il gimgha ta’ kura.

Hemm studji b’terapija ta’ kombinazzjoni ghal aliskiren mizjud mad-dijuretiku hydrochlorthiazide,
imblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju amlodipine u l-imblukkatur beta atenolol. Dawn il-kombinazzjonijiet
kienu ttollerati sew. Aliskiren ikkawza tnaqqis fil-pressjoni tad-demm akbar meta zdied ma’
hydrochlorthiazide.
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L-effikacja u s-sigurta tat-terapija b’aliskiren tqabblu mat-terapija b’ramipril waqt studju mhux
inferjuri 1i dam ghaddej 9 xhur fost 901 pazjent anzjan (>65 sena) bi pressjoni gholja sistolika
essenzjali. Inghataw 150 mg jew 300 mg aliskiren kuljum jew 5 mg jew 10 mg ramipril kuljum ghal
36 gimgha bil-possibbilta ta’ terapija mizjuda b’hydrochlorothiazide (12.5 mg jew 25 mg) fit-12-

il gimgha, u amlodipine (5 mg jew 10 mg) fit-22 gimgha. Matul medda ta’ 12-il gimgha, il-
monoterapija b’aliskiren naqqset il-pressjoni sistolika/dijastolika tad-demm b’14.0/5.1 mmHg, meta
mqabbel mal-11.6/3.6 mmHg ghal ramipril, konsistenti b’aliskiren li mhuwiex inferjuri ghal ramipril
bid-dozi maghzula u d-differenzi fil-pressjoni sistolika u dijastolika tad-demm kienu sinifikanti
statistikament. It-tollerabbilta kienet komparabbli fiz-zewg gruppi ttrattati, madanakollu s-soghla
kienet aktar irrappurtata b’ramipril milli b’aliskiren (14.2% vs. 4.4%), filwaqt li d-dijarea kienet aktar
komuni b’aliskiren milli b’ramipril (6.6% vs. 5.0%).

Fi studju ta’ 8 gimghat {754 pazjent gerjatriku bi pressjoni gholja li ghandu 65 sena jew aktar u
pazjenti gerjatrici li ghandhom 75 sena jew aktar (30%) 1-ghoti ta' aliskiren b'dozi ta' 75 mg, 150 mg u
300 mg pprovdewx tnaqqis superjuri statistikament sinifikanti fil-pressjoni tad-demm (kemm sistolika
u dijastolika) meta mgabbel ma’ placebo. Ma deher 1-ebda effett ta’ tnaqqis iehor fil-pressjoni tad-
demm meta nghataw 300 mg aliskiren imqabbel ma’ 150 mg aliskiren. It-tliet dozi kollha kienu
ttollerati sew kemm fl-anzjani u f’pazjenti anzjani hafna. 7
{1;\’

Ma kienx hemm evidenza ta’ pressjoni baxxa bl-ewwel doza u 1-ebda effetk ir-rata tal-polz
f’pazjenti kkurati fi stud;ji klini¢i kkontrollati. Pressjoni baxxa zzejjed K@: mhux komuni (0.1%)
f’pazjenti bi pressjoni gholja minghajr komplikazzjoni li kienu kkura@ aliskiren wahdu. Pressjoni
baxxa kienet ukoll mhux komuni (<1%) waqt terapija kkombinata l@rodotti medic¢inali kontra 1-
pressjoni gholja ohrajn. Meta twaqqfet il-kura, il-pressjoni reg lura bil-mod ghal-livelli tal-linja
bazi fuq perjodu ta’ numru ta’ gimghat, minghajr ma kien h l-ebda evidenza ta’ effett rebound
ghall-pressjoni tad-demm jew PRA. ,(\

R
Fi studju ta’ 36 gimgha li involva 820 pazjent b’di@zj ni ventrikulari iskemika tax-xellug, ebda
bidla fil-mudellar ventrikulari mill-gdid kif ivya@a mill-volum sistoliku ventrikolari tax-xellug tat-
tmiem ma giet mikxufa b’aliskiren meta mqabkel ma’ placebo apparti kura ta’ sfond.

Ir-rati kkombinati ta’ mewt kardjovas } , rikoveru l-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb, attakk tal-
qalb rikorrenti, puplesija u mewt f’d rissuxxetata kienu simili fil-grupp ta’ aliskiren u fil-grupp
tal-placebo. Madanakollu, f’pazj 1 rcevew aliskiren, kien hemm rata ferm oghla ta’ iperkalemija,
pressjoni gholja u disfunzjor:g' kliewi meta mgabbel mal-grupp ta’ placebo.

Aliskiren kien evalwat g@%eneﬁééju kardjovaskulari u/jew tal-kliewi fi studju randomised, double-
blind, kontrollat bi pl o0 178,606 pazjent b’dijabete tat-tip 2 u b’mard tal-kliewi kroniku (evidenzjat
minn u proteinurjadjev GFR <60 ml/min/1.73 m” bi jew minghajr mard kardjovaskulari. Fil-
maggoranza tal-pazjenti l-pressjoni tad-demm fl-arterji kienet ikkontrollata sew fil-linja bazi. It-
tragward finali primarju kien tahlita ta’ kumplikazzjonijiet kardjovaskulari u renali.

F’dan l-istudju, aliskiren 300 mg kien imgabbel ma’ placebo meta gie mizjud ma’ standard ta’ kura li
kien jinkludi jew impeditur tal-enzima li tikkonverti angiotensin, jew imblokkatur tar-ricetturi ta’
angiotensin. L-istudju twaqqaf qabel iz-zmien minhabba li kien probabbli li I-parte¢ipanti ma kenux
se jibbenefikaw minn aliskiren. Rizultati ta’ studji indikaw proporzjon ta’ periklu ghat-tragward finali
primarju ta’ 1.11 favur placebo (95% Confidence Interval: 1.00, 1.23, 2-sided p=0.05). Barra minn
hekk, kienet osservata in¢idenza akbar ta’ episodji mhux mixtieqa b’aliskiren meta mqabbel ma’
placebo (37.9% kontra 30.2%). B’mod partikulari kien hemm zZieda fl-in¢idenza ta’ disfunzjoni renali
(14.0% kontra 12.1%), iperkalemija (38.9% kontra 28.8%), episodji b’rabta ta’ pressjoni baxxa
(19.7% kontra 16.2%) u endpoints aggudikati ta’ puplesija (3.4% kontra 2.6%). L-in¢idenza akbar ta’
puplesija kienet oghla f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali.

L-effetti ta’ aliskiren fuq il-mortalita jew morbidita kardjovaskulari bhalissa mhumiex maghrufa.
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Ma hija disponibbli ebda dejta dwar 1-effikacja fit-tul ghal aliskiren f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb
(ara s-sezzjoni 4.4).

Elettrofizjologija tal-qalb
Ma gie rrappurtat 1-ebda effett fuq l-intervall QT fi studju randomizzat, double-blind, kontrollat bi
placebo u bis-sustanza attiva b’elettrokardjografija standard u Holter.

Amlodipine

[l-komponent amlodipine f’Rasitrio jinibixxi d-dhul mill-membrana ta’ joni ta’ kal¢ju fil-muskoli tal-
galb u I-muskoli lixxi tal-vini. [l-mekkanizmu tal-azzjoni kontra l-pressjoni gholja ta’ amlodipine gej
mill-effett dirett u rilassanti fuq il-muskoli lixxi tal-vini, li jikkawzaw tnaqqis fir-rezistenza fil-vini
periferali u fil-pressjoni tad-demm. Taghrif esperimentali jindika li amlodipine jintrabat kemm ma’
siti ta’ twahhil ta’ dihydropyridine kif ukoll ma’ ohrajn li mhumiex dihydropyridine.

Il-process ta’ kontrazzjoni tal-muskolu tal-qalb u tal-muskoli lixxi tal-vini huma t-tnejn marbuta mal-
moviment ta’ joni ta’ kal¢ju barra mi¢-celluli ghal go fihom minn kanali ta’ joni spe¢ifici.

Wara li jinghataw dozi terapewtici lill-pazjenti li jsofru minn pressjoni gholja, a
vazodilatazzjoni, li jwassal ghal tnaqqis fil-pressjonijiet tad-demm kemm meta|lfazjent ikun mimdud
kif ukoll wieqaf. Dan it-tnaqqis fil-pressjoni tad-demm ma jkunx akkomp ’tibdil sinifikanti fir-
rata tal-qalb jew fil-livelli ta’ catecholamine fil-plazma ma’ dozaggi fuq\@ a’ zmien.

ipine jnaqqas il-

Hemm korrelazzjoni bejn il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma u 1—effet(bkemm pazjenti zghazagh kif
ukoll dawk anzjani. 0

tnaqqis fir-rezistenza fil-vini renali u zieda fir-rata tas zzjoni fil-glomeruli u ¢irkolazzjoni
effettiva tal-plazma renali, minghajr ma tinbidel il-fi@%zjOni ta’ filtrazzjoni jew proteina fl-awrina.

.

F’pazjenti bil-pressjoni gholja b’funzjoni renali norma@@i terapewtic¢i ta’ amlodipine wasslu ghall-

Hekk kif jigri b’medicini ohra li jimblukkaw NNganali tal-kalcju, il-kejl emodinamiku tal-funzjoni tal-
qalb wagqt is-serhan u waqt l—eZeréizzjlié’];(a\'xi) f’pazjenti b’funzjoni ventrikulari normali kurati
b’amlodipine urew b’mod generali zig hira fl-indici kardijaku minghajr influwenza sinifikanti fid-
dP/dt jew fil-pressjoni jew volum fp rikolu tax-xellug fi tmiem id-dijastoli. Fi studji emodinamici,
amlodipine ma kienx asso¢jat ma  &ffett inotropiku negattiv meta nghata fil-medda ta’ dozi
terapewti¢i lill-annimali u bng{l' b’sahhithom, anki meta nghata ma’ imblukkaturi beta fil-bnedmin.
N
Amlodipine ma jibdilx il@zj oni tan-nodu sinoatrijali jew tal-passagg atrijoventrikulari f’annimali
jew f’bnedmin b’sahh%@m. Fi studji klini¢i li fihom amlodipine nghata flimkien ma’ imblukkaturi
beta lill-pazjenti li%I om jew pressjoni gholja jew angina, ma deherx li kien hemm effetti avversi
fuq parametri elettrokardjografici.

Amlodipine wera effetti klini¢i ta’ gid f’pazjenti b’angina kronika stabbli, b’angina vazospastika u
b’mard tal-arterji koronarji ddokumentat b’mod angjografiku.

Uzu f’pazjenti b insufficjenza tal-qalb

Imblukkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, inkluz amlodipine, ghandhom jintuzaw b’kawtela f*pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb kongestiv, minhabba li jistghu jzidu r-riskju ta’ episodji kardjovaskulari u ta’
mortalita fil-futur.

Uzu f’pazjenti bi pressjoni gholja

Studju randomised u double-blind ta’ morbidita u mortalitd msejjah Prova b’kura Kontra 1-Pressjoni
Gholja u li Tbaxxi x-Xaham fid-Demm biex tilqa’ kontra Attakk tal-Qalb (ALLHAT) sar biex iqabbel
terapiji aktar godda: amlodipine 2.5-10 mg/kuljum (imblukkatur tal-kanali tal-kal¢ju) jew lisinopril
10-40 mg/kuljum (inibitur ACE) bhala terapiji tal-bidu ma’ dawk ta’ dijuretic¢i thiazide,
chlorthalidone 12.5-25 mg/kuljum fi pressjoni gholja minn hafifa sa moderata.
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Total ta’ 33,357 pazjent bi pressjoni gholja li kellhom 55 sena jew aktar kienu randomised u gew
segwiti ghal medja ta’ 4.9 snin. Il-pazjenti kellhom mill-angas fattur ta’ riskju addizzjonali iehor ghal
mard koronarju tal-qalb li kien jinkludi infart mijokardijaku jew puplesija qabel (>6 xhur qabel ma
ddahhlu fl-istudju) jew dokumentazzjoni ta’ mard kardjovaskulari aterosklerotiku iehor (total 51.5%),
dijabete tat-tip 2 (36.1%), kolesterol b’lipoproteina ta’ densita gholja <35 mg/dl jew <0.906 mmol/l
(11.6%), ipertrofija tal-ventrikolu tax-xellug minn dijanjosi b’elettrokardjogramma jew
elettrokardjografija (20.9%), tipjip attwali ta’ sigaretti (21.9%).

It-tragward finali primarju kien tahlita ta’ mard tal-qalb koronarju fatali jew infart mijokardijaku
mhux fatali. Ma kien hemm l-ebda differenza sinifikanti fit-tragward finali primarju fil-proporzjon
bejn terapija bbazata fuq amlodipine u terapija bbazata fuq chlorthalidone mar-riskju (RR) 0.98 95%
CI (0.90-1.07) p=0.65. Fost it-tragwardi finali sekondarji, I-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza tal-qalb
(komponent ta’ tahlita komposta ta’ tragward finali kardjovaskulari) kienet oghla b’mod sinifikanti
fil-grupp ta’ amlodipine meta mqabbla mal-grupp ta’ chlorthalidone (10.2% vs 7.7%, RR 1.38, 95%
CI[1.25-1.52] p<0.001). Madanakollu, ma kien hemm I-ebda differenza sinifikanti fil-mortalita minn
kull kawza bejn terapija bbazata fuq amlodipine u terapija bbazata fuq chlorthalidone RR 0.96 95%
CI[0.89-1.02] p=0.20.

XN

Hydrochlorothiazide /\/(b
Is-sit ta’ fejn jahdmu d-dijuretici thiazide huwa l-aktar it-tubu distali konvgigfenali. Intwera li hemm
ricettur li ghandu affinita gholja fil-kortici renali bhala s-sit ewlieni fej é&l u jahdem id-dijuretiku
thiazide u jigi inibit it-trasport ta’ NaCl fit-tubu distali konvolut. Il—m@ a’ kif jahdmu d-dijuretici
thiazide huwa permezz tal-inibizzjoni tas-simportatur Na'Cl" billi j@ompeti ghas-sit tas-CI', b’hekk
jeffettwa il-mekkanizmi li bihom jergghu jigu assorbiti l-elettrod{tf~izid direttament l-eskrezzjoni ta’
sodju u kloru madwar l-istess ammont, u indirettament b’di@; zzjoni dijuretika billi jnaqqas il-
volum tal-plazma, b’konsegwenza ta’ zidiet fl-attivita @@m fil-plazma, sekrezzjoni ta’ aldosterone

u telf tal-potassju fl-awrina u tnaqqis tal-potassju fis-s .

Popolazzjoni pedjatrika . @
L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunszQghall—obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Rasitrio f’kull sett tal-popolazzjoni ped] a fi pressjoni gholja naturali (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku)., ’C)\

\

5.2 Taghrif farmakokinetiku.@

Kombinazzjoni ta’ aliskiren?ghﬂodipine/hydrochlorothiazide

Wara li tinghata mill-halg*ptlola b’kombinazzjoni fissa ta’ aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide, ji{giicéata tal-konéentrazzjonijiet intlahqu fi zmien siegha saghtejn ghal aliskiren,
fi zmien 8 sighat gh@l amlodipine u fi Zzmien saghtejn u tliet sighat ghal hydrochlorothiazide. Ir-rata u
l-estensjoni tal-assorbiment ta’ aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide wara 1-ghoti ta’ pillola
b’kombinazzjoni fissa jixbhu lil dawk ta’ meta jinghataw forom ta' dozi individwali.

Ir-rizultati minn studju dwar I-effett tal-ikel billi nghatat ikla b’livell gholi ta’ xaham flimkien ma’
pillola b’kombinazzjoni fissa ta’ 300/10/25 mg wrew li l-ikel naqqas ir-rata u l-estensjoni tal-
assorbiment ta’ aliskiren meta nghatat pillola b’kombinazzjoni fissa fejn il-medda tal-effett tixxiebah
mal-monoterapija b’aliskiren. L-ikel ma kellu l-ebda effett fuq il-farmakokineti¢i ta’ amlodipine jew
hydrochlorothiazide fil-pillola b’kombinazzjoni fissa.

Aliskiren

Assorbiment

Wara assorbiment orali, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ aliskiren fil-plazma lahqu I-quccata wara 1-3 sighat.
I1-bijodisponibbilta assoluta ta’ aliskiren hija madwar 2-3%. Ikliet b’kontenut gholi ta’ xaham inaqqsu
$-Cinax b’85% u 1-AUC b’70%. Fi stadju stabbli ikliet b’kontenut baxx ta’ xaham inaqqsu s-C
b’76% u 1-AUC,, b’67% f’pazjenti bi pressjoni gholja. Koncentrazzjonijiet fil-plazma fi stat fiss
jintlahqu fi Zmien 5-7 ijiem wara li jinghata darba kuljum u 1-livelli ta’ stat fiss huma madwar
darbtejn oghla minn dawk li jintlahqu bl-ewwel doza.
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Distribuzzjoni

Wara li jinghata minn gol-vina, il-medja tal-volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss hija madwar 135 litru,
li jindika 1i aliskiren jinfirex b’mod estensiv fl-ispazju ekstravaskulari. Ir-rabta mal-proteini fil-plazma
ta’ aliskiren hija moderata (47-51%) u ma tiddependix fuq il-kon¢entrazzjoni.

Bijotransformazzjoni u eliminazzjoni

[l-medja tal-Aalf-life hija madwar 40 siegha (medda bejn 34-41 siegha). Aliskiren il-bi¢¢a I-kbira jigi
eliminat bhala kompost kimiku mhux mibdul fl-ippurgar (78%). Madwar 1.4% tad-doza orali totali
tigi mmetabolizzata. L-enzima responsabbli ghal dan il-metabolizmu hija CYP3A4. Madwar 0.6%
tad-doza tigi rkuprata mill-awrina wara doza li tinghata mill-halq. Wara 1-ghotja minn gol-vina, it-
tnehhija medja mill-plazma hija madwar 9 1/siegha.

Linearita

L-esponiment ghal aliskiren zdied b’mod aktar minn proporzjonali ghaz-zieda fid-doza. Wara li
tinghata doza wahda fil-medda ta’ dozi bejn 75 u 600 mg, meta d-doza tigi rduppjata jkun hemm zieda
ta’ ~2.3 u 2.6 drabi fl-AUC u s-C,,x rispettivament. Fi stat fiss in-nuqqas ta’ linearita jista’ jkun jidher

aktar. Mekkanizmi responsabbli ghad-devjazzjoni mil-linearita ma gewx identifikat. Mekkanizmu
possibbli huwa s-saturazzjoni tat-trasportaturi fis-sit tal-assorbiment jew ﬁr—%g, a’ tnehhija mill-
fwied u mill-marrara. {\

O

Popolazzjoni pedjatrika \g

Fi studju farmakokinetiku ta’ kura b’aliskiren " 39 pazjent ped; atril@bi pressjoni gholja (eta minn
6-17-il sena) li nghataw dozi ta’ 2 mg/kg jew 6 mg/kg ta’ aliski uljum bhala granijiet

(3.125 mg/pillola), il-parametri farmakokineti¢i kienu jixbhuMWdawk fl-adulti. Id-dejta disponibbli

ma tatx hjiel li I-eta’, il-piz tal-gisem jew is-sess kellho fett sinifikanti fuq l-esponiment
sistemiku ta’ aliskiren (ara sezzjoni 4.2). N Q

Amlodipine ‘\\6\

Assorbiment \

amlodipine wahdu, il-kon¢entrazzjonijiet ta’
om f’6-12-il siegha. Il-bijodisponibbilta assoluta kienet
1lta ta’ amlodipine mhijiex affettwata mill-ikel.

Wara li jittiehdu mill-halq dozi terapewticj
amlodipine fil-plazma jilhqu l-quccata
stmata bejn 64% u 80%. I1-bijodispopt

Distribuzzjoni
[l-volum ta’ distribuzzjoni madwar 21 I/kg. Studji in vitro b’amlodipine urew li madwar 97.5%
tal-amlodipine li jkun qe irkola jintrabat mal-proteini tal-plazma.

©
Bijotransformazzj(Q u'eliminazzjoni
Amlodipine huwa mmetabolizzat b’mod estensiv (madwar 90%) fil-fwied ghal metaboli inattivi,
b’10% tas-sustanza originali u 60% tal-metaboliti jitnehhew mal-awrina.

L-eliminazzjoni ta’ amlodipine mill-plazma tinqasam f’zewg fazijiet, b’half life ta’ eliminazzjoni
terminali ta’ madwar 30 sa 50 siegha. Livelli fil-plazma jilhqu stat fiss wara 1-ghotja kontinwa ta’
7-8 jjiem.
Linearita

Amlodipine juri farmakokinetika lineari fil-medda tad-doza terapewtika ta’ bejn 5 mg u 10 mg.

Hydrochlorothiazide
Assorbiment
L-assorbiment ta’ hydrochlorothiazide, wara doza mill-halq, huwa mghaggel (T,,.x madwar saghtejn).

L-effett tal-ikel fuq I-assorbiment ta’ hydrochlorothiazide, jekk hemm ghandu tifsira klinika minima.
I1-bijodisponibbilta assoluta ta’ hydrochlorthiazide hija ta’ bejn 70% wara 1-ghoti mill-halg.
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Distribuzzjoni

Il-volum ta’ distribuzzjoni li jidher huwa minn 4-8 I/kg. Hydrochlorothiazide li ji¢¢irkola huwa
mwahhal ma’ proteini tas-serum (40-70%), 1-aktar mal-albumina tas-serum. Hydrochlorothiazide
jakkumula wkoll fl-eritro¢iti f’bejn wiehed u iehor 3 darbiet aktar mil-livell li jkun hemm fil-plazma.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Hydrochlorothiazide generalment jigi mnehhi bhala sustanza mhux mibdula. Hydrochlorothiazide
jitnehha mill-plazma b’medja tal-half-life ta’ bejn 6 u 15-il siegha fil-fazi ta’ eliminazzjoni terminali.
M’hemmx bidla fil-kineti¢i ta’ hydrochlorothiazide minn dozi ripetuti, u l-akkumulazzjoni hi minima
meta tinghata doza darba kuljum. Hemm aktar minn 95% tad-doza assorbita li tigi mnehhija bhala
sustanza mhux mibdula fl-awrina. It-tnehhija renali hija maghmula minn filtrazzjoni passiva u
sekrezzjoni attiva ghal got-tubu z-zghir renali.

Linearita
Iz-zieda fil-medja tal-AUC hija lineari u fi proporzjon mad-doza fil-medda terapewtika.

Popolazzjonijiet specjali
Rasitrio hu trattament ghal kontra l-pressjoni gholja effettiv moghti darba kuljut%& pazjenti adulti,

huma x’inhma s-sess, l-eta, I-indi¢i tal-massa tal-gisem u l-etnicita. /\/
"
Indeboliment tal-kliewi @)

Minhabba I-komponent ta’ hydrochlorothiazide, Rasitrio huwa kontr@ﬂ(at f’pazjenti li jbatu minn
anurja jew indeboliment renali sever (GFR <30 ml/min/1.73 m®) ia@sezzj oni 4.3). M’hemmx bzonn

ta’ aggustar tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali hafif ghakiyoderat (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.2).

AUC u s-Cx relattivi ta’ aliskiren £ individwi b’indep ent renali kellhom medda ta’ bejn

0.8 sa darbtejn il-livelli f’individwi b’sahhithom wafNi fighatat doza wahda u fi stat fiss. Dawn il-
bidliet 1i dehru, madanakollu, ma kinux jikkm:re@a mas-severita tal-indeboliment renali. Mhux
mehtieg bdil tad-doza tal-bidu ta’ aliskiren f’mpagjenti b’indeboliment renali hafif ghal moderat (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Aliskiren mhux irr andat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment renali sever
(rata tal-filtrazzjoni fil-glomeruli (GFR ml/min/1.73 m?). L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren ma’
ARBs jew ACEIs huwa kontra-indi pazjenti b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m®)
(ara sezzjoni 4.3). %)

Il-farmakokinetika ta’ aliskiren kienet evalwata f’pazj e$gradi varji ta’ insuffi¢jenza renali. L-

Il-farmakokinetici ta’ aliski \kienu evalwati f’pazjenti b’mard renali fl-ahhar stadju moghtija I-
emodijalisi. L-ghoti ta’ dgrwahda ta’ 300 mg aliskiren kienet assoc¢jata ma’ tibdiliet baxxi tal-
farmakokinetic¢i ta’ aljgkpren (bidla fis-C,,, ta’ anqas minn 1.2 drabi; zieda fil-AUC sa 1.6 drabi)
mqabbel ta’ pazje ahhithom imlaqqghin. [z-Zmien meta nghatat 1-emodijalisi ma biddilx b’mod
gawwi 1-farmakokineti¢i ta’ aliskiren f’pazjenti b’ESRD. Ghaldagstant, jekk jehtieg li aliskiren
jinghata lil pazjenti b’ESRD li ged jinghataw 1-emodijalisi, bidla fid-doza ma joffrix garanzija f’dawn
il-pazjenti. Madanakollu, 1-uzu ta’ aliskiren mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi qawwi (ara sezzjoni 4.4).

II-farmakokinetika ta’ amlodipine mhijiex affettwata b’mod sinifikanti mill-indeboliment renali.

Kif mistenni ghal sustanza li hija mnehhija kwazi esklussivament mill-kliewi, il-funzjoni renali
ghandha effett qawwi fuq il-kinetika ta’ hydrochlorothiazide. Fil-prezenza ta’ indeboliment tal-kliewi,
il-quecata medja tal-livelli tal-plazma u I-valuri AUC ta’ hydrochlorothiazide jizdiedu u r-rata ta’
tnehhija tal-awrina tonqos. F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi bejn hafif u moderat, dehret Zieda
tripla fl-AUC ta’ hydrochlorothiazide. F’pazjenti b’indeboliment renali qawwi dehret zieda ta’

8 darbiet fI-AUC.

Indeboliment epatiku
Rasitrio huwa kontraindikat fpazjenti b’mard sever tal-fwied (ara sezzjoni 4.3).
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Il-farmakokinetika ta’ aliskiren ma nbidlitx b’mod sinifikanti f’pazjenti b’mard tal-fwied hafif ghal
sever. Ghalhekk, mhux mehtieg li d-doza tal-bidu ta’ aliskiren tinbidel f’pazjenti b’indeboliment
epatiku hafif ghal moderat.

Id-dejta klinika rigward l-amministrazzjoni ta’ amlodipine f’pazjenti b’indeboliment epatiku hija
limitata hafna. Pazjenti b’insuffi¢jenza tal-fwied ghandhom tnehhija ta’ amlodipine imnaqgsa li
tirrizulta f'Zieda fl-AUC ta’ madwar 40-60%. Ghalhekk ghandu jkun hemm kawtela f*pazjenti
b’indeboliment tal-fwied.

Pazjenti gerjatrici

Ma hemmzx informazzjoni dwar l-espozizzjoni sistematika wara l-ghoti ta’ Rasitrio f’pazjenti
gerjatrici. Meta jinghata wahdu, 1-AUC ta’ aliskiren f’pazjenti gerjatrici (>65 sena) huwa 50% oghla
minn dak f’pazjenti zghazagh. Il-hin biex jintlahqu 1-kon¢entrazzjonijiet massimi ta’ amlodipine fil-
plazma huwa simili fiz-zghazagh u fil-pazjenti anzjani. It-tnehhija ta’ amlodipine ghandha t-tendenza
tonqos li jwassal ghal zidiet fil-half-life tal-AUC u l-eliminazzjoni f’pazjenti gerjatri¢i. Ghaldagstant
huwa rrakkomandat li jkun hemm kawtela partikulari meta jinghata Rasitrio lil pazjenti li ghandhom
65 sena u aktar, u kawtela estrema f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4,

4.8u5.1). ’b

Taghrif limitat jissuggerixxi li t-tnehhija sistemika ta’ hydrochlorthiazide Q s kemm f’individwi
anzjani b’sahhithom kif ukoll f’dawk bi pressjoni gholja meta mqabbla? oluntiera zghar
b’sahhithom. M’hemmx informazzjoni specifika dwar l-effett ta’ hyd&\ orothiazide f’pazjenti

anzjani. +(b'

Popolazzjoni pedjatrika (eta taht it-18-il sena) o

[l-farmakokineti¢i ta’ Rasitrio ma gewx investigati. Stugj @rmakokinetiku ta’ popolazzjoni sar 74
tifel u tifla bejn l-eta ta’ 1 u 17-il sena (b’34 pazjent hefh\}-eta ta’ 6 u 12-il sena u 28 pazjent bejn I-eta
ta’ 13 u 17-il sena) li kellhom pressjoni gholja u li uTed jiehdu amlodipine f’doza bejn 1.25u

20 mg moghti darba jew darbtejn kuljum. Fi tfakminn 6 sa 12-il sena u f’adolexxenti bejn I-eta ta’
13-17-il sena it-tnehhija tipika wara ghoti mi Sh alq (CL/F) kienet ta’ 22.5 u 27.4 1/siegha
rispettivament fl-irgiel u 16.4 u 21.3 I/sie spettlvament fin-nisa. Kienet osservata varjabbilta
kbira fl-esponiment bejn 1-individwi. D@} appurtata fi tfal ta’ taht is-6 snin hija limitata.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliggltu dwar is-sigurta

Aliskiren/hydrochlorothiazj,dé: aliskiren/amlodipine
Studji mhux klini¢i dwar, ‘tessikologité ta’ Rasitrio wahdu ma sarux minhabba li dawn l-istud;ji saru

ghall-komponenti ind@wali.

Il-profili tat-tossicita tal-kombinazzjoni b’aliskiren/hydrochlorothiazide u aliskiren/amlodipine kienu
kkaratterizzati sew waqt studji ta’ qabel l-uzu kliniku. [z-zewg kombinazzjonijiet kienu generalment
ittollerati sew minn firien. Ir-rizultati miksuba waqt studji dwar it-tossi¢ita orali mifruxa fuq medda
ta’ bejn gimaghtejn u 13-il gimgha kienu konsistenti ma’ dawk dwar il-komponenti individwali.

Aliskiren

[I-potenzjal karcinogenu kien evalwat fi studju fuq firien li dam sentejn u fi studju fuq grieden
transgenici li dam 6 xhur. Ma nstabx potenzjal kar¢inogenu. Kaz ta’ adenoma fil-kolon u kaz ta’
adenokar¢inoma fil-musrana l-ghamja li kien irregistrat f’firien b’doza ta’ 1,500 mg/kg/jum ma kinux
statistikament sinifikanti. Ghalkemm huwa maghruf 1i aliskiren jista’ jikkawza irritazzjoni, il-margini
ta’ sigurta miksuba fil-bniedem b’doza ta’ 300 mg waqt studju f’voluntiera b’sahhithom kienu
meqjusa xierqa b’9-11-il darba bbazat fuq koncentrazzjonijiet fl-ippurgar jew 6 darbiet fuq
koncentrazzjonijiet fil-mukuza meta mgabbla ma’ 250 mg/kg/jum fl-istudju dwar il-kar¢inogenicita
fil-far.
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Aliskiren kien nieqes minn kull potenzjal mutageniku fl-istudji dwar il-mutagenicita in vitro u in vivo.
L-istudji kienu jinkludu studji in vitro f*¢elluli batteri¢i u mammiferi u f’evalwazzjonijiet in vivo
f*firien.

Studji dwar it-tossicita fuq is-sistema riproduttiva b’aliskiren ma wrew l-ebda evidenza ta’ tossicita
ghall-embriju/fetu jew teratogenicita b’dozi sa 600 mg/kg/jum fil-firien jew 100 mg/kg/jum fil-fniek.
[l-fertilita, 1-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid ma kinux affettwati fil-firien b’dozi sa 250 mg/kg/jum.
Id-dozi fil-firien u fniek kienu jipprovdu esponimenti sistemici ta’ 1 sa 4 u 5 darbiet oghla,
rispettivament, mill-oghla doza rrakkomandata fil-bniedem (300 mg).

Studji dwar is-sigurta farmakologika ma wrew l-ebda effetti avversi fuq il-funzjoni tas-sistema
nervuza ¢entrali, respiratorja jew kardjovaskulari. Is-sejbiet waqt studji ta’ tossi¢itd minn dozi ripetuti
fl-annimali kienu konsistenti mal-kapacita ghal irritazzjoni lokali li hi maghrufa jew mal-effetti
farmakologi¢i mistennija ta’ aliskiren.

Amlodipine
Dejta dwar is-sigurta ghal amlodipine hija stabbilita tajjeb kemm b’mod kliniku kif ukoll mhux

kliniku. 70

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva {/l/

L-istudji riproduttivi fuq il-firien u 1-grieden urew ittardjar fid-data tat-{@ld, zieda fil-hin tal-hlas u
tnaqqis fir-rata ta’ sopravivenza tal-friech b’dozi madwar 50 darba ak@mid-doia massima

rakkomandata ghall-bniedem fuq il-bazi ta’ mg/kg. +
Indeboliment tal-fertilita o

Ma kien hemm ebda effett fuq il-fertilita tal-firien ikkur, '@amlodipine (irgiel ghal 64 gurnata u n-
nisa 14-il gurnata gabel it-tghammir) b’dozi sa 10 mg/x%mata (8 darbiet*id-doza massima
rakkomandata ghall-bniedem ta’ 10 mg fuq bazi ta@g/ ). Fi studju iehor li sar fuq il-firien fejn
firien maskili kienu kkurati b’amlodipine besi‘la%g al 30 jum b’doza komparabbli ghad-doza umana
fuq bazi ta’ mg/kg, kien hemm tnaqqis ﬂ—oer\h jistimula I-follikoli fil-plazma u testosterone, kif

ukoll tnaqgis fid-densita tal-isperma u fin ta’ spermatids maturi u fic-celloli ta’ Sertoli.
O
Karcinogenesi, mutagenesi \)

[I-firien u I-grieden ikkurati b’a ine fid-dieta ghal sentejn, f’koncentrazzjonijiet ikkalkulati biex
jaghtu livelli ta’ dozagg kuljum¥a® 0.5, 1.25, u 2.5 mg/kg/gurnata ma wrew l-ebda evidenza ta’
karc¢inogenicita. L-oghla dg hall-grieden, simili ghal, u ghall-firien id-doppju* tad-doza klinika
massima rakkomandata t mg fuq bazi ta’ mg/m?) kienet simili ghad-doza massima ttollerata
ghall-grieden izda mh{Q all-firien.

Studji dwar il-mutagenic¢ita ma zvelaw ebda effett relatat mal-prodott medicinali fil-livelli tal-geni jew
tal-kromosomi.

* Ibbazat fuq piz tal-pazjent ta’ 50 kg

Hydrochlorothiazide

Evalwazzjonijiet ta’ qabel l-uzu kliniku biex jindikaw il-bZonn li jinghata hydrochlorothiazide fi
bnedmin kienu jinkludu in vitro studji genotossic¢i u tossicita riproduttiva u studji dwar
kancerogenicita f’annimali gerriema. Hemm dejta klini¢i estensivi ghal hydrochlorothiazide u dawn
kienu riflessi fis-sezzjonijiet rilevanti.

Hydrochlorothiazide ma kellu 1-ebda effett mhux mixtieq fuq il-fertilita tal-grieden u I-firien fiz-zewg
sessi wagqt studji li fihom iz-zewg speci kienu esposti, permezz tad-dieta taghhom, ghal dozi sa 100 u
4 mg/kg/jum rispettivament, qabel ma tghammru u waqt it-tqala. Dawn id-dozi ta’
hydrochlorothiazide fil-grieden u l-firien jirrapprezentaw 19 u 1.5 drabi, rispettivament, id-doza
massima rrakkomandata ghall-bnedmin fuq bazi ta’ mg/m®. (Il-kalkoli jassumu doza orali ta’

25 mg/kuljum u pazjent ta’ 60 kg.)

29



6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Qalba tal-pillola
Cellulose microcrystalline
Crospovidone

Povidone

Magnesium stearate
Silica colloidal anhydrous

Kisja

Hypromellose

Titanium dioxide (E171)
Macrogol

Talc (b'
Iron oxide red (E172) /1//\/

Iron oxide black (E172) {\

6.2 Inkompatibbiltajiet é\'

Mhux applikabbli. 66\‘
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéina%@'
ﬂ
Folji kaledarju PVC/polychlorotrifluoroethylene (P, - Alu:
Sentejn ‘\\
N\

Folji PVC/polychlorotrifluoroethylene (P@) - Alu:
Sentejn o
O

S

Folji kalendarju PA/Alu/PVC — 3@
18-il xahar
&

N
6.4 Prekawzjonijiet ségali ghall-hazna

Tahzinx temperaQa 1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita u mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji kaledarju PVC/polychlorotrifluoroethylene (PCTFE) - Alu:
Pakkett wiehed li fih 14, 28, 56, 98 pillola

Folji PVC/polychlorotrifluoroethylene (PCTFE) - Alu:
Pakkett wiehed li fih 30, 90 pillola
Pakkett b’dozi wahdiet (folja mtaqqgba biex tinqata’ doza wahda) li fihom 56x1 pillola

Pakketti b’hafna ta’ dozi wahdiet (folja mtaqqgba biex tinqata’ doza wahda) li filhom 98x1 pillola

(2 pakketti ta’ 49x1)
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Folji kalendarju PA/Alu/PVC — Alu:

Pakkett wiched li fih 14, 28, 56 pillola

Pakketti b’hafna li fihom 98 pillola (2 pakketti b’49)

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 5AB ,5\,
Ir-Renju Unit /\/
v
O

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGH S-SUQ

EU/1/11/730/001-012
c°+
>

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONPSIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 22 ta’ Novemb‘%ﬁl
Data tal-ahhar tigdid: (b‘\\

o
10. DATA TA’ REVIZJONI TA& ST

<

Informazzjoni ddettaljata d an il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-
Agenzija Ewropea ghall- i¢ini http://www.ema.europa.eu

Q\
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala hemifumarate), 5 mg amlodipine (bhala
besylate) u 12.5 mg hydrochlorothiazide.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

Pillola miksija b’rita roza ¢ar, konvessa f’forma ta’ bajda bil-gnub tasturati, b’“]%.’.’ imnaqqxa fuq
naha wahda u “NVR” fuq in-naha l-ohra. /\/
"

xO
>

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici 6\‘

4. TAGHRIF KLINIKU

Rasitrio huwa indikat bhala terapija ta’ sostituzzjoni gh @Ta ta’ pressjoni gholja essenzjali
f’pazjenti adulti li jkollhom pressjoni tad-demm ikkonifylata sew bl-ghoti flimkien ta’ aliskiren,
amlodipine u hydrochlorothiazide moghtija ﬂimkie,@ﬂ—i tess livell ta’ doza tat-tahlita.

o
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu &g ata

Pozologija . ”\Q
Id-doza rrakkomandata ta’ Rasitrio \plllola wahda darba kuljum.

%
Pazjenti li qed jinghataw alis ir@ amlodipine u hydrochlorothiazide permezz ta’ pilloli separati
moghtija flimkien fl-istess l-gurnata jistghu jghaddu ghal pillola b’kombinazzjoni fissa ta’
Rasitrio li fiha l-istess k nent tad-dozi.

O
Id-doza fissa kkon@aa ghandha tintuza biss wara li jkun hemm effett stabbli fuq il-
monokomponenti, moghtija flimkien, wara li tkun zdiedet id-doza. Id-doza ghandha tkun
individwalizzata u aggustata skont ir-rispons kliniku tal-pazjent.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Pazjenti anzjani li ghandhom 65 sena jew aktar

Hemm evidenza ta’ zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet mhux mixtieqa minhabba pressjoni baxxa
f’pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar ikkurati b’Rasitrio. Ghaldagstant, wiehed ghandu joqghod
attent meta jaghti Rasitrio lil pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar.

Id-doza inizjali ta’ aliskiren irrakkomandata ghal dan il-grupp ta’ pazjenti hi ta’ 150 mg. Ma dehritx
zieda klinikament sinifikanti fit-tnaqqis tal-pressjoni tad-demm meta d-doza zdiedet ghal 300 mg fil-
bicca 1-kbira tal-pazjenti anzjani.

32



Pazjenti anzjani li ghandhom 75 sena jew aktar

Hemm ftit informazzjoni disponibbli dwar 1-uzu ta’ Rasitrio f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar
(ara sezzjoni 5.2). L-uzu ta’ Rasitrio f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar ghandu jkun ristrett
ghal pazjenti li 1-kontroll tal-pressjoni tad-demm taghhom giet stabbilita permezz tal-kombinazzjoni
hielsa ta’ aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide moghtija flimkien minghajr ma kien hemm
bezghat dwar is-sigurta, b'mod partikolari pressjoni baxxa. Huwa rrakkomandat li jkun hemm kawtela
kbira, inkluz monitoragg aktar frekwenti tal-pressjoni tad-demm (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmzx bzonn li jkun hemm aggustamenti tad-doza tal-bidu ghall-pazjenti li jkollhom indeboliment
renali hafif ghal moderat (rata stmata tal-filtrazzjoni fil-glomeruli (GFR) 89-60 ml/min/1.73 m* u
59-30 ml/min/1.73 m’, rispettivament) (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Minhabba 1-komponent
hydrochlorthiazide, Rasitrio huwa kontraindikat ghall-uzu f’pazjenti b’nuqqas ta’ produzzjoni ta’
awrina u f'pazjenti b’indeboliment renali sever (GFR <30 ml/min/1.73 m?). L-uzu konkomitanti ta’
Rasitrio ma’ imblukkaturi tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II (ARB) jew impedituri tal-enzima li
tikkonverti angiotensin (ACEI) huwa kontra-indikat f’pazjenti b’indeboliment renali (GFR

<60 ml/min/1.73 m®) (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.2). x_

Indeboliment tal-fwied >
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever. Wiehed%{lﬂdu jogghod attent meta
jaghti Rasitrio lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied minn hafif ghal mog&dt jew lil pazjenti b’mard
tal-fwied progressiv. Ma kenux stabbiliti rakkomandazzjonijiet dwar@dozi moghtija ta’ amlodipine
lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied minn hafif ghal moderat (ara s@zj onijiet 4.3 u 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika 60
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Rasitrio fit-tfal u adoloxxenti@ht it-18-il sena ma gewx determinati

s’issa. Dejta mhux disponibbli. N Q

Metodu ta’ kif ghandu jinghata %6\

Uzu orali. Il-pilloli ghandhom jinbelghu shahi@a ftit ilma. Rasitrio ghandu jittiehed ma’ ikla hafifa
darba kuljum, l-ahjar fl-istess hin tal-gurn, ljum. Il-meraq tal-grejpfrut m’ghandux jittiehed

flimkien ma’ Rasitrio (ara sezzjoni 4..5)'()\
\
4.3 Kontraindikazzjonijiet ((\Q

- Sensittivita eééessiv@s—sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1, gf@ erivati ohrajn ta’ dihydropyridine, jew ghal xi derivati ohrajn ta’
sulphonamide,

- Storja ta’ and0edima b’aliskiren.

- Angjoedima ereditarja jew idjopatika.

- It-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjoni 4.6).

- Anurija.

- Indeboliment renali sever (GFR <30 ml/min/1.73 m?).

- Iponatremija, iperkal¢emija, iperuricemija sintomatika u ipokalemija refrattorja.

- Indeboliment epatiku sever.

- L-uzu konkomittanti ta’ aliskiren ma’ ciclosporin u itraconazole, zewg inibituri ta’ P-
glycoprotein (P-gp) qawwija hafna, u inibituri ta’ P-gp qawwija ohrajn (quinidine, verapamil),
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.5).

- L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs huwa kontra-indikat f’pazjenti
b’dijabete mellitus jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?) (ara sezzjonijiet 4.2,
4.4,45u5.1).

- Pressjoni baxxa severa.

- Xokk (inkluz xokk kardjogeniku).

- Ostruzzjoni tal-passagg ’il barra tal-ventriklu tax-xellug (ez. stenozi aortika ta’ grad gholi).

- Insuffi¢jenza tal-qalb emodinamikament mhux stabbli wara infart mijokardijaku akut.
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4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Fil-kaz ta 'dijarea severa u persistenti, it-terapija b’Rasitrio ghandha titwaqqaf (ara
sezzjoni 4.8).

Bhalma jigri b’kull prodott medi¢inali iehor li jbaxxi l-pressjoni, tnaqqis eccessiv tal-pressjoni
f’pazjenti b’kardjopatija iskemika jew mard kardjovaskulari iskemiku jista’ jwassal ghal infart
mijokardijaku jew puplesija.

Kien hemm aktar kazijiet ta’ pressjoni baxxa sintomatika f’pazjenti li kellhom pressjoni gholja mhux
ikkumplikata ttrattata b’Rasitrio milli f’pazjenti kkurati b’kumbinazzjonijiet doppji ta’
aliskiren/amlodipine, aliskiren/hydrochlorothiazide jew amlodipine/hydrochlorothiazide.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ghal hydrochlorothiazide jistghu jsehhu f’pazjenti, izda
x'aktarx isehhu f’pazjenti li ghandhom allergija u azzma.

Lupus erythematosus sistemiku N\
Dijuretic¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, kienu rrappurtati li jharrxu jg\yﬁ/aw lupus
erythematosus sistemiku. O&\

Is-sigurta u l-effikacja ta’ amlodipine fi krizi ta’ pressjoni gholja m‘a'ggﬁx stabbilita.

Imblokk doppju tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone ( R.A{\;h
Kienu rrappurtati pressjoni baxxa, sinkope, puplesija, iper @mja u bidliet fil-funzjoni renali (inkluz
insuffi¢jenza akuta tal-kliewi) f’individwi suxxettibbli@ alment meta gew ikkombinati prodotti

medicinali li jaffettwaw din is-sistema (ara sezzjoni 5. halhekk, imblokk doppju tas-sistema renin-
angiotensin-aldosterone permezz tal-kombinazzjong$g® aliskiren ma’ impedituri tal-enzima li
tikkonverti angiotensin (ACEI) jew ma’ imblu Qi tar-ricetturi ta’ angiotensin Il (ARB) mhuwiex
rakkomandat. Ghandu jkun hemm monitoragd\xill-qrib tal-pressjoni, tal-funzjoni renali u tal-
elettroliti jekk ghoti fl-istess waqt huwa ,u(ﬁ“ assolutament mehtieg.

*
*

L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren ma’@iBs jew ACEIs huwa kontra-indikat f’pazjenti b’dijabete
mellitus jew b’indeboliment ren '%FR <60 ml/min/1.73 m?) (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti Gerjatrici li Qhandh&' 65 sena u aktar

Wiehed ghandu joqghod Mlt b’mod partikulari meta jaghti Rasitrio lil pazjenti 1i ghandhom 65 sena
jew aktar. Kien hemgyaidar kazijiet ta’ pressjoni baxxa sintomatika f’pazjenti li kellhom pressjoni
gholja mhux ikkuniikata ttrattata b’Rasitrio milli f’pazjenti kkurati b’kumbinazzjonijiet doppji ta’
aliskiren/amlodipine, aliskiren/hydrochlorothiazide jew amlodipine/hydrochlorothiazide. Pazjenti li
ghandhom 65 sena jew aktar, huma aktar suxxettibbli ghal pressjoni baxxa minhabba reazzjonijiet
mhux mixtieqa relatati wara t-trattament b’Rasitrio (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, 5.1 u 5.2).

Pazjenti Gerjatriéi li ghandhom 75 sena u aktar

Tezisti informazzjoni limitata hatha dwar l-effikacja u s-sigurta dwar 1-uzu ta' Rasitrio f'pazjenti li
ghandhom 75 sena jew aktar. Huwa rrakkomandat li jkun hemm kawtela kbira, inkluz monitoragg
aktar frekwenti tal-pressjoni tad-demm (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Insuffi¢jenzi tal-galb

Imblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju, inkluz amlodipine, ghandhom jintuzaw bil-kawtela f’pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva, minhabba li jistghu jzidu r-riskju ta’ episod;ji kardjovaskulari
futuri u l-mortalita.

Ebda dejta dwar il-mortalita u I-morbidita kardjovaskulari ma hija disponibbli ghal Rasitrio f’pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb (ara sezzjoni 5.1).
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Aliskiren ghandu jintuza b’ghaqal f’pazjenti kkurati minhabba insuffi¢jenza tal-qalb moghtija
furosemide jew torasemide (ara sezzjoni 4.5).

Riskju ta’ sintomi ta’ pressjoni baxxa

Jista’ jkun hemm sintomi ta’ pressjoni baxxa wara li tibda I-kura b’Rasitrio fil-kazijiet 1i gejjin:

. Pazjenti b’nuqqas serju fil-volum jew pazjenti b’nuqqgas ta’ melh (ez. dawk li jkunu qed jir¢ievu
dozi gholja ta’ dijuretici) jew

o L-uzu flimkien ta’ aliskiren ma agenti ohrajn attivi fuq ir-RAAS.

[l-volum ta’ nuqqas ta’ melh ghandu jigi korrett qabel ma jinghata Rasitrio, jew il-kura ghandha

tinbeda taht supervizjoni medika stretta.

Zbilan¢ tal-elettroliti
It-trattament b'Rasitrio ghandu jibda biss wara li ssir korrezzjoni tal-ipokalimija u ta’ kwalunkwe
ipomanjesimija koezistenti. Id-djuretici thiazide jistghu jrazznu milli jkun hemm gawmien gdid ta'
ipokalimja jew izidu ipokalimja ezistenti minn qabel. Id-dijuretici thiazide ghandhom jinghataw
b’kawtela lil pazjenti b’kundizzjonijiet li jinvolvu telfien imsahhah tal-potassju, nghidu ahna
nefropatiji li jwasslu ghal telf ta’ melh u indeboliment prerenali (kardjogeniku) tal-funzjoni tal-kliewi.
Jekk l-ipokalimja tizviluppa waqt it-terapija b’hydrochlorothiazide Rasitrio ghaqgj itwaqqaf sakemm
ikun hemm stabilita korretta fil- bilan¢ tal-potassju. . /l//\/

N\

L-ipokalimja tista’ tizviluppa bl-uzu ta’ dijuretic¢i thiazide. Ir-riskju ta’ i@alimja huwa akbar
f’pazjenti b’¢irrozi tal-fwied, pazjenti li jkunu qed jinghataw dijurezi aggla, pazjenti li ma jkunux
ged jiehdu ammont xieraq ta’ elettroliti u pazjenti li jkunu qed jir'i&l terapija fl-istess hin
b’kortikosterojdi jew ormon adrenokortikotropiku (ACTH) (8@ zjonijiet 4.5 u 4.8).

tqeghid fis-suq u dawn jistghu jihraxu bl-uzu konkomi@Wi ta’ sustanzi ohra li jagixxu fuq RAAS jew
ta’ medi¢ini antinfjammatorji mhux sterojdi (NSA . B’mod konsistenti mal-prattika medika
standard, id-determinazzjoni perjodika tal-funzj Q8] renali inkluz I-elettroliti fis-serum hija
rakkomandata f’kaz 1i jigi kkunsidrat bhal@;sarju l-ghoti flimkien ma’ sustanzi ohra. L-uzu

Bil-magqlub, zidiet tal-potassium fis-serum gew osserv;%\@iskiren wara l-esperjenza ta’ wara t-

konkomitanti ta’ aliskiren u ACEIs jew A uwa kontra-indikat f’pazjenti b’dijabete mellitus jew
b’indeboliment renali (GFR <60 ml/m@ 3 m®) (ara sezzjoni 4.3, 4.5 u 4.8).

Id-dijuretic¢i thiazide jistghu jrazz Ql[awmien ¢did ta’ iponatrimija u alkolozi ipokloremika jew izidu
iponatrimija ezistenti minn ien hemm iponatrimija, akkumpanjata b’sintomi newrologi¢i
(dardir, dizorjentazzjoni pr siva, apatija). It-trattament b’hydrochlorothiazide ghandu jinbeda biss
wara li ssir korrezzjoni t onatremijia ezistenti minn qabel. Fil-kaz li tizviluppa iponatremija gravi
jew malajr waqt it-t @a b'Rasitrio, it-trattament ghandu jitwaqqaf sakemm in-natremija ma tergax
lura ghan-normal.

[1-pazjenti kollha moghtija d-dijureti¢i thiazide ghandhom ikunu mmonitorjati minn zmien ghal Zmien
minhabba zbilané¢i fl-elettroliti, b’mod partikulari fil-potassju, fis-sodju u fil-manjesju.

Thiazides jnaqqsu t-tnehhija tal-kal¢ju mal-awrina u jistghu jikkawzaw livelli oghla b’mod
intermittenti u hafif tal-kal¢ju fis-serum fin-nuqqas ta’ disturbi maghrufa ta’ metabolizmu tal-kal¢ju.
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti b’iperkal¢emija u ghandu jintuza biss wara korrezzjoni ta’
kwalunkwe iperkal¢emijia ezistenti minn qabel. Rasitrio ghandu jitwaqqaf jekk tizviluppa
iperkal¢emija waqt it-trattament. Il-livelli tal-kal¢ju fis-serum ghandhom ikunu ¢¢ekkjati minn Zmien
ghal Zmien matul it-trattament b’thiazides. Iperkal¢emija qawwija tista’ tevidenzja
iperparatajrojdizmu li jkun mohbi. Thiazides ghandhom jitwaqqfu qabel ma jsiru testijiet ghall-
funzjoni tal-paratajrojd.

M’hemmx evidenza li Rasitrio jista’ jnaqqas jew jipprevjeni l-iponatremija minhabba dijureti¢i. Id-
defi¢jenza tal-kloru tkun generalment hafifa u normalment ma tehtiegx trattament.
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Indeboliment renali u trapjant tal-kliewi

Id-dijuretic¢i thiazide jistghu jwaqqghu l-azotemija f’pazjenti b’mard kroniku tal-kliewi. Meta Rasitrio
jintuza f’pazjenti b’indeboliment renali huwa rrakkomandat li jsir monitoragg minn zmien ghal zmien
tal-elettroliti tas-serum inkluz il-livelli tal-potassju, tal-kreatinina u tal-a¢idu uriku fis-serum. Ma
tezistix informazzjoni dwar pazjenti b’sensittivita eccessiva b’indeboliment gravi tal-kliewi
(kreatinina fis-serum ta’ >150 pmol/l jew 1.70 mg/dl fin-nisa u ta’ >177 pmol/I jew 2.00 mg/dl flI-
irgiel u/jew stima tar-rata ta' filtrazzjoni mill-glomeruli (GFR) ta’ <30 ml/min/1.73 m?). Rasitrio hu
kontraindikat f’pazjenti bi pressjoni gholja b’indeboliment tal-kliewi (GFR <30 ml/min/1.73 m?) (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.3). M’hemmx bzonn ta’ aggustar tad-dozagg f*pazjenti b’indeboliment renali minn
hafif ghal moderat.

Bhal prodotti medic¢inali ohra li jahdmu fuq I-RAAS, ghandu jkun hemm attenzjoni meta Rasitrio
jinghata fil-prezenza ta’ kundizzjonijiet li jippredisponu ghal disfunzjoni tal-kliewi bhal ipovolimja
(ez. minhabba telf ta’ demm, dijarea qawwija jew li ddum, rimettar li jdum, e¢¢.), mard tal-qalb, mard
tal-fwied, dijabete mellitus jew mard tal-kliewi. L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren u ACEIs jew ARBs
huwa kontra-indikat f’pazjenti b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?). Insuffi¢jenza akuta
tal-kliewi, li terga’ lura meta titwaqqaf il-kura, kienet irrappurtata f’pazjenti li kienu f’riskju u kienu
ged jir¢ievu aliskiren fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. F’kaz li jsehhu xi %ﬁli ta’
insuffi¢jenza tal-kliewi, aliskiren ghandu jitwaqqaf mill-ewwel. /l//\/

M’hemmzx esperjenza dwar l-ghoti ta’ Rasitrio lil pazjenti li ghad ke é‘l\hom operazzjoni ta’
trapjant tal-kliewi, ghalhekk wiehed ghandu joqghod attent ma’ dawn&'\pazj enti.

Indeboliment epatiku +

Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti bi pressjoni gholja b’ind@ment epatiku akut (ara

sezzjonijiet 4.3 u 5.2). Ghandu jkun hemm kawtela met@é@itrio jinghata lil pazjenti b’indeboliment
tal-fwied minn hafif ghal moderat jew b’mard progre‘s% I-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

F’pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal—fwieds‘\isL— If life ta’ amlodipine hija mtawwla u l-valuri ta’
AUC huma oghla; rakkomandazzjonijiet ta’ d‘@agg ma gewx stabbiliti.

Stenozi tal-valv tal-aorta u mitrali, kat(ﬁ’e ijopatija ipertrofika ostruttiva

Bhalma jsehh b’vazodilataturi ohraj ‘j{i indikata kawtela specjali meta jintuza amlodipine
f’pazjenti li jbatu minn stenozi %&ta jew mitrali, jew b’kardjomijopatija ipertrofika ostruttiva.

Effetti metaboli¢i u endokrigagyi

Dijureti¢i thiazide, inklu&hrochlor‘thiazide, jistghu jibdlu t-tolleranza ghall-glukosju u jghollu 1-
livelli ta’ kolesterol, yfQ¥Ticeridi u acidu uriku fis-serum. F’pazjenti dijabetici jistghu jkunu mehtiega
aggustamenti fid- lKal—insulina jew ta’ sustanzi ipoglimici orali matul it-terapija b’Rasitrio. L-uzu
konkomitanti ta’ Rasitrio ma’ ARBs jew ACEIs huwa kontraindikat f’pazjenti b’dijabete mellitus (ara
sezzjoni 4.3).

Minhabba I-komponent ta’ hydrochlorothiazide, Rasitrio hu kontraindikat f’iperurikemija sintomatika
(ara sezzjoni 4.3). Il-hydrochlorothiazide jista’ jgholli I-livell tal-a¢idu uriku fis-serum minhabba
tnaqqis fit-tnehhija tal-ac¢idu uriku u jista’ jwassal ghal iperurikamija, jew izidha, kif ukoll irazzan il-
gotta f’pazjenti suxxettibbli.

Thiazides inaqqsu t-tnehhija tal-kal¢ju mal-awrina u jistghu jikkawzaw livelli oghla b’mod
intermittenti u hafif tal-kal¢ju fis-serum fin-nuqqas ta’ disturbi maghrufa ta’ metabolizmu tal-kal¢ju.
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti b’iperkal¢emija u ghandu jintuza biss wara korrezzjoni ta’
kwalunkwe iperkal¢emijia ezistenti minn qabel. Rasitrio ghandu jitwaqqaf jekk tizviluppa
iperkal¢emija waqt it-trattament. Il-livelli tal-kal¢ju fis-serum ghandhom ikunu ¢¢ekkjati minn Zmien
ghal Zmien matul it-trattament b’thiazides. Iperkal¢imja qawwija hafna tista’ tkun sinjal ta’
iperparatirojdizmu mohbi. Thiazides ghandhom jitwaqqfu qabel ma jsiru testijiet ghall-funzjoni tal-
paratirojde.
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Stenozi tal-arterja renali

M’hemmx taghrif kliniku kkontrollat dwar 1-uzu ta’ Rasitrio f’pazjenti bi stenozi tal-arterja renali
unilaterali jew bilaterali, jew fi stenozi f’kilwa wahda. Madanakollu, kif jigri bi prodotti medicinali
ohra li jahdmu fuq is-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone, hemm zieda fir-riskju ta’
insuffi¢jenza tal-kliewi, inkluz insuffi¢jenza akuta tal-kiewi, meta l-pazjenti bi stenozi tal-arterja
renali jigu kkurati b’aliskiren. Ghalhekk ghandu jkun hemm attenzjoni f’”dawn il-pazjenti. Jekk issehh
insuffi¢jenza tal-kliewi, il-kura ghandha titwaqqaf.

Reazzjonijiet anafilatti¢i u angjoedima

Kienu osservati reazzjonijiet anafilatti¢i matul it-trattament b’aliskiren u dan wara li 1-prodott
tqieghed fis-suq (ara sezzjoni 4.8). Bhal bi prodotti medic¢inali ohra li jahdmu fuq is-sistema tar-renin
—angiotensin-aldosterone, angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima (netha fil-wice, fix-
xofftejn, fil-gerzuma u/jew fl-ilsien) kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati b’aliskiren.

Numru minn dawn il-pazjenti kellhom storja ta’ angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima,
li f"xi kazijiet sehhet wara uzu ta’ prodotti medi¢inali ohra li jistghu jikkawzaw angjoedima, inkluz
imblokkaturi tal-RAAS (impedituri tal-enzima li tikkonverti angiotensin jew imblokkaturi tar-ricettur
ta’ angiotensin) (ara sezzjoni 4.8).

Wara li l-prodott tqieghed fis-suq, kienu rrappurtati angjoedima u reazzjo y@;}/ i jixbhu lil
angjoedima u dan meta aliskiren inghata flimkien ma’ ACEIs u/jew A@ra sezzjoni 4.8).

Wiehed ghandu joqghod attent meta l-prodott jinghata lil pazjenti I@redlspomzm oni ghal sensittivita

eccessiva. o

Pazjenti bi storja ta’ angjoedima jistghu jkunu f’riskju 1 jgarrbu angjoedima waqt kura
b’aliskiren (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.8). Ghalhekk ghan n hemm kawtela meta tinkiteb ricetta ghal
aliskiren lil pazjenti bi storja ta’ angjoedima, u paz, @‘ al dawn ghandhom jigu ssorveljati mill-qrib

wagqt il-kura (ara sezzjoni 4.8) specjalment fil- bs@ l-kura.
Jekk isehhu reazzjonijiet anafilattici jew a dlma Rasitrio ghandu jitwaqqaf mill-ewwel u kura
xierqa u monitoragg ghandhom jigu pp ti sakemm is-sinjali u s-sintomi jfiequ ghalkollox u ma

jergghux ifiggu. Il-pazjenti ghandho nu mgharrfa sabiex jirrappurtaw lit-tabib kull sinjal li
jissuggerixxi reazzjonijiet allergi¢i® mod partikulari diffikultajiet biex jittiehed in-nifs jew biex
wiehed jibla’, nefha tal-wicc ta&remltajlet tal-ghajnejn, tax-xofftejn jew tal-ilsien. Fejn ikun
involut l-ilsien, il-glottide je¥x }#-laringi ghandha tinghata l-adrenalina. Flimkien ma’ dan, ghandhom
jigu pprovduti I-mizuri ega biex il-passaggi tan-nifs jinzammu miftuha.

©
Fotosensittivita
Kazijiet ta’ reazzjonijiet ta’ fotosensittivita kienu rrappurtati b’dijuretici thiazide (ara sezzjoni 4.8).
Jekk reazzjoni ta’ fotosensittivita ssehh waqt il-kura b’Rasitrio, huwa rrakkomandat li titwaqqaf il-
kura. Jekk I-ghoti mill-gdid tad-dijuretiku huwa mahsub li jkun mehtieg, huwa rrakkomandat li 1-
partijiet esposti ghax-xemx jew ghal UV A artifi¢jali jigu protetti.

Glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu

Hydrochlorothiazide, sulfonamid, kien asso¢jat ma’ reazzjoni idjosinkratika li twasssal ghal mijopija
tranzitorja gravi u ghal glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu. Is-sintomi jinkludu zieda gravi tac-
carezza vizwali jew ugigh fl-ghajn u dan isehh normalment fi ftit sighat jew gimghat mit-tnedija tat-
trattament. Glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu mhux ittrattata tista’twassal ghal telf permanenti tal-
vista. It-trattament primarju hu t-twaqqif ta’ hydrochlorothiazide kemm jista’ jkun malajr. Wiehed
jista’ jikkunsidra trattament mediku jew kirurgiku minnufih jekk il-pressjoni intraokulari tibqa’ mhux
ikkontrollata. Il-fatturi ta’ riskju li jista’ jwasslu ghal zvilupp ta’ glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu
jistghu jinkludu storja ta’ sulfonamid jew allergija ghall-penisilin.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Informazzjoni dwar interazzjonijiet ta’ Rasitrio

Analizi farmakokinetika fost popolazzjoni ta' pazjenti bi pressjoni gholja ma writx xi tibdiliet
klinikament relevanti fl-espozizzjoni fi stat stabbli (AUC) u fis-C,,x ta’ aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide meta mqgabbel mat-terapiji doppji korrispondenti.

Prodotti medicinali li jaffettwaw livelli ta’ potassium fis-serum: L-effett tat-tnaqqis fil-potassju ta’
hydrochlorothiazide jiddghajjef bl-effett ta’ aliskeren li ma jhallix il-potassju jintilef. Madanakollu,
dan l-effett ta’ hydrochlorothiazide fuq il-potassju fis-serum ikun mistenni li jitgawwa minn prodotti
medic¢inali ohrajn assocjati mat-telf ta’ potassju u ipokalimja (ez. dijuretici kaljureti¢i ohrajn,
kortikosterojdi, porog, ormon adrenokortikotropiku (ACTH), amphotericin, carbenoxolone, penicillin
G, derivati ta’ salicylic acid). Bil-kontra, 1-uzu flimkien ma’ agenti ohra li jaffettwaw 1-RAAS, ta’
NSAIDs jew ta’ agenti li jzidu l-livelli ta’ potassium fis-serum (ez. dijuretici li ma jhallux il-
potassium jintilef, supplimenti tal-potassium, sostituti tal-melh li fihom il-potassium, heparin) jista’
jwassal ghal zidied tal-potassium fis-serum. Jekk ikun mehtieg li I-medikazzjoni tinghata flimkien ma
agent li jaffettwa I-livell tal-potassium fis-serum, huwa xieraq li tittiehed il-kawtela. L-uzu ta’
aliskiren ma’ ARBs jew ACEIls huwa kontra-indikat f’pazjenti b’dijabete mié@aw b’indeboliment

9

renali (GFR <60 ml/min/1.73 m*) u mhuwiex rakkomandat f’pazjenti ohra (a zjonijiet 4.3, 4.4 u

Prodotti medicinali affettwati minn disturbi tal-potassju f is-serum: \foragg perjodiku tal-potassju
fis-serum huwa rrakkomandat meta Rasitrio jinghata ma’ prodotti I@mmah affettwati minn disturbi
tal-potassju fis-serum (ez. digitalis glycosides, antiarritmijaci). 0

Medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs) in nibituri selettivi cyclooxygenase-2
(inibituri COX-2), acidu acetilsalic¢iliku, u NSAIDs mh@y¥elettivi: Bhal ma jigri b’sustanzi ohra li
jahdmu fuq is-sistema ta’ renin-angiotensin, l-NSA@ jistghu jnaqgsu l-effett 1i ghandu aliskiren.
NSAIDS jistghu wkoll idghajfu l-attivita dljureb@ ta’ kontra l-pressjoni gholja ta’
hydrochlorothiazide. (b
F’xi pazjenti b’funzjoni tal-kliewi ko Pnessa (pazjenti deidradati jew pazjenti anzjani) aliskiren u
hydrochlorothiazide moghtija ﬂ1mk1 a’ NSAIDs jista’ jwassal ghal funzjoni tal-kliewi li aktar
tmur ghall-aghar, inkluz il-possib @ta 1nsufﬁCJenza tal-kliewi li s-soltu terga’ tmur lura ghal dak li
kienet. Ghalhekk l-uzu ta’ Rassi imkien ma’ NSAID jehtieg attenzjoni, spe¢jalment f’pazjenti
anzjani.

Taghrif dwar interazzk@uet ta’ aliskiren

Kontraindikat (ar kjom’ 4.3)

- Imblokk doppju ta’ RAAS

Il-kombinazzjoni ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs hija kontraindikata f’pazjenti b’dijabete mellitus
jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m®) u mhijiex irrakkomandata f’pazjenti ohrajn (ara
sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.1).

- Inibituri potenti ta’ glikoproteina P (P-gp)

Studju dwar interazzjoni tal-medicina b’doza wahda f’individwi b’sahhithom wera li ciclosporin (200
u 600 mg) izid is-C,y ta’ aliskiren 75 mg b’madwar 2.5 drabi u I-AUC b’madwar 5 darbiet. [z-zidiet
jistghu jkunu oghla b’dozi oghla ta’ aliskiren. F’individwi f’sahhithom, itraconazole (100 mg) izid 1-
AUC u s-Cyc ta’ aliskiren (150 mg) b’6.5 darbiet u 5.8 darbiet, rispettivament. Ghalhekk, 1-uzu ta’
aliskiren u inibituri potenti ta’ P-gp f"daqqa huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
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Mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.2)

- Meragq tal-grejpfrut

L-ghoti tal-meraq tal-grejpfrut ma’ aliskiren wassal ghal tnaqqis fl-AUC u s-C,,x ta’ aliskiren. L-ghoti
tieghu flimkien ma’ aliskiren 150 mg wassal ghal tnaqqis ta’ 61% fl-AUC ta’ aliskiren u l-ghoti
flimkien ma’ aliskiren 300 mg wassal ghal tnaqqis ta’ 38% fl-AUC ta’ aliskiren. Dan it-tnaqqis
x’aktarx jigri minhabba l-inibizzjoni, medjata minn polipeptajd organiku li jittrasporta l-anjoni, tal-
assorbiment ta’ aliskiren permezz tal-meraq tal-grejpfrut mill-passagg gastrointestinali. Ghalhekk
minhabba r-riskju ta’ falliment terapewtiku, il-meraq tal-grejpfrut m’ghandux jittiehed flimkien ma’
Rasitrio.

Kawtela mehtiega bl-uzu konkomitanti

- Interazzjonijiet ma’ P-gp

Fi studji ta’ gabel l-uzu kliniku nstab 1li MDR1/Mdrla/1b (P-gp) hija s-sistema ta’ effluss li hi l-aktar
involuta fl-assorbiment mill-imsaren u tnehhija mill-marrara ta’ aliskiren. Rifampicin li huwa induttur
ta’ P-gp, naqqas il-bijodisponibbilta ta’ aliskiren b’madwar 50% fi studju kliniku. Indutturi ohra ta’ P-
gp (St. John’s Wort) jistghu jnaqqsu 1-bijodisponibbilta ta’ aliskiren. Ghalkemm din ma gietx
investigata ghal aliskiren, huwa maghruf 1i P-gp jikkontrolla wkoll it-tehid ta’ varjeta ta’ sottostrati
mit-tessuti u inibituri ta’ P-gp jistghu jzidu I-proporzjon tal-kon¢entrazzjoni tat- ti mal-plazma.
Ghalhekk inibituri ta’ P-gp jistghu izidu I-livelli fit-tessuti aktar mill-livelli ﬁl ma. [l-potenzjal ta’

interazzjonijiet fis-sit P-gp x’aktarx 1i jkun jiddependi mill-grad ta’ inibizzpegitat-trasportatur.

Lo O
- Inibituri moderati ta’ P-gp
L-ghoti ta’ ketoconazole (200 mg) jew verapamil (240 mg) ma’ alié&en (300 mg) irrizulta f°zieda ta’
76% jew 97% fl1-AUC ta’ aliskiren, rispettivament. Il-bidla fil-liggHi tal-plazma ta’ aliskiren fil-
prezenza ta’ ketoconazole jew verapamil hija mistennija li tl@ 1l-medda li tintlahaq li kieku d-doza

ta’ aliskiren kellha tigi rduppjata; id-dozi ta’ aliskiren ta} x aktar minn 600 mg, jew darbtejn I-
oghla d-doza terapewtika rakkomandata, instabu li jka ollerati sewwa fi provi klini¢i kkontrollati.
Studji preklini¢i jindikaw li 1-ghoti ta’ aliskiren fli nma’ ketoconazole jtejjeb l-assorbiment

gastrointestinali ta’ aliskiren u jnaqqas l—eskreizg'@l biljari. Ghalhekk ghandha ssir kawtela meta
aliskiren jinghata ma’ ketoconazole, Verapamstiew inibituri moderati ohrajn ta’ P-gp (clarithromycin,
telithromycin, erythromycin, amiodarone)

N
- Prodotti medicinali li jaﬂet@ velli ta’ potassium fis-serum
L-uzu flimkien ma’ agenti ohra li j&fettwaw [-RAAS, ta’ NSAIDs jew ta’ agenti li jzidu l-livelli ta’
potassium fis-serum (ez. dijureti¢ghli ma jhallux il-potassium jintilef, supplimenti tal-potassium,
sostituti tal-melh li fihom il;3Qtassium, heparin) jista’ jwassal ghal zidied tal-potassium fis-serum.
Jekk ikun mehtieg li l—mﬁ‘ggzj oni tinghata flimkien ma’ agent li jaffettwa I-livell tal-potassium fis-
serum, huwa xieraq 11'{{@6 ed il-kawtela. L-uzu ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs huwa
kontraindikat pa@t b’dijabete mellitus jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m”) u
mhuwiex rakkomandat f’pazjenti ohra (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.1).

- Furosemide u torasemide

L-ghoti ta’ aliskiren flimkien ma’ furosemide mill-halq ma kellu 1-ebda effett fuq il-farmakokinetika
ta’ aliskiren izda naqqas l-esponiment ghal furosemide b’20-30% (1-effett ta’ aliskiren fuq furosemide
moghti gol-muskolu jew fil-vina ma giex investigat). Wara hatna dozi ta’ furosemide (60 mg/jum)
moghti ma’ aliskiren (300 mg/jum) lill-pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb, it-tnehhija tas-sodium mal-
awrina u l-volum tal-awrina waqt l-ewwel 4 sighat tnaqqsu b’31% u 24%, rispettivament, meta
mgqabbla ma’ furosemide wahdu. [1-piz medju tal-pazjenti li kienu kkurati b’furosemide flimkien ma’
300 mg aliskiren (84.6 kg) kien aktar mill-piz tal-pazjenti kkurati b’furosemide wahdu (83.4 kg).
Kienu osservati tibdiliet izghar fil-farmakokinetika u l-effikacja ta’ furosemide b’aliskiren

150 mg/jum.
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Id-dejta klinika disponibbli ma ndikatx li dozi oghla ta’ torasemide kienu uzati wara ghoti flimkien
ma’ aliskiren. It-tnehhija renali ta’ torasemide hija maghrufa li hija medjata minn trasportaturi tal-
anjoni organi¢i (OATs - organic anion transporters). Aliskiren jitnehha b’mod minimu permezz tar-
rotta renali, u wara ghoti orali 0.6% biss tad-doza ta’ aliskiren hija rkuprata fl-awrina (ara sezzjoni
5.2). Madankollu, peress li aliskiren intwera li huwa sottostrat ghall-polipeptid 1A2 li jittrasporta 1-
anjoni organi¢i (OATP1A2) (ara l-interazzjoni ma’ inibituri tal-polipeptid li jittrasporta I-anjoni
organici (OATP - organic anion transporting polypeptide)), hemm potenzjal li aliskiren inaqqas 1-
esponiment ghal torasemide fil-plazma permezz ta’ interferenza mal-process ta’ assorbiment.

Ghalhekk huwa rrakkomandat li f’pazjenti kkurati kemm b’aliskiren kif ukoll b’furosemide jew
torasemide mill-halq, l-effetti ta’ furosemide jew torasemide jigu monitorjati mat-tnedija jew -
aggustament tat-terapija ta’ furosemide, torasemide jew ta’ aliskiren biex jigu evitati tibdil fil-volum
tal-fluwidu ta’ barra ¢-¢elluli u sitwazzjonijiet possibbli ta’ taghbija ta’ volum zejjed (ara

sezzjoni 4.4).

- Warfarin
L-effetti ta’ aliskiren fuq il-farmakokinetika ta’ warfarin ma kinux evalwati.

>
- Interazzjonijiet mal-ikel
Ikliet (b’kontenut ta’ xaham baxx jew gholi) intwerew li jnaqqsu l—assorbi@ ta’ aliskiren b’mod

sostanzjali (ara sezzjoni 4.2). g\o

Bla interazzjonijieti
- Komposti li kienu investigati fi studji ta’ farmakokinetik ‘I"ﬁnika ta’ aliskiren kienu jinkludu
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazone, allo@lol, isosorbide-5-mononitrate u
hydrochlorothiazide. L-ebda interazzjonijiet ma g entifikati.
“
- Meta aliskiren jinghata ma’ metformin (| 289 odipine (129%) jew cimetidine (119%) is-
Cuax jew AUC ta’ aliskiren inbidlu b’bgj 20% u 30%. Meta nghata ma’ atorvastatin, I-AUC u
Chax f1 stat fiss ta’ aliskiren zdiedu b’58%. Meta aliskiren inghata ma’ atorvastatin, metformin
jew amlodipine dan ma kellux imp @nﬁkanti fuq il-farmakokinetika taghhom. Ghalhekk,
m’hemmx bzonn ta’ aggustar tad‘& ghal aliskiren jew ta’ dawn il-prodotti medi¢inali li
jinghataw mieghu.
<
- I1-bijodisponibbilta ta’ di@m u verapamil tista’ titnaqqas xi ftit b’aliskiren.
>
- Interazzjonijiet mc&P450
Aliskiren ma jinibixx@zoenzimi CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 u 3A). Aliskiren
ma jinduc¢ix CYP3Q. halhekk aliskiren mhux mistenni li jeffettwa l-esponiment sistemiku ta’
sustanzi li jinibixxu, jinducu jew jigu metabolizzati b’dawn l-enzimi. Aliskiren jigi metabolizzat mill-
anqas mill-enzimi cytochrome P450. Ghalhekk, interazzjonijiet minhabba l-inibizzjoni jew 1-
induzzjoni tal-isoenzimi CYP450 mhumiex mistennija. Madankollu, inibituri ta’ CYP3A4 ta’ spiss
jaffettwaw ukoll P-gp. Zieda fl-esponiment ghal aliskiren waqt 1-ghotja fl-istess hin ta’ inibituri ta’
CYP3A4 li jimpedixxu wkoll P-gp tista’ ghalhekk tkun mistennija (ara referenzi ohra ghal P-gp
f’sezzjoni 4.5).

- Sottostrati jew inibituri dghajfa ta’ P-gp

Ma dehru l-ebda interazzjonijiet rilevanti b’mod kliniku ma’ atenolol, digoxin, amlodipine jew
cimetidine. Meta nghata ma’ atorvastatin (80 mg), I-AUC u C,,,, ta’ aliskiren (300 mg) fi stat fiss
zdiedu b’50%. F’annimali esperimentali, intwera li P-gp jiddetermina bil-kbir il-bijodisponibbilta ta’
aliskiren. Indutturi ta’ P-gp (St. John’s wort, rifampicin) ghalhekk jistghu jnaqqsu 1-bijodisponibbilta
ta’ aliskiren.

40



- Inibituri tal-polypeptide organiku li jittrasporta l-anjoni (OATP)

Studji preklini¢i juru li aliskiren jista’ jkun sustrat ghall-polypeptides organic¢i li jittrasportaw l-anjoni.
Ghaldagstant, jezisti I-potenzjal li jkun hemm interazzjonijiet bejn I-inibituri ta’ OATP u aliskiren
meta jinghataw flimkien (ara l-interazzjoni tal-meraq tal-grejpfrut).

Taghrif dwar interazzjonijiet ta’ amlodipine

Effetti ta’ prodotti medicinali ohrajn fug amlodipine

Kawtela mehtiega bl-uzu fl-istess hin

- Inibituri ta’ CYP3A44

L-uzu fl-istess hin ta' amlodipine ma' inibituri ta’ CYP3A4 b'sahhithom jew moderati (inibituri tal-
protease, antifungali tal-azole, makrolidi bhal erythromycin jew clarithromycin, verapamil jew
diltiazem) jista' jaghti lok ghal Zieda sinifikanti fl-espozizzjoni ghal amlodipine. It-traduzzjoni klinika
ta' dawn il-varjazzjonijiet farmakokinetici tista' tkun aktar qawwija fl-anzjani. Jista' jkun hemm bzonn
ta' monitoragg kliniku u ta' aggustament tad-doza.

- Indutturi ta’ CYP3A44

Ma hemm ebda dejta disponibbli dwar l-effett ta' indutturi ta' CYP3A4 fuq amlodipine. L-uzu fl-istess
hin ta' indutturi ta' CYP3A4 (ez. rifampicin, Hypericum perforatum) jista' jaghti Kdacentrazzjoni ta'
amlodipine fil-plasma iktar baxxa. Amlodipine ghandu jintuza b'kawtela fli ‘ma’ indutturi ta'

CYP3A4. O&\

- Meragq tal-grejpfut \g

L-ghoti ta' amlodipine mal-grejpfrut jew mal-meraq tal-grejpfrut m@wiex rakkomandat minhabba li 1-
bijodisponibilita tista' tizdied f'xi pazjenti, u dan jista' jwassal @HZjed effetti li jbaxxu l-pressjoni
tad-demm.

o
- Dantrolene (infuzjoni) N %’(\
F'annimali, fibrillazzjoni ventrikulari letali u kollasg@sr [jovaskulari gew osservati fasso¢jazzjoni ma'
iperkalemija, wara l-ghoti ta' verapamil u danEre%p gol-vini. Minhabba r-riskju ta' iperkalemija,
huwa rrakkomandat li 1-ghoti fl-istess hin ta' ipplokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju bhal amlodipine jigi
evitat f'pazjenti suxxettibbli ghal ipertergnb% inna u fil-gestjoni ta' ipertermija malinna.
N

L-effetti ta’ amlodipine fug prodotti Qggl)éinali ohrajn
- L-effetti ta’ tbaxxija tal-pres&foni tad-demm li ghandu amlodipine jizdiedu mal-effetti tat-
tbaxxija tal-pressjoni tad li ghandhom prodotti medicinali ohrajn kontra 1-pressjoni

gholja. A\
O

- L-ghoti fl-istesgRDh ta' aktar minn doza wahda ta' 10 mg amlodipine ma' 80 mg simvastatin
irrizulta f'zi %’ 77% fl-espozizzjoni ghal simvastatin meta mqabbel ma' simvastatin wahdu.
Huwa rrakkomandat li d-doza ta' simvastatin tigi limitata ghal 20 mg kuljum f'pazjenti fuq
amlodipine.

Ebda interazzjoni
- Fi studji ta’ interazzjoni klinika, amlodipine ma affettwax il-farmakokinetic¢i ta’ atorvastatin,
digoxin, warfarin jew ciclosporin.

Taghrif ichor dwar interazzjonijiet ta’ hydrochlorothiazide
Meta jinghataw flimkien, il-prodotti medicinali li gejjin jistghu jinteragixxu ma’ dijuretici thiazide:

Mhux rakkomandat

- Lithium

L-eliminazzjoni ta’ lithium mill-kliewi titnaqqas mit-thiazides, ghalhekk ir-riskju ta’ tossicita
b’lithium tizdied b’hydrochlorothiazide. L-ghotja ta’ lithium ma’ hydrochlorothiazide mhux
irrakkomandat. Jekk din it-tahlita tkun essenzjali, monitoragg b’attenzjoni tal-livell ta’ sodju fis-serum
huwa irrakkomandat waqt l-uzu f’daqqa.
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Tenhtieg kawtela waqt uzu konkomitanti

- Alkohol barbiturati u narkotici

L-ghoti flimkien ta’ dijureti¢i thiazide ma’ sustanzi li ghandhom ukoll effett li jbaxxi 1-pressjoni tad-
demm (ez. billi jnaqqsu l-attivita simpatetika tas-sistema nervuza centrali jew il-vazodilatazzjoni
diretta) jista’ jwassal biex titqawwa l-pressjoni baxxa mal-waqqaf.

- Amantadina
It-thiazides, inkluz hydrochlorthiazide, jistghu jzidu r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi kkawzati minn
amantadina.

- Agenti antidijabetici (ez. insulina u sustanzi antidijabetici mill-halq)

It-thiazides jistghu jbiddlu t-tolleranza ghaz-zokkor. Jista' jkun hemm bzonn ta' aggustament tad-doza
tal-prodott medic¢inali antidijabetiku (ara sezzjoni 4.4). Metformin ghandu jintuza b’kawtela minhabba
r-riskju ta’ ac¢idozi lattika kkagunata minn insuffi¢jenza funzjonali renali i jista’ jkun hemm u li hija
marbuta ma’ hydrochlorthiazide.

- Sustanzi antikolinergici u prodotti medicinali ohrajn li jaffettwaw il-motilita gastrika
I1-bijodisponibbilta ta’ dijuretici tat-tip thiazide tista’ tizdied b’sustanzi antikolil)égiéi (ez. atropina,
biperiden), mid-dehra minhabba tnaqqis fil-moviment gastrointestinali spont r-rata ta’ tbattil tal-
istonku. Ghall-kuntrarju, hu anti¢ipat li sustanzi prokineti¢i bha¢-¢isapridagisiigu jnaqqsu I-
bijodisponibbilta ta’ dijuretici tat-tip thiazide. $,\'O

- Prodotti medicinali uzati fil-kura tal-gotta ‘b‘

Aggustament fid-doza tal-prodotti medic¢inali urikosuri¢i jista’ j mehtieg minhabba li
hydrochlorothiazide jista’ jzid il-livell ta’ a¢idu uriku ﬁs—ser@. Zieda fid-doza ta’ probenecid jew
sulfinpyrazone tista’ tkun mehtiega. L-ghotja flimkien tg, retici thiazide, inkluz
hydrochlorthiazide, jista’ jzid l-in¢idenza ta’ reazzjonijidita’ sensittivita eccessiva ghal allopurinol.

- Prodotti medicinali li jistghu jwasslu gﬁ@@@des de pointes

Minhabba r-riskju ta’ ipokalimja, hydrochlorsghiazide ghandu jinghata b’kawtela meta jkun assocjat
flimkien ma’ prodotti medicinali li jistghug@@sslu ghal forsades de pointes, b’mod partikulari
antiirrittmici ta’ Klassi Ia u Klassi Il p tipsikotici.

- Prodotti medicinali li jaffegh@w il-livell tas-sodju fis-serum

L-effett iponatremiku tad-dijyurefgdi jista’ jitqawwa bl-ghoti flimkien ta’ prodotti medic¢inali bhal
antidipressanti, antipsikotici iepliettici, u 1-bgija. Wiehed ghandu joqoghod attent meta dawn il-
prodotti medicinali jingh@ ghal tul ta’ zmien.

- ImblukkaturQe&a u dijazossidu

L-uzu konkomitanti ta’ dijuretici thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, ma’ imblukkaturi beta jista’ jzid
ir-riskju ta’ iperglicemija. Dijureti¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, jistghu jkabbru l-effett
iperglicemiku ta’ dijazossidu.

- Razi ta’ skambju anjoniku

L-assorbiment ta’ dijureti¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, jonqos permezz ta’ kolestiramina jew
kolestipol. Dan jista’ jwassal ghal effetti sottoterapewti¢i tad-dijureti¢i thiazide. Madanakollu, I-ghoti
ta’ dozi ta’ hydrochlorothiazide u raza b’tali mod li ma jahbtux flimkien u allura hydrochlorothiazide
jinghata mill-inqas 4 sighat qabel jew 4-6 sighat wara li jinghataw ir-razi inaqqas b’hafna I-
interazzjoni.

- Vitamina D u mluha tal-kalcéju

L-ghoti ta’ dijuretic¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, flimkien ma’ vitamina D jew flimkien ma’
mluha tal-kal¢ju jista’ jzid il-qawwa li biha joghla I-kal¢ju fis-serum. L-uzu flimkien ta’ dijuretici tat-
tip thiazide jista’ jwassal ghal iperkal¢imja f’pazjenti predisposti ghal iperkal¢imja (ez.
iperpartirojdizmu, kancer jew kundizzjonijiet rizultat tal-vitamina D) minhabba zieda fir-
riassorbiment ittabulat tal-kal¢ju.
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- Rilassanti tal-muskoli skelettrici li mhumiex depolarizzanti
It-thiazides, inkluz hydrochlorthiazide, isahhu 1-azzjoni tar-rilassanti tal-muskoli skelettri¢i bhalma
huma d-derivati ta’ curare.

- Sustanzi ¢itotossici
It-thiazides, inkluz hydrochlorthiazide, jistghu jnaqqsu t-tnehhija renali ta’ sustanzi ¢itotossici (ez.
¢iklofosfamid, methotrexate) u jsahhu l-effetti majelosoppressivi taghhom.

- Digoxine jew glikosidi digitali
Ipokalimja jew ipomagnezimja kkawzati minn thiazide jinkuraggixxu arritmiji tal-qalb ikkawzati
minn digitalis (ara sezzjoni 4.4).

- Metildopa
Kien hemm rapporti izolati ta’ anemija emolitika li sehhet meta hydrochlorthiazide intuza flimkien
ma’ metildopa.

- Jodju bhala sustanza ta’ kuntrast X
F’kaz ta’ deidrazzjoni kkagunata minn dijureti¢i, hemm zieda fir-riskju ta’ in jenza renali akuta,
specjalment b’dozi gholjin ta’ prodotti ta’ jodju. Il-pazjenti ghandhom j iglfK atati qabel 1-ghoti.

xO
- Pressor amines (ez. noradrenalina, adrenalina)
Hydrochlorothiazide jista’ jnaqqas ir-rispons ta’ amini pressivi bha@oradrenalina. Is-sahha klinika
ta’ dan l-effett mhijiex ¢erta u mhix bizzejjed sabiex tissuggerig"t—uZu taghhom.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh ,((\0
ﬁ

Nisa f’eta i jista’ jkollhom it-tfal/kontracezzjoni flAiel'u n-nisa

Professjonisti fil-qasam mediku i jiktbu riéet‘Ei gég}Rasitrio ghandhom jaghtu parir lil nisa li jista’
jkollhom it-tfal dwar ir-riskju li jista’ jkun h wagqt it-tqala. Bidla ghal kura alternattiva xierqa
ghandha ssir gabel tqala ppjanata minhab asitrio m’ghandux jintuza f’nisa li gqed jippjanaw biex

johorgu tqal. o
6\0
%

Tqala
M’hemmx taghrif bizzejjed wa@uiu ta’ aliskiren waqt it-tqala. Aliskiren ma kienx teratogeniku f’
firien jew fniek (ara sezzjo ). Sustanzi ohra li jahdmu direttament fuq is-sistema b’renin-
angiotensin-aldosterone assocjati ma’ malformazzjonijiet serji tal-feti u mwiet tal-frieh. Bhal
kull prodott medic¢inali@ghor li jahdem direttament fuq is-sistema b’renin-angiotensin-aldosterone,
aliskiren m’ghandifgjintuza waqt 1-ewwel trimestru tat-tqala u huwa kontraindikat waqt it-tieni u t-
tielet trimestri (ara sezzjoni 4.3).

Is-sigurta ta’ amlodipine fit-tqala tal-bniedem ghadha ma gietx stabbilita. L-istudji riproduttivi fil-
firien ma wrew ebda tossicita ghajr ghal hlas iktar tard u iktar hin waqt il-hlas "dozaggi 50 darba iktar
mid-dozagg massimu rakkomandat ghall-bnedmin (ara sezzjoni 5.3). L-uzu fit-tqala huwa
rrakkomandat biss meta ma jkun hemm ebda alternattiva sikura u meta I-marda nnifisha ggorr riskju
ikbar ghall-omm u ghall-fetu.

Hemm esperjenza limitata b’hydrochlorthiazide waqt it-tqala, spe¢jalment waqt I-ewwel trimestru.
Studji fl-annimali mhumiex suffi¢jenti.

Hydrochlorthiazide jghaddi minn gol-placenta. Fuq bazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni farmakologika ta’
hydrochlorthiazide 1-uzu tieghu wagqt it-tieni u t-tielet trimestru jista’ jikkomprometti I-perfuzjoni tal-
placenta u I-fetu u jista’ jikkawza effetti fil-fetu u fit-tarbija tat-twelid bhal ikterus, disturb fil-bilan¢
tal-elettroliti u trombocitopenija.
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Hydrochlorothiazide m’ghandux jintuza ghall-edima wagqt il-gestazzjoni, pressjoni gholja wagqt it-tqala
jew qabel l-eklampsja minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fil-volum tal-plazma u ipoperfuzjoni tal-placenta,
minghajr effett ta’ beneficcju fuq il-progress tal-marda.

Hydrochlorothiazide m’ghandux jintuza ghall-pressjoni gholja essenzjali waqt it-tqala hlief
f'sitwazzjonijiet rari fejn ma jkun jista’ jintuza l-ebda trattament iehor.

Rasitrio m’ghandux jintuza waqt l-ewwel trimestru tat-tqala. Rasitrio huwa kontraindikat waqt it-tieni
u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjoni 4.3).

Jekk jinsab li hemm tqala wagqt it-terapija, Rasitrio kif xieraq ghandu jitwaqqaf kemm jista’ jkun
malajr.

Treddigh
Mhux maghruf jekk aliskiren u/jew amlodipine jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.

Aliskiren ghadda fil-halib ta’ firien li kienu qed ireddghu.

Hydrochlorthiazide jghaddi gol-halib tal-bniedem bi kwantitajiet zghar. Thiazidgg¥dozi gholjin li
jikkawzaw dijurezi intensa jistghu jinibixxu l-produzzjoni tal-halib. /1;1/
QO

L-uzu ta’ Rasitrio matul it-treddigh mhuwiex irrakkomandat. Jekk Rasi{@}intuia waqt it-treddigh,
id-dozi ghandhom jinzammu kemm jista’ jkun baxxi. fb.

Fertilita =
M’hemm l-ebda taghrif kliniku dwar il-fertilita bl-uzu ta’ I}s@)&.

Bidliet bijokimic¢i riversibbli fir-ras tal-ispermatozoa.g ’erappurtati f’xi pazjenti trattati bl-
imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju. Taghrif kliniku [Zeffett potenzjali ta’ amodipine fuq il-fertilita
ma kienx bizzejjed. Fi studju wiehed fil-firien l@ emm effetti avversi fuq il-fertilita maskili (ara
sezzjoni 5.3). Il-fertilita tal-firien ma kinitx affsttwata b’dozi ta’ aliskiren sa 250 mg/kg/kuljum u
hydrochlorothiazide 4 mg/kg/day (ara se’z@iﬂ.
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq @saddem magni

<
Ma sarux studji dwar l-effetti fu@—hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu, waqt is-sewgan
jew thaddim ta’ magni gha@t\'kun meqjus il-fatt li jista’ jkun hemm, xi kultant, sturdament jew
gheja bl-uzu ta’ Rasitrio.b

O
Amlodipine jista’ J@l&l effett zghir jew effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jekk il-
pazjenti li jiehdu amlodipine isofru minn sturdament, mejt, ugigh ta’ ras, gheja jew dardir, l-abbilta ta'
reazzjoni tista’ tigi indebolita.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Tahlita aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

Il-profil ta’ sigurta ta’ Rasitrio pprezentat hawn taht huwa bbazat fuq studji klini¢ci maghmula
b’Rasitrio u l-profil ta’ sigurta maghruf tal-komponenti individwali aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide. It-taghrif dwar is-sigurta ghal Rasitrio f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew iktar
huwa limitat.

L-aktar reazzjonijiet avversi osservati b’Rasitrio huma pressjoni baxxa u sturdament. Ir-reazzjonijiet
avversi rrappurtati qabel b’wiehed mill-komponenti individwali ta’ Rasitrio (aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide) u elenkati fil-paragrafi rispettivi dwar il-komponenti individwali jistghu jsehhu
b’Rasitiro.
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Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella:

Ir-reazzjonijiet avversi ghal aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide huma kklassifikati taht it-titlu
tal-frekweza, b’dak 1i jsehh l-aktar frekwenti msemmi l-ewwel, bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja:
komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
(>1/10,000 sa <1/1,000); rari hatna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data
disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta
taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Taghrif fug Rasitrio
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni Sturdament
Disturbi vaskulari
Komuni Pressjoni baxxa
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni Edima periferali

Edima periferali hija reazzjoni avversa, maghrufa, ta’ amlodipine li tiddepen: (‘y@d—doia u kienet
irrappurtata wkoll b’terapija ta’ aliskiren f’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fig }lq L-in¢idenza ta’
edima periferali ghal Rasitrio wagqt studju kkontrollat bl-attiv fuq perjogdsir ta' zmien kienet ta’
7.1% mqabbel mat-8.0% ghal aliskiren/amlodipine, 4.1% ghall—komh@zzj onijiet doppji
b’amlodipine/hydrochlorothiazide u 2.0% ghal aliskiren/hydrocll\(i{ahiazide.

L-in¢idenza ta’ kull reazzjoni mhux mixtieqa relatata potent ma’ pressjoni baxxa waqt studju
kkontrollat bl-attiv fuq perjodu qasir ta’ Zmien kienet 4’ o ghal Rasitrio kontra t-3.7% ghall-
kombinazzjonijiet doppji. F'pazjenti >65 sena l—inéider% ienet ta’ 10.2% b’Rasitrio kontra 1-5.4%
bil-kombinazzjonijiet doppyji. . 6\

<N\
Taghrif addizzjonali dwar il-komponenti inddBwali
Reazzjonijiet avversi ohrajn li kienu rrapp i gabel b’wiehed mill-komponenti individwali jistghu
jsehhu b’Rasitrio anke jekk ma kinux 0 ati fi provi klini¢i.

<

Aliskiren
Reazzjonijiet avversi serji j %ﬁﬁ reazzjoni anafilattika u angjoedima li kienu rrappurtati waqt

esperjenza wara t-tqeghid t, dott fis-suq u jistghu jsehhu rarament (anqas minn kaz wiehed f’kull
1,000 pazjent). L-aktar r% oni avversa komuni hija dijarea.

Lista ta’ reazzj oniJQﬁvversi migbura f’tabella:
Ir-reazzjonijiet avversi maghrufa ghall-aliskiren huma pprezentati fit-tabella hawn taht bl-uzu tal-
istess konvenzjoni kif imfisser qabel ghat-tahlita fissa.
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Disturbi fis-sistema immuni

Rari Reazzjonijiet anafilattici, reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
Disturbi fil-qalb

Komuni Sturdament

Mhux komuni Palpitazzjonijiet, edima periferali
Disturbi vaskulari

Mhux komuni Pressjoni baxxa
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni Soghla
Disturbi gastro-intestinali

Komuni Dijarea
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux maghruf Disturbi fil-fwied*, suffejra, epatite, insuffi¢jenza tal-fwied**
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux komuni Reazzjonijiet avversi serji fuq il-gilda (SCARs) li jinkludu s-sindrom

ta’ Stevens Johnson, nekrolizi epidermali tossika (TEN), reazzjonijiet
mukuzi fil-halq, raxx, hakk, urtikarja

Rari Angjoedima, eritema (5\.
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi /\,

Komuni Artralgja {<l/
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja @)

Mhux komuni Insuffi¢jenza akuta tal-kliewi, indeboli@\ tal-kliewi
Investigazzjonijiet (b'

Komuni Iperkalimja 0‘\‘

Mhux komuni Zieda fl-enzimi fil-fwied

Rari Tnaqqis fl-emoglobina, tq@@' fl-ematokrit, zieda tal-kreatinina fid-

demm Ne)

*Kazijiet izolati ta' disturbi tal-fwied b'sintomi klil@i Blevidenza tal-laboratorju ta' disfunzjoni tal-
kliewi aktar qgawwija. N
**Inkluzi kaz wiehed ta’ ‘insuffi¢jenza fulmﬁ;antl tal-fwied’ irrappurtat fl-esperjenza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq, li ghalih ma jistax jigi eskgfelazzjoni kawzali ma’ aliskiren.
Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi@ighiula:
Reazzjonijiet ta’ sensittivita eéé@@@ inkluz reazzjonijiet anafilatti¢i u angjoedima sehhew wagqt il-
kura b’aliskiren.

NS

Fi provi klini¢i kkontroll@octngj oedima u reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva sehhew b’mod rari
wagqt il-kura b’alisl%@’ rati li setghu jitqabblu mal-kura bi placebo jew komparaturi.

Kazijiet ta’ angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima (netha fil-wic¢, fix-xufftejn, fil-
gerzuma u/jew fl-ilsien) kienu wkoll irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Numru minn
dawn il-pazjenti kellhom storja ta’ angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima, li xi kazijiet
kienet assocjata mal-ghoti ta’ medicini ohrajn maghrufa li jikkawzaw angjoedima, inkluz imblukkaturi
tal-RAAS (ACEIs jew 1-ARBs).

Wara li l-prodott tqieghed fis-suq, kienu rrappurtati kazijiet ta’ angjoedima jew reazzjonijiet li jixbhu
lil angjoedima u dan meta aliskiren inghata flimkien ma’ ACEIls u/jew ARBs.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva li jinkludu reazzjonijiet anafilattici kienu rrappurtati wkoll
wara li l-prodott tqieghed fis-suq (ara sezzjoni 4.4).

F’kaz ta’ kwalunkwe sinjali li jindikaw reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva/angjoedima (l-aktar tbatija
biex tiehu n-nifs jew tibla’, raxx, hakk, horrigija jew netha tal-wice, fl-idejn u s-saqajn, ghajnejn,
xufftejn u/jew ilsien, sturdament), il-pazjenti ghandhom iwaqqfu l-kura u jaghmlu kuntatt mat-tabib
(ara sezzjoni 4.4).
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L-Artralgja giet irrappurtata f’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. F’xi kazijiet dan sehh bhala parti
minn reazzjoni ta’ sensittivita ecCessiva.

Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, disfunzjoni tal-kliewi u kazijiet ta’ insuffi¢jenza akuta tal-
kliewi kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu f’riskju (ara sezzjoni 4.4).

Investigazzjonijiet: Fi provi klini¢i kkontrollati, bidliet klinikament rilevanti f’parametri standard tal-
laboratorju kienu assoc¢jati b’mod mhux komuni mal-ghoti ta’ aliskiren. Fi studji klini¢i f’pazjenti bi
pressjoni gholja, aliskiren ma kellux effetti klinikament importanti fuq il-kolesterol totali, lipoproteina
tal-kolesterol ta’ densita gholja (HDL-C), trigli¢eridi ta’ waqt is-sawm, glucose ta’ waqt is-sawm jew
acidu uriku.

Emoglobina u ematokrit: Deher tnaqqis zghir fl-emoglobina u ematokrit (medja ta’ tnaqqis b’madwar
0.05 mmol/l u 0.16 percentwali tal-volum, rispettivament). Hadd mill-pazjenti ma waqqaf it-terapija
minhabba anemija. Dan l-effett jidher ukoll bi prodotti medi¢inali ohra li jahdmu fuq is-sistema tal-
RAAS, bhal ACEIs u ARBs.

Potassium fis-serum: Zidiet tal-potassium fis-serum gew osservati b’aliskiren, u n jistghu jigu
aggravati bl-uzu konkomitanti ta’ agenti ohra li jahdmu fuq I-RAAS jew bl-uz NSAIDs. B’'mod
konsistenti mal-prattika medika standard, id-determinazzjoni perjodika tal Joni renali inkluz 1-

elettroliti fis-serum hija rakkomandata f’kaz li jigi kkunsidrat bhala ne' £tju 1-ghoti flimkien ma’

sustanzi ohra. L-uzu ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs huwa kontrag at f’pazjenti b’dijabete
mellitus jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?) u m@vlex rakkomandat f’pazjenti
ohra (ara sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.1). 0

Popolazzjoni pedjatrika: Abbazi tal-ammont limitat ta’ %@Ta’ sigurta disponibbli minn studju
farmakokinetiku ta’ kura b’aliskiren £39 tifel u tifla biRessjoni gholja b’eta minn 6-17-il sena, il-
frekwenza, it-tip u l-qawwa tar-reazzjonijiet avver ? al huma mistennija li jkunu jixbhu lil dawk 1i
dehru f’adulti bi pressjoni gholja. Bhal ma huws ghal imblokkaturi ohrajn ta” RAAS, ugigh ta’
ras huwa avveniment avvers komuni fi tfal 116@\1 b’aliskiren.

Amlodipine . ’(-)\Q
N\
Disturbi tad-demm u tas-sistemq@l‘ﬁfatika
Rari hafna Wewkopenij a, trombocitopenija
Disturbi fis-sistema imm S
Rari hafna Ab\.} | Reazzjonijiet allergici
Disturbi ﬁl—metabﬂn@ﬂl u n-nutrizzjoni
Rari hatna Y | Iperglicemija
Disturbi psikjatrici
Mhux komuni Nuggqas ta’ rqad, bidliet fil-burdata (inkluz ansjeta), dipressjoni
Rari Konfuzjoni
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni Nghas, ugigh ta’ ras (spe¢jalment fil-bidu tal-kura)
Mhux komuni Roghda, disgewzja, sinkope, ipoestesija, parestesija
Rari hafna Ipertonja, newropatija periferali
Disturbi fl-ghajnejn
Mhux komuni | Disturb fil-vista (inkluz diploppja)
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Mhux komuni | Zarzir fil-widnejn
Disturbi fil-qalb
Komuni Palpitazzjonijiet
Rari hafna Infart mijokardijaku, arritmija (inkluz bradikardija, takikardija tal-
ventrikolu, u fibrillazzjoni tal-atriju)
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Disturbi vaskulari

Komuni Fwawar

Rari hatna Vaskulite

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni Qtugh ta’ nifs, rinite

Rari hatna Soghla

Disturbi gastro-intestinali

Komuni Ugigh addominali, nawsja

Mhux komuni Rimettar, dispepsja, tibdil fid-drawwiet tal-ippurgar (inkluz dijarea
u stitikezza), halq xott

Rari hatna Pankreatite, gastrite, iperplasja tal-hniek

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Rari hafna Epatite, suffejra, zieda tal-enzimi tal-fwied (hatha minnhom

konsistenti ma’ kolestazi)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux komuni Alopecja, purpura, telf fil-kulur tal-gilda, iperidrozi, hakk, raxx,
eksantema
Rari hafna Angjoedima, eritema multiformi, urtikarja, @a'tite esfoljattiva, is-

sindrome ta’ Stevens-Johnson, edima wa@ , fotosensittivita

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni Nefha fl-ghekiesi {\V

Mhux komuni Artralgja, mijalgja, bughawwig frﬁ}uskoh ugigh fid-dahar

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja :\.

Mhux komuni Disturb fl-ghemil tal-awri \Qhemll tal-awrina billejl, zieda fil-
frekwenza tal-ghemil talé@ywrina

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider O\

Mhux komuni | Impotenza, ginekmi\a\s'ft]a

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejnq'ip‘gﬁata

Komuni Edima, gheja, >

Mhux komuni Uglgh 6 er, astenja, ugigh, telqa tal-gisem minghajr sinjal ta’
mard’p\

Investigazzjonijiet

Mhux komuni | ,@H’a fil-piz, tnaqqis fil-piz

Kazijiet ec¢ezzjonali tas—si@mu ekstrapiramidali kienu rrapurtati.

Hydrochlorothiazide O

Hydrochlorothiazidg/gie preskritt b>’mod estensiv ghal hafna snin, spiss f’dozi oghla minn dawk li
jinsabu f’Rasitrio. Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin irrappurtati f’pazjenti li nghataw kura b’dijuretici
thiazide biss, inkluz hydrochlorothiazide:
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Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Rari Tromboc¢itopenija, xi kultant b’purpura
Rari hafna Agranulo¢itosi, dipressjoni tal-mudullun tal-ghadam, anemija
emolitika, lewkopenija
Mhux maghruf Anemija aplastika
Disturbi fis-sistema immuni
Rari hatha Sensittivita eccessiva
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni hafna Ipokalimja
Komuni Iperuri¢emija, ipomanjesimija, iponatrimija
Rari Iperkal¢imija, Iperglicemija, 1-istat metaboliku tad-dijabete jmur ghall-
aghar
Rari hafna Alkolozi iperkloremika
Disturbi psikjatrici
Rari Dipressjoni, disturbi fl-irqad
Disturbi fis-sistema nervuza
Rari Sturdament, ugigh ta’ ras, parestezija (5\.
Disturbi fl-ghajnejn /\,
Rari Indeboliment fil-vista {<l/
Mhux maghruf Glawkoma gravi fl-angolu tal-gheluq \O
Disturbi fil-qalb
Rari Arritemiji kardijaci o>
Disturbi vaskulari 0‘\‘
Komuni Pressjoni baxxa mal-waqqaf 6
Disturbi respiratorji, toraci¢i u medjastinali @'
Rari hafna Distress respiratorju (inl&\pulmonite u edima fil-pulmuni).
Disturbi gastro-intestinali $
Komuni Tnaqqis fl-aptit, &({h hafif u remettar
Rari Skumdita ﬂ—adﬁQme, stitikezza, dijarea
Rari hafna Pankreatite
Disturbi fil-fwied u fil-marrara ’C)
Rari Kolestgahgol-fwied, suffejra
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta@aht il-gilda
Komuni arja u forom ohrajn ta’ raxx
Rari azzjonijiet ta’ fotosensittivita

Rari hafna 60 Reazzjonijiet fil-gilda bhal f’lupus erythematosus, riattivazzjoni ta’
KO lupus erythematosus fil-gilda, vaskulite li tinnekrotizza u nekrolizi
epidermali tossika

Mhux maghruf Eritema multiformi
Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi
Mhux maghruf Spazmi fil-muskoli
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux maghruf Disfunzjoni fil-kliewi, indeboliment sever tal-kliewi
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Komuni Impotenza
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Mhux maghruf Astenja, deni
Investigazzjonijiet
Komuni hafna Zieda fil-kolesterol u t-trigliceridi
Rari Glikosurja
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4.9 Doza eccessiva

Sintomi
L-aktar haga 1i x’aktarx tidher b’doza eccessiva ta’ Rasitrio tkun pressjoni baxxa, relatata mal-effett
ta’ kombinazzjoni ta’ aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide li jbaxxu l-pressjoni.

B’aliskiren, l-aktar haga li x’aktarx tidher b’doza e¢¢essiva tkun pressjoni baxxa, relatata mal-effett
ta’ aliskiren li jbaxxi I-pressjoni.

B’amlodipine, it-taghrif disponibbli jissuggerixxi li doza ec¢éessiva hafna tista’ tirrizulta
f’vasodilatazzjoni periferali eccessiva u possibbilment f’takikardija reflex. Pressjoni gholja sistemika
evidenti u probabbilment fit-tul sa u inkluz xokk li jista’ jwassal ghall-mewt kienet irrappurtata
b’amlodipine.

Doza eccessiva b’hydrochlorothiazide hija asso¢jata ma’ nuqqas ta’ elettroliti (ipokalimja,
ipoklorimja, iponatrimja) u deidratazzjoni li tigi minn dijurezi e¢¢essiva. L-aktar sinjali u sintomi
komuni ta’ doza e¢cessiva huma dardir u nghas. Ipokalimja tista’ twassal ghal spazmi tal-muskoli
u/jew arritmiji kardijaci aktar evidenti assoc¢jati mal-uzu fl-istess hin ta’ digitali%gycosides jew certi
prodotti medicinali kontra l-arritmiji. /\/

&
Kura

Jekk jidhru sintomi ta’ pressjoni baxxa b’Rasitrio, kura ta’ support ‘%®na tinbeda.

Pressjoni baxxa klinikament sinifikanti minhabba dozaggi ec¢esSivi ta’ amlodipine tehtieg appogg
kardjovaskulari attiv inkluz monitoragg frekwenti ta’ funzjo rdijaka u respiratorja, zidiet fl-
estremitajiet u attenzjoni ghall-volum fil-fluwidu li jiééi@u 1-ghemil tal-awrina.

Vasokostrittur jista’ jkun utli biex jerga’ jgib it- tor@s ari u l-pressjoni tad-demm kif kienu, diment
li ma hemm ebda kontraindikazzjoni ghall—uzu Calcium gluconate moghti minn gol-vina jista’
jehin biex iregga’ lura l-effetti tal- 1mblukkar‘tQLkanah tal-kal¢ju.

[l-hasil gastriku jista’ jkun utli £'xi kaz"' QF’Voluntiera b’sahhithom, l-uzu ta’ faham attivat ezatt
wara jew sa saghtejn wara li tkun ittigR¥et doza ta’ 10 mg ta’ amlodipine intwera li naqgas b’mod
sinifikanti l-assorbiment ta’ amlogdigme.

Minhabba li amlodipine je@afna mal-proteini, mhuwiex probabbli li dijalisi tkun ta’ benefi¢cju.

Fi studju mwettaq f° @ntl b’mard renali fl-ahhar stadju (ESRD) moghtija l-emodijalisi, it-tnehhija
ta’ aliskiren waqt i %ahsl kien baxx (<2% tat-tnehhija orali). Ghaldagstant id-dijalisi mhijiex xierqa
sabiex tittratta l-espozizzjoni eccessiva ghal aliskiren.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi li jahdmu fuq is-sistema tar-renin-angiotensin, inibituri tar-
renin; Kodi¢ci ATC C09XA54

Rasitrio jhallat flimkien tliet sustanzi attivi li jbaxxu I-pressjoni b’mekkanizmi li jikkumplimentaw lil
xulxin biex jikkontrollaw il-pressjoni f’pazjenti bi pressjoni gholja naturali: aliskiren jaghmel parti
minn klassi ta’ inibituri diretti ta’ renin, amlodipine minn klassi ta’ imblukkatur tal-kanal tal-kal¢ju u
hydrochlorothiazide minn klassi ta’ dijuretici ta’ thiazide. Meta mhallta flimkien, I1-effetti konsolidali
tal-inibizzjoni tas-sistema ta’ renin-angiotensin-aldosterone, tal-vasodilatazzjoni permezz tal-kanal tal-
kal¢ju u l-eskrezzjoni tal-kloru tas-sodju jwasslu ghal tnaqqis fil-pressjoni tad-demm f’livell oghla
mill-kombinazzjonijiet doppji korrispondenti.
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Kombinazzjoni ta’ aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

F’pazjenti bi pressjoni gholja, 1-ghoti darba kuljum ta’ Rasitrio wassal ghal tnaqqis sinifikanti
klinikament kemm tal-pressjoni tad-demm sistolika u dijastolika u li nzamm matul l-intervall shih ta’
24 siegha bejn doza u ohra. L-akbar tnaqqis fil-pressjoni tad-demm b’Rasitrio matul kull
kombinazzjoni doppja deher kull siegha inkluz fis-sighat bikrin ta’ filghodu permezz tal-monitoragg
ambulatorja fuq medda ta’ 24 siegha tal-pressjoni tad-demm.

Rasitrio kien studjat waqt studju double-blind, randomizzat, ikkontrollat bl-attiv fost 1,181 pazjent li
minnhom 773 kienu kklassifikati bhala li ghandhom pressjoni gholja b’mod moderat (msSBP
160-180 mmHg) u 408 bhala li ghandhom pressjoni gholja gravi (msSBP >180 mmHg) fil-linja bazi.
Ammont kbir ta’ pazjenti kienu obezi (49%) u aktar minn 14% mill-popolazzjoni shiha kellhom id-
dijabete. Matul l-ewwel 4 gimghat ta’ trattament double-blind, il-pazjenti nghataw kombinazzjoni
trippla ta’ aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide (HCTZ) 150/5/12.5 mg (N=308), jew
kombinazzjoni doppja ta’ aliskiren/HCTZ 150/12.5 mg (N=295), aliskiren/amlodipine 150/5 mg
(N=282) u amlodipine/HCTZ 5/12.5 mg (N=295). Il-pazjenti kellhom zidiet sfurzati tad-dozi wara

4 gimghat matul 4 gimghat ohra ta' trattament double-blind b'aliskiren/amlodipine/HCTZ

300/10/25 mg, aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipine 300/10 mg u arpgdipine/HCTZ

10/25 mg.
: 4,’\/

F’dan l-istudju, Rasitrio b’doza ta’ 300/10/25 mg wassal ghal tnaqqis si #tanti statistikament fil-
pressjoni tad-demm (sistolika/dijastolika) mil-linja bazi ta’ 37.9/20. g mgabbel mal-

31.4/18.0 mmHg b’kumbinazzjoni ta’ aliskiren/amlodipine (300/ lo%g), 28.0/14.3 mmHg
b’aliskiren/hydrochlorothiazide (300/25 mg) u 30.8/17.0 mmH, ﬁ‘aml0dipine/hydrochlorothiazide
(10/25 mg) f’pazjenti li ghandhom pressjoni gholja minn m ta ghal gravi. F’pazjenti bi pressjoni

gholja gravi (SBP >180 mmHg), it-tnaqqis fil-pressjoni mm mil-linja bazi b'Rasitrio u
b'kombinazzjonijiet doppji rispettivament kien ta' 49.52%5 mmHg mqgabbel mat-38.1/17.6 mmHg
b’kombinazzjoni b’aliskiren/amlodipine (300/10 ~2/14.3 mmHg

b’aliskiren/hydrochlorothiazide (300/25 mg) u 3%9 7.8 mmHg b’amlodipine/hydrochlorothiazide
(10/25 mg). F’sottogrupp ta’ 588 pazjent fejWazjenti kellhom >65 sena ftit li xejn kienu
rrapprezentati u dawk li kellhom 75 sena kic@h ftit li xejn irrapprezentati, il-kombinazzjoni ta’
aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazi 00/10/25 mg) pproduciet tnaqqis medju fil-pressjoni
sistolika/dijastolika tad-demm ta’ 39 .1 mmHg mil-linja bazi, meta mqabbel mal-

31.3/18.74 mmHg ghal aliskiren/ ipine (300/10 mg), 25.5/12.5 mmHg ghal
aliskiren/hydrochlorothiazide ( 5 mg) u 29.2/16.4 mmHg ghal amlodipine/hydrochlorothiazide
(10/25 mg) (is-sottogrupp ji sisti f'pazjenti minghajr qari devjanti, iddefinit bhala d-differenza
bejn il-qari tal-pressjoni ika tad-demm (SBP) ta’ >10 mmHg fil-linja bazi jew endpoint). L-effett
ta’ Rasitrio kien osse(@minn kmieni sa mill-ewwel gimgha wara t-tnedija tat-terapija. L-effett fit-
tbaxxija tal-pressjdwd tdd-demm f’pazjenti bi pressjoni gholja minn moderata ghal gravi kien
indipendenti mill-eta, is-sess, ir-razza, l-indici tal-massa tal-gisem u distubi assocjati mal-piz zejjed
(sindrome metabolika u dijabete).

Rasitrio kien assoc¢jat ma’ tnaqqis sinifikanti fl-attivita tar-renin fil-plazma (PRA) (-34%) mil-linja
bazi filwaqt li I-kombinazzjoni doppja ta’ amlodipine ma’ hydrochlorothiazide ziedet il-PRA (+170%).
L-implikazzjonijiet klini¢i tad-differenzi fl-effett fuq il-PRA mhumiex maghrufa fil-prezent.

Wagqt studju open label li dam bejn 28 u 54 gimgha, 1-effikacja tkejlet bhala endpoint sekondarju u
Rasitrio f’doza ta’ 300/10/25 mg wassal ghal tnaqqis fil-medja tal-pressjoni tad-demm
(sistolika/dijastolika) ta’ 37.3/21.8 mmHg fuq medda ta' bejn 28 u 54 gimgha ta’ trattament. L-
effikac¢ja ta’ Rasitrio nzammet matul sena ta’ trattament, minghajr evidenza li ntilef 1-effett.

Wagqt studju ta' 36 gimgha randomizzat, double-blind, ikkontrollat bl-attiv fost pazjenti anzjani li
ghandhom il-pressjoni tad-demm mhux ikkontrollata b’aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP >140 mmHg),
kien hemm tnaqgqis iehor sinifikanti klinikament fil-pressjoni tad-demm fl-endpoint tas-36 gimgha
f’pazjenti moghtija Rasitrio f’doza ta’ 300/10/25 mg (minn tnaqqis fl-msSBP/msDBP ta’

15.0/8.6 mmHg fit-22 gimgha ghal tnaqqis ta’ 30.8/14.1 mmHg fl-endpoint tas-36 gimgha).
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Rasitrio nghata lil aktar minn 1,155 pazjent waqt provi klini¢i kompluti, inkluz lil 182 pazjent ghal
sena jew aktar. It-trattament b’Rasitrio kien ittollerat tajjeb b’dozi ta’ 300 mg/10 mg/25 mg
b’inc¢idenza totali ta’ episodji mhux mixtieqa tixbah lil dik b’kombinazzjonijiet doppji korrispondenti,
hlief ghall-kaz ta’ pressjoni baxxa sintomatika. L-in¢idenza ta’ kwalunkwe reazzjonijiet mhux
mixtieqa marbuta potenzjalment ma’ pressjoni gholja waqt studju qasir ikkontrollat kienet ta’ 4.9%
b’Rasitrio kontra t-3.7% b’kombinazzjonijiet doppji. F’pazjenti >65 sena l-in¢idenza kienet ta’ 10.2%
b’Rasitrio kontra 1-5.4% b’kombinazzjonijiet doppji.

L-in¢idenza ta’ episodji mhux mixtieqa ma dehritx li kellha rabta mas-sess, 1-eta (hlief fil-kaz ta’
pressjoni baxxa), l-indi¢i tal-massa tal-gisem, ir-razza jew l-etni¢ita. L-episodji mhux mixtieqa kienu
min-natura taghhom generalment hfief u li jghaddu. Tezisti ftit hafha informazzjoni dwar is-sigurta
tal-medic¢ina ghal pazjenti li ghandhom >75 sena jew pazjenti b’komorbiditajiet kardjovaskulari
magguri. [t-twaqqif tat-terapija minhabba episodju mhux mixtieq klinikament sehh fi 3.6% tal-
pazjenti ttrattati b’Rasitrio kontra 2.4% b’aliskiren/amlodipine, 0.7% b’aliskiren/hydrochlorothiazide
u 2.7% b’amlodipine/hydrochlorothiazide.

Aliskiren X

Aliskiren huwa inibitur dirett tar-renin tal-bniedem, attiv b’mod orali, seletti)i/&tenti, mhux peptajd.
Bl-inibizzjoni tal-enzima renin, aliskiren jinibixxi [-RAAS fil-punt tal- @zzj oni, u b’hekk
jimblokka l-konverzjoni ta’ angiotensinogen f’angiotensin [ u j naqqa@ ivell ta’ angiotensin [ u
angiotensin II. Filwagqt li prodotti medi¢inali ohrajn li jinibixxu I—R@S (ACEI u mblukkaturi tar-
ricetturi ta’ angiotensin Il (ARB)) jikkawzaw zieda ta’ kumpensJ¥=attivita ta’ renin fil-plazma (PRA),
il-kura b’aliskiren tnaqqas il-PRA f’pazjenti bil-pressjoni gh "madwar 50 sa 80%. Tnaqqis simili
deher meta aliskiren inghata ma’ prodotti medicinali ko pressjoni gholja ohrajn. L-
implikazzjonijiet klinici tad-differenzi fl-effett fuq il-.PRY mhux maghrufin s’issa.

&

Pressjoni gholja \\
F’pazjenti bil-pressjoni gholja, 1-ghotja darbadyljum ta’ aliskiren b’dozi ta’ 150 mg u 300 mg
ikkawzat tnaqqis dipendenti mid-doza fil- jjoni tad-demm sistolika u dijastolika li nzammu fuq

perjodu shih ta’ 24 siegha tal-interval] e id-dozi (b’hekk zammew il-benefi¢¢ju ta’ kmieni filghodu)
b’medja fil-proporzjon bejn l-oghla l&\nqas ghar-rispons dijastoliku sa 98% ghad-doza ta’ 300 mg.

85 sa 90% tal-effett massimu i jbadsl 1-pressjoni deher wara gimaghtejn. L-effett 1i jbaxxi I-pressjoni
nzamm wagqt kura li nghatat fj t—\& u ma kienx jiddependi mill-eta, sess, indici tal-massa tal-gisem u
etnicita. Aliskiren kien stu%%l,864 pazjent ta’ etajiet minn 65 sena ’l fuq, u 426 pazjent ta’

etajiet minn 75 sena ’1 féé

Studji b’monotera@d&’aliskiren urew li l-effetti li jbaxxu l-pressjoni kienu jagblu ma’ klassijiet ohra
ta’ prodotti medicinali li jbaxxu I-pressjoni inkluzi ACEI u ARB. Meta mqabbel ma’ dijuretiku
(hydrochlorothiazide - HCTZ), aliskiren 300 mg naqqas il-pressjoni sistolika/dijastolika tad-demm
b’17.0/12.3 mmHg, imqabbel ma’ 14.2/10.5 mmHg ghal HCTZ 25 mg wara 12-il gimgha ta’ kura.

Hemm studji b’terapija ta’ kombinazzjoni ghal aliskiren mizjud mad-dijuretiku hydrochlorthiazide,
imblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju amlodipine u l-imblukkatur beta atenolol. Dawn il-kombinazzjonijiet
kienu ttollerati sew. Aliskiren ikkawza tnaqqis fil-pressjoni tad-demm akbar meta zdied ma’
hydrochlorthiazide.
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L-effikacja u s-sigurta tat-terapija b’aliskiren tqabblu mat-terapija b’ramipril waqt studju mhux
inferjuri 1i dam ghaddej 9 xhur fost 901 pazjent anzjan (>65 sena) bi pressjoni gholja sistolika
essenzjali. Inghataw 150 mg jew 300 mg aliskiren kuljum jew 5 mg jew 10 mg ramipril kuljum ghal
36 gimgha bil-possibbilta ta’ terapija mizjuda b’hydrochlorothiazide (12.5 mg jew 25 mg) fit-12-

il gimgha, u amlodipine (5 mg jew 10 mg) fit-22 gimgha. Matul medda ta’ 12-il gimgha, il-
monoterapija b’aliskiren naqqset il-pressjoni sistolika/dijastolika tad-demm b’14.0/5.1 mmHg, meta
mqabbel mal-11.6/3.6 mmHg ghal ramipril, konsistenti b’aliskiren li mhuwiex inferjuri ghal ramipril
bid-dozi maghzula u d-differenzi fil-pressjoni sistolika u dijastolika tad-demm kienu sinifikanti
statistikament. It-tollerabbilta kienet komparabbli fiz-zewg gruppi ttrattati, madanakollu s-soghla
kienet aktar irrappurtata b’ramipril milli b’aliskiren (14.2% vs. 4.4%), filwaqt li d-dijarea kienet aktar
komuni b’aliskiren milli b’ramipril (6.6% vs. 5.0%).

Fi studju ta’ 8 gimghat {754 pazjent gerjatriku bi pressjoni gholja li ghandu 65 sena jew aktar u
pazjenti gerjatrici li ghandhom 75 sena jew aktar (30%) 1-ghoti ta' aliskiren b'dozi ta' 75 mg, 150 mg u
300 mg pprovdewx tnaqqis superjuri statistikament sinifikanti fil-pressjoni tad-demm (kemm sistolika
u dijastolika) meta mgabbel ma’ placebo. Ma deher 1-ebda effett ta’ tnaqqis iehor fil-pressjoni tad-
demm meta nghataw 300 mg aliskiren imqabbel ma’ 150 mg aliskiren. It-tliet dozi kollha kienu
ttollerati sew kemm fl-anzjani u f’pazjenti anzjani hafna. 7
{1;\’

Ma kienx hemm evidenza ta’ pressjoni baxxa bl-ewwel doza u 1-ebda effetk ir-rata tal-polz
f’pazjenti kkurati fi stud;ji klini¢i kkontrollati. Pressjoni baxxa zzejjed K@: mhux komuni (0.1%)
f’pazjenti bi pressjoni gholja minghajr komplikazzjoni li kienu kkura@ aliskiren wahdu. Pressjoni
baxxa kienet ukoll mhux komuni (<1%) wagqt terapija kkombinata If'@rodotti medic¢inali kontra 1-
pressjoni gholja ohrajn. Meta twaqqfet il-kura, il-pressjoni reg lura bil-mod ghal-livelli tal-linja
bazi fuq perjodu ta’ numru ta’ gimghat, minghajr ma kien h l-ebda evidenza ta’ effett rebound
ghall-pressjoni tad-demm jew PRA. ,(\

R
Fi studju ta’ 36 gimgha li involva 820 pazjent b’di@zj ni ventrikulari iskemika tax-xellug, ebda
bidla fil-mudellar ventrikulari mill-gdid kif ivya@a mill-volum sistoliku ventrikolari tax-xellug tat-
tmiem ma giet mikxufa b’aliskiren meta mqabkel ma’ placebo apparti kura ta’ sfond.

Ir-rati kkombinati ta’ mewt kardjovas } , rikoveru l-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb, attakk tal-
qalb rikorrenti, puplesija u mewt f’d rissuxxetata kienu simili fil-grupp ta’ aliskiren u fil-grupp
tal-placebo. Madanakollu, f’pazj 1 rcevew aliskiren, kien hemm rata ferm oghla ta’ iperkalemija,
pressjoni gholja u disfunzjor:g' kliewi meta mgabbel mal-grupp ta’ placebo.

Aliskiren kien evalwat g@%eneﬁééju kardjovaskulari u/jew tal-kliewi fi studju randomised, double-
blind, kontrollat bi pl o0 178,606 pazjent b’dijabete tat-tip 2 u b’mard tal-kliewi kroniku (evidenzjat
minn u proteinurjadjev GFR <60 ml/min/1.73 m” bi jew minghajr mard kardjovaskulari. Fil-
maggoranza tal-pazjenti [-pressjoni tad-demm fl-arterji kienet ikkontrollata sew fil-linja bazi. It-
tragward finali primarju kien tahlita ta’ kumplikazzjonijiet kardjovaskulari u renali.

F’dan l-istudju, aliskiren 300 mg kien imgabbel ma’ placebo meta gie mizjud ma’ standard ta’ kura li
kien jinkludi jew impeditur tal-enzima li tikkonverti angiotensin, jew imblokkatur tar-ricetturi ta’
angiotensin. L-istudju twaqqaf qabel iz-zmien minhabba li kien probabbli li I-parte¢ipanti ma kenux
se jibbenefikaw minn aliskiren. Rizultati ta’ studji indikaw proporzjon ta’ periklu ghat-tragward finali
primarju ta’ 1.11 favur placebo (95% Confidence Interval: 1.00, 1.23, 2-sided p=0.05). Barra minn
hekk, kienet osservata in¢idenza akbar ta’ episodji mhux mixtieqa b’aliskiren meta mqabbel ma’
placebo (37.9% kontra 30.2%). B’mod partikulari kien hemm zieda fl-in¢idenza ta’ disfunzjoni renali
(14.0% kontra 12.1%), iperkalemija (38.9% kontra 28.8%), episodji b’rabta ta’ pressjoni baxxa
(19.7% kontra 16.2%) u endpoints aggudikati ta’ puplesija (3.4% kontra 2.6%). L-in¢idenza akbar ta’
puplesija kienet oghla f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali.

L-effetti ta’ aliskiren fuq il-mortalita jew morbidita kardjovaskulari bhalissa mhumiex maghrufa.
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Ma hija disponibbli ebda dejta dwar 1-effikacja fit-tul ghal aliskiren f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb
(ara s-sezzjoni 4.4).

Elettrofizjologija tal-qalb
Ma gie rrappurtat 1-ebda effett fuq l-intervall QT fi studju randomizzat, double-blind, kontrollat bi
placebo u bis-sustanza attiva b’elettrokardjografija standard u Holter.

Amlodipine

[l-komponent amlodipine f’Rasitrio jinibixxi d-dhul mill-membrana ta’ joni ta’ kal¢ju fil-muskoli tal-
galb u I-muskoli lixxi tal-vini. [l-mekkanizmu tal-azzjoni kontra l-pressjoni gholja ta’ amlodipine gej
mill-effett dirett u rilassanti fuq il-muskoli lixxi tal-vini, li jikkawzaw tnaqqis fir-rezistenza fil-vini
periferali u fil-pressjoni tad-demm. Taghrif esperimentali jindika li amlodipine jintrabat kemm ma’
siti ta’ twahhil ta’ dihydropyridine kif ukoll ma’ ohrajn li mhumiex dihydropyridine.

Il-process ta’ kontrazzjoni tal-muskolu tal-qalb u tal-muskoli lixxi tal-vini huma t-tnejn marbuta mal-
moviment ta’ joni ta’ kal¢ju barra mi¢-celluli ghal go fihom minn kanali ta’ joni specifici.

Wara li jinghataw dozi terapewtici lill-pazjenti li jsofru minn pressjoni gholja, a
vazodilatazzjoni, li jwassal ghal tnaqqis fil-pressjonijiet tad-demm kemm metalfazjent ikun mimdud
kif ukoll wieqaf. Dan it-tnaqqis fil-pressjoni tad-demm ma jkunx akkomp ’tibdil sinifikanti fir-
rata tal-qalb jew fil-livelli ta’ catecholamine fil-plazma ma’ dozaggi fuq\@ a’ zmien.

ipine jnaqqas il-

Hemm korrelazzjoni bejn il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma u 1—effet(bkemm pazjenti zghazagh kif
ukoll dawk anzjani. 0

tnaqqis fir-rezistenza fil-vini renali u zieda fir-rata tas zzjoni fil-glomeruli u ¢irkolazzjoni
effettiva tal-plazma renali, minghajr ma tinbidel il-fi@%zjOni ta’ filtrazzjoni jew proteina fl-awrina.

.

F’pazjenti bil-pressjoni gholja b’funzjoni renali norma@@i terapewtic¢i ta’ amlodipine wasslu ghall-

Hekk kif jigri b’medicini ohra li jimblukkaw NNganali tal-kalcju, il-kejl emodinamiku tal-funzjoni tal-
galb wagqt is-serhan u waqt l—eZeréizzjli%(’];(a\'xi) f’pazjenti b’funzjoni ventrikulari normali kurati
b’amlodipine urew b’mod generali zig hira fl-indici kardijaku minghajr influwenza sinifikanti fid-
dP/dt jew fil-pressjoni jew volum fp rikolu tax-xellug fi tmiem id-dijastoli. Fi studji emodinamici,
amlodipine ma kienx asso¢jat ma  &ffett inotropiku negattiv meta nghata fil-medda ta’ dozi
terapewti¢i lill-annimali u bng{l' b’sahhithom, anki meta nghata ma’ imblukkaturi beta fil-bnedmin.
N
Amlodipine ma jibdilx il@zj oni tan-nodu sinoatrijali jew tal-passagg atrijoventrikulari f’annimali
jew f’bnedmin b’sahh%@m. Fi studji klini¢i li fihom amlodipine nghata flimkien ma’ imblukkaturi
beta lill-pazjenti li%I om jew pressjoni gholja jew angina, ma deherx li kien hemm effetti avversi
fuq parametri elettrokardjografici.

Amlodipine wera effetti klini¢i ta’ gid f’pazjenti b’angina kronika stabbli, b’angina vazospastika u
b’mard tal-arterji koronarji ddokumentat b’mod angjografiku.

Uzu f’pazjenti b insufficjenza tal-qalb

Imblukkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, inkluz amlodipine, ghandhom jintuzaw b’kawtela f*pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb kongestiv, minhabba li jistghu jzidu r-riskju ta’ episodji kardjovaskulari u ta’
mortalita fil-futur.

Uzu f’pazjenti bi pressjoni gholja

Studju randomised u double-blind ta’ morbidita u mortalitd msejjah Prova b’kura Kontra 1-Pressjoni
Gholja u li Tbaxxi x-Xaham fid-Demm biex tilqa’ kontra Attakk tal-Qalb (ALLHAT) sar biex iqabbel
terapiji aktar godda: amlodipine 2.5-10 mg/kuljum (imblukkatur tal-kanali tal-kal¢ju) jew lisinopril
10-40 mg/kuljum (inibitur ACE) bhala terapiji tal-bidu ma’ dawk ta’ dijuretic¢i thiazide,
chlorthalidone 12.5-25 mg/kuljum fi pressjoni gholja minn hafifa sa moderata.
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Total ta’ 33,357 pazjent bi pressjoni gholja li kellhom 55 sena jew aktar kienu randomised u gew
segwiti ghal medja ta’ 4.9 snin. Il-pazjenti kellhom mill-angas fattur ta’ riskju addizzjonali iechor ghal
mard koronarju tal-qalb li kien jinkludi infart mijokardijaku jew puplesija qabel (>6 xhur qabel ma
ddahhlu fl-istudju) jew dokumentazzjoni ta’ mard kardjovaskulari aterosklerotiku iehor (total 51.5%),
dijabete tat-tip 2 (36.1%), kolesterol b’lipoproteina ta’ densita gholja <35 mg/dl jew <0.906 mmol/l
(11.6%), ipertrofija tal-ventrikolu tax-xellug minn dijanjosi b’elettrokardjogramma jew
elettrokardjografija (20.9%), tipjip attwali ta’ sigaretti (21.9%).

It-tragward finali primarju kien tahlita ta’ mard tal-qalb koronarju fatali jew infart mijokardijaku
mhux fatali. Ma kien hemm l-ebda differenza sinifikanti fit-tragward finali primarju fil-proporzjon
bejn terapija bbazata fuq amlodipine u terapija bbazata fuq chlorthalidone mar-riskju (RR) 0.98 95%
CI(0.90-1.07) p=0.65. Fost it-tragwardi finali sekondarji, I-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza tal-qalb
(komponent ta’ tahlita komposta ta’ tragward finali kardjovaskulari) kienet oghla b’mod sinifikanti
fil-grupp ta’ amlodipine meta mqabbla mal-grupp ta’ chlorthalidone (10.2% vs 7.7%, RR 1.38, 95%
CI[1.25-1.52] p<0.001). Madanakollu, ma kien hemm I-ebda differenza sinifikanti fil-mortalita minn
kull kawza bejn terapija bbazata fuq amlodipine u terapija bbazata fuq chlorthalidone RR 0.96 95%
CI[0.89-1.02] p=0.20.

XN

Hydrochlorothiazide /\/(b
Is-sit ta’ fejn jahdmu d-dijuretici thiazide huwa l-aktar it-tubu distali konvgigfenali. Intwera li hemm
ricettur li ghandu affinita gholja fil-kortici renali bhala s-sit ewlieni fej é&l u jahdem id-dijuretiku
thiazide u jigi inibit it-trasport ta’ NaCl fit-tubu distali konvolut. Il—m@ a’ kif jahdmu d-dijuretici
thiazide huwa permezz tal-inibizzjoni tas-simportatur Na'Cl" billi j@ompeti ghas-sit tas-CI', b’hekk
jeffettwa il-mekkanizmi li bihom jergghu jigu assorbiti l-elettro{{tf~izid direttament l-eskrezzjoni ta’
sodju u kloru madwar l-istess ammont, u indirettament b’di@; zzjoni dijuretika billi jnaqqas il-
volum tal-plazma, b’konsegwenza ta’ zidiet fl-attivita @@m fil-plazma, sekrezzjoni ta’ aldosterone

u telf tal-potassju fl-awrina u tnaqqis tal-potassju fis-s .

Popolazzjoni pedjatrika . @
L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunszQghall—obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Rasitrio f’kull sett tal-popolazzjoni ped] a fi pressjoni gholja naturali (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku)., ’C)\

\

5.2 Taghrif farmakokinetiku.@

Kombinazzjoni ta’ aliskiren?ghﬂodipine/hydrochlorothiazide

Wara li tinghata mill-halg*ptlola b’kombinazzjoni fissa ta’ aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide, ji{giicéata tal-konéentrazzjonijiet intlahqu fi zmien siegha saghtejn ghal aliskiren,
fi zmien 8 sighat gh@l amlodipine u fi Zzmien saghtejn u tliet sighat ghal hydrochlorothiazide. Ir-rata u
l-estensjoni tal-assorbiment ta’ aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide wara 1-ghoti ta’ pillola
b’kombinazzjoni fissa jixbhu lil dawk ta’ meta jinghataw forom ta' dozi individwali.

Ir-rizultati minn studju dwar I-effett tal-ikel billi nghatat ikla b’livell gholi ta’ xaham flimkien ma’
pillola b’kombinazzjoni fissa ta’ 300/10/25 mg wrew li l-ikel naqqas ir-rata u l-estensjoni tal-
assorbiment ta’ aliskiren meta nghatat pillola b’kombinazzjoni fissa fejn il-medda tal-effett tixxiebah
mal-monoterapija b’aliskiren. L-ikel ma kellu l-ebda effett fuq il-farmakokineti¢i ta’ amlodipine jew
hydrochlorothiazide fil-pillola b’kombinazzjoni fissa.

Aliskiren

Assorbiment

Wara assorbiment orali, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ aliskiren fil-plazma lahqu I-quccata wara 1-3 sighat.
I1-bijodisponibbilta assoluta ta’ aliskiren hija madwar 2-3%. Ikliet b’kontenut gholi ta’ xaham inaqqsu
$-Cinax b’85% u 1-AUC b’70%. Fi stadju stabbli ikliet b’kontenut baxx ta’ xaham inaqqsu s-C
b’76% u 1-AUC,, b’67% f’pazjenti bi pressjoni gholja. Koncentrazzjonijiet fil-plazma fi stat fiss
jintlahqu fi Zmien 5-7 ijiem wara li jinghata darba kuljum u 1-livelli ta’ stat fiss huma madwar
darbtejn oghla minn dawk li jintlahqu bl-ewwel doza.
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Distribuzzjoni

Wara li jinghata minn gol-vina, il-medja tal-volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss hija madwar 135 litru,
li jindika 1i aliskiren jinfirex b’mod estensiv fl-ispazju ekstravaskulari. Ir-rabta mal-proteini fil-plazma
ta’ aliskiren hija moderata (47-51%) u ma tiddependix fuq il-kon¢entrazzjoni.

Bijotransformazzjoni u eliminazzjoni

[l-medja tal-Aalf-life hija madwar 40 siegha (medda bejn 34-41 siegha). Aliskiren il-bi¢¢a I-kbira jigi
eliminat bhala kompost kimiku mhux mibdul fl-ippurgar (78%). Madwar 1.4% tad-doza orali totali
tigi mmetabolizzata. L-enzima responsabbli ghal dan il-metabolizmu hija CYP3A4. Madwar 0.6%
tad-doza tigi rkuprata mill-awrina wara doza li tinghata mill-halq. Wara 1-ghotja minn gol-vina, it-
tnehhija medja mill-plazma hija madwar 9 1/siegha.

Linearita

L-esponiment ghal aliskiren zdied b’mod aktar minn proporzjonali ghaz-zieda fid-doza. Wara li
tinghata doza wahda fil-medda ta’ dozi bejn 75 u 600 mg, meta d-doza tigi rduppjata jkun hemm zieda
ta’ ~2.3 u 2.6 drabi fl-AUC u s-C,, rispettivament. Fi stat fiss in-nuqqas ta’ linearita jista’ jkun jidher

aktar. Mekkanizmi responsabbli ghad-devjazzjoni mil-linearita ma gewx identifikat. Mekkanizmu
possibbli huwa s-saturazzjoni tat-trasportaturi fis-sit tal-assorbiment jew ﬁr—%g, a’ tnehhija mill-
fwied u mill-marrara. {\

O

Popolazzjoni pedjatrika \g

Fi studju farmakokinetiku ta’ kura b’aliskiren " 39 pazjent ped; atril@bi pressjoni gholja (eta minn
6-17-il sena) li nghataw dozi ta’ 2 mg/kg jew 6 mg/kg ta’ aliski uljum bhala granijiet

(3.125 mg/pillola), il-parametri farmakokineti¢i kienu jixbhuMWdawk fl-adulti. Id-dejta disponibbli

ma tatx hjiel li I-eta’, il-piz tal-gisem jew is-sess kellho fett sinifikanti fuq l-esponiment
sistemiku ta’ aliskiren (ara sezzjoni 4.2). N Q

Amlodipine ‘\\6\

Assorbiment \

amlodipine wahdu, il-kon¢entrazzjonijiet ta’
om f’6-12-il siegha. Il-bijodisponibbilta assoluta kienet
1lta ta’ amlodipine mhijiex affettwata mill-ikel.

Wara li jittiehdu mill-halq dozi terapewticj
amlodipine fil-plazma jilhqu l-quccata
stmata bejn 64% u 80%. I1-bijodispopt

Distribuzzjoni
[l-volum ta’ distribuzzjoni madwar 21 I/kg. Studji in vitro b’amlodipine urew li madwar 97.5%
tal-amlodipine li jkun qe irkola jintrabat mal-proteini tal-plazma.

©
Bijotransformazzj(Q u'eliminazzjoni
Amlodipine huwa mmetabolizzat b’mod estensiv (madwar 90%) fil-fwied ghal metaboli inattivi,
b’10% tas-sustanza originali u 60% tal-metaboliti jitnehhew mal-awrina.

L-eliminazzjoni ta’ amlodipine mill-plazma tinqasam f’zewg fazijiet, b’half life ta’ eliminazzjoni
terminali ta’ madwar 30 sa 50 siegha. Livelli fil-plazma jilhqu stat fiss wara 1-ghotja kontinwa ta’
7-8 jjiem.
Linearita

Amlodipine juri farmakokinetika lineari fil-medda tad-doza terapewtika ta’ bejn 5 mg u 10 mg.

Hydrochlorothiazide
Assorbiment
L-assorbiment ta’ hydrochlorothiazide, wara doza mill-halq, huwa mghaggel (T,,.x madwar saghtejn).

L-effett tal-ikel fuq I-assorbiment ta’ hydrochlorothiazide, jekk hemm ghandu tifsira klinika minima.
I1-bijodisponibbilta assoluta ta’ hydrochlorthiazide hija ta’ bejn 70% wara 1-ghoti mill-halg.
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Distribuzzjoni

Il-volum ta’ distribuzzjoni li jidher huwa minn 4-8 I/kg. Hydrochlorothiazide li ji¢¢irkola huwa
mwahhal ma’ proteini tas-serum (40-70%), 1-aktar mal-albumina tas-serum. Hydrochlorothiazide
jakkumula wkoll fl-eritro¢iti f’bejn wiehed u iehor 3 darbiet aktar mil-livell li jkun hemm fil-plazma.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Hydrochlorothiazide generalment jigi mnehhi bhala sustanza mhux mibdula. Hydrochlorothiazide
jitnehha mill-plazma b’medja tal-half-life ta’ bejn 6 u 15-il siegha fil-fazi ta’ eliminazzjoni terminali.
M’hemmx bidla fil-kineti¢i ta’ hydrochlorothiazide minn dozi ripetuti, u l-akkumulazzjoni hi minima
meta tinghata doza darba kuljum. Hemm aktar minn 95% tad-doza assorbita li tigi mnehhija bhala
sustanza mhux mibdula fl-awrina. It-tnehhija renali hija maghmula minn filtrazzjoni passiva u
sekrezzjoni attiva ghal got-tubu z-zghir renali.

Linearita
Iz-zieda fil-medja tal-AUC hija lineari u fi proporzjon mad-doza fil-medda terapewtika.

Popolazzjonijiet specjali
Rasitrio hu trattament ghal kontra I-pressjoni gholja effettiv moghti darba kuljut%& pazjenti adulti,

huma x’inhma s-sess, l-eta, I-indi¢i tal-massa tal-gisem u l-etnicita. /\/
"
Indeboliment tal-kliewi @)

Minhabba I-komponent ta’ hydrochlorothiazide, Rasitrio huwa kontr@ﬂ(at f’pazjenti li jbatu minn
anurja jew indeboliment renali sever (GFR <30 ml/min/1.73 m®) ia@sezzj oni 4.3). M’hemmx bzonn

ta’ aggustar tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali hafif ghakfijoderat (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.2).

AUC u s-Cx relattivi ta’ aliskiren £ individwi b’indep ent renali kellhom medda ta’ bejn

0.8 sa darbtejn il-livelli f’individwi b’sahhithom wafNi fighatat doza wahda u fi stat fiss. Dawn il-
bidliet 1i dehru, madanakollu, ma kinux jikkm:re@a mas-severita tal-indeboliment renali. Mhux
mehtieg bdil tad-doza tal-bidu ta’ aliskiren f’mpagjenti b’indeboliment renali hafif ghal moderat (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Aliskiren mhux irr andat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment renali sever
(rata tal-filtrazzjoni fil-glomeruli (GFR ml/min/1.73 m?). L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren ma’
ARBs jew ACEIs huwa kontra-indi pazjenti b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m®)
(ara sezzjoni 4.3). %)

Il-farmakokinetika ta’ aliskiren kienet evalwata f’pazj e@gradi varji ta’ insuffi¢jenza renali. L-

Il-farmakokinetici ta’ aliski \kienu evalwati f’pazjenti b’mard renali fl-ahhar stadju moghtija I-
emodijalisi. L-ghoti ta’ dgrwahda ta’ 300 mg aliskiren kienet assoc¢jata ma’ tibdiliet baxxi tal-
farmakokinetic¢i ta’ aljgkpren (bidla fis-C,,, ta’ anqas minn 1.2 drabi; zieda fil-AUC sa 1.6 drabi)
mqabbel ta’ pazje ahhithom imlagqqghin. [z-Zmien meta nghatat 1-emodijalisi ma biddilx b’mod
gawwi 1-farmakokineti¢i ta’ aliskiren f’pazjenti b’ESRD. Ghaldagstant, jekk jehtieg li aliskiren
jinghata lil pazjenti b’ESRD li ged jinghataw 1-emodijalisi, bidla fid-doza ma joffrix garanzija f’dawn
il-pazjenti. Madanakollu, 1-uzu ta’ aliskiren mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi qawwi (ara sezzjoni 4.4).

II-farmakokinetika ta’ amlodipine mhijiex affettwata b’mod sinifikanti mill-indeboliment renali.

Kif mistenni ghal sustanza li hija mnehhija kwazi esklussivament mill-kliewi, il-funzjoni renali
ghandha effett qawwi fuq il-kinetika ta’ hydrochlorothiazide. Fil-prezenza ta’ indeboliment tal-kliewi,
il-quecata medja tal-livelli tal-plazma u I-valuri AUC ta’ hydrochlorothiazide jizdiedu u r-rata ta’
tnehhija tal-awrina tonqos. F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi bejn hafif u moderat, dehret Zieda
tripla fl-AUC ta’ hydrochlorothiazide. F’pazjenti b’indeboliment renali qawwi dehret Zieda ta’

8 darbiet fl-AUC.

Indeboliment epatiku
Rasitrio huwa kontraindikat fpazjenti b’mard sever tal-fwied (ara sezzjoni 4.3).
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Il-farmakokinetika ta’ aliskiren ma nbidlitx b’mod sinifikanti f’pazjenti b’mard tal-fwied hafif ghal
sever. Ghalhekk, mhux mehtieg li d-doza tal-bidu ta’ aliskiren tinbidel f’pazjenti b’indeboliment
epatiku hafif ghal moderat.

Id-dejta klinika rigward l-amministrazzjoni ta’ amlodipine f’pazjenti b’indeboliment epatiku hija
limitata hafna. Pazjenti b’insuffi¢jenza tal-fwied ghandhom tnehhija ta’ amlodipine imnaqqsa li
tirrizulta f'Zzieda fl-AUC ta’ madwar 40-60%. Ghalhekk ghandu jkun hemm kawtela f*pazjenti
b’indeboliment tal-fwied.

Pazjenti gerjatrici

Ma hemmzx informazzjoni dwar l-espozizzjoni sistematika wara l-ghoti ta’ Rasitrio f’pazjenti
gerjatrici. Meta jinghata wahdu, 1-AUC ta’ aliskiren f’pazjenti gerjatri¢i (>65 sena) huwa 50% oghla
minn dak f’pazjenti zghazagh. Il-hin biex jintlahqu 1-kon¢entrazzjonijiet massimi ta’ amlodipine fil-
plazma huwa simili fiz-zghazagh u fil-pazjenti anzjani. It-tnehhija ta’ amlodipine ghandha t-tendenza
tonqos li jwassal ghal zidiet fil-half-life tal-AUC u l-eliminazzjoni f’pazjenti gerjatri¢i. Ghaldagstant
huwa rrakkomandat li jkun hemm kawtela partikulari meta jinghata Rasitrio lil pazjenti li ghandhom
65 sena u aktar, u kawtela estrema f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4,

4.8u5.1). ’b

Taghrif limitat jissuggerixxi li t-tnehhija sistemika ta’ hydrochlorthiazide Q s kemm f’individwi
anzjani b’sahhithom kif ukoll f’dawk bi pressjoni gholja meta mqabbla? oluntiera zghar
b’sahhithom. M’hemmx informazzjoni specifika dwar l-effett ta’ hyd&\ orothiazide f’pazjenti

anzjani. +(b'

Popolazzjoni pedjatrika (eta taht it-18-il sena) o

[I-farmakokineti¢i ta’ Rasitrio ma gewx investigati. Stugj @rmakokinetiku ta’ popolazzjoni sar 74
tifel u tifla bejn l-eta ta’ 1 u 17-il sena (b’34 pazjent hefhn\}-eta ta’ 6 u 12-il sena u 28 pazjent bejn I-eta
ta’ 13 u 17-il sena) li kellhom pressjoni gholja u li uTed jiehdu amlodipine f’doza bejn 1.25u

20 mg moghti darba jew darbtejn kuljum. Fi tfakminn 6 sa 12-il sena u f’adolexxenti bejn I-eta ta’
13-17-il sena it-tnehhija tipika wara ghoti mi Sh alq (CL/F) kienet ta’ 22.5 u 27.4 1/siegha
rispettivament fl-irgiel u 16.4 u 21.3 I/sie spettlvament fin-nisa. Kienet osservata varjabbilta
kbira fl-esponiment bejn 1-individwi. D@} appurtata fi tfal ta’ taht is-6 snin hija limitata.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliggltu dwar is-sigurta

Aliskiren/hydrochlorothiazj,dé: aliskiren/amlodipine
Studji mhux klini¢i dwar, ‘tessikologité ta’ Rasitrio wahdu ma sarux minhabba li dawn l-istud;ji saru

ghall-komponenti ind@wali.

l-profili tat-tossicita tal-kombinazzjoni b’aliskiren/hydrochlorothiazide u aliskiren/amlodipine kienu
kkaratterizzati sew waqt studji ta’ qabel l-uzu kliniku. [z-zewg kombinazzjonijiet kienu generalment
ittollerati sew minn firien. Ir-rizultati miksuba waqt studji dwar it-tossi¢ita orali mifruxa fuq medda
ta’ bejn gimaghtejn u 13-il gimgha kienu konsistenti ma’ dawk dwar il-komponenti individwali.

Aliskiren

[I-potenzjal karcinogenu kien evalwat fi studju fuq firien li dam sentejn u fi studju fuq grieden
transgenici li dam 6 xhur. Ma nstabx potenzjal kar¢inogenu. Kaz ta’ adenoma fil-kolon u kaz ta’
adenokar¢inoma fil-musrana l-ghamja li kien irregistrat f’firien b’doza ta’ 1,500 mg/kg/jum ma kinux
statistikament sinifikanti. Ghalkemm huwa maghruf 1i aliskiren jista’ jikkawza irritazzjoni, il-margini
ta’ sigurta miksuba fil-bniedem b’doza ta’ 300 mg waqt studju f’voluntiera b’sahhithom kienu
meqjusa xierqa b’9-11-il darba bbazat fuq koncentrazzjonijiet fl-ippurgar jew 6 darbiet fuq
koncentrazzjonijiet fil-mukuza meta mgabbla ma’ 250 mg/kg/jum fl-istudju dwar il-kar¢inogenicita
fil-far.
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Aliskiren kien nieqes minn kull potenzjal mutageniku fl-istudji dwar il-mutagenicita in vitro u in vivo.
L-istudji kienu jinkludu studji in vitro f’¢elluli batteri¢i u mammiferi u f’evalwazzjonijiet in vivo
f*firien.

Studji dwar it-tossicita fuq is-sistema riproduttiva b’aliskiren ma wrew l-ebda evidenza ta’ tossicita
ghall-embriju/fetu jew teratogenicita b’dozi sa 600 mg/kg/jum fil-firien jew 100 mg/kg/jum fil-fniek.
[l-fertilita, 1-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid ma kinux affettwati fil-firien b’dozi sa 250 mg/kg/jum.
Id-dozi fil-firien u fniek kienu jipprovdu esponimenti sistemici ta’ 1 sa 4 u 5 darbiet oghla,
rispettivament, mill-oghla doza rrakkomandata fil-bniedem (300 mg).

Studji dwar is-sigurta farmakologika ma wrew l-ebda effetti avversi fuq il-funzjoni tas-sistema
nervuza ¢entrali, respiratorja jew kardjovaskulari. Is-sejbiet waqt studji ta’ tossi¢itd minn dozi ripetuti
fl-annimali kienu konsistenti mal-kapacita ghal irritazzjoni lokali li hi maghrufa jew mal-effetti
farmakologi¢i mistennija ta’ aliskiren.

Amlodipine
Dejta dwar is-sigurta ghal amlodipine hija stabbilita tajjeb kemm b’mod kliniku kif ukoll mhux

kliniku. 70

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva {/l/

L-istudji riproduttivi fuq il-firien u 1-grieden urew ittardjar fid-data tat-{@ld, zieda fil-hin tal-hlas u
tnaqqis fir-rata ta’ sopravivenza tal-friech b’dozi madwar 50 darba ak@mid-doia massima

rakkomandata ghall-bniedem fuq il-bazi ta’ mg/kg. +
Indeboliment tal-fertilita o

Ma kien hemm ebda effett fuq il-fertilita tal-firien ikkur, '@amlodipine (irgiel ghal 64 gurnata u n-
nisa 14-il gurnata gabel it-tghammir) b’dozi sa 10 mg/x%mata (8 darbiet*id-doza massima
rakkomandata ghall-bniedem ta’ 10 mg fuq bazi ta@g/ ). Fi studju iehor li sar fuq il-firien fejn
firien maskili kienu kkurati b’amlodipine besi‘lat‘Qg al 30 jum b’doza komparabbli ghad-doza umana
fuq bazi ta’ mg/kg, kien hemm tnaqqis ﬂ—oer\h jistimula I-follikoli fil-plazma u testosterone, kif

ukoll tnaqgis fid-densita tal-isperma u fin ta’ spermatids maturi u fic-celloli ta’ Sertoli.
O
Karcinogenesi, mutagenesi \)

[I-firien u I-grieden ikkurati b’a ine fid-dieta ghal sentejn, f’koncentrazzjonijiet ikkalkulati biex
jaghtu livelli ta’ dozagg kuljum¥a® 0.5, 1.25, u 2.5 mg/kg/gurnata ma wrew l-ebda evidenza ta’
karc¢inogenicita. L-oghla dg hall-grieden, simili ghal, u ghall-firien id-doppju* tad-doza klinika
massima rakkomandata t mg fuq bazi ta’ mg/m?) kienet simili ghad-doza massima ttollerata
ghall-grieden izda mh{Q all-firien.

Studji dwar il-mutagenic¢ita ma zvelaw ebda effett relatat mal-prodott medicinali fil-livelli tal-geni jew
tal-kromosomi.

* Ibbazat fuq piz tal-pazjent ta’ 50 kg

Hydrochlorothiazide

Evalwazzjonijiet ta’ qabel l-uzu kliniku biex jindikaw il-bZonn li jinghata hydrochlorothiazide fi
bnedmin kienu jinkludu in vitro studji genotossici u tossicita riproduttiva u studji dwar
kancerogenicita f’annimali gerriema. Hemm dejta klini¢i estensivi ghal hydrochlorothiazide u dawn
kienu riflessi fis-sezzjonijiet rilevanti.

Hydrochlorothiazide ma kellu 1-ebda effett mhux mixtieq fuq il-fertilita tal-grieden u I-firien fiz-zewg
sessi wagqt studji li fihom iz-zewg speci kienu esposti, permezz tad-dieta taghhom, ghal dozi sa 100 u
4 mg/kg/jum rispettivament, qabel ma tghammru u waqt it-tqala. Dawn id-dozi ta’
hydrochlorothiazide fil-grieden u l-firien jirrapprezentaw 19 u 1.5 drabi, rispettivament, id-doza
massima rrakkomandata ghall-bnedmin fuq bazi ta’ mg/m®. (Il-kalkoli jassumu doza orali ta’

25 mg/kuljum u pazjent ta’ 60 kg.)
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Qalba tal-pillola
Cellulose microcrystalline
Crospovidone

Povidone

Magnesium stearate
Silica colloidal anhydrous

Kisja

Hypromellose

Titanium dioxide (E171)
Macrogol

Talc (b'
Iron oxide red (E172) /1//\/

Iron oxide black (E172) {\

6.2 Inkompatibbiltajiet é\'

Mhux applikabbli. 66\‘
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéina%@'
ﬂ
Folji kaledarju PVC/polychlorotrifluoroethylene (P, - Alu:
Sentejn ‘\\
N\

Folji PVC/polychlorotrifluoroethylene (P@) - Alu:
Sentejn o
O

S

Folji kalendarju PA/Alw/PVC — 3@
18-il xahar
&

N
6.4 Prekawzjonijiet ségali ghall-hazna

Tahzinx temperaQa 1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji kaledarju PVC/polychlorotrifluoroethylene (PCTFE) - Alu:
Pakkett wiehed li fih 14, 28, 56, 98 pillola

Folji PVC/polychlorotrifluoroethylene (PCTFE) - Alu:
Pakkett wiehed li fih 30, 90 pillola
Pakkett b’dozi wahdiet (folja mtaqgba biex tinqata’ doza wahda) li fihom 56x1 pillola

Pakketti b’hafna ta’ dozi wahdiet (folja mtaqqgba biex tinqata’ doza wahda) li filhom 98x1 pillola

(2 pakketti ta’ 49x1)
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Folji kalendarju PA/Alu/PVC — Alu:

Pakkett wiehed li fih 14, 28, 56 pillola

Pakketti b’hafna li fihom 98 pillola (2 pakketti b’49)

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham (5\,

West Sussex, RH12 5SAB /\/

Ir-Renju Unit {{1/
xO

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGI@ FIS-SUQ

EU/1/11/730/013-024 @60

LY

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJ@»I/ IGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

AN
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 22 ta’ Novers\m} 2011
Data tal-ahhar tigdid:

QN
.\0
10. DATA TA’ REVIZJONI -TEST

NS
Informazzjoni ddettalj a&#r dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-
Agenzija Ewropea éh{ edic¢ini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala hemifumarate), 5 mg amlodipine (bhala
besylate) u 25 mg hydrochlorothiazide.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

Pillola miksija b’rita kannella fl-orangjo mifti, konvessa f’forma ta’ bajda bil—grp%tasturati, b’“0l10”
mnaqqxa fuq naha wahda u “NVR” fuq in-naha l-ohra. /\/
"

xO
>

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici 6\‘

4. TAGHRIF KLINIKU

Rasitrio huwa indikat bhala terapija ta’ sostituzzjoni gh. @Ta ta’ pressjoni gholja essenzjali
f’pazjenti adulti li jkollhom pressjoni tad-demm ikkonifylata sew bl-ghoti flimkien ta’ aliskiren,
amlodipine u hydrochlorothiazide moghtija ﬂimkie,@ﬂ—i tess livell ta’ doza tat-tahlita.

o
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu &g ata

Pozologija . ”\Q
Id-doza rrakkomandata ta’ Rasitrio \plllola wahda darba kuljum.

%
Pazjenti li qed jinghataw alis ir@ amlodipine u hydrochlorothiazide permezz ta’ pilloli separati
moghtija flimkien fl-istess l-gurnata jistghu jghaddu ghal pillola b’kombinazzjoni fissa ta’
Rasitrio li fiha l-istess k nent tad-dozi.

O
Id-doza fissa kkon@aa ghandha tintuza biss wara li jkun hemm effett stabbli fuq il-
monokomponenti, moghtija flimkien, wara li tkun zdiedet id-doza. Id-doza ghandha tkun
individwalizzata u aggustata skont ir-rispons kliniku tal-pazjent.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Pazjenti anzjani li ghandhom 65 sena jew aktar

Hemm evidenza ta’ zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet mhux mixtieqa minhabba pressjoni baxxa
f’pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar ikkurati b’Rasitrio. Ghaldagstant, wiehed ghandu joqghod
attent meta jaghti Rasitrio lil pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar.

Id-doza inizjali ta’ aliskiren irrakkomandata ghal dan il-grupp ta’ pazjenti hi ta’ 150 mg. Ma dehritx
zieda klinikament sinifikanti fit-tnaqqis tal-pressjoni tad-demm meta d-doza zdiedet ghal 300 mg fil-
bicca 1-kbira tal-pazjenti anzjani.
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Pazjenti anzjani li ghandhom 75 sena jew aktar

Hemm ftit informazzjoni disponibbli dwar 1-uzu ta’ Rasitrio f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar
(ara sezzjoni 5.2). L-uzu ta’ Rasitrio f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar ghandu jkun ristrett
ghal pazjenti li 1-kontroll tal-pressjoni tad-demm taghhom giet stabbilita permezz tal-kombinazzjoni
hielsa ta’ aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide moghtija flimkien minghajr ma kien hemm
bezghat dwar is-sigurta, b'mod partikolari pressjoni baxxa. Huwa rrakkomandat li jkun hemm kawtela
kbira, inkluz monitoragg aktar frekwenti tal-pressjoni tad-demm (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmzx bzonn li jkun hemm aggustamenti tad-doza tal-bidu ghall-pazjenti li jkollhom indeboliment
renali hafif ghal moderat (rata stmata tal-filtrazzjoni fil-glomeruli (GFR) 89-60 ml/min/1.73 m* u
59-30 ml/min/1.73 m’, rispettivament) (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Minhabba 1-komponent
hydrochlorthiazide, Rasitrio huwa kontraindikat ghall-uzu f’pazjenti b’nuqqas ta’ produzzjoni ta’
awrina u f'pazjenti b’indeboliment renali sever (GFR <30 ml/min/1.73 m?). L-uzu konkomitanti ta’
Rasitrio ma’ imblukkaturi tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II (ARB) jew impedituri tal-enzima li
tikkonverti angiotensin (ACEI) huwa kontra-indikat f’pazjenti b’indeboliment renali (GFR

<60 ml/min/1.73 m®) (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.2). x_

Indeboliment tal-fwied >
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever. Wiehedf%{lﬂdu jogghod attent meta
jaghti Rasitrio il pazjenti b’indeboliment tal-fwied minn hafif ghal mog&d? jew lil pazjenti b’mard
tal-fwied progressiv. Ma kenux stabbiliti rakkomandazzjonijiet dwar@dozi moghtija ta’ amlodipine
lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied minn hafif ghal moderat (ara s@zj onijiet 4.3 u 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika 60
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Rasitrio fit-tfal u adoloxxenti@ht it-18-il sena ma gewx determinati

s’issa. Dejta mhux disponibbli. N Q

Metodu ta’ kif ghandu jinghata %6\

Uzu orali. Il-pilloli ghandhom jinbelghu shahi@a ftit ilma. Rasitrio ghandu jittiehed ma’ ikla hafifa
darba kuljum, l-ahjar fl-istess hin tal-gurn, ljum. Il-meraq tal-grejpfrut m’ghandux jittiehed

flimkien ma’ Rasitrio (ara sezzjoni 4..5)'()\
\
4.3 Kontraindikazzjonijiet ((\Q

- Sensittivita eééessiv@s—sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1, gf@ erivati ohrajn ta’ dihydropyridine, jew ghal xi derivati ohrajn ta’
sulphonamide,

- Storja ta’ and0edima b’aliskiren.

- Angjoedima ereditarja jew idjopatika.

- It-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjoni 4.6).

- Anurija.

- Indeboliment renali sever (GFR <30 ml/min/1.73 m?).

- Iponatremija, iperkal¢emija, iperuricemija sintomatika u ipokalemija refrattorja.

- Indeboliment epatiku sever.

- L-uzu konkomittanti ta’ aliskiren ma’ ciclosporin u itraconazole, zewg inibituri ta’ P-
glycoprotein (P-gp) qawwija hafna, u inibituri ta’ P-gp qawwija ohrajn (quinidine, verapamil),
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.5).

- L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs huwa kontra-indikat f’pazjenti
b’dijabete mellitus jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?) (ara sezzjonijiet 4.2,
4.4,45u5.1).

- Pressjoni baxxa severa.

- Xokk (inkluz xokk kardjogeniku).

- Ostruzzjoni tal-passagg ’il barra tal-ventriklu tax-xellug (ez. stenozi aortika ta’ grad gholi).

- Insuffi¢jenza tal-qalb emodinamikament mhux stabbli wara infart mijokardijaku akut.
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4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Fil-kaz ta 'dijarea severa u persistenti, it-terapija b’Rasitrio ghandha titwaqqaf (ara
sezzjoni 4.8).

Bhalma jigri b’kull prodott medi¢inali iehor li jbaxxi l-pressjoni, tnaqqis eccessiv tal-pressjoni
f’pazjenti b’kardjopatija iskemika jew mard kardjovaskulari iskemiku jista’ jwassal ghal infart
mijokardijaku jew puplesija.

Kien hemm aktar kazijiet ta’ pressjoni baxxa sintomatika f’pazjenti li kellhom pressjoni gholja mhux
ikkumplikata ttrattata b’Rasitrio milli f’pazjenti kkurati b’kumbinazzjonijiet doppji ta’
aliskiren/amlodipine, aliskiren/hydrochlorothiazide jew amlodipine/hydrochlorothiazide.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ghal hydrochlorothiazide jistghu jsehhu f’pazjenti, izda
x'aktarx isehhu f’pazjenti li ghandhom allergija u azzma.

Lupus erythematosus sistemiku N\
Dijuretic¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, kienu rrappurtati li jharrxu j@\yﬁ/aw lupus
erythematosus sistemiku. O&\

Is-sigurta u l-effikacja ta’ amlodipine fi krizi ta’ pressjoni gholja m‘a'ggﬁx stabbilita.

Imblokk doppju tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone ( RA‘;‘\?T
Kienu rrappurtati pressjoni baxxa, sinkope, puplesija, iper @mja u bidliet fil-funzjoni renali (inkluz
insuffi¢jenza akuta tal-kliewi) f’individwi suxxettibbli@ alment meta gew ikkombinati prodotti

medicinali li jaffettwaw din is-sistema (ara sezzjoni 5. halhekk, imblokk doppju tas-sistema renin-
angiotensin-aldosterone permezz tal-kombinazzjong$g® aliskiren ma’ impedituri tal-enzima li
tikkonverti angiotensin (ACEI) jew ma’ imblu Qi tar-ricetturi ta’ angiotensin Il (ARB) mhuwiex
rakkomandat. Ghandu jkun hemm monitoragd\xill-qrib tal-pressjoni, tal-funzjoni renali u tal-
elettroliti jekk ghoti fl-istess waqt huwa ,u(ﬁ“ assolutament mehtieg.

*
*

L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren ma’@iBs jew ACEIs huwa kontra-indikat f’pazjenti b’dijabete
mellitus jew b’indeboliment ren '%FR <60 ml/min/1.73 m?) (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti Gerjatrici li Qhandh&' 65 sena u aktar

Wiehed ghandu joqghod Mlt b’mod partikulari meta jaghti Rasitrio lil pazjenti 1i ghandhom 65 sena
jew aktar. Kien hemgyaidar kazijiet ta’ pressjoni baxxa sintomatika f’pazjenti li kellhom pressjoni
gholja mhux ikkuniikata ttrattata b’Rasitrio milli f’pazjenti kkurati b’kumbinazzjonijiet doppji ta’
aliskiren/amlodipine, aliskiren/hydrochlorothiazide jew amlodipine/hydrochlorothiazide. Pazjenti li
ghandhom 65 sena jew aktar, huma aktar suxxettibbli ghal pressjoni baxxa minhabba reazzjonijiet
mhux mixtieqa relatati wara t-trattament b’Rasitrio (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, 5.1 u 5.2).

Pazjenti Gerjatriéi li ghandhom 75 sena u aktar

Tezisti informazzjoni limitata hatha dwar l-effikacja u s-sigurta dwar 1-uzu ta' Rasitrio f'pazjenti li
ghandhom 75 sena jew aktar. Huwa rrakkomandat li jkun hemm kawtela kbira, inkluz monitoragg
aktar frekwenti tal-pressjoni tad-demm (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Insuffi¢jenzi tal-galb

Imblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju, inkluz amlodipine, ghandhom jintuzaw bil-kawtela f’pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva, minhabba li jistghu jzidu r-riskju ta’ episod;ji kardjovaskulari
futuri u l-mortalita.

Ebda dejta dwar il-mortalita u I-morbidita kardjovaskulari ma hija disponibbli ghal Rasitrio f’pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb (ara sezzjoni 5.1).
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Aliskiren ghandu jintuza b’ghaqal f’pazjenti kkurati minhabba insuffi¢jenza tal-qalb moghtija
furosemide jew torasemide (ara sezzjoni 4.5).

Riskju ta’ sintomi ta’ pressjoni baxxa

Jista’ jkun hemm sintomi ta’ pressjoni baxxa wara li tibda I-kura b’Rasitrio fil-kazijiet 1i gejjin:

. Pazjenti b’nuqqas serju fil-volum jew pazjenti b’nuqqas ta’ melh (ez. dawk li jkunu qed jir¢ievu
dozi gholja ta’ dijuretici) jew

o L-uzu flimkien ta’ aliskiren ma agenti ohrajn attivi fuq ir-RAAS.

[l-volum ta’ nuqqas ta’ melh ghandu jigi korrett qabel ma jinghata Rasitrio, jew il-kura ghandha

tinbeda taht supervizjoni medika stretta.

Zbilan¢ tal-elettroliti
It-trattament b'Rasitrio ghandu jibda biss wara li ssir korrezzjoni tal-ipokalimija u ta’ kwalunkwe
ipomanjesimija koezistenti. Id-djuretici thiazide jistghu jrazznu milli jkun hemm gawmien gdid ta'
ipokalimja jew izidu ipokalimja ezistenti minn qabel. Id-dijuretici thiazide ghandhom jinghataw
b’kawtela lil pazjenti b’kundizzjonijiet li jinvolvu telfien imsahhah tal-potassju, nghidu ahna
nefropatiji li jwasslu ghal telf ta’ melh u indeboliment prerenali (kardjogeniku) tal-funzjoni tal-kliewi.
Jekk l-ipokalimja tizviluppa waqt it-terapija b’hydrochlorothiazide Rasitrio ghaq%j itwaqqaf sakemm
ikun hemm stabilita korretta fil- bilan¢ tal-potassju.

Y

L-ipokalimja tista’ tizviluppa bl-uzu ta’ dijuretic¢i thiazide. Ir-riskju ta’ i@alimja huwa akbar
f’pazjenti b’¢irrozi tal-fwied, pazjenti li jkunu qed jinghataw dijureﬁ&haggla, pazjenti li ma jkunux
ged jiehdu ammont xieraq ta’ elettroliti u pazjenti li jkunu qed jir¢iedu terapija fl-istess hin
b’kortikosterojdi jew ormon adrenokortikotropiku (ACTH) (86 Zzjonijiet 4.5 u 4.8).

tqeghid fis-suq u dawn jistghu jihraxu bl-uzu konkomifg)¥i ta’ sustanzi ohra li jagixxu fuq RAAS jew
ta’ medic¢ini antinfjammatorji mhux sterojdi (NSA . B’mod konsistenti mal-prattika medika
standard, id-determinazzjoni perjodika tal-funzj o renali inkluz l-elettroliti fis-serum hija
rakkomandata f’kaz 1i jigi kkunsidrat bhala @\ssarju l-ghoti flimkien ma’ sustanzi ohra. L-uzu

Bil-magqlub, zidiet tal-potassium fis-serum gew 05serv;$@iskiren wara l-esperjenza ta’ wara t-

konkomitanti ta’ aliskiren u ACElIs jew uwa kontra-indikat f’pazjenti b’dijabete mellitus jew
b’indeboliment renali (GFR <60 ml/m@ 3 m®) (ara sezzjoni 4.3, 4.5 u 4.8).

Id-dijureti¢i thiazide jistghu jraggéawmien ¢did ta’ iponatrimija u alkolozi ipokloremika jew izidu
iponatrimija ezistenti minn ng ien hemm iponatrimija, akkumpanjata b’sintomi newrologi¢i
(dardir, dizorjentazzjoni pr siva, apatija). It-trattament b’hydrochlorothiazide ghandu jinbeda biss
wara li ssir korrezzjoni t onatremijia ezistenti minn qabel. Fil-kaz li tizviluppa iponatremija gravi
jew malajr waqt it-t @a b'Rasitrio, it-trattament ghandu jitwaqqaf sakemm in-natremija ma tergax
lura ghan-normal.

[1-pazjenti kollha moghtija d-dijureti¢i thiazide ghandhom ikunu mmonitorjati minn zmien ghal Zmien
minhabba zbilan¢i fl-elettroliti, b’mod partikulari fil-potassju, fis-sodju u fil-manjesju.

Thiazides jnaqqsu t-tnehhija tal-kal¢ju mal-awrina u jistghu jikkawzaw livelli oghla b’mod
intermittenti u hafif tal-kal¢ju fis-serum fin-nuqqas ta’ disturbi maghrufa ta’ metabolizmu tal-kal¢ju.
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti b’iperkal¢emija u ghandu jintuza biss wara korrezzjoni ta’
kwalunkwe iperkal¢emijia ezistenti minn qabel. Rasitrio ghandu jitwaqqaf jekk tizviluppa
iperkal¢emija waqt it-trattament. Il-livelli tal-kal¢ju fis-serum ghandhom ikunu ¢¢ekkjati minn Zzmien
ghal Zmien matul it-trattament b’thiazides. Iperkal¢emija qawwija tista’ tevidenzja
iperparatajrojdizmu li jkun mohbi. Thiazides ghandhom jitwaqqfu qabel ma jsiru testijiet ghall-
funzjoni tal-paratajrojd.

M’hemmx evidenza li Rasitrio jista’ jnaqqas jew jipprevjeni l-iponatremija minhabba dijuretici. Id-
defi¢jenza tal-kloru tkun generalment hafifa u normalment ma tehtiegx trattament.
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Indeboliment renali u trapjant tal-kliewi

Id-dijuretic¢i thiazide jistghu jwaqqghu l-azotemija f’pazjenti b’mard kroniku tal-kliewi. Meta Rasitrio
jintuza f’pazjenti b’indeboliment renali huwa rrakkomandat li jsir monitoragg minn zmien ghal zmien
tal-elettroliti tas-serum inkluz il-livelli tal-potassju, tal-kreatinina u tal-a¢idu uriku fis-serum. Ma
tezistix informazzjoni dwar pazjenti b’sensittivita eccessiva b’indeboliment gravi tal-kliewi
(kreatinina fis-serum ta’ >150 pmol/l jew 1.70 mg/dl fin-nisa u ta’ >177 pmol/l jew 2.00 mg/dl flI-
irgiel u/jew stima tar-rata ta' filtrazzjoni mill-glomeruli (GFR) ta’ <30 ml/min/1.73 m?). Rasitrio hu
kontraindikat f’pazjenti bi pressjoni gholja b’indeboliment tal-kliewi (GFR <30 ml/min/1.73 m?) (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.3). M’hemmx bzonn ta’ aggustar tad-dozagg f’pazjenti b’indeboliment renali minn
hafif ghal moderat.

Bhal prodotti medic¢inali ohra li jahdmu fuq I-RAAS, ghandu jkun hemm attenzjoni meta Rasitrio
jinghata fil-prezenza ta’ kundizzjonijiet li jippredisponu ghal disfunzjoni tal-kliewi bhal ipovolimja
(ez. minhabba telf ta’ demm, dijarea qawwija jew li ddum, rimettar li jdum, e¢¢.), mard tal-qalb, mard
tal-fwied, dijabete mellitus jew mard tal-kliewi. L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren u ACEIs jew ARBs
huwa kontra-indikat f’pazjenti b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?). Insuffi¢jenza akuta
tal-kliewi, li terga’ lura meta titwaqqaf il-kura, kienet irrappurtata f’pazjenti li kienu f’riskju u kienu
ged jir¢ievu aliskiren fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. F’kaz li jsehhu xi %ﬁli ta’
insuffi¢jenza tal-kliewi, aliskiren ghandu jitwaqqaf mill-ewwel. /l//\/

M’hemmzx esperjenza dwar l-ghoti ta’ Rasitrio lil pazjenti li ghad ke é‘l\hom operazzjoni ta’
trapjant tal-kliewi, ghalhekk wiehed ghandu joqghod attent ma’ dawn&'\pazj enti.

Indeboliment epatiku +

Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti bi pressjoni gholja b’ind@ment epatiku akut (ara

sezzjonijiet 4.3 u 5.2). Ghandu jkun hemm kawtela met@é@itrio jinghata lil pazjenti b’indeboliment
tal-fwied minn hafif ghal moderat jew b’mard progre‘s% I-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

F’pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal—fwieds‘\isL— If life ta’ amlodipine hija mtawwla u l-valuri ta’
AUC huma oghla; rakkomandazzjonijiet ta’ d‘@agg ma gewx stabbiliti.

Stenozi tal-valv tal-aorta u mitrali, kat(ﬁ’e ijopatija ipertrofika ostruttiva

Bhalma jsehh b’vazodilataturi ohraj ‘j{i indikata kawtela specjali meta jintuza amlodipine
f’pazjenti li jbatu minn stenozi %&ta jew mitrali, jew b’kardjomijopatija ipertrofika ostruttiva.

Effetti metaboli¢i u endokrigagyi

Dijureti¢i thiazide, inklu&hrochlor‘thiazide, jistghu jibdlu t-tolleranza ghall-glukosju u jghollu 1-
livelli ta’ kolesterol, yfQ¥Ticeridi u acidu uriku fis-serum. F’pazjenti dijabetici jistghu jkunu mehtiega
aggustamenti fid- lKal—insulina jew ta’ sustanzi ipoglimici orali matul it-terapija b’Rasitrio. L-uzu
konkomitanti ta’ Rasitrio ma’ ARBs jew ACEIs huwa kontraindikat f’pazjenti b’dijabete mellitus (ara
sezzjoni 4.3).

Minhabba I-komponent ta’ hydrochlorothiazide, Rasitrio hu kontraindikat f’iperurikemija sintomatika
(ara sezzjoni 4.3). Il-hydrochlorothiazide jista’ jgholli I-livell tal-a¢idu uriku fis-serum minhabba
tnaqqis fit-tnehhija tal-ac¢idu uriku u jista’ jwassal ghal iperurikamija, jew izidha, kif ukoll irazzan il-
gotta f’pazjenti suxxettibbli.

Thiazides inaqqsu t-tnehhija tal-kal¢ju mal-awrina u jistghu jikkawzaw livelli oghla b’mod
intermittenti u hafif tal-kal¢ju fis-serum fin-nuqqas ta’ disturbi maghrufa ta’ metabolizmu tal-kal¢ju.
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti b’iperkal¢emija u ghandu jintuza biss wara korrezzjoni ta’
kwalunkwe iperkal¢emijia ezistenti minn qabel. Rasitrio ghandu jitwaqqaf jekk tizviluppa
iperkal¢emija waqt it-trattament. Il-livelli tal-kal¢ju fis-serum ghandhom ikunu ¢¢ekkjati minn Zmien
ghal Zmien matul it-trattament b’thiazides. Iperkal¢imja qawwija hafna tista’ tkun sinjal ta’
iperparatirojdizmu mohbi. Thiazides ghandhom jitwaqqfu qabel ma jsiru testijiet ghall-funzjoni tal-
paratirojde.
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Stenozi tal-arterja renali

M’hemmx taghrif kliniku kkontrollat dwar 1-uzu ta’ Rasitrio f’pazjenti bi stenozi tal-arterja renali
unilaterali jew bilaterali, jew fi stenozi f’kilwa wahda. Madanakollu, kif jigri bi prodotti medicinali
ohra li jahdmu fuq is-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone, hemm zieda fir-riskju ta’
insuffi¢jenza tal-kliewi, inkluz insuffi¢jenza akuta tal-kiewi, meta l-pazjenti bi stenozi tal-arterja
renali jigu kkurati b’aliskiren. Ghalhekk ghandu jkun hemm attenzjoni f’”dawn il-pazjenti. Jekk issehh
insuffi¢jenza tal-kliewi, il-kura ghandha titwaqqaf.

Reazzjonijiet anafilatti¢i u angjoedima

Kienu osservati reazzjonijiet anafilatti¢i matul it-trattament b’aliskiren u dan wara li 1-prodott
tqieghed fis-suq (ara sezzjoni 4.8). Bhal bi prodotti medicinali ohra li jahdmu fuq is-sistema tar-renin
—angiotensin-aldosterone, angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima (netha fil-wice, fix-
xofftejn, fil-gerzuma u/jew fl-ilsien) kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati b’aliskiren.

Numru minn dawn il-pazjenti kellhom storja ta’ angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima,
li f"xi kazijiet sehhet wara uzu ta’ prodotti medi¢inali ohra li jistghu jikkawzaw angjoedima, inkluz
imblokkaturi tal-RAAS (impedituri tal-enzima li tikkonverti angiotensin jew imblokkaturi tar-ricettur
ta’ angiotensin) (ara sezzjoni 4.8).

Wara li l-prodott tqieghed fis-suq, kienu rrappurtati angjoedima u reazzjo y@;}/ i jixbhu lil
angjoedima u dan meta aliskiren inghata flimkien ma’ ACEIs u/jew A@ra sezzjoni 4.8).

Wiehed ghandu joqghod attent meta I-prodott jinghata lil pazjenti I@redlspomzm oni ghal sensittivita

eccessiva. o

Pazjenti bi storja ta’ angjoedima jistghu jkunu f’riskju 1 jgarrbu angjoedima waqt kura
b’aliskiren (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.8). Ghalhekk ghag n hemm kawtela meta tinkiteb ricetta ghal
aliskiren lil pazjenti bi storja ta’ angjoedima, u paz, @‘ al dawn ghandhom jigu ssorveljati mill-qrib

wagqt il-kura (ara sezzjoni 4.8) specjalment fil- bs@ l-kura.
Jekk isehhu reazzjonijiet anafilattici jew a dlma Rasitrio ghandu jitwaqqaf mill-ewwel u kura
xierqa u monitoragg ghandhom jigu pp ti sakemm is-sinjali u s-sintomi jfiequ ghalkollox u ma

jergghux ifiggu. Il-pazjenti ghandho nu mgharrfa sabiex jirrappurtaw lit-tabib kull sinjal li
jissuggerixxi reazzjonijiet allergi¢id mod partikulari diffikultajiet biex jittiehed in-nifs jew biex
wiehed jibla’, nefha tal-wicc ta&remltajlet tal-ghajnejn, tax-xofftejn jew tal-ilsien. Fejn ikun
involut l-ilsien, il-glottide je¥x }#-laringi ghandha tinghata I-adrenalina. Flimkien ma’ dan, ghandhom
jigu pprovduti I-mizuri ega biex il-passaggi tan-nifs jinzammu miftuha.

©
Fotosensittivita
Kazijiet ta’ reazzjonijiet ta’ fotosensittivita kienu rrappurtati b’dijuretici thiazide (ara sezzjoni 4.8).
Jekk reazzjoni ta’ fotosensittivita ssehh waqt il-kura b’Rasitrio, huwa rrakkomandat li titwaqqaf il-
kura. Jekk I-ghoti mill-gdid tad-dijuretiku huwa mahsub li jkun mehtieg, huwa rrakkomandat li 1-
partijiet esposti ghax-xemx jew ghal UV A artifi¢jali jigu protetti.

Glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu

Hydrochlorothiazide, sulfonamid, kien asso¢jat ma’ reazzjoni idjosinkratika li twasssal ghal mijopija
tranzitorja gravi u ghal glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu. Is-sintomi jinkludu zieda gravi tac-
carezza vizwali jew ugigh fl-ghajn u dan isehh normalment fi ftit sighat jew gimghat mit-tnedija tat-
trattament. Glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu mhux ittrattata tista’twassal ghal telf permanenti tal-
vista. It-trattament primarju hu t-twaqqif ta’ hydrochlorothiazide kemm jista’ jkun malajr. Wiehed
jista’ jikkunsidra trattament mediku jew kirurgiku minnufih jekk il-pressjoni intraokulari tibqa’ mhux
ikkontrollata. Il-fatturi ta’ riskju li jista’ jwasslu ghal zvilupp ta’ glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu
jistghu jinkludu storja ta’ sulfonamid jew allergija ghall-penisilin.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Informazzjoni dwar interazzjonijiet ta’ Rasitrio

Analizi farmakokinetika fost popolazzjoni ta' pazjenti bi pressjoni gholja ma writx xi tibdiliet
klinikament relevanti fl-espozizzjoni fi stat stabbli (AUC) u fis-C,,x ta’ aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide meta mqgabbel mat-terapiji doppji korrispondenti.

Prodotti medicinali li jaffettwaw livelli ta’ potassium fis-serum: L-effett tat-tnaqqis fil-potassju ta’
hydrochlorothiazide jiddghajjef bl-effett ta’ aliskeren li ma jhallix il-potassju jintilef. Madanakollu,
dan l-effett ta’ hydrochlorothiazide fuq il-potassju fis-serum ikun mistenni li jitgawwa minn prodotti
medic¢inali ohrajn assocjati mat-telf ta’ potassju u ipokalimja (ez. dijuretici kaljureti¢i ohrajn,
kortikosterojdi, porog, ormon adrenokortikotropiku (ACTH), amphotericin, carbenoxolone, penicillin
G, derivati ta’ salicylic acid). Bil-kontra, 1-uzu flimkien ma’ agenti ohra li jaffettwaw 1-RAAS, ta’
NSAIDs jew ta’ agenti li jzidu l-livelli ta’ potassium fis-serum (ez. dijuretici li ma jhallux il-
potassium jintilef, supplimenti tal-potassium, sostituti tal-melh li fihom il-potassium, heparin) jista’
jwassal ghal zidied tal-potassium fis-serum. Jekk ikun mehtieg li I-medikazzjoni tinghata flimkien ma
agent li jaffettwa I-livell tal-potassium fis-serum, huwa xieraq li tittiehed il-kawtela. L-uzu ta’
aliskiren ma’ ARBs jew ACEIls huwa kontra-indikat f’pazjenti b’dijabete me;g@ﬁw b’indeboliment

9

renali (GFR <60 ml/min/1.73 m*) u mhuwiex rakkomandat f’pazjenti ohra (a zjonijiet 4.3, 4.4 u

Prodotti medicinali affettwati minn disturbi tal-potassju f is-serum: \foragg perjodiku tal-potassju
fis-serum huwa rrakkomandat meta Rasitrio jinghata ma’ prodotti I@mmah affettwati minn disturbi
tal-potassju fis-serum (ez. digitalis glycosides, antiarritmijaci). 0

Medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs) in nibituri selettivi cyclooxygenase-2
(inibituri COX-2), acidu acetilsalic¢iliku, u NSAIDs mh@yyelettivi: Bhal ma jigri b’sustanzi ohra i
jahdmu fuq is-sistema ta’ renin-angiotensin, l-NSA@ jistghu jnaqgsu l-effett 1i ghandu aliskiren.
NSAIDS jistghu wkoll idghajfu l-attivita dljureb@ ta’ kontra l-pressjoni gholja ta’
hydrochlorothiazide. (b
F’xi pazjenti b’funzjoni tal-kliewi ko Pnessa (pazjenti deidradati jew pazjenti anzjani) aliskiren u
hydrochlorothiazide moghtija ﬂ1mk1 a’ NSAIDs jista’ jwassal ghal funzjoni tal-kliewi li aktar
tmur ghall-aghar, inkluz il-possib @ta 1nsufﬁCJenza tal-kliewi li s-soltu terga’ tmur lura ghal dak li
kienet. Ghalhekk l-uzu ta’ Rassi imkien ma’ NSAID jehtieg attenzjoni, spe¢jalment f’pazjenti
anzjani.

Taghrif dwar interazzk@uet ta’ aliskiren

Kontraindikat (ar kjom’ 4.3)

- Imblokk doppju ta’ RAAS

Il-kombinazzjoni ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs hija kontraindikata f’pazjenti b’dijabete mellitus
jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m®) u mhijiex irrakkomandata f’pazjenti ohrajn (ara
sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.1).

- Inibituri potenti ta’ glikoproteina P (P-gp)

Studju dwar interazzjoni tal-medicina b’doza wahda f’individwi b’sahhithom wera li ciclosporin (200
u 600 mg) izid is-C,y ta’ aliskiren 75 mg b’madwar 2.5 drabi u I-AUC b’madwar 5 darbiet. [z-zidiet
jistghu jkunu oghla b’dozi oghla ta’ aliskiren. F’individwi f’sahhithom, itraconazole (100 mg) izid 1-
AUC u s-Cyc ta’ aliskiren (150 mg) b’6.5 darbiet u 5.8 darbiet, rispettivament. Ghalhekk, 1-uzu ta’
aliskiren u inibituri potenti ta’ P-gp f"daqqa huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
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Mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.2)

- Meragq tal-grejpfrut

L-ghoti tal-meraq tal-grejpfrut ma’ aliskiren wassal ghal tnaqqis fl-AUC u s-C,,x ta’ aliskiren. L-ghoti
tieghu flimkien ma’ aliskiren 150 mg wassal ghal tnaqqis ta’ 61% fl-AUC ta’ aliskiren u 1-ghoti
flimkien ma’ aliskiren 300 mg wassal ghal tnaqqis ta’ 38% fl-AUC ta’ aliskiren. Dan it-tnaqqis
x’aktarx jigri minhabba l-inibizzjoni, medjata minn polipeptajd organiku li jittrasporta l-anjoni, tal-
assorbiment ta’ aliskiren permezz tal-meraq tal-grejpfrut mill-passagg gastrointestinali. Ghalhekk
minhabba r-riskju ta’ falliment terapewtiku, il-meraq tal-grejpfrut m’ghandux jittiehed flimkien ma’
Rasitrio.

Kawtela mehtiega bl-uzu konkomitanti

- Interazzjonijiet ma’ P-gp

Fi studji ta’ gabel l-uzu kliniku nstab li MDR1/Mdrla/1b (P-gp) hija s-sistema ta’ effluss li hi l-aktar
involuta fl-assorbiment mill-imsaren u tnehhija mill-marrara ta’ aliskiren. Rifampicin li huwa induttur
ta’ P-gp, naqqas il-bijodisponibbilta ta’ aliskiren b’madwar 50% fi studju kliniku. Indutturi ohra ta’ P-
gp (St. John’s Wort) jistghu jnaqqsu 1-bijodisponibbilta ta’ aliskiren. Ghalkemm din ma gietx
investigata ghal aliskiren, huwa maghruf 1i P-gp jikkontrolla wkoll it-tehid ta’ varjeta ta’ sottostrati
mit-tessuti u inibituri ta’ P-gp jistghu jzidu l-proporzjon tal-kon¢entrazzjoni tat- ti mal-plazma.
Ghalhekk inibituri ta’ P-gp jistghu izidu I-livelli fit-tessuti aktar mill-livelli ﬁl ma. [l-potenzjal ta’

interazzjonijiet fis-sit P-gp x’aktarx 1i jkun jiddependi mill-grad ta’ inibizzpegitat-trasportatur.

Lo O
- Inibituri moderati ta’ P-gp
L-ghoti ta’ ketoconazole (200 mg) jew verapamil (240 mg) ma’ alié&en (300 mg) irrizulta f°zieda ta’
76% jew 97% fl1-AUC ta’ aliskiren, rispettivament. Il-bidla fil-lig§Hi tal-plazma ta’ aliskiren fil-
prezenza ta’ ketoconazole jew verapamil hija mistennija li tl@ 1l-medda li tintlahaq li kieku d-doza

ta’ aliskiren kellha tigi rduppjata; id-dozi ta’ aliskiren ta} x aktar minn 600 mg, jew darbtejn I-
oghla d-doza terapewtika rakkomandata, instabu li jka ollerati sewwa fi provi klini¢i kkontrollati.
Studji preklini¢i jindikaw li 1-ghoti ta’ aliskiren fli nma’ ketoconazole jtejjeb l-assorbiment

gastrointestinali ta’ aliskiren u jnaqqas l—eskreizg'@l biljari. Ghalhekk ghandha ssir kawtela meta
aliskiren jinghata ma’ ketoconazole, Verapamstiew inibituri moderati ohrajn ta’ P-gp (clarithromycin,
telithromycin, erythromycin, amiodarone)

N
- Prodotti medicinali li jaﬂet@ velli ta’ potassium fis-serum
L-uzu flimkien ma’ agenti ohra li j&fettwaw 1-RAAS, ta’ NSAIDs jew ta’ agenti li jzidu l-livelli ta’
potassium fis-serum (ez. dijureti¢ghli ma jhallux il-potassium jintilef, supplimenti tal-potassium,
sostituti tal-melh li fihom il;Qtassium, heparin) jista’ jwassal ghal zidied tal-potassium fis-serum.
Jekk ikun mehtieg li l—mﬁ‘ggzj oni tinghata flimkien ma’ agent li jaffettwa I-livell tal-potassium fis-
serum, huwa xieraq 11'{{@6 ed il-kawtela. L-uzu ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs huwa
kontraindikat paZth b’dijabete mellitus jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m”) u
mhuwiex rakkomandat f’pazjenti ohra (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.1).

- Furosemide u torasemide

L-ghoti ta’ aliskiren flimkien ma’ furosemide mill-halq ma kellu 1-ebda effett fuq il-farmakokinetika
ta’ aliskiren izda naqqas l-esponiment ghal furosemide b’20-30% (1-effett ta’ aliskiren fuq furosemide
moghti gol-muskolu jew fil-vina ma giex investigat). Wara hatna dozi ta’ furosemide (60 mg/jum)
moghti ma’ aliskiren (300 mg/jum) lill-pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb, it-tnehhija tas-sodium mal-
awrina u l-volum tal-awrina waqt l-ewwel 4 sighat tnaqqsu b’31% u 24%, rispettivament, meta
mgqabbla ma’ furosemide wahdu. [1-piz medju tal-pazjenti li kienu kkurati b’furosemide flimkien ma’
300 mg aliskiren (84.6 kg) kien aktar mill-piz tal-pazjenti kkurati b’furosemide wahdu (83.4 kg).
Kienu osservati tibdiliet izghar fil-farmakokinetika u l-effikacja ta’ furosemide b’aliskiren

150 mg/jum.
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Id-dejta klinika disponibbli ma ndikatx li dozi oghla ta’ torasemide kienu uzati wara ghoti flimkien
ma’ aliskiren. It-tnehhija renali ta’ torasemide hija maghrufa li hija medjata minn trasportaturi tal-
anjoni organi¢i (OATs - organic anion transporters). Aliskiren jitnehha b’mod minimu permezz tar-
rotta renali, u wara ghoti orali 0.6% biss tad-doza ta’ aliskiren hija rkuprata fl-awrina (ara sezzjoni
5.2). Madankollu, peress li aliskiren intwera li huwa sottostrat ghall-polipeptid 1A2 li jittrasporta 1-
anjoni organi¢i (OATP1A2) (ara l-interazzjoni ma’ inibituri tal-polipeptid li jittrasporta I-anjoni
organici (OATP - organic anion transporting polypeptide)), hemm potenzjal li aliskiren inaqqas 1-
esponiment ghal torasemide fil-plazma permezz ta’ interferenza mal-process ta’ assorbiment.

Ghalhekk huwa rrakkomandat li f’pazjenti kkurati kemm b’aliskiren kif ukoll b’furosemide jew
torasemide mill-halq, l-effetti ta’ furosemide jew torasemide jigu monitorjati mat-tnedija jew -
aggustament tat-terapija ta’ furosemide, torasemide jew ta’ aliskiren biex jigu evitati tibdil fil-volum
tal-fluwidu ta’ barra ¢-¢elluli u sitwazzjonijiet possibbli ta’ taghbija ta’ volum zejjed (ara

sezzjoni 4.4).

- Warfarin
L-effetti ta’ aliskiren fuq il-farmakokinetika ta’ warfarin ma kinux evalwati.

>
- Interazzjonijiet mal-ikel
Ikliet (b’kontenut ta’ xaham baxx jew gholi) intwerew li jnaqqsu l—assorbi@( ta’ aliskiren b’mod
sostanzjali (ara sezzjoni 4.2). $s\'o

Bla interazzjonijieti (b'

- Komposti li kienu investigati fi studji ta’ farmakokineti@"ﬂnika ta’ aliskiren kienu jinkludu
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazone, all nol, isosorbide-5-mononitrate u
hydrochlorothiazide. L-ebda interazzjonijiet ma g entifikati.

\

- Meta aliskiren jinghata ma’ metformin (|28 mlodipine (129%) jew cimetidine (119%) is-
Ciax jew AUC ta’ aliskiren inbidlu b’bejm’%l o u 30%. Meta nghata ma’ atorvastatin, I-AUC u
Cax f1 stat fiss ta’ aliskiren zdiedu b’5 eta aliskiren inghata ma’ atorvastatin, metformin
jew amlodipine dan ma kellux imp ifikanti fuq il-farmakokinetika taghhom. Ghalhekk,
m’hemmx bzonn ta’ aggustar tadgd{¥a ghal aliskiren jew ta’ dawn il-prodotti medicinali li
jinghataw mieghu. N\

%

- I1-bijodisponibbilta ta’ {' in u verapamil tista’ titnaqqas xi ftit b’aliskiren.

- Interazzjonijiet m P450

Aliskiren ma jinibi \@lzoenmml CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 u 3A). Aliskiren
ma jinducix CYP3 halhekk aliskiren mhux mistenni li jeffettwa l-esponiment sistemiku ta’
sustanzi li jinibixxu, jinducu jew jigu metabolizzati b’dawn l-enzimi. Aliskiren jigi metabolizzat mill-
anqas mill-enzimi cytochrome P450. Ghalhekk, interazzjonijiet minhabba l-inibizzjoni jew 1-
induzzjoni tal-isoenzimi CYP450 mhumiex mistennija. Madankollu, inibituri ta’ CYP3A4 ta’ spiss
jaffettwaw ukoll P-gp. Zieda fl-esponiment ghal aliskiren waqt 1-ghotja fl-istess hin ta’ inibituri ta’
CYP3A4 li jimpedixxu wkoll P-gp tista’ ghalhekk tkun mistennija (ara referenzi ohra ghal P-gp
f’sezzjoni 4.5).

- Sottostrati jew inibituri dghajfa ta’ P-gp

Ma dehru l-ebda interazzjonijiet rilevanti b’mod kliniku ma’ atenolol, digoxin, amlodipine jew
cimetidine. Meta nghata ma’ atorvastatin (80 mg), I-AUC u C,,, ta’ aliskiren (300 mg) fi stat fiss
zdiedu b’50%. F’annimali esperimentali, intwera li P-gp jiddetermina bil-kbir il-bijodisponibbilta ta’
aliskiren. Indutturi ta’ P-gp (St. John’s wort, rifampicin) ghalhekk jistghu jnaqqsu 1-bijodisponibbilta
ta’ aliskiren.
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- Inibituri tal-polypeptide organiku li jittrasporta l-anjoni (OATP)

Studji preklini¢i juru li aliskiren jista’ jkun sustrat ghall-polypeptides organic¢i li jittrasportaw l-anjoni.
Ghaldagstant, jezisti I-potenzjal li jkun hemm interazzjonijiet bejn I-inibituri ta’ OATP u aliskiren
meta jinghataw flimkien (ara l-interazzjoni tal-meraq tal-grejpfrut).

Taghrif dwar interazzjonijiet ta’ amlodipine

Effetti ta’ prodotti medicinali ohrajn fug amlodipine

Kawtela mehtiega bl-uzu fl-istess hin

- Inibituri ta’ CYP3A44

L-uzu fl-istess hin ta' amlodipine ma' inibituri ta’ CYP3A4 b'sahhithom jew moderati (inibituri tal-
protease, antifungali tal-azole, makrolidi bhal erythromycin jew clarithromycin, verapamil jew
diltiazem) jista' jaghti lok ghal Zieda sinifikanti fl-espozizzjoni ghal amlodipine. It-traduzzjoni klinika
ta' dawn il-varjazzjonijiet farmakokinetici tista' tkun aktar qawwija fl-anzjani. Jista' jkun hemm bzonn
ta' monitoragg kliniku u ta' aggustament tad-doza.

- Indutturi ta’ CYP3A44

Ma hemm ebda dejta disponibbli dwar l-effett ta' indutturi ta' CYP3A4 fuq amlodipine. L-uzu fl-istess
hin ta' indutturi ta' CYP3A4 (ez. rifampicin, Hypericum perforatum) jista' jaghti Kdacentrazzjoni ta'
amlodipine fil-plasma iktar baxxa. Amlodipine ghandu jintuza b'kawtela fli ‘ma’' indutturi ta'

CYP3A4. O&\

- Meragq tal-grejpfut \g

L-ghoti ta' amlodipine mal-grejpfrut jew mal-meraq tal-grejpfrut m@wiex rakkomandat minhabba li 1-
bijodisponibilita tista' tizdied f'xi pazjenti, u dan jista' jwassal @‘\hm ed effetti 1i jbaxxu l-pressjoni
tad-demm.

o
- Dantrolene (infuzjoni) N %’(\
F'annimali, fibrillazzjoni ventrikulari letali u kollasg@sr [jovaskulari gew osservati fasso¢jazzjoni ma'
iperkalemija, wara l-ghoti ta' verapamil u dangrabp gol-vini. Minhabba r-riskju ta' iperkalemija,
huwa rrakkomandat li 1-ghoti fl-istess hin ta' ipplokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju bhal amlodipine jigi
evitat f'pazjenti suxxettibbli ghal ipertergnb% inna u fil-gestjoni ta' ipertermija malinna.
N

L-effetti ta’ amlodipine fug prodotti Qggl)éinali ohrajn
- L-effetti ta’ tbaxxija tal-pres&foni tad-demm li ghandu amlodipine jizdiedu mal-effetti tat-
tbaxxija tal-pressjoni tad li ghandhom prodotti medicinali ohrajn kontra 1-pressjoni

gholja. A\
O

- L-ghoti fl-istesgRDh ta' aktar minn doza wahda ta' 10 mg amlodipine ma' 80 mg simvastatin
irrizulta f'zi %’ 77% fl-espozizzjoni ghal simvastatin meta mqabbel ma' simvastatin wahdu.
Huwa rrakkomandat li d-doza ta' simvastatin tigi limitata ghal 20 mg kuljum f'pazjenti fuq
amlodipine.

Ebda interazzjoni
- Fi studji ta’ interazzjoni klinika, amlodipine ma affettwax il-farmakokinetic¢i ta’ atorvastatin,
digoxin, warfarin jew ciclosporin.

Taghrif ichor dwar interazzjonijiet ta’ hydrochlorothiazide
Meta jinghataw flimkien, il-prodotti medicinali li gejjin jistghu jinteragixxu ma’ dijuretici thiazide:

Mhux rakkomandat

- Lithium

L-eliminazzjoni ta’ lithium mill-kliewi titnaqqas mit-thiazides, ghalhekk ir-riskju ta’ tossicita
b’lithium tizdied b’hydrochlorothiazide. L-ghotja ta’ lithium ma’ hydrochlorothiazide mhux
irrakkomandat. Jekk din it-tahlita tkun essenzjali, monitoragg b’attenzjoni tal-livell ta’ sodju fis-serum
huwa irrakkomandat waqt l-uzu f’daqqa.
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Tenhtieg kawtela waqt uzu konkomitanti

- Alkohol barbiturati u narkotici

L-ghoti flimkien ta’ dijureti¢i thiazide ma’ sustanzi li ghandhom ukoll effett li jbaxxi 1-pressjoni tad-
demm (ez. billi jnaqqsu l-attivita simpatetika tas-sistema nervuza centrali jew il-vazodilatazzjoni
diretta) jista’ jwassal biex titqawwa l-pressjoni baxxa mal-waqqaf.

- Amantadina
It-thiazides, inkluz hydrochlorthiazide, jistghu jzidu r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi kkawzati minn
amantadina.

- Agenti antidijabetici (ez. insulina u sustanzi antidijabetici mill-halq)

It-thiazides jistghu jbiddlu t-tolleranza ghaz-zokkor. Jista' jkun hemm bzonn ta' aggustament tad-doza
tal-prodott medic¢inali antidijabetiku (ara sezzjoni 4.4). Metformin ghandu jintuza b’kawtela minhabba
r-riskju ta’ ac¢idozi lattika kkagunata minn insuffi¢jenza funzjonali renali li jista’ jkun hemm u li hija
marbuta ma’ hydrochlorthiazide.

- Sustanzi antikolinergici u prodotti medicinali ohrajn li jaffettwaw il-motilita gastrika
I1-bijodisponibbilta ta’ dijuretici tat-tip thiazide tista’ tizdied b’sustanzi antikolil)égiéi (ez. atropina,
biperiden), mid-dehra minhabba tnaqqis fil-moviment gastrointestinali spont r-rata ta’ tbattil tal-
istonku. Ghall-kuntrarju, hu anti¢ipat li sustanzi prokineti¢i bha¢-¢isapridagisiigu jnaqqsu I-
bijodisponibbilta ta’ dijuretici tat-tip thiazide. $,\'O

- Prodotti medicinali uzati fil-kura tal-gotta ‘b‘

Aggustament fid-doza tal-prodotti medic¢inali urikosuri¢i jista’ j mehtieg minhabba li
hydrochlorothiazide jista’ jzid il-livell ta’ a¢idu uriku ﬁs—ser@. Zieda fid-doza ta’ probenecid jew
sulfinpyrazone tista’ tkun mehtiega. L-ghotja flimkien tg; retici thiazide, inkluz
hydrochlorthiazide, jista’ jzid l-in¢idenza ta’ reazzjonijidita’ sensittivita eccessiva ghal allopurinol.

- Prodotti medicinali li jistghu jwasslu gﬁ@@@des de pointes

Minhabba r-riskju ta’ ipokalimja, hydrochlorsghiazide ghandu jinghata b’kawtela meta jkun assocjat
flimkien ma’ prodotti medicinali li jistghug@@sslu ghal forsades de pointes, b’mod partikulari
antiirrittmici ta’ Klassi Ia u Klassi Il p tipsikotici.

- Prodotti medicinali li jaffegd@w il-livell tas-sodju fis-serum

L-effett iponatremiku tad-dijyurefdi jista’ jitqawwa bl-ghoti flimkien ta’ prodotti medic¢inali bhal
antidipressanti, antipsikotici iepliettici, u 1-bgija. Wiehed ghandu joqoghod attent meta dawn il-
prodotti medicinali jingh@ ghal tul ta’ zmien.

- ImblukkaturQe&a u dijazossidu

L-uzu konkomitanti ta’ dijuretici thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, ma’ imblukkaturi beta jista’ jzid
ir-riskju ta’ iperglicemija. Dijureti¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, jistghu jkabbru l-effett
iperglicemiku ta’ dijazossidu.

- Razi ta’ skambju anjoniku

L-assorbiment ta’ dijureti¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, jonqos permezz ta’ kolestiramina jew
kolestipol. Dan jista’ jwassal ghal effetti sottoterapewtici tad-dijureti¢i thiazide. Madanakollu, I-ghoti
ta’ dozi ta’ hydrochlorothiazide u raza b’tali mod li ma jahbtux flimkien u allura hydrochlorothiazide
jinghata mill-inqas 4 sighat qabel jew 4-6 sighat wara li jinghataw ir-razi inaqqas b’hafna I-
interazzjoni.

- Vitamina D u mluha tal-kalcéju

L-ghoti ta’ dijuretic¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, flimkien ma’ vitamina D jew flimkien ma’
mluha tal-kal¢ju jista’ jzid il-qawwa li biha joghla I-kal¢ju fis-serum. L-uzu flimkien ta’ dijuretici tat-
tip thiazide jista’ jwassal ghal iperkal¢imja f’pazjenti predisposti ghal iperkal¢imja (ez.
iperpartirojdizmu, kancer jew kundizzjonijiet rizultat tal-vitamina D) minhabba zieda fir-
riassorbiment ittabulat tal-kal¢ju.
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- Rilassanti tal-muskoli skelettrici li mhumiex depolarizzanti
It-thiazides, inkluz hydrochlorthiazide, isahhu 1-azzjoni tar-rilassanti tal-muskoli skelettri¢i bhalma
huma d-derivati ta’ curare.

- Sustanzi ¢itotossici
It-thiazides, inkluz hydrochlorthiazide, jistghu jnaqqsu t-tnehhija renali ta’ sustanzi ¢itotossici (ez.
¢iklofosfamid, methotrexate) u jsahhu l-effetti majelosoppressivi taghhom.

- Digoxine jew glikosidi digitali
Ipokalimja jew ipomagnezimja kkawzati minn thiazide jinkuraggixxu arritmiji tal-qalb ikkawzati
minn digitalis (ara sezzjoni 4.4).

- Metildopa
Kien hemm rapporti izolati ta’ anemija emolitika li sehhet meta hydrochlorthiazide intuza flimkien
ma’ metildopa.

- Jodju bhala sustanza ta’ kuntrast X
F’kaz ta’ deidrazzjoni kkagunata minn dijureti¢i, hemm zieda fir-riskju ta’ in jenza renali akuta,
specjalment b’dozi gholjin ta’ prodotti ta’ jodju. Il-pazjenti ghandhom j iglfK atati qabel 1-ghoti.

xO
- Pressor amines (ez. noradrenalina, adrenalina)
Hydrochlorothiazide jista’ jnaqqas ir-rispons ta’ amini pressivi bha@oradrenalina. Is-sahha klinika
ta’ dan l-effett mhijiex ¢erta u mhix bizzejjed sabiex tissuggerig"t—uZu taghhom.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh ,((\0
ﬁ

Nisa f’eta i jista’ jkollhom it-tfal/kontracezzjoni flAiel'u n-nisa

Professjonisti fil-qasam mediku i jiktbu riéet‘Ei @}Rasitrio ghandhom jaghtu parir lil nisa li jista’
jkollhom it-tfal dwar ir-riskju li jista’ jkun h wagqt it-tqala. Bidla ghal kura alternattiva xierqa
ghandha ssir gabel tqala ppjanata minhab asitrio m’ghandux jintuza f’nisa li qed jippjanaw biex

johorgu tqal. o
6\0
%

Tqala
M’hemmx taghrif bizzejjed wa@uiu ta’ aliskiren waqt it-tqala. Aliskiren ma kienx teratogeniku f’
firien jew fniek (ara sezzjo ). Sustanzi ohra li jahdmu direttament fuq is-sistema b’renin-
angiotensin-aldosterone assocjati ma’ malformazzjonijiet serji tal-feti u mwiet tal-frieh. Bhal
kull prodott medic¢inali@ghor li jahdem direttament fuq is-sistema b’renin-angiotensin-aldosterone,
aliskiren m’ghandifgjintuza waqt 1-ewwel trimestru tat-tqala u huwa kontraindikat waqt it-tieni u t-
tielet trimestri (ara sezzjoni 4.3).

Is-sigurta ta’ amlodipine fit-tqala tal-bniedem ghadha ma gietx stabbilita. L-istudji riproduttivi fil-
firien ma wrew ebda tossicita ghajr ghal hlas iktar tard u iktar hin waqt il-hlas "dozaggi 50 darba iktar
mid-dozagg massimu rakkomandat ghall-bnedmin (ara sezzjoni 5.3). L-uzu fit-tqala huwa
rrakkomandat biss meta ma jkun hemm ebda alternattiva sikura u meta I-marda nnifisha ggorr riskju
ikbar ghall-omm u ghall-fetu.

Hemm esperjenza limitata b’hydrochlorthiazide waqt it-tqala, spe¢jalment waqt I-ewwel trimestru.
Studji fl-annimali mhumiex suffi¢jenti.

Hydrochlorthiazide jghaddi minn gol-placenta. Fuq bazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni farmakologika ta’
hydrochlorthiazide 1-uzu tieghu wagqt it-tieni u t-tielet trimestru jista’ jikkomprometti I-perfuzjoni tal-
placenta u I-fetu u jista’ jikkawza effetti fil-fetu u fit-tarbija tat-twelid bhal ikterus, disturb fil-bilan¢
tal-elettroliti u trombocitopenija.
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Hydrochlorothiazide m’ghandux jintuza ghall-edima wagqt il-gestazzjoni, pressjoni gholja wagqt it-tqala
jew qabel l-eklampsja minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fil-volum tal-plazma u ipoperfuzjoni tal-placenta,
minghajr effett ta’ beneficcju fuq il-progress tal-marda.

Hydrochlorothiazide m’ghandux jintuza ghall-pressjoni gholja essenzjali waqt it-tqala hlief
f'sitwazzjonijiet rari fejn ma jkun jista’ jintuza l-ebda trattament iehor.

Rasitrio m’ghandux jintuza waqt l-ewwel trimestru tat-tqala. Rasitrio huwa kontraindikat waqt it-tieni
u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjoni 4.3).

Jekk jinsab li hemm tqala wagqt it-terapija, Rasitrio kif xieraq ghandu jitwaqqaf kemm jista’ jkun
malajr.

Treddigh
Mhux maghruf jekk aliskiren u/jew amlodipine jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.

Aliskiren ghadda fil-halib ta’ firien li kienu qed ireddghu.

Hydrochlorthiazide jghaddi gol-halib tal-bniedem bi kwantitajiet zghar. Thiazidgg¥dozi gholjin li
jikkawzaw dijurezi intensa jistghu jinibixxu l-produzzjoni tal-halib. /1;1/
QO

L-uzu ta’ Rasitrio matul it-treddigh mhuwiex irrakkomandat. Jekk Rasi{@}intuia waqt it-treddigh,
id-dozi ghandhom jinzammu kemm jista’ jkun baxxi. fb.

Fertilita =
M’hemm l-ebda taghrif kliniku dwar il-fertilita bl-uzu ta’ I}s@)&.

Bidliet bijokimic¢i riversibbli fir-ras tal-ispermatozoa.g ’erappurtati f’xi pazjenti trattati bl-
imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju. Taghrif kliniku [Zeffett potenzjali ta’ amodipine fuq il-fertilita
ma kienx bizzejjed. Fi studju wiehed fil-firien l@ emm effetti avversi fuq il-fertilita maskili (ara
sezzjoni 5.3). Il-fertilita tal-firien ma kinitx affsttwata b’dozi ta’ aliskiren sa 250 mg/kg/kuljum u
hydrochlorothiazide 4 mg/kg/day (ara se’z@iﬂ.
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq @saddem magni

<
Ma sarux studji dwar l-effetti fu@—hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu, waqt is-sewgan
jew thaddim ta’ magni gha@t\'kun meqjus il-fatt li jista’ jkun hemm, xi kultant, sturdament jew
gheja bl-uzu ta’ Rasitrio.b

O
Amlodipine jista’ J@l&l effett zghir jew effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jekk il-
pazjenti li jiehdu amlodipine isofru minn sturdament, mejt, ugigh ta’ ras, gheja jew dardir, l-abbilta ta'
reazzjoni tista’ tigi indebolita.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Tahlita aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

Il-profil ta’ sigurta ta’ Rasitrio pprezentat hawn taht huwa bbazat fuq studji klini¢ci maghmula
b’Rasitrio u l-profil ta’ sigurta maghruf tal-komponenti individwali aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide. It-taghrif dwar is-sigurta ghal Rasitrio f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew iktar
huwa limitat.

L-aktar reazzjonijiet avversi osservati b’Rasitrio huma pressjoni baxxa u sturdament. Ir-reazzjonijiet
avversi rrappurtati qabel b’wiehed mill-komponenti individwali ta’ Rasitrio (aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide) u elenkati fil-paragrafi rispettivi dwar il-komponenti individwali jistghu jsehhu
b’Rasitiro.
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Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella:

Ir-reazzjonijiet avversi ghal aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide huma kklassifikati taht it-titlu
tal-frekweza, b’dak 1i jsehh l-aktar frekwenti msemmi l-ewwel, bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja:
komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
(>1/10,000 sa <1/1,000); rari hatna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data
disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta
taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Taghrif fug Rasitrio
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni Sturdament
Disturbi vaskulari
Komuni Pressjoni baxxa
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni Edima periferali

Edima periferali hija reazzjoni avversa, maghrufa, ta’ amlodipine li tiddepen: (‘y@d—doia u kienet
irrappurtata wkoll b’terapija ta’ aliskiren f’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fig }lq L-in¢idenza ta’
edima periferali ghal Rasitrio wagqt studju kkontrollat bl-attiv fuq perjogdsir ta' zmien kienet ta’
7.1% mqabbel mat-8.0% ghal aliskiren/amlodipine, 4.1% ghall—komh@zzj onijiet doppji
b’amlodipine/hydrochlorothiazide u 2.0% ghal aliskiren/hydrocll\(i{ahiazide.

L-in¢idenza ta’ kull reazzjoni mhux mixtieqa relatata potent ma’ pressjoni baxxa waqt studju
kkontrollat bl-attiv fuq perjodu qasir ta’ Zzmien kienet 4’ o ghal Rasitrio kontra t-3.7% ghall-
kombinazzjonijiet doppji. F'pazjenti >65 sena l—inéider% ienet ta’ 10.2% b’Rasitrio kontra 1-5.4%
bil-kombinazzjonijiet doppyji. . 6\

<N\
Taghrif addizzjonali dwar il-komponenti inddBwali
Reazzjonijiet avversi ohrajn li kienu rrapp i gabel b’wiehed mill-komponenti individwali jistghu
jsehhu b’Rasitrio anke jekk ma kinux 0 ati fi provi klini¢i.

<

Aliskiren
Reazzjonijiet avversi serji j ﬁiﬁ reazzjoni anafilattika u angjoedima li kienu rrappurtati waqt

esperjenza wara t-tqeghid t, dott fis-suq u jistghu jsehhu rarament (anqas minn kaz wiehed f’kull
1,000 pazjent). L-aktar r% oni avversa komuni hija dijarea.

Lista ta’ reazzj oniJQﬁvversi migbura f’tabella:
Ir-reazzjonijiet avversi maghrufa ghall-aliskiren huma pprezentati fit-tabella hawn taht bl-uzu tal-
istess konvenzjoni kif imfisser qabel ghat-tahlita fissa.
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Disturbi fis-sistema immuni

Rari Reazzjonijiet anafilattici, reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva
Disturbi fil-qalb

Komuni Sturdament

Mhux komuni Palpitazzjonijiet, edima periferali
Disturbi vaskulari

Mhux komuni Pressjoni baxxa
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni Soghla
Disturbi gastro-intestinali

Komuni Dijarea
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux maghruf Disturbi fil-fwied*, suffejra, epatite, insuffi¢jenza tal-fwied**
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux komuni Reazzjonijiet avversi serji fuq il-gilda (SCARs) li jinkludu s-sindrom

ta’ Stevens Johnson, nekrolizi epidermali tossika (TEN), reazzjonijiet
mukuzi fil-halq, raxx, hakk, urtikarja

Rari Angjoedima, eritema (5\.
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi /\,

Komuni Artralgja {<l/
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja @)

Mhux komuni Insuffi¢jenza akuta tal-kliewi, indeboli@\ tal-kliewi
Investigazzjonijiet (b'

Komuni Iperkalimja 0‘\‘

Mhux komuni Zieda fl-enzimi fil-fwied

Rari Tnaqqis fl-emoglobina, tq@@' fl-ematokrit, zieda tal-kreatinina fid-

demm Ne)

*Kazijiet izolati ta' disturbi tal-fwied b'sintomi klil@i Blevidenza tal-laboratorju ta' disfunzjoni tal-
kliewi aktar qgawwija. N
**Inkluzi kaz wiehed ta’ ‘insuffi¢jenza fulmﬁ;antl tal-fwied’ irrappurtat fl-esperjenza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq, li ghalih ma jistax jigi eskgfelazzjoni kawzali ma’ aliskiren.
Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi@ighiula:
Reazzjonijiet ta’ sensittivita eéé@@@ inkluz reazzjonijiet anafilatti¢i u angjoedima sehhew wagqt il-
kura b’aliskiren.

NS

Fi provi klini¢i kkontroll@octngj oedima u reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva sehhew b’mod rari
wagqt il-kura b’alisl%@’ rati li setghu jitqabblu mal-kura bi placebo jew komparaturi.

Kazijiet ta’ angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima (netha fil-wic¢, fix-xufftejn, fil-
gerzuma u/jew fl-ilsien) kienu wkoll irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Numru minn
dawn il-pazjenti kellhom storja ta’ angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima, li fxi kazijiet
kienet assocjata mal-ghoti ta’ medi¢ini ohrajn maghrufa li jikkawzaw angjoedima, inkluz imblukkaturi
tal-RAAS (ACEIs jew 1-ARBs).

Wara li l-prodott tqieghed fis-suq, kienu rrappurtati kazijiet ta’ angjoedima jew reazzjonijiet li jixbhu
lil angjoedima u dan meta aliskiren inghata flimkien ma’ ACEIs u/jew ARBs.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva li jinkludu reazzjonijiet anafilatti¢i kienu rrappurtati wkoll
wara li I-prodott tqieghed fis-suq (ara sezzjoni 4.4).

F’kaz ta’ kwalunkwe sinjali li jindikaw reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva/angjoedima (l-aktar tbatija
biex tiehu n-nifs jew tibla’, raxx, hakk, horrigija jew netha tal-wice, fl-idejn u s-saqajn, ghajnejn,
xufftejn u/jew ilsien, sturdament), il-pazjenti ghandhom iwaqqfu l-kura u jaghmlu kuntatt mat-tabib
(ara sezzjoni 4.4).
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L-Artralgja giet irrappurtata f’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. F’xi kazijiet dan sehh bhala parti
minn reazzjoni ta’ sensittivita ecCessiva.

Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, disfunzjoni tal-kliewi u kazijiet ta’ insuffi¢jenza akuta tal-
kliewi kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu f’riskju (ara sezzjoni 4.4).

Investigazzjonijiet: Fi provi klini¢i kkontrollati, bidliet klinikament rilevanti f’parametri standard tal-
laboratorju kienu assoc¢jati b’mod mhux komuni mal-ghoti ta’ aliskiren. Fi studji klini¢i f’pazjenti bi
pressjoni gholja, aliskiren ma kellux effetti klinikament importanti fuq il-kolesterol totali, lipoproteina
tal-kolesterol ta’ densita gholja (HDL-C), trigli¢eridi ta’ waqt is-sawm, glucose ta’ waqt is-sawm jew
acidu uriku.

Emoglobina u ematokrit: Deher tnaqqis zghir fl-emoglobina u ematokrit (medja ta’ tnaqqis b’madwar
0.05 mmol/l u 0.16 percentwali tal-volum, rispettivament). Hadd mill-pazjenti ma waqqaf it-terapija
minhabba anemija. Dan l-effett jidher ukoll bi prodotti medi¢inali ohra li jahdmu fuq is-sistema tal-
RAAS, bhal ACEIs u ARBs.

Potassium fis-serum: Zidiet tal-potassium fis-serum gew osservati b’aliskiren, u n jistghu jigu
aggravati bl-uzu konkomitanti ta’ agenti ohra li jahdmu fuq I-RAAS jew bl-uz NSAIDs. B’'mod
konsistenti mal-prattika medika standard, id-determinazzjoni perjodika tal Joni renali inkluz 1-

elettroliti fis-serum hija rakkomandata f’kaz li jigi kkunsidrat bhala ne' £tju 1-ghoti flimkien ma’

sustanzi ohra. L-uzu ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs huwa kontrag at f’pazjenti b’dijabete
mellitus jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?) u m@vlex rakkomandat f’pazjenti
ohra (ara sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.1). 0

Popolazzjoni pedjatrika: Abbazi tal-ammont limitat ta’ %@Ta’ sigurta disponibbli minn studju
farmakokinetiku ta’ kura b’aliskiren £39 tifel u tifla biRessjoni gholja b’eta minn 6-17-il sena, il-
frekwenza, it-tip u l-qawwa tar-reazzjonijiet avver ? al huma mistennija li jkunu jixbhu lil dawk 1i
dehru f’adulti bi pressjoni gholja. Bhal ma huws ghal imblokkaturi ohrajn ta” RAAS, ugigh ta’
ras huwa avveniment avvers komuni fi tfal 116@\1 b’aliskiren.

Amlodipine . ’(-)\Q
N\
Disturbi tad-demm u tas-sistemq@l‘ﬁfatika
Rari hafna Wewkopenij a, trombocitopenija
Disturbi fis-sistema imm S
Rari hafna Ab\.} | Reazzjonijiet allergici
Disturbi ﬁl—metabﬂn@ﬂl u n-nutrizzjoni
Rari hatna Y | Iperglicemija
Disturbi psikjatrici
Mhux komuni Nuggqas ta’ rqad, bidliet fil-burdata (inkluz ansjeta), dipressjoni
Rari Konfuzjoni
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni Nghas, ugigh ta’ ras (spe¢jalment fil-bidu tal-kura)
Mhux komuni Roghda, disgewzja, sinkope, ipoestesija, parestesija
Rari hafna Ipertonja, newropatija periferali
Disturbi fl-ghajnejn
Mhux komuni | Disturb fil-vista (inkluz diploppja)
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Mhux komuni | Zarzir fil-widnejn
Disturbi fil-qalb
Komuni Palpitazzjonijiet
Rari hafna Infart mijokardijaku, arritmija (inkluz bradikardija, takikardija tal-
ventrikolu, u fibrillazzjoni tal-atriju)
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Disturbi vaskulari

Komuni Fwawar

Rari hatna Vaskulite

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni Qtugh ta’ nifs, rinite

Rari hatna Soghla

Disturbi gastro-intestinali

Komuni Ugigh addominali, nawsja

Mhux komuni Rimettar, dispepsja, tibdil fid-drawwiet tal-ippurgar (inkluz dijarea
u stitikezza), halq xott

Rari hatna Pankreatite, gastrite, iperplasja tal-hniek

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Rari hafna Epatite, suffejra, zieda tal-enzimi tal-fwied (hatha minnhom

konsistenti ma’ kolestazi)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux komuni Alopecja, purpura, telf fil-kulur tal-gilda, iperidrozi, hakk, raxx,
eksantema
Rari hafna Angjoedima, eritema multiformi, urtikarja, @a'tite esfoljattiva, is-

sindrome ta’ Stevens-Johnson, edima wa@ , fotosensittivita

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni Nefha fl-ghekiesi {\V

Mhux komuni Artralgja, mijalgja, bughawwig frﬁ}uskoh ugigh fid-dahar

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja :\.

Mhux komuni Disturb fl-ghemil tal-awri \Qhemll tal-awrina billejl, zieda fil-
frekwenza tal-ghemil talé@ywrina

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider O\

Mhux komuni | Impotenza, ginekmi\a\s'ft]a

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejnq'ip‘gﬁata

Komuni Edima, gheja, >

Mhux komuni Uglgh 6 er, astenja, ugigh, telqa tal-gisem minghajr sinjal ta’
mard’p\

Investigazzjonijiet

Mhux komuni | ,@H’a fil-piz, tnaqqis fil-piz

Kazijiet ec¢ezzjonali tas—si@mu ekstrapiramidali kienu rrapurtati.

Hydrochlorothiazide O

Hydrochlorothiazidg/gie preskritt b>’mod estensiv ghal hafna snin, spiss f’dozi oghla minn dawk li
jinsabu f’Rasitrio. Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin irrappurtati f’pazjenti li nghataw kura b’dijuretici
thiazide biss, inkluz hydrochlorothiazide:
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Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Rari Tromboc¢itopenija, xi kultant b’purpura
Rari hafna Agranulo¢itosi, dipressjoni tal-mudullun tal-ghadam, anemija
emolitika, lewkopenija
Mhux maghruf Anemija aplastika
Disturbi fis-sistema immuni
Rari hatha Sensittivita eccessiva
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni hafna Ipokalimja
Komuni Iperuri¢emija, ipomanjesimija, iponatrimija
Rari Iperkal¢imija, Iperglicemija, 1-istat metaboliku tad-dijabete jmur ghall-
aghar
Rari hafna Alkolozi iperkloremika
Disturbi psikjatrici
Rari Dipressjoni, disturbi fl-irqad
Disturbi fis-sistema nervuza
Rari Sturdament, ugigh ta’ ras, parestezija (5\.
Disturbi fl-ghajnejn /\,
Rari Indeboliment fil-vista {<l/
Mhux maghruf Glawkoma gravi fl-angolu tal-gheluq \O
Disturbi fil-qalb
Rari Arritemiji kardijaci o>
Disturbi vaskulari 0‘\‘
Komuni Pressjoni baxxa mal-waqqaf 6
Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali @'
Rari hafna Distress respiratorju (inl&\pulmonite u edima fil-pulmuni).
Disturbi gastro-intestinali $
Komuni Tnaqqis fl-aptit, &({h hafif u remettar
Rari Skumdita ﬂ—adﬁQme, stitikezza, dijarea
Rari hafna Pankreatite
Disturbi fil-fwied u fil-marrara ’C)
Rari Kolestgahgol-fwied, suffejra
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta@aht il-gilda
Komuni arja u forom ohrajn ta’ raxx
Rari azzjonijiet ta’ fotosensittivita

Rari hafna 60 Reazzjonijiet fil-gilda bhal f’lupus erythematosus, riattivazzjoni ta’
KO lupus erythematosus fil-gilda, vaskulite li tinnekrotizza u nekrolizi
epidermali tossika

Mhux maghruf Eritema multiformi
Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi
Mhux maghruf Spazmi fil-muskoli
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux maghruf Disfunzjoni fil-kliewi, indeboliment sever tal-kliewi
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Komuni Impotenza
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Mhux maghruf Astenja, deni
Investigazzjonijiet
Komuni hafna Zieda fil-kolesterol u t-trigliceridi
Rari Glikosurja
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4.9 Doza eccessiva

Sintomi
L-aktar haga 1i x’aktarx tidher b’doza eccessiva ta’ Rasitrio tkun pressjoni baxxa, relatata mal-effett
ta’ kombinazzjoni ta’ aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide li jbaxxu l-pressjoni.

B’aliskiren, l-aktar haga li x’aktarx tidher b’doza e¢¢essiva tkun pressjoni baxxa, relatata mal-effett
ta’ aliskiren li jbaxxi I-pressjoni.

B’amlodipine, it-taghrif disponibbli jissuggerixxi li doza ec¢cessiva hafna tista’ tirrizulta
f’vasodilatazzjoni periferali eccessiva u possibbilment f’takikardija reflex. Pressjoni gholja sistemika
evidenti u probabbilment fit-tul sa u inkluz xokk li jista’ jwassal ghall-mewt kienet irrappurtata
b’amlodipine.

Doza eccessiva b’hydrochlorothiazide hija asso¢jata ma’ nuqqas ta’ elettroliti (ipokalimja,
ipoklorimja, iponatrimja) u deidratazzjoni li tigi minn dijurezi e¢¢essiva. L-aktar sinjali u sintomi
komuni ta’ doza e¢cessiva huma dardir u nghas. Ipokalimja tista’ twassal ghal spazmi tal-muskoli
u/jew arritmiji kardijaci aktar evidenti asso¢jati mal-uzu fl-istess hin ta’ digitali%gycosides jew certi
prodotti medicinali kontra l-arritmiji. /\/

&
Kura

Jekk jidhru sintomi ta’ pressjoni baxxa b’Rasitrio, kura ta’ support ‘%h'&i%ha tinbeda.

Pressjoni baxxa klinikament sinifikanti minhabba dozaggi ec¢esSivi ta’ amlodipine tehtieg appogg
kardjovaskulari attiv inkluz monitoragg frekwenti ta’ funzjo rdijaka u respiratorja, zidiet fl-
estremitajiet u attenzjoni ghall-volum fil-fluwidu li jiééi@u l-ghemil tal-awrina.

Vasokostrittur jista’ jkun utli biex jerga’ jgib it- tor@s ari u l-pressjoni tad-demm kif kienu, diment
li ma hemm ebda kontraindikazzjoni ghall—uzu Calcium gluconate moghti minn gol-vina jista’
jehin biex iregga’ lura l-effetti tal- 1mblukkar‘tQLkanah tal-kal¢ju.

[l-hasil gastriku jista’ jkun utli £'xi kaz"' QF’Voluntiera b’sahhithom, l-uzu ta’ faham attivat ezatt
wara jew sa saghtejn wara li tkun ittigR¥et doza ta’ 10 mg ta’ amlodipine intwera li naqgas b’mod
sinifikanti l-assorbiment ta’ amlogdigme.

Minhabba li amlodipine je@afna mal-proteini, mhuwiex probabbli li dijalisi tkun ta’ benefi¢cju.

Fi studju mwettaq f° @ntl b’mard renali fl-ahhar stadju (ESRD) moghtija l-emodijalisi, it-tnehhija
ta’ aliskiren waqt i %ahsl kien baxx (<2% tat-tnehhija orali). Ghaldagstant id-dijalisi mhijiex xierqa
sabiex tittratta l-espozizzjoni eccessiva ghal aliskiren.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi li jahdmu fuq is-sistema tar-renin-angiotensin, inibituri tar-
renin; Kodi¢ci ATC C09XA54

Rasitrio jhallat flimkien tliet sustanzi attivi li jbaxxu I-pressjoni b’mekkanizmi li jikkumplimentaw lil
xulxin biex jikkontrollaw il-pressjoni f’pazjenti bi pressjoni gholja naturali: aliskiren jaghmel parti
minn klassi ta’ inibituri diretti ta’ renin, amlodipine minn klassi ta’ imblukkatur tal-kanal tal-kal¢ju u
hydrochlorothiazide minn klassi ta’ dijuretici ta’ thiazide. Meta mhallta flimkien, I-effetti konsolidali
tal-inibizzjoni tas-sistema ta’ renin-angiotensin-aldosterone, tal-vasodilatazzjoni permezz tal-kanal tal-
kal¢ju u l-eskrezzjoni tal-kloru tas-sodju jwasslu ghal tnaqqis fil-pressjoni tad-demm f’livell oghla
mill-kombinazzjonijiet doppji korrispondenti.
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Kombinazzjoni ta’ aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

F’pazjenti bi pressjoni gholja, 1-ghoti darba kuljum ta’ Rasitrio wassal ghal tnaqqis sinifikanti
klinikament kemm tal-pressjoni tad-demm sistolika u dijastolika u li nzamm matul l-intervall shih ta’
24 siegha bejn doza u ohra. L-akbar tnaqqis fil-pressjoni tad-demm b’Rasitrio matul kull
kombinazzjoni doppja deher kull siegha inkluz fis-sighat bikrin ta’ filghodu permezz tal-monitoragg
ambulatorja fuq medda ta’ 24 siegha tal-pressjoni tad-demm.

Rasitrio kien studjat waqt studju double-blind, randomizzat, ikkontrollat bl-attiv fost 1,181 pazjent li
minnhom 773 kienu kklassifikati bhala li ghandhom pressjoni gholja b’mod moderat (msSBP
160-180 mmHg) u 408 bhala li ghandhom pressjoni gholja gravi (msSBP >180 mmHg) fil-linja bazi.
Ammont kbir ta’ pazjenti kienu obezi (49%) u aktar minn 14% mill-popolazzjoni shiha kellhom id-
dijabete. Matul l-ewwel 4 gimghat ta’ trattament double-blind, il-pazjenti nghataw kombinazzjoni
trippla ta’ aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide (HCTZ) 150/5/12.5 mg (N=308), jew
kombinazzjoni doppja ta’ aliskiren/HCTZ 150/12.5 mg (N=295), aliskiren/amlodipine 150/5 mg
(N=282) u amlodipine/HCTZ 5/12.5 mg (N=295). Il-pazjenti kellhom zidiet sfurzati tad-dozi wara

4 gimghat matul 4 gimghat ohra ta' trattament double-blind b'aliskiren/amlodipine/HCTZ

300/10/25 mg, aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipine 300/10 mg u arpgdipine/HCTZ

10/25 mg.
: 4,’\/

F’dan l-istudju, Rasitrio b’doza ta’ 300/10/25 mg wassal ghal tnaqqis si #tanti statistikament fil-
pressjoni tad-demm (sistolika/dijastolika) mil-linja bazi ta’ 37.9/20. g mgabbel mal-

31.4/18.0 mmHg b’kumbinazzjoni ta’ aliskiren/amlodipine (300/ lo%g), 28.0/14.3 mmHg
b’aliskiren/hydrochlorothiazide (300/25 mg) u 30.8/17.0 mmH, ﬁ‘aml0dipine/hydrochlorothiazide
(10/25 mg) f’pazjenti li ghandhom pressjoni gholja minn m ta ghal gravi. F’pazjenti bi pressjoni

gholja gravi (SBP >180 mmHg), it-tnaqqis fil-pressjoni mm mil-linja bazi b'Rasitrio u
b'kombinazzjonijiet doppji rispettivament kien ta' 49.52%5 mmHg mqgabbel mat-38.1/17.6 mmHg
b’kombinazzjoni b’aliskiren/amlodipine (300/10 ~2/14.3 mmHg

b’aliskiren/hydrochlorothiazide (300/25 mg) u 3%9 7.8 mmHg b’amlodipine/hydrochlorothiazide
(10/25 mg). F’sottogrupp ta’ 588 pazjent fejWazjenti kellhom >65 sena ftit li xejn kienu
rrapprezentati u dawk li kellhom 75 sena kic@h ftit li xejn irrapprezentati, il-kombinazzjoni ta’
aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazi 00/10/25 mg) pproduciet tnaqqis medju fil-pressjoni
sistolika/dijastolika tad-demm ta’ 39 .1 mmHg mil-linja bazi, meta mqabbel mal-

31.3/18.74 mmHg ghal aliskiren/ ipine (300/10 mg), 25.5/12.5 mmHg ghal
aliskiren/hydrochlorothiazide ( 5 mg) u 29.2/16.4 mmHg ghal amlodipine/hydrochlorothiazide
(10/25 mg) (is-sottogrupp ji sisti f'pazjenti minghajr qari devjanti, iddefinit bhala d-differenza
bejn il-qari tal-pressjoni ika tad-demm (SBP) ta’ >10 mmHg fil-linja bazi jew endpoint). L-effett
ta’ Rasitrio kien osse(@minn kmieni sa mill-ewwel gimgha wara t-tnedija tat-terapija. L-effett fit-
tbaxxija tal-pressjdwd tdd-demm f’pazjenti bi pressjoni gholja minn moderata ghal gravi kien
indipendenti mill-eta, is-sess, ir-razza, l-indici tal-massa tal-gisem u distubi assocjati mal-piz zejjed
(sindrome metabolika u dijabete).

Rasitrio kien assoc¢jat ma’ tnaqqis sinifikanti fl-attivita tar-renin fil-plazma (PRA) (-34%) mil-linja
bazi filwagqt li I-kombinazzjoni doppja ta’ amlodipine ma’ hydrochlorothiazide ziedet il-PRA (+170%).
L-implikazzjonijiet klini¢i tad-differenzi fl-effett fuq il-PRA mhumiex maghrufa fil-prezent.

Wagqt studju open label li dam bejn 28 u 54 gimgha, 1-effikacja tkejlet bhala endpoint sekondarju u
Rasitrio f’doza ta’ 300/10/25 mg wassal ghal tnaqqis fil-medja tal-pressjoni tad-demm
(sistolika/dijastolika) ta’ 37.3/21.8 mmHg fuq medda ta' bejn 28 u 54 gimgha ta’ trattament. L-
effikac¢ja ta’ Rasitrio nzammet matul sena ta’ trattament, minghajr evidenza li ntilef 1-effett.

Wagqt studju ta' 36 gimgha randomizzat, double-blind, ikkontrollat bl-attiv fost pazjenti anzjani li
ghandhom il-pressjoni tad-demm mhux ikkontrollata b’aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP >140 mmHg),
kien hemm tnaqgqis iehor sinifikanti klinikament fil-pressjoni tad-demm fl-endpoint tas-36 gimgha
f’pazjenti moghtija Rasitrio f’doza ta’ 300/10/25 mg (minn tnaqqis fl-msSBP/msDBP ta’

15.0/8.6 mmHg fit-22 gimgha ghal tnaqqis ta’ 30.8/14.1 mmHg fl-endpoint tas-36 gimgha).
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Rasitrio nghata lil aktar minn 1,155 pazjent waqt provi klini¢i kompluti, inkluz lil 182 pazjent ghal
sena jew aktar. It-trattament b’Rasitrio kien ittollerat tajjeb b’dozi ta’ 300 mg/10 mg/25 mg
b’inc¢idenza totali ta’ episodji mhux mixtieqa tixbah lil dik b’kombinazzjonijiet doppji korrispondenti,
hlief ghall-kaz ta’ pressjoni baxxa sintomatika. L-in¢idenza ta’ kwalunkwe reazzjonijiet mhux
mixtieqa marbuta potenzjalment ma’ pressjoni gholja waqt studju qasir ikkontrollat kienet ta’ 4.9%
b’Rasitrio kontra t-3.7% b’kombinazzjonijiet doppji. F’pazjenti >65 sena l-in¢idenza kienet ta’ 10.2%
b’Rasitrio kontra 1-5.4% b’kombinazzjonijiet doppji.

L-in¢idenza ta’ episodji mhux mixtieqa ma dehritx li kellha rabta mas-sess, 1-eta (hlief fil-kaz ta’
pressjoni baxxa), l-indi¢i tal-massa tal-gisem, ir-razza jew l-etni¢ita. L-episodji mhux mixtieqa kienu
min-natura taghhom generalment hfief u li jghaddu. Tezisti ftit hafha informazzjoni dwar is-sigurta
tal-medic¢ina ghal pazjenti li ghandhom >75 sena jew pazjenti b’komorbiditajiet kardjovaskulari
magguri. [t-twaqqif tat-terapija minhabba episodju mhux mixtieq klinikament sehh fi 3.6% tal-
pazjenti ttrattati b’Rasitrio kontra 2.4% b’aliskiren/amlodipine, 0.7% b’aliskiren/hydrochlorothiazide
u 2.7% b’amlodipine/hydrochlorothiazide.

Aliskiren X

Aliskiren huwa inibitur dirett tar-renin tal-bniedem, attiv b’mod orali, seletti)i/&tenti, mhux peptajd.
Bl-inibizzjoni tal-enzima renin, aliskiren jinibixxi [-RAAS fil-punt tal- @zzj oni, u b’hekk
jimblokka l-konverzjoni ta’ angiotensinogen f’angiotensin [ u j naqqa@ ivell ta’ angiotensin [ u
angiotensin II. Filwagqt li prodotti medi¢inali ohrajn li jinibixxu 1—R®xS (ACEI u mblukkaturi tar-
ricetturi ta’ angiotensin Il (ARB)) jikkawzaw zieda ta’ kumpensJ¥=attivita ta’ renin fil-plazma (PRA),
il-kura b’aliskiren tnaqqas il-PRA f’pazjenti bil-pressjoni gh "madwar 50 sa 80%. Tnaqqis simili
deher meta aliskiren inghata ma’ prodotti medicinali ko pressjoni gholja ohrajn. L-
implikazzjonijiet klinici tad-differenzi fl-effett fuq il-.PRY mhux maghrufin s’issa.

&

Pressjoni gholja \\
F’pazjenti bil-pressjoni gholja, 1-ghotja darbadyljum ta’ aliskiren b’dozi ta’ 150 mg u 300 mg
ikkawzat tnaqqis dipendenti mid-doza fil- jjoni tad-demm sistolika u dijastolika li nzammu fuq

perjodu shih ta’ 24 siegha tal-interval] e id-dozi (b’hekk zammew il-benefi¢¢ju ta’ kmieni filghodu)
b’medja fil-proporzjon bejn l-oghla l&\nqas ghar-rispons dijastoliku sa 98% ghad-doza ta’ 300 mg.

85 sa 90% tal-effett massimu i jbadsl 1-pressjoni deher wara gimaghtejn. L-effett 1i jbaxxi I-pressjoni
nzamm wagqt kura li nghatat fj t—\& u ma kienx jiddependi mill-eta, sess, indici tal-massa tal-gisem u
etnicita. Aliskiren kien stu%%l,864 pazjent ta’ etajiet minn 65 sena ’l fuq, u 426 pazjent ta’

etajiet minn 75 sena ’1 féé

Studji b’monotera@d&’aliskiren urew li l-effetti li jbaxxu l-pressjoni kienu jagblu ma’ klassijiet ohra
ta’ prodotti medicinali li jbaxxu I-pressjoni inkluzi ACEI u ARB. Meta mqabbel ma’ dijuretiku
(hydrochlorothiazide - HCTZ), aliskiren 300 mg naqqas il-pressjoni sistolika/dijastolika tad-demm
b’17.0/12.3 mmHg, imqabbel ma’ 14.2/10.5 mmHg ghal HCTZ 25 mg wara 12-il gimgha ta’ kura.

Hemm studji b’terapija ta’ kombinazzjoni ghal aliskiren mizjud mad-dijuretiku hydrochlorthiazide,
imblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju amlodipine u l-imblukkatur beta atenolol. Dawn il-kombinazzjonijiet
kienu ttollerati sew. Aliskiren ikkawza tnaqqis fil-pressjoni tad-demm akbar meta zdied ma’
hydrochlorthiazide.
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L-effikacja u s-sigurta tat-terapija b’aliskiren tqabblu mat-terapija b’ramipril waqt studju mhux
inferjuri 1i dam ghaddej 9 xhur fost 901 pazjent anzjan (>65 sena) bi pressjoni gholja sistolika
essenzjali. Inghataw 150 mg jew 300 mg aliskiren kuljum jew 5 mg jew 10 mg ramipril kuljum ghal
36 gimgha bil-possibbilta ta’ terapija mizjuda b’hydrochlorothiazide (12.5 mg jew 25 mg) fit-12-

il gimgha, u amlodipine (5 mg jew 10 mg) fit-22 gimgha. Matul medda ta’ 12-il gimgha, il-
monoterapija b’aliskiren naqqset il-pressjoni sistolika/dijastolika tad-demm b’14.0/5.1 mmHg, meta
mqabbel mal-11.6/3.6 mmHg ghal ramipril, konsistenti b’aliskiren li mhuwiex inferjuri ghal ramipril
bid-dozi maghzula u d-differenzi fil-pressjoni sistolika u dijastolika tad-demm kienu sinifikanti
statistikament. It-tollerabbilta kienet komparabbli fiz-zewg gruppi ttrattati, madanakollu s-soghla
kienet aktar irrappurtata b’ramipril milli b’aliskiren (14.2% vs. 4.4%), filwaqt li d-dijarea kienet aktar
komuni b’aliskiren milli b’ramipril (6.6% vs. 5.0%).

Fi studju ta’ 8 gimghat {754 pazjent gerjatriku bi pressjoni gholja li ghandu 65 sena jew aktar u
pazjenti gerjatrici li ghandhom 75 sena jew aktar (30%) 1-ghoti ta' aliskiren b'dozi ta' 75 mg, 150 mg u
300 mg pprovdewx tnaqqis superjuri statistikament sinifikanti fil-pressjoni tad-demm (kemm sistolika
u dijastolika) meta mgabbel ma’ placebo. Ma deher 1-ebda effett ta’ tnaqqis iehor fil-pressjoni tad-
demm meta nghataw 300 mg aliskiren imqabbel ma’ 150 mg aliskiren. It-tliet dozi kollha kienu
ttollerati sew kemm fl-anzjani u f’pazjenti anzjani hafna. 7
{1;\’

Ma kienx hemm evidenza ta’ pressjoni baxxa bl-ewwel doza u 1-ebda effetk ir-rata tal-polz
f’pazjenti kkurati fi stud;ji klini¢i kkontrollati. Pressjoni baxxa zzejjed K@: mhux komuni (0.1%)
f’pazjenti bi pressjoni gholja minghajr komplikazzjoni li kienu kkura@ aliskiren wahdu. Pressjoni
baxxa kienet ukoll mhux komuni (<1%) wagqt terapija kkombinata If'@rodotti medic¢inali kontra 1-
pressjoni gholja ohrajn. Meta twaqqfet il-kura, il-pressjoni reg lura bil-mod ghal-livelli tal-linja
bazi fuq perjodu ta’ numru ta’ gimghat, minghajr ma kien h l-ebda evidenza ta’ effett rebound
ghall-pressjoni tad-demm jew PRA. ,(\

R
Fi studju ta’ 36 gimgha li involva 820 pazjent b’di@zj ni ventrikulari iskemika tax-xellug, ebda
bidla fil-mudellar ventrikulari mill-gdid kif ivya@a mill-volum sistoliku ventrikolari tax-xellug tat-
tmiem ma giet mikxufa b’aliskiren meta mqabkel ma’ placebo apparti kura ta’ sfond.

Ir-rati kkombinati ta’ mewt kardjovas } , rikoveru l-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb, attakk tal-
qalb rikorrenti, puplesija u mewt f’d rissuxxetata kienu simili fil-grupp ta’ aliskiren u fil-grupp
tal-placebo. Madanakollu, f’pazj 1 rcevew aliskiren, kien hemm rata ferm oghla ta’ iperkalemija,
pressjoni gholja u disfunzjor:g' kliewi meta mgabbel mal-grupp ta’ placebo.

Aliskiren kien evalwat g@%eneﬁééju kardjovaskulari u/jew tal-kliewi fi studju randomised, double-
blind, kontrollat bi pl o0 178,606 pazjent b’dijabete tat-tip 2 u b’mard tal-kliewi kroniku (evidenzjat
minn u proteinurjadjev GFR <60 ml/min/1.73 m” bi jew minghajr mard kardjovaskulari. Fil-
maggoranza tal-pazjenti I-pressjoni tad-demm fl-arterji kienet ikkontrollata sew fil-linja bazi. It-
tragward finali primarju kien tahlita ta’ kumplikazzjonijiet kardjovaskulari u renali.

F’dan l-istudju, aliskiren 300 mg kien imgabbel ma’ placebo meta gie mizjud ma’ standard ta’ kura li
kien jinkludi jew impeditur tal-enzima li tikkonverti angiotensin, jew imblokkatur tar-ricetturi ta’
angiotensin. L-istudju twaqqaf qabel iz-zmien minhabba li kien probabbli li I-parte¢ipanti ma kenux
se jibbenefikaw minn aliskiren. Rizultati ta’ studji indikaw proporzjon ta’ periklu ghat-tragward finali
primarju ta’ 1.11 favur placebo (95% Confidence Interval: 1.00, 1.23, 2-sided p=0.05). Barra minn
hekk, kienet osservata in¢idenza akbar ta’ episodji mhux mixtieqa b’aliskiren meta mqabbel ma’
placebo (37.9% kontra 30.2%). B’mod partikulari kien hemm zZieda fl-in¢idenza ta’ disfunzjoni renali
(14.0% kontra 12.1%), iperkalemija (38.9% kontra 28.8%), episodji b’rabta ta’ pressjoni baxxa
(19.7% kontra 16.2%) u endpoints aggudikati ta’ puplesija (3.4% kontra 2.6%). L-in¢idenza akbar ta’
puplesija kienet oghla f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali.

L-effetti ta’ aliskiren fuq il-mortalita jew morbidita kardjovaskulari bhalissa mhumiex maghrufa.
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Ma hija disponibbli ebda dejta dwar 1-effikacja fit-tul ghal aliskiren f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb
(ara s-sezzjoni 4.4).

Elettrofizjologija tal-qalb
Ma gie rrappurtat 1-ebda effett fuq l-intervall QT fi studju randomizzat, double-blind, kontrollat bi
placebo u bis-sustanza attiva b’elettrokardjografija standard u Holter.

Amlodipine

[l-komponent amlodipine f’Rasitrio jinibixxi d-dhul mill-membrana ta’ joni ta’ kal¢ju fil-muskoli tal-
galb u I-muskoli lixxi tal-vini. [l-mekkanizmu tal-azzjoni kontra l-pressjoni gholja ta’ amlodipine gej
mill-effett dirett u rilassanti fuq il-muskoli lixxi tal-vini, li jikkawzaw tnaqqis fir-rezistenza fil-vini
periferali u fil-pressjoni tad-demm. Taghrif esperimentali jindika li amlodipine jintrabat kemm ma’
siti ta’ twahhil ta’ dihydropyridine kif ukoll ma’ ohrajn li mhumiex dihydropyridine.

Il-process ta’ kontrazzjoni tal-muskolu tal-qalb u tal-muskoli lixxi tal-vini huma t-tnejn marbuta mal-
moviment ta’ joni ta’ kal¢ju barra mi¢-celluli ghal go fihom minn kanali ta’ joni specifici.

Wara li jinghataw dozi terapewtic¢i lill-pazjenti li jsofru minn pressjoni gholja, a
vazodilatazzjoni, li jwassal ghal tnaqqis fil-pressjonijiet tad-demm kemm metalfazjent ikun mimdud
kif ukoll wieqaf. Dan it-tnaqqis fil-pressjoni tad-demm ma jkunx akkomp ’tibdil sinifikanti fir-
rata tal-qalb jew fil-livelli ta’ catecholamine fil-plazma ma’ dozaggi fuq\@ a’ zmien.

ipine jnaqqas il-

Hemm korrelazzjoni bejn il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma u 1—effet(bkemm pazjenti zghazagh kif
ukoll dawk anzjani. 0

tnaqqis fir-rezistenza fil-vini renali u zieda fir-rata tas zzjoni fil-glomeruli u ¢irkolazzjoni
effettiva tal-plazma renali, minghajr ma tinbidel il-fi@%zjOni ta’ filtrazzjoni jew proteina fl-awrina.

.

F’pazjenti bil-pressjoni gholja b’funzjoni renali norma@@ terapewtic¢i ta’ amlodipine wasslu ghall-

Hekk kif jigri b’medicini ohra li jimblukkaw NNganali tal-kalcju, il-kejl emodinamiku tal-funzjoni tal-
galb wagqt is-serhan u waqt l—eZeréizzjli%g;(a\'xi) f’pazjenti b’funzjoni ventrikulari normali kurati
b’amlodipine urew b’mod generali zig hira fl-indici kardijaku minghajr influwenza sinifikanti fid-
dP/dt jew fil-pressjoni jew volum fp rikolu tax-xellug fi tmiem id-dijastoli. Fi studji emodinamici,
amlodipine ma kienx assoc¢jat ma  &ffett inotropiku negattiv meta nghata fil-medda ta’ dozi
terapewti¢i lill-annimali u bng{l' b’sahhithom, anki meta nghata ma’ imblukkaturi beta fil-bnedmin.
N
Amlodipine ma jibdilx il@zj oni tan-nodu sinoatrijali jew tal-passagg atrijoventrikulari f’annimali
jew f’bnedmin b’sahh%@m. Fi studji klini¢i li fihom amlodipine nghata flimkien ma’ imblukkaturi
beta lill-pazjenti li%I om jew pressjoni gholja jew angina, ma deherx li kien hemm effetti avversi
fuq parametri elettrokardjografici.

Amlodipine wera effetti klini¢i ta’ gid f’pazjenti b’angina kronika stabbli, b’angina vazospastika u
b’mard tal-arterji koronarji ddokumentat b’mod angjografiku.

Uzu f’pazjenti b insufficjenza tal-qalb

Imblukkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, inkluz amlodipine, ghandhom jintuzaw b’kawtela f*pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb kongestiv, minhabba li jistghu jzidu r-riskju ta’ episodji kardjovaskulari u ta’
mortalita fil-futur.

Uzu f’pazjenti bi pressjoni gholja

Studju randomised u double-blind ta’ morbidita u mortalitd msejjah Prova b’kura Kontra 1-Pressjoni
Gholja u li Tbaxxi x-Xaham fid-Demm biex tilqa’ kontra Attakk tal-Qalb (ALLHAT) sar biex iqabbel
terapiji aktar godda: amlodipine 2.5-10 mg/kuljum (imblukkatur tal-kanali tal-kal¢ju) jew lisinopril
10-40 mg/kuljum (inibitur ACE) bhala terapiji tal-bidu ma’ dawk ta’ dijuretic¢i thiazide,
chlorthalidone 12.5-25 mg/kuljum fi pressjoni gholja minn hafifa sa moderata.
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Total ta’ 33,357 pazjent bi pressjoni gholja li kellhom 55 sena jew aktar kienu randomised u gew
segwiti ghal medja ta’ 4.9 snin. Il-pazjenti kellhom mill-angas fattur ta’ riskju addizzjonali iechor ghal
mard koronarju tal-qalb li kien jinkludi infart mijokardijaku jew puplesija qabel (>6 xhur qabel ma
ddahhlu fl-istudju) jew dokumentazzjoni ta’ mard kardjovaskulari aterosklerotiku iehor (total 51.5%),
dijabete tat-tip 2 (36.1%), kolesterol b’lipoproteina ta’ densita gholja <35 mg/dl jew <0.906 mmol/l
(11.6%), ipertrofija tal-ventrikolu tax-xellug minn dijanjosi b’elettrokardjogramma jew
elettrokardjografija (20.9%), tipjip attwali ta’ sigaretti (21.9%).

It-tragward finali primarju kien tahlita ta’ mard tal-qalb koronarju fatali jew infart mijokardijaku
mhux fatali. Ma kien hemm l-ebda differenza sinifikanti fit-tragward finali primarju fil-proporzjon
bejn terapija bbazata fuq amlodipine u terapija bbazata fuq chlorthalidone mar-riskju (RR) 0.98 95%
CI (0.90-1.07) p=0.65. Fost it-tragwardi finali sekondarji, I-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza tal-qalb
(komponent ta’ tahlita komposta ta’ tragward finali kardjovaskulari) kienet oghla b’mod sinifikanti
fil-grupp ta’ amlodipine meta mqabbla mal-grupp ta’ chlorthalidone (10.2% vs 7.7%, RR 1.38, 95%
CI[1.25-1.52] p<0.001). Madanakollu, ma kien hemm I-ebda differenza sinifikanti fil-mortalita minn
kull kawza bejn terapija bbazata fuq amlodipine u terapija bbazata fuq chlorthalidone RR 0.96 95%
CI[0.89-1.02] p=0.20.

XN

Hydrochlorothiazide /\/(b
Is-sit ta’ fejn jahdmu d-dijuretici thiazide huwa l-aktar it-tubu distali konvgigfenali. Intwera li hemm
ricettur li ghandu affinita gholja fil-kortici renali bhala s-sit ewlieni fej é&l u jahdem id-dijuretiku
thiazide u jigi inibit it-trasport ta’ NaCl fit-tubu distali konvolut. Il—m@ a’ kif jahdmu d-dijuretici
thiazide huwa permezz tal-inibizzjoni tas-simportatur Na'Cl" billi j@ompeti ghas-sit tas-CI', b’hekk
jeffettwa il-mekkanizmi li bihom jergghu jigu assorbiti l-elettro{{tf~izid direttament l-eskrezzjoni ta’
sodju u kloru madwar l-istess ammont, u indirettament b’di@; zzjoni dijuretika billi jnaqqas il-
volum tal-plazma, b’konsegwenza ta’ zidiet fl-attivita @@m fil-plazma, sekrezzjoni ta’ aldosterone

u telf tal-potassju fl-awrina u tnaqqis tal-potassju fis-s .

Popolazzjoni pedjatrika . @
L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunszQghall—obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Rasitrio f’kull sett tal-popolazzjoni ped] a fi pressjoni gholja naturali (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku)., ’C)\

\

5.2 Taghrif farmakokinetiku.@

Kombinazzjoni ta’ aliskiren?ghﬂodipine/hydrochlorothiazide

Wara li tinghata mill-halg*ptlola b’kombinazzjoni fissa ta’ aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide, ji{giicéata tal-konéentrazzjonijiet intlahqu fi zmien siegha saghtejn ghal aliskiren,
fi zmien 8 sighat gh@l amlodipine u fi Zzmien saghtejn u tliet sighat ghal hydrochlorothiazide. Ir-rata u
l-estensjoni tal-assorbiment ta’ aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide wara 1-ghoti ta’ pillola
b’kombinazzjoni fissa jixbhu lil dawk ta’ meta jinghataw forom ta' dozi individwali.

Ir-rizultati minn studju dwar I-effett tal-ikel billi nghatat ikla b’livell gholi ta’ xaham flimkien ma’
pillola b’kombinazzjoni fissa ta’ 300/10/25 mg wrew li l-ikel naqqas ir-rata u l-estensjoni tal-
assorbiment ta’ aliskiren meta nghatat pillola b’kombinazzjoni fissa fejn il-medda tal-effett tixxiebah
mal-monoterapija b’aliskiren. L-ikel ma kellu l-ebda effett fuq il-farmakokineti¢i ta’ amlodipine jew
hydrochlorothiazide fil-pillola b’kombinazzjoni fissa.

Aliskiren

Assorbiment

Wara assorbiment orali, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ aliskiren fil-plazma lahqu I-quccata wara 1-3 sighat.
I1-bijodisponibbilta assoluta ta’ aliskiren hija madwar 2-3%. Ikliet b’kontenut gholi ta’ xaham inaqqsu
$-Cinax b’85% u 1-AUC b’70%. Fi stadju stabbli ikliet b’kontenut baxx ta’ xaham inaqqsu s-C
b’76% u 1-AUC.,, b’67% f’pazjenti bi pressjoni gholja. Koncentrazzjonijiet fil-plazma fi stat fiss
jintlahqu fi Zmien 5-7 ijiem wara li jinghata darba kuljum u 1-livelli ta’ stat fiss huma madwar
darbtejn oghla minn dawk li jintlahqu bl-ewwel doza.
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Distribuzzjoni

Wara li jinghata minn gol-vina, il-medja tal-volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss hija madwar 135 litru,
li jindika 1i aliskiren jinfirex b’mod estensiv fl-ispazju ekstravaskulari. Ir-rabta mal-proteini fil-plazma
ta’ aliskiren hija moderata (47-51%) u ma tiddependix fuq il-kon¢entrazzjoni.

Bijotransformazzjoni u eliminazzjoni

[l-medja tal-Aalf-life hija madwar 40 siegha (medda bejn 34-41 siegha). Aliskiren il-bi¢¢a I-kbira jigi
eliminat bhala kompost kimiku mhux mibdul fl-ippurgar (78%). Madwar 1.4% tad-doza orali totali
tigi mmetabolizzata. L-enzima responsabbli ghal dan il-metabolizmu hija CYP3A4. Madwar 0.6%
tad-doza tigi rkuprata mill-awrina wara doza li tinghata mill-halq. Wara 1-ghotja minn gol-vina, it-
tnehhija medja mill-plazma hija madwar 9 1/siegha.

Linearita

L-esponiment ghal aliskiren zdied b’mod aktar minn proporzjonali ghaz-zieda fid-doza. Wara li
tinghata doza wahda fil-medda ta’ dozi bejn 75 u 600 mg, meta d-doza tigi rduppjata jkun hemm zieda
ta’ ~2.3 u 2.6 drabi fl-AUC u s-C,,x rispettivament. Fi stat fiss in-nuqqas ta’ linearita jista’ jkun jidher

aktar. Mekkanizmi responsabbli ghad-devjazzjoni mil-linearita ma gewx identifikat. Mekkanizmu
possibbli huwa s-saturazzjoni tat-trasportaturi fis-sit tal-assorbiment jew ﬁr—%g, a’ tnehhija mill-
fwied u mill-marrara. {\

O

Popolazzjoni pedjatrika \g

Fi studju farmakokinetiku ta’ kura b’aliskiren " 39 pazjent ped; atril@bi pressjoni gholja (eta minn
6-17-il sena) li nghataw dozi ta’ 2 mg/kg jew 6 mg/kg ta’ aliski uljum bhala granijiet

(3.125 mg/pillola), il-parametri farmakokineti¢i kienu jixbhuMWdawk fl-adulti. Id-dejta disponibbli

ma tatx hjiel li I-eta’, il-piz tal-gisem jew is-sess kellho fett sinifikanti fuq l-esponiment
sistemiku ta’ aliskiren (ara sezzjoni 4.2). N Q

Amlodipine ‘\\6\

Assorbiment \

amlodipine wahdu, il-konéentrazzjonijiet ta’
om f’6-12-il siegha. Il-bijodisponibbilta assoluta kienet
1lta ta’ amlodipine mhijiex affettwata mill-ikel.

Wara li jittiehdu mill-halq dozi terapewticj
amlodipine fil-plazma jilhqu l-quccata
stmata bejn 64% u 80%. I1-bijodispopt

Distribuzzjoni
[l-volum ta’ distribuzzjoni madwar 21 I/kg. Studji in vitro b’amlodipine urew li madwar 97.5%
tal-amlodipine li jkun qe irkola jintrabat mal-proteini tal-plazma.

©
Bijotransformazzj(Q u'eliminazzjoni
Amlodipine huwa mmetabolizzat b’mod estensiv (madwar 90%) fil-fwied ghal metaboli inattivi,
b’10% tas-sustanza originali u 60% tal-metaboliti jitnehhew mal-awrina.

L-eliminazzjoni ta’ amlodipine mill-plazma tinqasam f’zewg fazijiet, b’half life ta’ eliminazzjoni
terminali ta’ madwar 30 sa 50 siegha. Livelli fil-plazma jilhqu stat fiss wara 1-ghotja kontinwa ta’
7-8 jjiem.
Linearita

Amlodipine juri farmakokinetika lineari fil-medda tad-doza terapewtika ta’ bejn 5 mg u 10 mg.

Hydrochlorothiazide
Assorbiment
L-assorbiment ta’ hydrochlorothiazide, wara doza mill-halq, huwa mghaggel (T,,.x madwar saghtejn).

L-effett tal-ikel fuq I-assorbiment ta’ hydrochlorothiazide, jekk hemm ghandu tifsira klinika minima.
I1-bijodisponibbilta assoluta ta’ hydrochlorthiazide hija ta’ bejn 70% wara 1-ghoti mill-halg.
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Distribuzzjoni

Il-volum ta’ distribuzzjoni li jidher huwa minn 4-8 I/kg. Hydrochlorothiazide li ji¢¢irkola huwa
mwahhal ma’ proteini tas-serum (40-70%), 1-aktar mal-albumina tas-serum. Hydrochlorothiazide
jakkumula wkoll fl-eritro¢iti f’bejn wiehed u iehor 3 darbiet aktar mil-livell li jkun hemm fil-plazma.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Hydrochlorothiazide generalment jigi mnehhi bhala sustanza mhux mibdula. Hydrochlorothiazide
jitnehha mill-plazma b’medja tal-half-life ta’ bejn 6 u 15-il siegha fil-fazi ta’ eliminazzjoni terminali.
M’hemmx bidla fil-kineti¢i ta’ hydrochlorothiazide minn dozi ripetuti, u l-akkumulazzjoni hi minima
meta tinghata doza darba kuljum. Hemm aktar minn 95% tad-doza assorbita li tigi mnehhija bhala
sustanza mhux mibdula fl-awrina. It-tnehhija renali hija maghmula minn filtrazzjoni passiva u
sekrezzjoni attiva ghal got-tubu z-zghir renali.

Linearita
Iz-zieda fil-medja tal-AUC hija lineari u fi proporzjon mad-doza fil-medda terapewtika.

Popolazzjonijiet specjali
Rasitrio hu trattament ghal kontra I-pressjoni gholja effettiv moghti darba kuljut%& pazjenti adulti,

huma x’inhma s-sess, l-eta, I-indi¢i tal-massa tal-gisem u l-etnicita. /\/
"
Indeboliment tal-kliewi @)

Minhabba I-komponent ta’ hydrochlorothiazide, Rasitrio huwa kontr@ﬂ(at f’pazjenti li jbatu minn
anurja jew indeboliment renali sever (GFR <30 ml/min/1.73 m®) ia@sezzj oni 4.3). M’hemmx bzonn

ta’ aggustar tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali hafif ghakfijoderat (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.2).

AUC u s-Cx relattivi ta’ aliskiren £ individwi b’indep ent renali kellhom medda ta’ bejn

0.8 sa darbtejn il-livelli f’individwi b’sahhithom wafNi fighatat doza wahda u fi stat fiss. Dawn il-
bidliet 1i dehru, madanakollu, ma kinux jikkm:re@a mas-severita tal-indeboliment renali. Mhux
mehtieg bdil tad-doza tal-bidu ta’ aliskiren f’mpagjenti b’indeboliment renali hafif ghal moderat (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Aliskiren mhux irr andat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment renali sever
(rata tal-filtrazzjoni fil-glomeruli (GFR ml/min/1.73 m?). L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren ma’
ARBs jew ACEIs huwa kontra-indi pazjenti b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m®)
(ara sezzjoni 4.3). %)

Il-farmakokinetika ta’ aliskiren kienet evalwata f’pazj e@gradi varji ta’ insuffi¢jenza renali. L-

Il-farmakokinetici ta’ aliski \kienu evalwati f’pazjenti b’mard renali fl-ahhar stadju moghtija I-
emodijalisi. L-ghoti ta’ dgrwahda ta’ 300 mg aliskiren kienet assoc¢jata ma’ tibdiliet baxxi tal-
farmakokinetic¢i ta’ aljgkpren (bidla fis-C,,, ta’ anqas minn 1.2 drabi; zieda fil-AUC sa 1.6 drabi)
mqabbel ta’ pazje ahhithom imlaqqghin. [z-Zmien meta nghatat 1-emodijalisi ma biddilx b’mod
gawwi 1-farmakokineti¢i ta’ aliskiren f’pazjenti b’ESRD. Ghaldagstant, jekk jehtieg li aliskiren
jinghata lil pazjenti b’ESRD li ged jinghataw 1-emodijalisi, bidla fid-doza ma joffrix garanzija f’dawn
il-pazjenti. Madanakollu, 1-uzu ta’ aliskiren mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi qawwi (ara sezzjoni 4.4).

II-farmakokinetika ta’ amlodipine mhijiex affettwata b’mod sinifikanti mill-indeboliment renali.

Kif mistenni ghal sustanza li hija mnehhija kwazi esklussivament mill-kliewi, il-funzjoni renali
ghandha effett qawwi fuq il-kinetika ta’ hydrochlorothiazide. Fil-prezenza ta’ indeboliment tal-kliewi,
il-quecata medja tal-livelli tal-plazma u I-valuri AUC ta’ hydrochlorothiazide jizdiedu u r-rata ta’
tnehhija tal-awrina tonqos. F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi bejn hafif u moderat, dehret Zieda
tripla fl-AUC ta’ hydrochlorothiazide. F’pazjenti b’indeboliment renali qawwi dehret zieda ta’

8 darbiet fl-AUC.

Indeboliment epatiku
Rasitrio huwa kontraindikat fpazjenti b’mard sever tal-fwied (ara sezzjoni 4.3).
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Il-farmakokinetika ta’ aliskiren ma nbidlitx b’mod sinifikanti f’pazjenti b’mard tal-fwied hafif ghal
sever. Ghalhekk, mhux mehtieg li d-doza tal-bidu ta’ aliskiren tinbidel f’pazjenti b’indeboliment
epatiku hafif ghal moderat.

Id-dejta klinika rigward l-amministrazzjoni ta’ amlodipine f’pazjenti b’indeboliment epatiku hija
limitata hafna. Pazjenti b’insuffi¢jenza tal-fwied ghandhom tnehhija ta’ amlodipine imnaqqsa li
tirrizulta f'Zzieda fl-AUC ta’ madwar 40-60%. Ghalhekk ghandu jkun hemm kawtela f*pazjenti
b’indeboliment tal-fwied.

Pazjenti gerjatrici

Ma hemmzx informazzjoni dwar l-espozizzjoni sistematika wara l-ghoti ta’ Rasitrio f’pazjenti
gerjatrici. Meta jinghata wahdu, 1-AUC ta’ aliskiren f’pazjenti gerjatri¢i (>65 sena) huwa 50% oghla
minn dak f’pazjenti zghazagh. Il-hin biex jintlahqu 1-kon¢entrazzjonijiet massimi ta’ amlodipine fil-
plazma huwa simili fiz-zghazagh u fil-pazjenti anzjani. It-tnehhija ta’ amlodipine ghandha t-tendenza
tonqos li jwassal ghal zidiet fil-half-life tal-AUC u l-eliminazzjoni f’pazjenti gerjatri¢i. Ghaldagstant
huwa rrakkomandat li jkun hemm kawtela partikulari meta jinghata Rasitrio lil pazjenti li ghandhom
65 sena u aktar, u kawtela estrema f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4,

4.8u5.1). ’b

Taghrif limitat jissuggerixxi li t-tnehhija sistemika ta’ hydrochlorthiazide Q s kemm f’individwi
anzjani b’sahhithom kif ukoll f’dawk bi pressjoni gholja meta mqabbla? oluntiera zghar
b’sahhithom. M’hemmx informazzjoni specifika dwar l-effett ta’ hyd&\ orothiazide f’pazjenti

anzjani. +(b'

Popolazzjoni pedjatrika (eta taht it-18-il sena) o

[I-farmakokineti¢i ta’ Rasitrio ma gewx investigati. Stugj @rmakokinetiku ta’ popolazzjoni sar 74
tifel u tifla bejn l-eta ta’ 1 u 17-il sena (b’34 pazjent hefhn\}-eta ta’ 6 u 12-il sena u 28 pazjent bejn I-eta
ta’ 13 u 17-il sena) li kellhom pressjoni gholja u li uTed jiehdu amlodipine f’doza bejn 1.25u

20 mg moghti darba jew darbtejn kuljum. Fi tfakminn 6 sa 12-il sena u f’adolexxenti bejn I-eta ta’
13-17-il sena it-tnehhija tipika wara ghoti mi Sh alq (CL/F) kienet ta’ 22.5 u 27.4 1/siegha
rispettivament fl-irgiel u 16.4 u 21.3 I/sie spettlvament fin-nisa. Kienet osservata varjabbilta
kbira fl-esponiment bejn 1-individwi. D@} appurtata fi tfal ta’ taht is-6 snin hija limitata.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliggltu dwar is-sigurta

Aliskiren/hydrochlorothiazj,dé: aliskiren/amlodipine
Studji mhux klini¢i dwar, ‘tessikologité ta’ Rasitrio wahdu ma sarux minhabba li dawn l-istud;ji saru

ghall-komponenti ind@wali.

l-profili tat-tossicita tal-kombinazzjoni b’aliskiren/hydrochlorothiazide u aliskiren/amlodipine kienu
kkaratterizzati sew waqt studji ta’ qabel l-uzu kliniku. [z-zewg kombinazzjonijiet kienu generalment
ittollerati sew minn firien. Ir-rizultati miksuba waqt studji dwar it-tossi¢ita orali mifruxa fuq medda
ta’ bejn gimaghtejn u 13-il gimgha kienu konsistenti ma’ dawk dwar il-komponenti individwali.

Aliskiren

[I-potenzjal karcinogenu kien evalwat fi studju fuq firien li dam sentejn u fi studju fuq grieden
transgenici li dam 6 xhur. Ma nstabx potenzjal kar¢inogenu. Kaz ta’ adenoma fil-kolon u kaz ta’
adenokar¢inoma fil-musrana l-ghamja li kien irregistrat f’firien b’doza ta’ 1,500 mg/kg/jum ma kinux
statistikament sinifikanti. Ghalkemm huwa maghruf 1i aliskiren jista’ jikkawza irritazzjoni, il-margini
ta’ sigurta miksuba fil-bniedem b’doza ta’ 300 mg waqt studju f’voluntiera b’sahhithom kienu
meqjusa xierqa b’9-11-il darba bbazat fuq koncentrazzjonijiet fl-ippurgar jew 6 darbiet fuq
koncentrazzjonijiet fil-mukuza meta mgabbla ma’ 250 mg/kg/jum fl-istudju dwar il-kar¢inogenicita
fil-far.
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Aliskiren kien nieqes minn kull potenzjal mutageniku fl-istudji dwar il-mutagenicita in vitro u in vivo.
L-istudji kienu jinkludu studji in vitro f’¢elluli batteri¢i u mammiferi u f’evalwazzjonijiet in vivo
f*firien.

Studji dwar it-tossicita fuq is-sistema riproduttiva b’aliskiren ma wrew l-ebda evidenza ta’ tossicita
ghall-embriju/fetu jew teratogenicita b’dozi sa 600 mg/kg/jum fil-firien jew 100 mg/kg/jum fil-fniek.
[1-fertilita, 1-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid ma kinux affettwati fil-firien b’dozi sa 250 mg/kg/jum.
Id-dozi fil-firien u fniek kienu jipprovdu esponimenti sistemici ta’ 1 sa 4 u 5 darbiet oghla,
rispettivament, mill-oghla doza rrakkomandata fil-bniedem (300 mg).

Studji dwar is-sigurta farmakologika ma wrew l-ebda effetti avversi fuq il-funzjoni tas-sistema
nervuza ¢entrali, respiratorja jew kardjovaskulari. Is-sejbiet waqt studji ta’ tossi¢itd minn dozi ripetuti
fl-annimali kienu konsistenti mal-kapacita ghal irritazzjoni lokali li hi maghrufa jew mal-effetti
farmakologi¢i mistennija ta’ aliskiren.

Amlodipine
Dejta dwar is-sigurta ghal amlodipine hija stabbilita tajjeb kemm b’mod kliniku kif ukoll mhux

kliniku. 70

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva {/l/

L-istudji riproduttivi fuq il-firien u 1-grieden urew ittardjar fid-data tat-{@ld, zieda fil-hin tal-hlas u
tnaqqis fir-rata ta’ sopravivenza tal-friech b’dozi madwar 50 darba ak@mid-doia massima

rakkomandata ghall-bniedem fuq il-bazi ta’ mg/kg. +
Indeboliment tal-fertilita o

Ma kien hemm ebda effett fuq il-fertilita tal-firien ikkur, '@amlodipine (irgiel ghal 64 gurnata u n-
nisa 14-il gurnata gabel it-tghammir) b’dozi sa 10 mg/x%mata (8 darbiet*id-doza massima
rakkomandata ghall-bniedem ta’ 10 mg fuq bazi ta@g/ ). Fi studju iehor li sar fuq il-firien fejn
firien maskili kienu kkurati b’amlodipine besi‘la%g al 30 jum b’doza komparabbli ghad-doza umana
fuq bazi ta’ mg/kg, kien hemm tnaqqis ﬂ—oer\h jistimula I-follikoli fil-plazma u testosterone, kif

ukoll tnaqgis fid-densita tal-isperma u fin ta’ spermatids maturi u fic-celloli ta’ Sertoli.
O
Karcinogenesi, mutagenesi \)

[I-firien u I-grieden ikkurati b’a ine fid-dieta ghal sentejn, f’koncentrazzjonijiet ikkalkulati biex
jaghtu livelli ta’ dozagg kuljum¥a® 0.5, 1.25, u 2.5 mg/kg/gurnata ma wrew l-ebda evidenza ta’
karc¢inogenicita. L-oghla dg hall-grieden, simili ghal, u ghall-firien id-doppju* tad-doza klinika
massima rakkomandata t mg fuq bazi ta’ mg/m?) kienet simili ghad-doza massima ttollerata
ghall-grieden izda mh{Q all-firien.

Studji dwar il-mutagenic¢ita ma zvelaw ebda effett relatat mal-prodott medicinali fil-livelli tal-geni jew
tal-kromosomi.

* Ibbazat fuq piz tal-pazjent ta’ 50 kg

Hydrochlorothiazide

Evalwazzjonijiet ta’ qabel l-uzu kliniku biex jindikaw il-bZonn li jinghata hydrochlorothiazide fi
bnedmin kienu jinkludu in vitro studji genotossici u tossicita riproduttiva u studji dwar
kancerogenicita f’annimali gerriema. Hemm dejta klini¢i estensivi ghal hydrochlorothiazide u dawn
kienu riflessi fis-sezzjonijiet rilevanti.

Hydrochlorothiazide ma kellu 1-ebda effett mhux mixtieq fuq il-fertilita tal-grieden u I-firien fiz-zewg
sessi wagqt studji li fihom iz-zewg speci kienu esposti, permezz tad-dieta taghhom, ghal dozi sa 100 u
4 mg/kg/jum rispettivament, qabel ma tghammru u waqt it-tqala. Dawn id-dozi ta’
hydrochlorothiazide fil-grieden u l-firien jirrapprezentaw 19 u 1.5 drabi, rispettivament, id-doza
massima rrakkomandata ghall-bnedmin fuq bazi ta’ mg/m®. (Il-kalkoli jassumu doza orali ta’

25 mg/kuljum u pazjent ta’ 60 kg.)
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Qalba tal-pillola
Cellulose microcrystalline
Crospovidone

Povidone

Magnesium stearate
Silica colloidal anhydrous

Kisja

Hypromellose

Titanium dioxide (E171)
Macrogol

Talc (b'
Iron oxide red (E172) /\/
Iron oxide black (E172) {{1/
Iron oxide yellow (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet +’b
Mhux applikabbli. (060
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéin@

Folji kaledarju PVC/polychlorotriﬂuoroethylen*\{EﬁFE) - Alu:

Sentejn (&\
Folji PVC/polychlorotrifluoroethyleng @ FE) - Alu:
Sentejn N\

)
Folji kalendarju PA/Alu/PVQ\—'@:
18-il xahar O\,

6.4 Prekawzjonié@)eéjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji kaledarju PVC/polychlorotrifluoroethylene (PCTFE) - Alu:
Pakkett wiehed li fih 14, 28, 56, 98 pillola

Folji PVC/polychlorotrifluoroethylene (PCTFE) - Alu:
Pakkett wiehed li fih 30, 90 pillola
Pakkett b’dozi wahdiet (folja mtaqqgba biex tinqata’ doza wahda) li fihom 56x1 pillola

Pakketti b’hafna ta’ dozi wahdiet (folja mtaqqba biex tinqata’ doza wahda) li filhom 98x1 pillola

(2 pakketti ta’ 49x1)
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Folji kalendarju PA/Alu/PVC — Alu:

Pakkett wiched li fih 14, 28, 56 pillola

Pakketti b’hafna li fihom 98 pillola (2 pakketti b’49)

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 5AB ,5\,
Ir-Renju Unit /\/
v
O

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGH S-SUQ

EU/1/11/730/025-036
c°+
>

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONPSIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 22 ta’ Novemb‘%ﬁl
Data tal-ahhar tigdid: (b‘\\

o
10. DATA TA’ REVIZJONI TA& ST

<

Informazzjoni ddettaljata d an il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-
Agenzija Ewropea ghall- i¢ini http://www.ema.europa.eu

Q\

91



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala hemifumarate), 10 mg amlodipine (bhala
besylate) u 12.5 mg hydrochlorothiazide.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.

EX13

Pillola miksija b’rita hamra ¢ar, konvessa f’forma ta’ bajda bil-gnub tasturati, b
naha wahda u “NVR” fuq in-naha l-ohra. /\/
"

xO
>

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici 6\‘

U” mnaqqgxa fuq

4. TAGHRIF KLINIKU

Rasitrio huwa indikat bhala terapija ta’ sostituzzjoni gh @Ta ta’ pressjoni gholja essenzjali
f’pazjenti adulti li jkollhom pressjoni tad-demm ikkonifylata sew bl-ghoti flimkien ta’ aliskiren,
amlodipine u hydrochlorothiazide moghtija ﬂimkie,@ﬂ—i tess livell ta’ doza tat-tahlita.

o
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu &g ata

Pozologija . ”\Q
Id-doza rrakkomandata ta’ Rasitrio \plllola wahda darba kuljum.

%
Pazjenti li qed jinghataw alis ir@ amlodipine u hydrochlorothiazide permezz ta’ pilloli separati
moghtija flimkien fl-istess l-gurnata jistghu jghaddu ghal pillola b’kombinazzjoni fissa ta’
Rasitrio li fiha l-istess k nent tad-dozi.

O
Id-doza fissa kkon@aa ghandha tintuza biss wara li jkun hemm effett stabbli fuq il-
monokomponenti, moghtija flimkien, wara li tkun zdiedet id-doza. Id-doza ghandha tkun
individwalizzata u aggustata skont ir-rispons kliniku tal-pazjent.

Popolazzjonijiet specijali

Pazjenti anzjani li ghandhom 65 sena jew aktar

Hemm evidenza ta’ zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet mhux mixtieqa minhabba pressjoni baxxa
f’pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar ikkurati b’Rasitrio. Ghaldagstant, wiehed ghandu joqghod
attent meta jaghti Rasitrio lil pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar.

Id-doza inizjali ta’ aliskiren irrakkomandata ghal dan il-grupp ta’ pazjenti hi ta’ 150 mg. Ma dehritx
zieda klinikament sinifikanti fit-tnaqqis tal-pressjoni tad-demm meta d-doza zdiedet ghal 300 mg fil-
bicca 1-kbira tal-pazjenti anzjani.
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Pazjenti anzjani li ghandhom 75 sena jew aktar

Hemm ftit informazzjoni disponibbli dwar 1-uzu ta’ Rasitrio f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar
(ara sezzjoni 5.2). L-uzu ta’ Rasitrio f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar ghandu jkun ristrett
ghal pazjenti li 1-kontroll tal-pressjoni tad-demm taghhom giet stabbilita permezz tal-kombinazzjoni
hielsa ta’ aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide moghtija flimkien minghajr ma kien hemm
bezghat dwar is-sigurtd, b'mod partikolari pressjoni baxxa. Huwa rrakkomandat li jkun hemm kawtela
kbira, inkluz monitoragg aktar frekwenti tal-pressjoni tad-demm (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmzx bzonn li jkun hemm aggustamenti tad-doza tal-bidu ghall-pazjenti li jkollhom indeboliment
renali hafif ghal moderat (rata stmata tal-filtrazzjoni fil-glomeruli (GFR) 89-60 ml/min/1.73 m* u
59-30 ml/min/1.73 m’, rispettivament) (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Minhabba 1-komponent
hydrochlorthiazide, Rasitrio huwa kontraindikat ghall-uzu f’pazjenti b’nuqqas ta’ produzzjoni ta’
awrina u f'pazjenti b’indeboliment renali sever (GFR <30 ml/min/1.73 m?). L-uzu konkomitanti ta’
Rasitrio ma’ imblukkaturi tar-ri¢etturi ta’ angiotensin Il (ARB) jew impedituri tal-enzima li
tikkonverti angiotensin (ACEI) huwa kontra-indikat f’pazjenti b’indeboliment renali (GFR

<60 ml/min/1.73 m®) (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.2). x_

Indeboliment tal-fwied >
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever. Wiehed%{lﬂdu joqghod attent meta
jaghti Rasitrio lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied minn hafif ghal mog&dt jew lil pazjenti b’mard
tal-fwied progressiv. Ma kenux stabbiliti rakkomandazzjonijiet dwar@dozi moghtija ta’ amlodipine
lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied minn hafif ghal moderat (ara s@zj onijiet 4.3 u 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika 60
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Rasitrio fit-tfal u adoloxxenti@ht it-18-il sena ma gewx determinati

s’issa. Dejta mhux disponibbli. N Q

Metodu ta’ kif ghandu jinghata %6\

Uzu orali. Il-pilloli ghandhom jinbelghu shahi@a ftit ilma. Rasitrio ghandu jittiehed ma’ ikla hafifa
darba kuljum, l-ahjar fl-istess hin tal-gurn, ljum. Il-meraq tal-grejpfrut m’ghandux jittiehed

flimkien ma’ Rasitrio (ara sezzjoni 4.5)'(-)\
\
4.3 Kontraindikazzjonijiet ((\Q

- Sensittivita eééessiv@s—sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1, gf@ erivati ohrajn ta’ dihydropyridine, jew ghal xi derivati ohrajn ta’
sulphonamide,

- Storja ta’ and0edima b’aliskiren.

- Angjoedima ereditarja jew idjopatika.

- It-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjoni 4.6).

- Anurija.

- Indeboliment renali sever (GFR <30 ml/min/1.73 m?).

- Iponatremija, iperkal¢emija, iperuricemija sintomatika u ipokalemija refrattorja.

- Indeboliment epatiku sever.

- L-uzu konkomittanti ta’ aliskiren ma’ ciclosporin u itraconazole, zewg inibituri ta’ P-
glycoprotein (P-gp) qawwija hafna, u inibituri ta’ P-gp qawwija ohrajn (quinidine, verapamil),
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.5).

- L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs huwa kontra-indikat f’pazjenti
b’dijabete mellitus jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?) (ara sezzjonijiet 4.2,
4.4,45u5.1).

- Pressjoni baxxa severa.

- Xokk (inkluz xokk kardjogeniku).

- Ostruzzjoni tal-passagg ’il barra tal-ventriklu tax-xellug (ez. stenozi aortika ta’ grad gholi).

- Insuffi¢jenza tal-qalb emodinamikament mhux stabbli wara infart mijokardijaku akut.
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4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Fil-kaz ta 'dijarea severa u persistenti, it-terapija b’Rasitrio ghandha titwaqqaf (ara
sezzjoni 4.8).

Bhalma jigri b’kull prodott medi¢inali iehor li jbaxxi l-pressjoni, tnaqqis eccessiv tal-pressjoni
f’pazjenti b’kardjopatija iskemika jew mard kardjovaskulari iskemiku jista’ jwassal ghal infart
mijokardijaku jew puplesija.

Kien hemm aktar kazijiet ta’ pressjoni baxxa sintomatika f’pazjenti li kellhom pressjoni gholja mhux
ikkumplikata ttrattata b’Rasitrio milli f’pazjenti kkurati b’kumbinazzjonijiet doppji ta’
aliskiren/amlodipine, aliskiren/hydrochlorothiazide jew amlodipine/hydrochlorothiazide.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ghal hydrochlorothiazide jistghu jsehhu f’pazjenti, izda
x'aktarx isehhu f’pazjenti li ghandhom allergija u azzma.

Lupus erythematosus sistemiku N\
Dijuretic¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, kienu rrappurtati li jharrxu jg\yﬁ/aw lupus
erythematosus sistemiku. O&\

Is-sigurta u l-effikacja ta’ amlodipine fi krizi ta’ pressjoni gholja m‘a'ggﬁx stabbilita.

Imblokk doppju tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone ( RA‘;‘\#}'
Kienu rrappurtati pressjoni baxxa, sinkope, puplesija, iper @mja u bidliet fil-funzjoni renali (inkluz
insuffi¢jenza akuta tal-kliewi) f’individwi suxxettibbli@ alment meta gew ikkombinati prodotti

medicinali li jaffettwaw din is-sistema (ara sezzjoni 5. halhekk, imblokk doppju tas-sistema renin-
angiotensin-aldosterone permezz tal-kombinazzjong$g® aliskiren ma’ impedituri tal-enzima li
tikkonverti angiotensin (ACEI) jew ma’ imblu Qi tar-ricetturi ta’ angiotensin Il (ARB) mhuwiex
rakkomandat. Ghandu jkun hemm monitoragd\xill-qrib tal-pressjoni, tal-funzjoni renali u tal-
elettroliti jekk ghoti fl-istess waqt huwa ,u(ﬁ“ assolutament mehtieg.

*
*

L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren ma’@iBs jew ACEIs huwa kontra-indikat f’pazjenti b’dijabete
mellitus jew b’indeboliment ren '%FR <60 ml/min/1.73 m?) (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti Gerjatrici li Qhandh&' 65 sena u aktar

Wiehed ghandu joqghod Mlt b’mod partikulari meta jaghti Rasitrio lil pazjenti 1i ghandhom 65 sena
jew aktar. Kien hemgyaidar kazijiet ta’ pressjoni baxxa sintomatika f’pazjenti li kellhom pressjoni
gholja mhux ikkuniikata ttrattata b’Rasitrio milli f’pazjenti kkurati b’kumbinazzjonijiet doppji ta’
aliskiren/amlodipine, aliskiren/hydrochlorothiazide jew amlodipine/hydrochlorothiazide. Pazjenti li
ghandhom 65 sena jew aktar, huma aktar suxxettibbli ghal pressjoni baxxa minhabba reazzjonijiet
mhux mixtieqa relatati wara t-trattament b’Rasitrio (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, 5.1 u 5.2).

Pazjenti Gerjatriéi li ghandhom 75 sena u aktar

Tezisti informazzjoni limitata hatha dwar l-effikacja u s-sigurta dwar 1-uzu ta' Rasitrio f'pazjenti li
ghandhom 75 sena jew aktar. Huwa rrakkomandat li jkun hemm kawtela kbira, inkluz monitoragg
aktar frekwenti tal-pressjoni tad-demm (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Insuffi¢jenzi tal-galb

Imblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju, inkluz amlodipine, ghandhom jintuzaw bil-kawtela f’pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva, minhabba li jistghu jzidu r-riskju ta’ episod;ji kardjovaskulari
futuri u l-mortalita.

Ebda dejta dwar il-mortalita u I-morbidita kardjovaskulari ma hija disponibbli ghal Rasitrio f’pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb (ara sezzjoni 5.1).
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Aliskiren ghandu jintuza b’ghaqal f’pazjenti kkurati minhabba insuffi¢jenza tal-qalb moghtija
furosemide jew torasemide (ara sezzjoni 4.5).

Riskju ta’ sintomi ta’ pressjoni baxxa

Jista’ jkun hemm sintomi ta’ pressjoni baxxa wara li tibda I-kura b’Rasitrio fil-kazijiet 1i gejjin:

. Pazjenti b’nuqqas serju fil-volum jew pazjenti b’nuqqgas ta’ melh (ez. dawk li jkunu qed jir¢ievu
dozi gholja ta’ dijuretici) jew

o L-uzu flimkien ta’ aliskiren ma agenti ohrajn attivi fuq ir-RAAS.

[l-volum ta’ nuqqas ta’ melh ghandu jigi korrett qabel ma jinghata Rasitrio, jew il-kura ghandha

tinbeda taht supervizjoni medika stretta.

Zbilan¢ tal-elettroliti
It-trattament b'Rasitrio ghandu jibda biss wara li ssir korrezzjoni tal-ipokalimija u ta’ kwalunkwe
ipomanjesimija koezistenti. Id-djuretici thiazide jistghu jrazznu milli jkun hemm gawmien gdid ta'
ipokalimja jew izidu ipokalimja ezistenti minn qabel. Id-dijuretici thiazide ghandhom jinghataw
b’kawtela lil pazjenti b’kundizzjonijiet li jinvolvu telfien imsahhah tal-potassju, nghidu ahna
nefropatiji li jwasslu ghal telf ta’ melh u indeboliment prerenali (kardjogeniku) tal-funzjoni tal-kliewi.
Jekk l-ipokalimja tizviluppa waqt it-terapija b’hydrochlorothiazide Rasitrio ghaq%j itwaqqaf sakemm
ikun hemm stabilita korretta fil- bilan¢ tal-potassju.

Y

L-ipokalimja tista’ tizviluppa bl-uzu ta’ dijuretic¢i thiazide. Ir-riskju ta’ i@alimja huwa akbar
f’pazjenti b’¢irrozi tal-fwied, pazjenti li jkunu qed jinghataw dijureﬁ&haggla, pazjenti li ma jkunux
ged jiehdu ammont xieraq ta’ elettroliti u pazjenti li jkunu qed jir¢iedu terapija fl-istess hin
b’kortikosterojdi jew ormon adrenokortikotropiku (ACTH) (86 Zzjonijiet 4.5 u 4.8).

tqeghid fis-suq u dawn jistghu jihraxu bl-uzu konkomifg)¥i ta’ sustanzi ohra li jagixxu fuq RAAS jew
ta’ medi¢ini antinflammatorji mhux sterojdi (NSA . B’mod konsistenti mal-prattika medika
standard, id-determinazzjoni perjodika tal-funzj o renali inkluz l-elettroliti fis-serum hija
rakkomandata f’kaz 1i jigi kkunsidrat bhala @\ssarju l-ghoti flimkien ma’ sustanzi ohra. L-uzu

Bil-magqlub, zidiet tal-potassium fis-serum gew 05serv;$@iskiren wara l-esperjenza ta’ wara t-

konkomitanti ta’ aliskiren u ACElIs jew uwa kontra-indikat f’pazjenti b’dijabete mellitus jew
b’indeboliment renali (GFR <60 ml/m@ 3 m®) (ara sezzjoni 4.3, 4.5 u 4.8).

Id-dijureti¢i thiazide jistghu jraggéawmien ¢did ta’ iponatrimija u alkolozi ipokloremika jew izidu
iponatrimija ezistenti minn ien hemm iponatrimija, akkumpanjata b’sintomi newrologi¢i
(dardir, dizorjentazzjoni pr siva, apatija). It-trattament b’hydrochlorothiazide ghandu jinbeda biss
wara i ssir korrezzjoni t onatremijia ezistenti minn qabel. Fil-kaz li tizviluppa iponatremija gravi
jew malajr waqt it-t @a b'Rasitrio, it-trattament ghandu jitwaqqaf sakemm in-natremija ma tergax
lura ghan-normal.

[1-pazjenti kollha moghtija d-dijuretic¢i thiazide ghandhom ikunu mmonitorjati minn zmien ghal Zmien
minhabba zbilan¢i fl-elettroliti, b’mod partikulari fil-potassju, fis-sodju u fil-manjesju.

Thiazides jnaqqsu t-tnehhija tal-kal¢ju mal-awrina u jistghu jikkawzaw livelli oghla b’mod
intermittenti u hafif tal-kal¢ju fis-serum fin-nuqqas ta’ disturbi maghrufa ta’ metabolizmu tal-kal¢ju.
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti b’iperkal¢emija u ghandu jintuza biss wara korrezzjoni ta’
kwalunkwe iperkalcemijia ezistenti minn qabel. Rasitrio ghandu jitwaqqaf jekk tizviluppa
iperkal¢emija waqt it-trattament. Il-livelli tal-kal¢ju fis-serum ghandhom ikunu ¢¢ekkjati minn Zzmien
ghal Zmien matul it-trattament b’thiazides. Iperkal¢emija qawwija tista’ tevidenzja
iperparatajrojdizmu li jkun mohbi. Thiazides ghandhom jitwaqqfu qabel ma jsiru testijiet ghall-
funzjoni tal-paratajrojd.

M’hemmx evidenza li Rasitrio jista’ jnaqqas jew jipprevjeni l-iponatremija minhabba dijureti¢i. Id-
defi¢jenza tal-kloru tkun generalment hafifa u normalment ma tehtiegx trattament.
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Indeboliment renali u trapjant tal-kliewi

Id-dijuretic¢i thiazide jistghu jwaqqghu l-azotemija f’pazjenti b’mard kroniku tal-kliewi. Meta Rasitrio
jintuza f’pazjenti b’indeboliment renali huwa rrakkomandat li jsir monitoragg minn zmien ghal zmien
tal-elettroliti tas-serum inkluz il-livelli tal-potassju, tal-kreatinina u tal-a¢idu uriku fis-serum. Ma
tezistix informazzjoni dwar pazjenti b’sensittivita eccessiva b’indeboliment gravi tal-kliewi
(kreatinina fis-serum ta’ >150 pmol/l jew 1.70 mg/dl fin-nisa u ta’ >177 pmol/I jew 2.00 mg/dl flI-
irgiel u/jew stima tar-rata ta' filtrazzjoni mill-glomeruli (GFR) ta’ <30 ml/min/1.73 m?). Rasitrio hu
kontraindikat f’pazjenti bi pressjoni gholja b’indeboliment tal-kliewi (GFR <30 ml/min/1.73 m?) (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.3). M’hemmx bzonn ta’ aggustar tad-dozagg f’pazjenti b’indeboliment renali minn
hafif ghal moderat.

Bhal prodotti medic¢inali ohra li jahdmu fuq I-RAAS, ghandu jkun hemm attenzjoni meta Rasitrio
jinghata fil-prezenza ta’ kundizzjonijiet li jippredisponu ghal disfunzjoni tal-kliewi bhal ipovolimja
(ez. minhabba telf ta’ demm, dijarea qawwija jew li ddum, rimettar li jdum, e¢¢.), mard tal-qalb, mard
tal-fwied, dijabete mellitus jew mard tal-kliewi. L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren u ACEIs jew ARBs
huwa kontra-indikat f*pazjenti b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?). Insuffi¢jenza akuta
tal-kliewi, li terga’ lura meta titwaqqaf il-kura, kienet irrappurtata f’pazjenti li kienu f’riskju u kienu
ged jir¢ievu aliskiren fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. F’kaz li jsehhu xi %ﬁli ta’
insuffi¢jenza tal-kliewi, aliskiren ghandu jitwaqqaf mill-ewwel. /l//\/

M’hemmzx esperjenza dwar l-ghoti ta’ Rasitrio lil pazjenti li ghad ke é‘l\hom operazzjoni ta’
trapjant tal-kliewi, ghalhekk wiehed ghandu joqghod attent ma’ dawn&'\pazj enti.

Indeboliment epatiku +

Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti bi pressjoni gholja b’ind@ment epatiku akut (ara

sezzjonijiet 4.3 u 5.2). Ghandu jkun hemm kawtela met@é@itrio jinghata lil pazjenti b’indeboliment
tal-fwied minn hafif ghal moderat jew b’mard progre‘s% I-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

F’pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal—fwieds‘\isL— If life ta’ amlodipine hija mtawwla u l-valuri ta’
AUC huma oghla; rakkomandazzjonijiet ta’ d‘@agg ma gewx stabbiliti.

Stenozi tal-valv tal-aorta u mitrali, kat(ﬁ’e ijopatija ipertrofika ostruttiva

Bhalma jsehh b’vazodilataturi ohraj ‘j{i indikata kawtela specjali meta jintuza amlodipine
f’pazjenti li jbatu minn stenozi %&ta jew mitrali, jew b’kardjomijopatija ipertrofika ostruttiva.

Effetti metaboli¢i u endokrigagyi

Dijureti¢i thiazide, inklu&hrochlor‘thiazide, jistghu jibdlu t-tolleranza ghall-glukosju u jghollu 1-
livelli ta’ kolesterol, yfQ¥Ticeridi u acidu uriku fis-serum. F’pazjenti dijabetici jistghu jkunu mehtiega
aggustamenti fid- lKal—insulina jew ta’ sustanzi ipoglimici orali matul it-terapija b’Rasitrio. L-uzu
konkomitanti ta’ Rasitrio ma’ ARBs jew ACEIs huwa kontraindikat f’pazjenti b’dijabete mellitus (ara
sezzjoni 4.3).

Minhabba I-komponent ta’ hydrochlorothiazide, Rasitrio hu kontraindikat f*iperurikemija sintomatika
(ara sezzjoni 4.3). Il-hydrochlorothiazide jista’ jgholli I-livell tal-a¢idu uriku fis-serum minhabba
tnaqqis fit-tnehhija tal-ac¢idu uriku u jista’ jwassal ghal iperurikamija, jew izidha, kif ukoll irazzan il-
gotta f’pazjenti suxxettibbli.

Thiazides inaqqsu t-tnehhija tal-kal¢ju mal-awrina u jistghu jikkawzaw livelli oghla b’mod
intermittenti u hafif tal-kal¢ju fis-serum fin-nuqqas ta’ disturbi maghrufa ta’ metabolizmu tal-kal¢ju.
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti b’iperkal¢emija u ghandu jintuza biss wara korrezzjoni ta’
kwalunkwe iperkal¢emijia ezistenti minn qabel. Rasitrio ghandu jitwaqqaf jekk tizviluppa
iperkal¢emija waqt it-trattament. Il-livelli tal-kal¢ju fis-serum ghandhom ikunu ¢¢ekkjati minn Zmien
ghal Zmien matul it-trattament b’thiazides. Iperkal¢imja qawwija hafna tista’ tkun sinjal ta’
iperparatirojdizmu mohbi. Thiazides ghandhom jitwaqqfu qabel ma jsiru testijiet ghall-funzjoni tal-
paratirojde.
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Stenozi tal-arterja renali

M’hemmx taghrif kliniku kkontrollat dwar 1-uzu ta’ Rasitrio f’pazjenti bi stenozi tal-arterja renali
unilaterali jew bilaterali, jew fi stenozi f’kilwa wahda. Madanakollu, kif jigri bi prodotti medicinali
ohra li jahdmu fuq is-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone, hemm zieda fir-riskju ta’
insuffi¢jenza tal-kliewi, inkluz insuffi¢jenza akuta tal-kiewi, meta l-pazjenti bi stenozi tal-arterja
renali jigu kkurati b’aliskiren. Ghalhekk ghandu jkun hemm attenzjoni f’”dawn il-pazjenti. Jekk issehh
insuffi¢jenza tal-kliewi, il-kura ghandha titwaqqaf.

Reazzjonijiet anafilatti¢i u angjoedima

Kienu osservati reazzjonijiet anafilatti¢i matul it-trattament b’aliskiren u dan wara li 1-prodott
tqieghed fis-suq (ara sezzjoni 4.8). Bhal bi prodotti medicinali ohra li jahdmu fuq is-sistema tar-renin
—angiotensin-aldosterone, angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima (netha fil-wice, fix-
xofftejn, fil-gerzuma u/jew fl-ilsien) kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati b’aliskiren.

Numru minn dawn il-pazjenti kellhom storja ta’ angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima,
li f"xi kazijiet sehhet wara uzu ta’ prodotti medi¢inali ohra li jistghu jikkawzaw angjoedima, inkluz
imblokkaturi tal-RAAS (impedituri tal-enzima li tikkonverti angiotensin jew imblokkaturi tar-ricettur
ta’ angiotensin) (ara sezzjoni 4.8).

Wara li l-prodott tqieghed fis-suq, kienu rrappurtati angjoedima u reazzjo y@;}/ i jixbhu lil
angjoedima u dan meta aliskiren inghata flimkien ma’ ACEIs u/jew A@ra sezzjoni 4.8).

Wiehed ghandu joqghod attent meta l-prodott jinghata lil pazjenti I@redlspomzm oni ghal sensittivita

eccessiva. o

Pazjenti bi storja ta’ angjoedima jistghu jkunu f’riskju 1 jgarrbu angjoedima waqt kura
b’aliskiren (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.8). Ghalhekk ghag n hemm kawtela meta tinkiteb ricetta ghal
aliskiren lil pazjenti bi storja ta’ angjoedima, u paz, @‘ al dawn ghandhom jigu ssorveljati mill-qrib

wagqt il-kura (ara sezzjoni 4.8) specjalment fil- bs@ l-kura.
Jekk isehhu reazzjonijiet anafilattici jew a dlma Rasitrio ghandu jitwaqqaf mill-ewwel u kura
xierqa u monitoragg ghandhom jigu pp ti sakemm is-sinjali u s-sintomi jfiequ ghalkollox u ma

jergghux ifiggu. Il-pazjenti ghandho nu mgharrfa sabiex jirrappurtaw lit-tabib kull sinjal li
jissuggerixxi reazzjonijiet allergi¢id mod partikulari diffikultajiet biex jittiehed in-nifs jew biex
wiehed jibla’, nefha tal-wicc ta&remltajlet tal-ghajnejn, tax-xofftejn jew tal-ilsien. Fejn ikun
involut l-ilsien, il-glottide je¥x }#-laringi ghandha tinghata I-adrenalina. Flimkien ma’ dan, ghandhom
jigu pprovduti I-mizuri ega biex il-passaggi tan-nifs jinzammu miftuha.

©
Fotosensittivita
Kazijiet ta’ reazzjonijiet ta’ fotosensittivita kienu rrappurtati b’dijuretici thiazide (ara sezzjoni 4.8).
Jekk reazzjoni ta’ fotosensittivita ssehh waqt il-kura b’Rasitrio, huwa rrakkomandat li titwaqqaf il-
kura. Jekk I-ghoti mill-gdid tad-dijuretiku huwa mahsub li jkun mehtieg, huwa rrakkomandat li 1-
partijiet esposti ghax-xemx jew ghal UV A artifi¢jali jigu protetti.

Glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu

Hydrochlorothiazide, sulfonamid, kien asso¢jat ma’ reazzjoni idjosinkratika li twasssal ghal mijopija
tranzitorja gravi u ghal glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu. Is-sintomi jinkludu zieda gravi tac-
carezza vizwali jew ugigh fl-ghajn u dan isehh normalment fi ftit sighat jew gimghat mit-tnedija tat-
trattament. Glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu mhux ittrattata tista’twassal ghal telf permanenti tal-
vista. It-trattament primarju hu t-twaqqif ta’ hydrochlorothiazide kemm jista’ jkun malajr. Wiehed
jista’ jikkunsidra trattament mediku jew kirurgiku minnufih jekk il-pressjoni intraokulari tibqa’ mhux
ikkontrollata. Il-fatturi ta’ riskju li jista’ jwasslu ghal zvilupp ta’ glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu
jistghu jinkludu storja ta’ sulfonamid jew allergija ghall-penisilin.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Informazzjoni dwar interazzjonijiet ta’ Rasitrio

Analizi farmakokinetika fost popolazzjoni ta' pazjenti bi pressjoni gholja ma writx xi tibdiliet
klinikament relevanti fl-espozizzjoni fi stat stabbli (AUC) u fis-C,,x ta’ aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide meta mqgabbel mat-terapiji doppji korrispondenti.

Prodotti medicinali li jaffettwaw livelli ta’ potassium fis-serum: L-effett tat-tnaqqis fil-potassju ta’
hydrochlorothiazide jiddghajjef bl-effett ta’ aliskeren li ma jhallix il-potassju jintilef. Madanakollu,
dan l-effett ta’ hydrochlorothiazide fuq il-potassju fis-serum ikun mistenni li jitgawwa minn prodotti
medic¢inali ohrajn assocjati mat-telf ta’ potassju u ipokalimja (ez. dijuretici kaljureti¢i ohrajn,
kortikosterojdi, porog, ormon adrenokortikotropiku (ACTH), amphotericin, carbenoxolone, penicillin
G, derivati ta’ salicylic acid). Bil-kontra, 1-uzu flimkien ma’ agenti ohra li jaffettwaw 1-RAAS, ta’
NSAIDs jew ta’ agenti li jzidu l-livelli ta’ potassium fis-serum (ez. dijuretici li ma jhallux il-
potassium jintilef, supplimenti tal-potassium, sostituti tal-melh li fihom il-potassium, heparin) jista’
jwassal ghal zidied tal-potassium fis-serum. Jekk ikun mehtieg li I-medikazzjoni tinghata flimkien ma
agent li jaffettwa I-livell tal-potassium fis-serum, huwa xieraq li tittiehed il-kawtela. L-uzu ta’
aliskiren ma’ ARBs jew ACEIls huwa kontra-indikat f’pazjenti b’dijabete mié@aw b’indeboliment

9

renali (GFR <60 ml/min/1.73 m*) u mhuwiex rakkomandat f’pazjenti ohra (a zjonijiet 4.3, 4.4 u

Prodotti medicinali affettwati minn disturbi tal-potassju fis-serum: \foragg perjodiku tal-potassju
fis-serum huwa rrakkomandat meta Rasitrio jinghata ma’ prodotti I@mmah affettwati minn disturbi
tal-potassju fis-serum (ez. digitalis glycosides, antiarritmijaci). 0

Medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs) in nibituri selettivi cyclooxygenase-2
(inibituri COX-2), acidu acetilsalic¢iliku, u NSAIDs mh@y¥elettivi: Bhal ma jigri b’sustanzi ohra li
jahdmu fuq is-sistema ta’ renin-angiotensin, l-NSA@ jistghu jnaqgsu l-effett 1i ghandu aliskiren.
NSAIDS jistghu wkoll idghajfu l-attivita dljureb@ ta’ kontra l-pressjoni gholja ta’
hydrochlorothiazide. (b
F’xi pazjenti b’funzjoni tal-kliewi ko Pnessa (pazjenti deidradati jew pazjenti anzjani) aliskiren u
hydrochlorothiazide moghtija ﬂ1mk1 a’ NSAIDs jista’ jwassal ghal funzjoni tal-kliewi li aktar
tmur ghall-aghar, inkluz il-possib @ta 1nsufﬁCJenza tal-kliewi li s-soltu terga’ tmur lura ghal dak li
kienet. Ghalhekk l-uzu ta’ Rassi imkien ma’ NSAID jehtieg attenzjoni, spe¢jalment f’pazjenti
anzjani.

Taghrif dwar interazzk@uet ta’ aliskiren

Kontraindikat (ar kjom’ 4.3)

- Imblokk doppju ta’ RAAS

Il-kombinazzjoni ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs hija kontraindikata f’pazjenti b’dijabete mellitus
jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m®) u mhijiex irrakkomandata f’pazjenti ohrajn (ara
sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.1).

- Inibituri potenti ta’ glikoproteina P (P-gp)

Studju dwar interazzjoni tal-medicina b’doza wahda f’individwi b’sahhithom wera li ciclosporin (200
u 600 mg) izid is-C,y ta’ aliskiren 75 mg b’madwar 2.5 drabi u I-AUC b’madwar 5 darbiet. [z-zidiet
jistghu jkunu oghla b’dozi oghla ta’ aliskiren. F’individwi f’sahhithom, itraconazole (100 mg) izid 1-
AUC u s-Cyc ta’ aliskiren (150 mg) b’6.5 darbiet u 5.8 darbiet, rispettivament. Ghalhekk, 1-uzu ta’
aliskiren u inibituri potenti ta’ P-gp f"daqqa huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
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Mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.2)

- Meragq tal-grejpfrut

L-ghoti tal-meraq tal-grejpfrut ma’ aliskiren wassal ghal tnaqqis fl-AUC u s-C,,x ta’ aliskiren. L-ghoti
tieghu flimkien ma’ aliskiren 150 mg wassal ghal tnaqqis ta’ 61% fl-AUC ta’ aliskiren u 1-ghoti
flimkien ma’ aliskiren 300 mg wassal ghal tnaqqis ta’ 38% fl-AUC ta’ aliskiren. Dan it-tnaqqis
x’aktarx jigri minhabba l-inibizzjoni, medjata minn polipeptajd organiku li jittrasporta l-anjoni, tal-
assorbiment ta’ aliskiren permezz tal-meraq tal-grejpfrut mill-passagg gastrointestinali. Ghalhekk
minhabba r-riskju ta’ falliment terapewtiku, il-meraq tal-grejpfrut m’ghandux jittiehed flimkien ma’
Rasitrio.

Kawtela mehtiega bl-uzu konkomitanti

- Interazzjonijiet ma’ P-gp

Fi studji ta’ gabel l-uzu kliniku nstab 1li MDR1/Mdrla/1b (P-gp) hija s-sistema ta’ effluss li hi l-aktar
involuta fl-assorbiment mill-imsaren u tnehhija mill-marrara ta’ aliskiren. Rifampicin li huwa induttur
ta’ P-gp, naqqas il-bijodisponibbilta ta’ aliskiren b’madwar 50% fi studju kliniku. Indutturi ohra ta’ P-
gp (St. John’s Wort) jistghu jnaqqsu 1-bijodisponibbilta ta’ aliskiren. Ghalkemm din ma gietx
investigata ghal aliskiren, huwa maghruf 1i P-gp jikkontrolla wkoll it-tehid ta’ varjeta ta’ sottostrati
mit-tessuti u inibituri ta’ P-gp jistghu jzidu I-proporzjon tal-kon¢entrazzjoni tat- ti mal-plazma.
Ghalhekk inibituri ta’ P-gp jistghu izidu I-livelli fit-tessuti aktar mill-livelli ﬁl ma. [l-potenzjal ta’

interazzjonijiet fis-sit P-gp x’aktarx 1i jkun jiddependi mill-grad ta’ inibizzpegitat-trasportatur.

Lo O
- Inibituri moderati ta’ P-gp
L-ghoti ta’ ketoconazole (200 mg) jew verapamil (240 mg) ma’ alié&en (300 mg) irrizulta f°zieda ta’
76% jew 97% fl1-AUC ta’ aliskiren, rispettivament. Il-bidla fil-lig§Hi tal-plazma ta’ aliskiren fil-
prezenza ta’ ketoconazole jew verapamil hija mistennija li tl@ 1l-medda li tintlahaq li kieku d-doza

ta’ aliskiren kellha tigi rduppjata; id-dozi ta’ aliskiren ta} x aktar minn 600 mg, jew darbtejn I-
oghla d-doza terapewtika rakkomandata, instabu li jka ollerati sewwa fi provi klini¢i kkontrollati.
Studji preklini¢i jindikaw li 1-ghoti ta’ aliskiren fli nma’ ketoconazole jtejjeb l-assorbiment

gastrointestinali ta’ aliskiren u jnaqqas l—eskreizg'@l biljari. Ghalhekk ghandha ssir kawtela meta
aliskiren jinghata ma’ ketoconazole, Verapamstiew inibituri moderati ohrajn ta’ P-gp (clarithromycin,
telithromycin, erythromycin, amiodarone)

N
- Prodotti medicinali li jaﬂet@ velli ta’ potassium fis-serum
L-uzu flimkien ma’ agenti ohra li j&fettwaw [-RAAS, ta’ NSAIDs jew ta’ agenti li jzidu l-livelli ta’
potassium fis-serum (ez. dijureti¢ghli ma jhallux il-potassium jintilef, supplimenti tal-potassium,
sostituti tal-melh li fihom il;3Qtassium, heparin) jista’ jwassal ghal zidied tal-potassium fis-serum.
Jekk ikun mehtieg li l—mﬁ‘ggzj oni tinghata flimkien ma’ agent li jaffettwa I-livell tal-potassium fis-
serum, huwa xieraq 11'{{@6 ed il-kawtela. L-uzu ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs huwa
kontraindikat pa@t b’dijabete mellitus jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?) u
mhuwiex rakkomandat f’pazjenti ohra (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.1).

- Furosemide u torasemide

L-ghoti ta’ aliskiren flimkien ma’ furosemide mill-halq ma kellu 1-ebda effett fuq il-farmakokinetika
ta’ aliskiren izda naqqas l-esponiment ghal furosemide b’20-30% (1-effett ta’ aliskiren fuq furosemide
moghti gol-muskolu jew fil-vina ma giex investigat). Wara hatna dozi ta’ furosemide (60 mg/jum)
moghti ma’ aliskiren (300 mg/jum) lill-pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb, it-tnehhija tas-sodium mal-
awrina u l-volum tal-awrina waqt l-ewwel 4 sighat tnaqqsu b’31% u 24%, rispettivament, meta
mgqabbla ma’ furosemide wahdu. [1-piz medju tal-pazjenti li kienu kkurati b’furosemide flimkien ma’
300 mg aliskiren (84.6 kg) kien aktar mill-piz tal-pazjenti kkurati b’furosemide wahdu (83.4 kg).
Kienu osservati tibdiliet izghar fil-farmakokinetika u l-effikacja ta’ furosemide b’aliskiren

150 mg/jum.
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Id-dejta klinika disponibbli ma ndikatx li dozi oghla ta’ torasemide kienu uzati wara ghoti flimkien
ma’ aliskiren. It-tnehhija renali ta’ torasemide hija maghrufa li hija medjata minn trasportaturi tal-
anjoni organi¢i (OATs - organic anion transporters). Aliskiren jitnehha b’mod minimu permezz tar-
rotta renali, u wara ghoti orali 0.6% biss tad-doza ta’ aliskiren hija rkuprata fl-awrina (ara sezzjoni
5.2). Madankollu, peress li aliskiren intwera li huwa sottostrat ghall-polipeptid 1A2 li jittrasporta 1-
anjoni organi¢i (OATP1A2) (ara l-interazzjoni ma’ inibituri tal-polipeptid li jittrasporta I-anjoni
organici (OATP - organic anion transporting polypeptide)), hemm potenzjal li aliskiren inaqqas 1-
esponiment ghal torasemide fil-plazma permezz ta’ interferenza mal-process ta’ assorbiment.

Ghalhekk huwa rrakkomandat li f’pazjenti kkurati kemm b’aliskiren kif ukoll b’furosemide jew
torasemide mill-halq, l-effetti ta’ furosemide jew torasemide jigu monitorjati mat-tnedija jew -
aggustament tat-terapija ta’ furosemide, torasemide jew ta’ aliskiren biex jigu evitati tibdil fil-volum
tal-fluwidu ta’ barra ¢-¢elluli u sitwazzjonijiet possibbli ta’ taghbija ta’ volum zejjed (ara

sezzjoni 4.4).

- Warfarin
L-effetti ta’ aliskiren fuq il-farmakokinetika ta’ warfarin ma kinux evalwati.

>
- Interazzjonijiet mal-ikel
Ikliet (b’kontenut ta’ xaham baxx jew gholi) intwerew li jnaqqsu l—assorbi@ ta’ aliskiren b’mod

sostanzjali (ara sezzjoni 4.2). g\o

Bla interazzjonijieti
- Komposti li kienu investigati fi studji ta’ farmakokinetik ‘I"ﬁnika ta’ aliskiren kienu jinkludu
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazone, allo@lol, isosorbide-5-mononitrate u
hydrochlorothiazide. L-ebda interazzjonijiet ma g entifikati.
“
- Meta aliskiren jinghata ma’ metformin (| 289 odipine (129%) jew cimetidine (119%) is-
Cuax jew AUC ta’ aliskiren inbidlu b’bej 20% u 30%. Meta nghata ma’ atorvastatin, I-AUC u
Chax f1 stat fiss ta’ aliskiren zdiedu b’58%. Meta aliskiren inghata ma’ atorvastatin, metformin
jew amlodipine dan ma kellux imp @nﬁkanti fuq il-farmakokinetika taghhom. Ghalhekk,
m’hemmx bzonn ta’ aggustar tad‘& ghal aliskiren jew ta’ dawn il-prodotti medi¢inali li
jinghataw mieghu.
<
- I1-bijodisponibbilta ta’ di@m u verapamil tista’ titnaqqas xi ftit b’aliskiren.
>
- Interazzjonijiet mc&P450
Aliskiren ma jinibixx@zoenzimi CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 u 3A). Aliskiren
ma jinduc¢ix CYP3Q. halhekk aliskiren mhux mistenni li jeffettwa l-esponiment sistemiku ta’
sustanzi li jinibixxu, jinducu jew jigu metabolizzati b’dawn l-enzimi. Aliskiren jigi metabolizzat mill-
anqas mill-enzimi cytochrome P450. Ghalhekk, interazzjonijiet minhabba l-inibizzjoni jew 1-
induzzjoni tal-isoenzimi CYP450 mhumiex mistennija. Madankollu, inibituri ta’ CYP3A4 ta’ spiss
jaffettwaw ukoll P-gp. Zieda fl-esponiment ghal aliskiren waqt 1-ghotja fl-istess hin ta’ inibituri ta’
CYP3A4 li jimpedixxu wkoll P-gp tista’ ghalhekk tkun mistennija (ara referenzi ohra ghal P-gp
f’sezzjoni 4.5).

- Sottostrati jew inibituri dghajfa ta’ P-gp

Ma dehru l-ebda interazzjonijiet rilevanti b’mod kliniku ma’ atenolol, digoxin, amlodipine jew
cimetidine. Meta nghata ma’ atorvastatin (80 mg), I-AUC u C,,, ta’ aliskiren (300 mg) fi stat fiss
zdiedu b’50%. F’annimali esperimentali, intwera li P-gp jiddetermina bil-kbir il-bijodisponibbilta ta’
aliskiren. Indutturi ta’ P-gp (St. John’s wort, rifampicin) ghalhekk jistghu jnaqqsu 1-bijodisponibbilta
ta’ aliskiren.
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- Inibituri tal-polypeptide organiku li jittrasporta l-anjoni (OATP)

Studji preklini¢i juru li aliskiren jista’ jkun sustrat ghall-polypeptides organic¢i li jittrasportaw l-anjoni.
Ghaldagstant, jezisti I-potenzjal li jkun hemm interazzjonijiet bejn I-inibituri ta’ OATP u aliskiren
meta jinghataw flimkien (ara l-interazzjoni tal-meraq tal-grejpfrut).

Taghrif dwar interazzjonijiet ta’ amlodipine

Effetti ta’ prodotti medicinali ohrajn fug amlodipine

Kawtela mehtiega bl-uzu fl-istess hin

- Inibituri ta’ CYP3A44

L-uzu fl-istess hin ta' amlodipine ma' inibituri ta’ CYP3A4 b'sahhithom jew moderati (inibituri tal-
protease, antifungali tal-azole, makrolidi bhal erythromycin jew clarithromycin, verapamil jew
diltiazem) jista' jaghti lok ghal Zieda sinifikanti fl-espozizzjoni ghal amlodipine. It-traduzzjoni klinika
ta' dawn il-varjazzjonijiet farmakokinetici tista' tkun aktar qawwija fl-anzjani. Jista' jkun hemm bzonn
ta' monitoragg kliniku u ta' aggustament tad-doza.

- Indutturi ta’ CYP3A44

Ma hemm ebda dejta disponibbli dwar l-effett ta' indutturi ta' CYP3A4 fuq amlodipine. L-uzu fl-istess
hin ta' indutturi ta' CYP3A4 (ez. rifampicin, Hypericum perforatum) jista' jaghti Kdacentrazzjoni ta'
amlodipine fil-plasma iktar baxxa. Amlodipine ghandu jintuza b'kawtela fli ‘ma’ indutturi ta'

CYP3A4. O&\

- Meragq tal-grejpfut \g

L-ghoti ta' amlodipine mal-grejpfrut jew mal-meraq tal-grejpfrut m@wiex rakkomandat minhabba li 1-
bijodisponibilita tista' tizdied f'xi pazjenti, u dan jista' jwassal @‘hm ed effetti li jbaxxu l-pressjoni
tad-demm.

o
- Dantrolene (infuzjoni) N %’(\
F'annimali, fibrillazzjoni ventrikulari letali u kollasg@sr [jovaskulari gew osservati fasso¢jazzjoni ma'
iperkalemija, wara l-ghoti ta' verapamil u danEre%p gol-vini. Minhabba r-riskju ta' iperkalemija,
huwa rrakkomandat li 1-ghoti fl-istess hin ta' ipplokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju bhal amlodipine jigi
evitat f'pazjenti suxxettibbli ghal ipertergnb% inna u fil-gestjoni ta' ipertermija malinna.
N

L-effetti ta’ amlodipine fug prodotti Qggl)éinali ohrajn
- L-effetti ta’ tbaxxija tal-pres&foni tad-demm li ghandu amlodipine jizdiedu mal-effetti tat-
tbaxxija tal-pressjoni tad li ghandhom prodotti medicinali ohrajn kontra 1-pressjoni

gholja. A\
O

- L-ghoti fl-istesgRDh ta' aktar minn doza wahda ta' 10 mg amlodipine ma' 80 mg simvastatin
irrizulta f'zi %’ 77% fl-espozizzjoni ghal simvastatin meta mqabbel ma' simvastatin wahdu.
Huwa rrakkomandat li d-doza ta' simvastatin tigi limitata ghal 20 mg kuljum f'pazjenti fuq
amlodipine.

Ebda interazzjoni
- Fi studji ta’ interazzjoni klinika, amlodipine ma affettwax il-farmakokinetic¢i ta’ atorvastatin,
digoxin, warfarin jew ciclosporin.

Taghrif ichor dwar interazzjonijiet ta’ hydrochlorothiazide
Meta jinghataw flimkien, il-prodotti medicinali li gejjin jistghu jinteragixxu ma’ dijuretici thiazide:

Mhux rakkomandat

- Lithium

L-eliminazzjoni ta’ lithium mill-kliewi titnaqqas mit-thiazides, ghalhekk ir-riskju ta’ tossicita
b’lithium tizdied b’hydrochlorothiazide. L-ghotja ta’ lithium ma’ hydrochlorothiazide mhux
irrakkomandat. Jekk din it-tahlita tkun essenzjali, monitoragg b’attenzjoni tal-livell ta’ sodju fis-serum
huwa irrakkomandat waqt l-uzu f"daqqa.
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Tenhtieg kawtela waqt uzu konkomitanti

- Alkohol barbiturati u narkotici

L-ghoti flimkien ta’ dijureti¢i thiazide ma’ sustanzi li ghandhom ukoll effett li jbaxxi 1-pressjoni tad-
demm (ez. billi jnaqqsu l-attivita simpatetika tas-sistema nervuza centrali jew il-vazodilatazzjoni
diretta) jista’ jwassal biex titqawwa l-pressjoni baxxa mal-waqqaf.

- Amantadina
It-thiazides, inkluz hydrochlorthiazide, jistghu jzidu r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi kkawzati minn
amantadina.

- Agenti antidijabetici (ez. insulina u sustanzi antidijabetici mill-halq)

It-thiazides jistghu jbiddlu t-tolleranza ghaz-zokkor. Jista' jkun hemm bzonn ta' aggustament tad-doza
tal-prodott medic¢inali antidijabetiku (ara sezzjoni 4.4). Metformin ghandu jintuza b’kawtela minhabba
r-riskju ta’ ac¢idozi lattika kkagunata minn insuffi¢jenza funzjonali renali li jista’ jkun hemm u li hija
marbuta ma’ hydrochlorthiazide.

- Sustanzi antikolinergici u prodotti medicinali ohrajn li jaffettwaw il-motilita gastrika
I1-bijodisponibbilta ta’ dijuretici tat-tip thiazide tista’ tizdied b’sustanzi antikoli%giéi (ez. atropina,
biperiden), mid-dehra minhabba tnaqqis fil-moviment gastrointestinali spont r-rata ta’ tbattil tal-
istonku. Ghall-kuntrarju, hu anti¢ipat li sustanzi prokineti¢i bha¢-¢isapridagisiigu jnaqqsu I-
bijodisponibbilta ta’ dijuretici tat-tip thiazide. $,\'O

- Prodotti medicinali uzati fil-kura tal-gotta ‘b‘

Aggustament fid-doza tal-prodotti medic¢inali urikosuri¢i jista’ j mehtieg minhabba li
hydrochlorothiazide jista’ jzid il-livell ta’ a¢idu uriku ﬁs—ser@. Zieda fid-doza ta’ probenecid jew
sulfinpyrazone tista’ tkun mehtiega. L-ghotja flimkien tg, retici thiazide, inkluz
hydrochlorthiazide, jista’ jzid l-in¢idenza ta’ reazzjonijidita’ sensittivita eccessiva ghal allopurinol.

- Prodotti medicinali li jistghu jwasslu gﬁ@@@des de pointes

Minhabba r-riskju ta’ ipokalimja, hydrochlorsghiazide ghandu jinghata b’kawtela meta jkun assocjat
flimkien ma’ prodotti medicinali li jistghug@@sslu ghal forsades de pointes, b’mod partikulari
antiirrittmici ta’ Klassi Ia u Klassi Il p tipsikotici.

- Prodotti medicinali li jaffegd@w il-livell tas-sodju fis-serum

L-effett iponatremiku tad-dijyurefdi jista’ jitqawwa bl-ghoti flimkien ta’ prodotti medic¢inali bhal
antidipressanti, antipsikotici iepliettici, u 1-bgija. Wiehed ghandu joqoghod attent meta dawn il-
prodotti medicinali jingh@ ghal tul ta’ zmien.

- ImblukkaturQe&a u dijazossidu

L-uzu konkomitanti ta’ dijuretici thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, ma’ imblukkaturi beta jista’ jzid
ir-riskju ta’ iperglicemija. Dijureti¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, jistghu jkabbru l-effett
iperglicemiku ta’ dijazossidu.

- Razi ta’ skambju anjoniku

L-assorbiment ta’ dijureti¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, jonqos permezz ta’ kolestiramina jew
kolestipol. Dan jista’ jwassal ghal effetti sottoterapewtici tad-dijureti¢i thiazide. Madanakollu, I-ghoti
ta’ dozi ta’ hydrochlorothiazide u raza b’tali mod li ma jahbtux flimkien u allura hydrochlorothiazide
jinghata mill-inqas 4 sighat qabel jew 4-6 sighat wara li jinghataw ir-razi inaqqas b’hafna I-
interazzjoni.

- Vitamina D u mluha tal-kalcéju

L-ghoti ta’ dijuretic¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, flimkien ma’ vitamina D jew flimkien ma’
mluha tal-kal¢ju jista’ jzid il-qawwa li biha joghla I-kal¢ju fis-serum. L-uzu flimkien ta’ dijuretici tat-
tip thiazide jista’ jwassal ghal iperkal¢imja f’pazjenti predisposti ghal iperkal¢imja (ez.
iperpartirojdizmu, kancer jew kundizzjonijiet rizultat tal-vitamina D) minhabba zieda fir-
riassorbiment ittabulat tal-kal¢ju.
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- Rilassanti tal-muskoli skelettrici li mhumiex depolarizzanti
It-thiazides, inkluz hydrochlorthiazide, isahhu 1-azzjoni tar-rilassanti tal-muskoli skelettri¢i bhalma
huma d-derivati ta’ curare.

- Sustanzi ¢itotossici
It-thiazides, inkluz hydrochlorthiazide, jistghu jnaqqsu t-tnehhija renali ta’ sustanzi ¢itotossici (ez.
¢iklofosfamid, methotrexate) u jsahhu l-effetti majelosoppressivi taghhom.

- Digoxine jew glikosidi digitali
Ipokalimja jew ipomagnezimja kkawzati minn thiazide jinkuraggixxu arritmiji tal-qalb ikkawzati
minn digitalis (ara sezzjoni 4.4).

- Metildopa
Kien hemm rapporti izolati ta’ anemija emolitika li sehhet meta hydrochlorthiazide intuza flimkien
ma’ metildopa.

- Jodju bhala sustanza ta’ kuntrast X
F’kaz ta’ deidrazzjoni kkagunata minn dijureti¢i, hemm zieda fir-riskju ta’ in jenza renali akuta,
specjalment b’dozi gholjin ta’ prodotti ta’ jodju. Il-pazjenti ghandhom j iglfK atati qabel 1-ghoti.

xO
- Pressor amines (ez. noradrenalina, adrenalina)
Hydrochlorothiazide jista’ jnaqqas ir-rispons ta’ amini pressivi bha@oradrenalina. Is-sahha klinika
ta’ dan l-effett mhijiex ¢erta u mhix bizzejjed sabiex tissuggerig"t—uZu taghhom.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh ,((\0
ﬁ

Nisa f’eta i jista’ jkollhom it-tfal/kontracezzjoni flAgiel'u n-nisa

Professjonisti fil-qasam mediku i jiktbu riéet‘Ei @T‘Rasitrio ghandhom jaghtu parir lil nisa li jista’
jkollhom it-tfal dwar ir-riskju li jista’ jkun h wagqt it-tqala. Bidla ghal kura alternattiva xierqa
ghandha ssir gabel tqala ppjanata minhab asitrio m’ghandux jintuza f’nisa li gqed jippjanaw biex

johorgu tqal. o
6\0
%

Tqala
M’hemmx taghrif bizzejjed wa@uiu ta’ aliskiren waqt it-tqala. Aliskiren ma kienx teratogeniku f’
firien jew fniek (ara sezzjo ). Sustanzi ohra li jahdmu direttament fuq is-sistema b’renin-
angiotensin-aldosterone assocjati ma’ malformazzjonijiet serji tal-feti u mwiet tal-frieh. Bhal
kull prodott medic¢inali@ghor li jahdem direttament fuq is-sistema b’renin-angiotensin-aldosterone,
aliskiren m’ghandifgjintuza waqt 1-ewwel trimestru tat-tqala u huwa kontraindikat waqt it-tieni u t-
tielet trimestri (ara sezzjoni 4.3).

Is-sigurta ta’ amlodipine fit-tqala tal-bniedem ghadha ma gietx stabbilita. L-istudji riproduttivi fil-
firien ma wrew ebda tossicita ghajr ghal hlas iktar tard u iktar hin waqt il-hlas "dozaggi 50 darba iktar
mid-dozagg massimu rakkomandat ghall-bnedmin (ara sezzjoni 5.3). L-uzu fit-tqala huwa
rrakkomandat biss meta ma jkun hemm ebda alternattiva sikura u meta I-marda nnifisha ggorr riskju
ikbar ghall-omm u ghall-fetu.

Hemm esperjenza limitata b’hydrochlorthiazide waqt it-tqala, spe¢jalment waqt I-ewwel trimestru.
Studji fl-annimali mhumiex suffi¢jenti.

Hydrochlorthiazide jghaddi minn gol-placenta. Fuq bazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni farmakologika ta’
hydrochlorthiazide 1-uzu tieghu wagqt it-tieni u t-tielet trimestru jista’ jikkomprometti I-perfuzjoni tal-
placenta u I-fetu u jista’ jikkawza effetti fil-fetu u fit-tarbija tat-twelid bhal ikterus, disturb fil-bilan¢
tal-elettroliti u trombocitopenija.
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Hydrochlorothiazide m’ghandux jintuza ghall-edima wagqt il-gestazzjoni, pressjoni gholja wagqt it-tqala
jew qabel l-eklampsja minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fil-volum tal-plazma u ipoperfuzjoni tal-placenta,
minghajr effett ta’ beneficcju fuq il-progress tal-marda.

Hydrochlorothiazide m’ghandux jintuza ghall-pressjoni gholja essenzjali waqt it-tqala hlief
f'sitwazzjonijiet rari fejn ma jkun jista’ jintuza l-ebda trattament iehor.

Rasitrio m’ghandux jintuza waqt l-ewwel trimestru tat-tqala. Rasitrio huwa kontraindikat waqt it-tieni
u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjoni 4.3).

Jekk jinsab li hemm tqala wagqt it-terapija, Rasitrio kif xieraq ghandu jitwaqqaf kemm jista’ jkun
malajr.

Treddigh
Mhux maghruf jekk aliskiren u/jew amlodipine jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.

Aliskiren ghadda fil-halib ta’ firien li kienu qed ireddghu.

Hydrochlorthiazide jghaddi gol-halib tal-bniedem bi kwantitajiet zghar. Thiazidgg¥dozi gholjin li
jikkawzaw dijurezi intensa jistghu jinibixxu l-produzzjoni tal-halib. /1;1/
QO

L-uzu ta’ Rasitrio matul it-treddigh mhuwiex irrakkomandat. Jekk Rasi{@}lntuia waqt it-treddigh,
id-dozi ghandhom jinzammu kemm jista’ jkun baxxi. fb.

Fertilita =
M’hemm l-ebda taghrif kliniku dwar il-fertilita bl-uzu ta’ I}s@)&.

Bidliet bijokimic¢i riversibbli fir-ras tal-ispermatozoa.g ’erappurtati f’xi pazjenti trattati bl-
imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju. Taghrif kliniku [Zeffett potenzjali ta’ amodipine fuq il-fertilita
ma kienx bizzejjed. Fi studju wiehed fil-firien l@ emm effetti avversi fuq il-fertilita maskili (ara
sezzjoni 5.3). Il-fertilita tal-firien ma kinitx affsttwata b’dozi ta’ aliskiren sa 250 mg/kg/kuljum u
hydrochlorothiazide 4 mg/kg/day (ara se’z@iﬂ.
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq @saddem magni

<
Ma sarux studji dwar l-effetti fu@—hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu, waqt is-sewgan
jew thaddim ta’ magni gha@t\'kun meqjus il-fatt li jista’ jkun hemm, xi kultant, sturdament jew
gheja bl-uzu ta’ Rasitrio.b

O
Amlodipine jista’ J@l&l effett zghir jew effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jekk il-
pazjenti li jiehdu amlodipine isofru minn sturdament, mejt, ugigh ta’ ras, gheja jew dardir, l-abbilta ta'
reazzjoni tista’ tigi indebolita.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Tahlita aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

Il-profil ta’ sigurta ta’ Rasitrio pprezentat hawn taht huwa bbazat fuq studji klini¢ci maghmula
b’Rasitrio u l-profil ta’ sigurta maghruf tal-komponenti individwali aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide. It-taghrif dwar is-sigurta ghal Rasitrio f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew iktar
huwa limitat.

L-aktar reazzjonijiet avversi osservati b’Rasitrio huma pressjoni baxxa u sturdament. Ir-reazzjonijiet
avversi rrappurtati qabel b’wiehed mill-komponenti individwali ta’ Rasitrio (aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide) u elenkati fil-paragrafi rispettivi dwar il-komponenti individwali jistghu jsehhu
b’Rasitiro.
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Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella:

Ir-reazzjonijiet avversi ghal aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide huma kklassifikati taht it-titlu
tal-frekweza, b’dak 1i jsehh l-aktar frekwenti msemmi l-ewwel, bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja:
komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
(>1/10,000 sa <1/1,000); rari hatna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data
disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta
taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Taghrif fug Rasitrio
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni Sturdament
Disturbi vaskulari
Komuni Pressjoni baxxa
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni Edima periferali

Edima periferali hija reazzjoni avversa, maghrufa, ta’ amlodipine li tiddepen {bz(bd—doZa u kienet
irrappurtata wkoll b’terapija ta’ aliskiren f’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fig }lq L-in¢idenza ta’
edima periferali ghal Rasitrio wagqt studju kkontrollat bl-attiv fuq perjogdsir ta' zmien kienet ta’
7.1% mqabbel mat-8.0% ghal aliskiren/amlodipine, 4.1% ghall—komh@zzj onijiet doppji
b’amlodipine/hydrochlorothiazide u 2.0% ghal aliskiren/hydrocll\(i{ahiazide.

L-in¢idenza ta’ kull reazzjoni mhux mixtieqa relatata potent ma’ pressjoni baxxa waqt studju
kkontrollat bl-attiv fuq perjodu qasir ta’ Zzmien kienet 4’ o ghal Rasitrio kontra t-3.7% ghall-
kombinazzjonijiet doppji. F'pazjenti >65 sena l—inéider% ienet ta’ 10.2% b’Rasitrio kontra 1-5.4%
bil-kombinazzjonijiet doppyji. . 6\

<N\
Taghrif addizzjonali dwar il-komponenti inddBwali
Reazzjonijiet avversi ohrajn li kienu rrapp i gabel b’wiehed mill-komponenti individwali jistghu
jsehhu b’Rasitrio anke jekk ma kinux 0 ati fi provi klini¢i.

<

Aliskiren
Reazzjonijiet avversi serji j ﬁiﬁ reazzjoni anafilattika u angjoedima li kienu rrappurtati waqt

esperjenza wara t-tqeghid t, dott fis-suq u jistghu jsehhu rarament (anqas minn kaz wiehed f’kull
1,000 pazjent). L-aktar r% oni avversa komuni hija dijarea.

Lista ta’ reazzj oniJQﬁvversi migbura f’tabella:
Ir-reazzjonijiet avversi maghrufa ghall-aliskiren huma pprezentati fit-tabella hawn taht bl-uzu tal-
istess konvenzjoni kif imfisser qabel ghat-tahlita fissa.
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Disturbi fis-sistema immuni

Rari Reazzjonijiet anafilattici, reazzjonijiet ta’ sensittivita eCéessiva
Disturbi fil-qalb

Komuni Sturdament

Mhux komuni Palpitazzjonijiet, edima periferali
Disturbi vaskulari

Mhux komuni Pressjoni baxxa
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni Soghla
Disturbi gastro-intestinali

Komuni Dijarea
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux maghruf Disturbi fil-fwied*, suffejra, epatite, insuffi¢jenza tal-fwied**
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux komuni Reazzjonijiet avversi serji fuq il-gilda (SCARs) li jinkludu s-sindrom

ta’ Stevens Johnson, nekrolizi epidermali tossika (TEN), reazzjonijiet
mukuzi fil-halq, raxx, hakk, urtikarja

Rari Angjoedima, eritema (5\.
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi /\,

Komuni Artralgja {<l/
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja @)

Mhux komuni Insuffi¢jenza akuta tal-kliewi, indeboli@\ tal-kliewi
Investigazzjonijiet (b'

Komuni Iperkalimja 0‘\‘

Mhux komuni Zieda fl-enzimi fil-fwied

Rari Tnaqqis fl-emoglobina, tq@@' fl-ematokrit, zieda tal-kreatinina fid-

demm Ne)

*Kazijiet izolati ta' disturbi tal-fwied b'sintomi klil@i Blevidenza tal-laboratorju ta' disfunzjoni tal-
kliewi aktar qgawwija. N

**Inkluzi kaz wiehed ta’ ‘insuffi¢jenza fulmﬁ;antl tal-fwied’ irrappurtat fl-esperjenza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq, li ghalih ma jistax jigi eskgfelazzjoni kawzali ma’ aliskiren.

*
*

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi@ghiula:
Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecce inkluz reazzjonijiet anafilatti¢i u angjoedima sehhew wagqt il-
kura b’aliskiren. X,

Fi provi klini¢i kkontroll@octngj oedima u reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva sehhew b’mod rari
wagqt il-kura b’alisl%@ rati li setghu jitqabblu mal-kura bi placebo jew komparaturi.

Kazijiet ta’ angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima (netha fil-wic¢, fix-xufftejn, fil-
gerzuma u/jew fl-ilsien) kienu wkoll irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Numru minn
dawn il-pazjenti kellhom storja ta’ angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima, li xi kazijiet
kienet assocjata mal-ghoti ta’ medi¢ini ohrajn maghrufa li jikkawzaw angjoedima, inkluz imblukkaturi
tal-RAAS (ACEIs jew 1-ARBs).

Wara li l-prodott tqieghed fis-suq, kienu rrappurtati kazijiet ta’ angjoedima jew reazzjonijiet li jixbhu
lil angjoedima u dan meta aliskiren inghata flimkien ma’ ACEIls u/jew ARBs.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva li jinkludu reazzjonijiet anafilatti¢i kienu rrappurtati wkoll
wara li l-prodott tqieghed fis-suq (ara sezzjoni 4.4).

F’kaz ta’ kwalunkwe sinjali li jindikaw reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva/angjoedima (l-aktar tbatija
biex tiehu n-nifs jew tibla’, raxx, hakk, horrigija jew netha tal-wice, fl-idejn u s-saqajn, ghajnejn,
xufftejn u/jew ilsien, sturdament), il-pazjenti ghandhom iwaqqfu l-kura u jaghmlu kuntatt mat-tabib
(ara sezzjoni 4.4).
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L-Artralgja giet irrappurtata f’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. F’xi kazijiet dan sehh bhala parti
minn reazzjoni ta’ sensittivita ecCessiva.

Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, disfunzjoni tal-kliewi u kazijiet ta’ insuffi¢jenza akuta tal-
kliewi kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu f’riskju (ara sezzjoni 4.4).

Investigazzjonijiet: Fi provi klini¢i kkontrollati, bidliet klinikament rilevanti f’parametri standard tal-
laboratorju kienu assoc¢jati b’mod mhux komuni mal-ghoti ta’ aliskiren. Fi studji klini¢i f’pazjenti bi
pressjoni gholja, aliskiren ma kellux effetti klinikament importanti fuq il-kolesterol totali, lipoproteina
tal-kolesterol ta’ densita gholja (HDL-C), trigli¢eridi ta’ waqt is-sawm, glucose ta’ waqt is-sawm jew
acidu uriku.

Emoglobina u ematokrit: Deher tnaqqis zghir fl-emoglobina u ematokrit (medja ta’ tnaqqis b’madwar
0.05 mmol/l u 0.16 percentwali tal-volum, rispettivament). Hadd mill-pazjenti ma waqqaf it-terapija
minhabba anemija. Dan l-effett jidher ukoll bi prodotti medi¢inali ohra li jahdmu fuq is-sistema tal-
RAAS, bhal ACEIs u ARBs.

Potassium fis-serum: Zidiet tal-potassium fis-serum gew osservati b’aliskiren, u n jistghu jigu
aggravati bl-uzu konkomitanti ta’ agenti ohra li jahdmu fuq I-RAAS jew bl-uz NSAIDs. B’'mod
konsistenti mal-prattika medika standard, id-determinazzjoni perjodika tal Joni renali inkluz 1-

elettroliti fis-serum hija rakkomandata f’kaz li jigi kkunsidrat bhala ne' £tju 1-ghoti flimkien ma’

sustanzi ohra. L-uzu ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs huwa kontrag at f’pazjenti b’dijabete
mellitus jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?) u m@vlex rakkomandat f’pazjenti
ohra (ara sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.1). 0

Popolazzjoni pedjatrika: Abbazi tal-ammont limitat ta’ %@Ta’ sigurta disponibbli minn studju
farmakokinetiku ta’ kura b’aliskiren £39 tifel u tifla biRessjoni gholja b’eta minn 6-17-il sena, il-
frekwenza, it-tip u l-qawwa tar-reazzjonijiet avver ? al huma mistennija li jkunu jixbhu lil dawk 1i
dehru f’adulti bi pressjoni gholja. Bhal ma huws ghal imblokkaturi ohrajn ta” RAAS, ugigh ta’
ras huwa avveniment avvers komuni fi tfal 116\3(\1 b’aliskiren.

Amlodipine . ’(-)\Q
N\
Disturbi tad-demm u tas-sistemq@l‘ﬁfatika
Rari hafna Wewkopenij a, trombocitopenija
Disturbi fis-sistema imm S
Rari hafna Ab\.} | Reazzjonijiet allergici
Disturbi ﬁl—metabﬂn@ﬂl u n-nutrizzjoni
Rari hafna Y | Iperglicemija
Disturbi psikjatrici
Mhux komuni Nuggqas ta’ rqad, bidliet fil-burdata (inkluz ansjeta), dipressjoni
Rari Konfuzjoni
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni Nghas, ugigh ta’ ras (spe¢jalment fil-bidu tal-kura)
Mhux komuni Roghda, disgewzja, sinkope, ipoestesija, parestesija
Rari hafna Ipertonja, newropatija periferali
Disturbi fl-ghajnejn
Mhux komuni | Disturb fil-vista (inkluz diploppja)
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Mhux komuni | Zarzir fil-widnejn
Disturbi fil-qalb
Komuni Palpitazzjonijiet
Rari hafna Infart mijokardijaku, arritmija (inkluz bradikardija, takikardija tal-
ventrikolu, u fibrillazzjoni tal-atriju)
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Disturbi vaskulari

Komuni Fwawar

Rari hafna Vaskulite

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni Qtugh ta’ nifs, rinite

Rari hatna Soghla

Disturbi gastro-intestinali

Komuni Ugigh addominali, nawsja

Mhux komuni Rimettar, dispepsja, tibdil fid-drawwiet tal-ippurgar (inkluz dijarea
u stitikezza), halq xott

Rari hatna Pankreatite, gastrite, iperplasja tal-hniek

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Rari hafna Epatite, suffejra, zieda tal-enzimi tal-fwied (hatha minnhom

konsistenti ma’ kolestazi)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux komuni Alopecja, purpura, telf fil-kulur tal-gilda, iperidrozi, hakk, raxx,
eksantema
Rari hafna Angjoedima, eritema multiformi, urtikarja, @a'tite esfoljattiva, is-

sindrome ta’ Stevens-Johnson, edima wa@ , fotosensittivita

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni Nefha fl-ghekiesi {\V

Mhux komuni Artralgja, mijalgja, bughawwig frﬁ}uskoh ugigh fid-dahar

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja :\.

Mhux komuni Disturb fl-ghemil tal-awri \Qhemll tal-awrina billejl, zieda fil-
frekwenza tal-ghemil talé@ywrina

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider O\

Mhux komuni | Impotenza, ginekmi\a\s'ft]a

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejnq'ip‘gﬁata

Komuni Edima, gheja, >

Mhux komuni Uglgh 6 er, astenja, ugigh, telqa tal-gisem minghajr sinjal ta’
mard’p\

Investigazzjonijiet

Mhux komuni | ,@H’a fil-piz, tnaqqis fil-piz

Kazijiet ec¢ezzjonali tas—si@mu ekstrapiramidali kienu rrapurtati.

Hydrochlorothiazide O

Hydrochlorothiazidg/gie preskritt b’mod estensiv ghal hafna snin, spiss f’dozi oghla minn dawk li
jinsabu f’Rasitrio. Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin irrappurtati f’pazjenti li nghataw kura b’dijuretici
thiazide biss, inkluz hydrochlorothiazide:
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Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Rari Tromboc¢itopenija, xi kultant b’purpura
Rari hafna Agranulo¢itosi, dipressjoni tal-mudullun tal-ghadam, anemija
emolitika, lewkopenija
Mhux maghruf Anemija aplastika
Disturbi fis-sistema immuni
Rari hafna Sensittivita eccessiva
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni hafna Ipokalimja
Komuni Iperuri¢emija, ipomanjesimija, iponatrimija
Rari Iperkal¢imija, Iperglicemija, 1-istat metaboliku tad-dijabete jmur ghall-
aghar
Rari hafna Alkolozi iperkloremika
Disturbi psikjatrici
Rari Dipressjoni, disturbi fl-irqad
Disturbi fis-sistema nervuza
Rari Sturdament, ugigh ta’ ras, parestezija (5\.
Disturbi fl-ghajnejn /\,
Rari Indeboliment fil-vista {<l/
Mhux maghruf Glawkoma gravi fl-angolu tal-gheluq \O
Disturbi fil-qalb
Rari Arritemiji kardijaci o>
Disturbi vaskulari 0‘\‘
Komuni Pressjoni baxxa mal-waqqaf 6
Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali @'
Rari hafna Distress respiratorju (inl&\pulmonite u edima fil-pulmuni).
Disturbi gastro-intestinali $
Komuni Tnaqqis fl-aptit, &({h hafif u remettar
Rari Skumdita ﬂ—adﬁQme, stitikezza, dijarea
Rari hafna Pankreatite
Disturbi fil-fwied u fil-marrara ’C)
Rari Kolestgahgol-fwied, suffejra
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta@aht il-gilda
Komuni arja u forom ohrajn ta’ raxx

Rari azzjonijiet ta’ fotosensittivita
Rari hafna 60 Reazzjonijiet fil-gilda bhal f’lupus erythematosus, riattivazzjoni ta’
KO lupus erythematosus fil-gilda, vaskulite li tinnekrotizza u nekrolizi
epidermali tossika

Mhux maghruf Eritema multiformi
Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi
Mhux maghruf Spazmi fil-muskoli
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux maghruf Disfunzjoni fil-kliewi, indeboliment sever tal-kliewi
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Komuni Impotenza
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Mhux maghruf Astenja, deni
Investigazzjonijiet
Komuni hafna Zieda fil-kolesterol u t-trigliceridi
Rari Glikosurja
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4.9 Doza eccessiva

Sintomi
L-aktar haga 1i x’aktarx tidher b’doza eccessiva ta’ Rasitrio tkun pressjoni baxxa, relatata mal-effett
ta’ kombinazzjoni ta’ aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide li jbaxxu I-pressjoni.

B’aliskiren, l-aktar haga li x’aktarx tidher b’doza e¢¢essiva tkun pressjoni baxxa, relatata mal-effett
ta’ aliskiren li jbaxxi I-pressjoni.

B’amlodipine, it-taghrif disponibbli jissuggerixxi li doza ec¢¢essiva hafna tista’ tirrizulta
f’vasodilatazzjoni periferali eccessiva u possibbilment f’takikardija reflex. Pressjoni gholja sistemika
evidenti u probabbilment fit-tul sa u inkluz xokk li jista’ jwassal ghall-mewt kienet irrappurtata
b’amlodipine.

Doza eccessiva b’hydrochlorothiazide hija asso¢jata ma’ nuqqas ta’ elettroliti (ipokalimja,
ipoklorimja, iponatrimja) u deidratazzjoni li tigi minn dijurezi e¢¢essiva. L-aktar sinjali u sintomi
komuni ta’ doza e¢cessiva huma dardir u nghas. Ipokalimja tista’ twassal ghal spazmi tal-muskoli
u/jew arritmiji kardijaci aktar evidenti asso¢jati mal-uzu fl-istess hin ta’ digitali%gycosides jew certi
prodotti medicinali kontra l-arritmiji. /\/

&
Kura

Jekk jidhru sintomi ta’ pressjoni baxxa b’Rasitrio, kura ta’ support ‘%h'&iﬁ'na tinbeda.

Pressjoni baxxa klinikament sinifikanti minhabba dozaggi ec¢esSivi ta’ amlodipine tehtieg appogg
kardjovaskulari attiv inkluz monitoragg frekwenti ta’ funzjo rdijaka u respiratorja, zidiet fl-
estremitajiet u attenzjoni ghall-volum fil-fluwidu li jiéék{@‘u l-ghemil tal-awrina.

Vasokostrittur jista’ jkun utli biex jerga’ jgib it- tor@s ari u l-pressjoni tad-demm kif kienu, diment
li ma hemm ebda kontraindikazzjoni ghall—uzu Calcium gluconate moghti minn gol-vina jista’
jghin biex iregga’ lura l-effetti tal- 1mblukkar‘tQLkanah tal-kal¢ju.

[l-hasil gastriku jista’ jkun utli £'xi kaz"' QF’Voluntiera b’sahhithom, l-uzu ta’ faham attivat ezatt
wara jew sa saghtejn wara li tkun ittigR¥et doza ta’ 10 mg ta’ amlodipine intwera li naqgas b’mod
sinifikanti l-assorbiment ta’ amlogdigme.

Minhabba li amlodipine je@afna mal-proteini, mhuwiex probabbli li dijalisi tkun ta’ benefi¢cju.

Fi studju mwettaq f° @ntl b’mard renali fl-ahhar stadju (ESRD) moghtija l-emodijalisi, it-tnehhija
ta’ aliskiren waqt i %ahsl kien baxx (<2% tat-tnehhija orali). Ghaldagstant id-dijalisi mhijiex xierqa
sabiex tittratta l-espozizzjoni eccessiva ghal aliskiren.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi li jahdmu fuq is-sistema tar-renin-angiotensin, inibituri tar-
renin; Kodi¢ci ATC C09XA54

Rasitrio jhallat flimkien tliet sustanzi attivi li jbaxxu l-pressjoni b’mekkanizmi li jikkumplimentaw lil
xulxin biex jikkontrollaw il-pressjoni f’pazjenti bi pressjoni gholja naturali: aliskiren jaghmel parti
minn klassi ta’ inibituri diretti ta’ renin, amlodipine minn klassi ta’ imblukkatur tal-kanal tal-kal¢ju u
hydrochlorothiazide minn klassi ta’ dijuretici ta’ thiazide. Meta mhallta flimkien, I-effetti konsolidali
tal-inibizzjoni tas-sistema ta’ renin-angiotensin-aldosterone, tal-vasodilatazzjoni permezz tal-kanal tal-
kal¢ju u l-eskrezzjoni tal-kloru tas-sodju jwasslu ghal tnaqqis fil-pressjoni tad-demm f’livell oghla
mill-kombinazzjonijiet doppji korrispondenti.
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Kombinazzjoni ta’ aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

F’pazjenti bi pressjoni gholja, 1-ghoti darba kuljum ta’ Rasitrio wassal ghal tnaqqis sinifikanti
klinikament kemm tal-pressjoni tad-demm sistolika u dijastolika u li nzamm matul l-intervall shih ta’
24 siegha bejn doza u ohra. L-akbar tnaqqis fil-pressjoni tad-demm b’Rasitrio matul kull
kombinazzjoni doppja deher kull siegha inkluz fis-sighat bikrin ta’ filghodu permezz tal-monitoragg
ambulatorja fuq medda ta’ 24 siegha tal-pressjoni tad-demm.

Rasitrio kien studjat waqt studju double-blind, randomizzat, ikkontrollat bl-attiv fost 1,181 pazjent li
minnhom 773 kienu kklassifikati bhala li ghandhom pressjoni gholja b’mod moderat (msSBP
160-180 mmHg) u 408 bhala li ghandhom pressjoni gholja gravi (msSBP >180 mmHg) fil-linja bazi.
Ammont kbir ta’ pazjenti kienu obezi (49%) u aktar minn 14% mill-popolazzjoni shiha kellhom id-
dijabete. Matul l-ewwel 4 gimghat ta’ trattament double-blind, il-pazjenti nghataw kombinazzjoni
trippla ta’ aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide (HCTZ) 150/5/12.5 mg (N=308), jew
kombinazzjoni doppja ta’ aliskiren/HCTZ 150/12.5 mg (N=295), aliskiren/amlodipine 150/5 mg
(N=282) u amlodipine/HCTZ 5/12.5 mg (N=295). ll-pazjenti kellhom zidiet sfurzati tad-dozi wara

4 gimghat matul 4 gimghat ohra ta' trattament double-blind b'aliskiren/amlodipine/HCTZ

300/10/25 mg, aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipine 300/10 mg u arpgdipine/HCTZ

10/25 mg.
: 4,’\/

F’dan l-istudju, Rasitrio b’doza ta’ 300/10/25 mg wassal ghal tnaqqis si %anti statistikament fil-
pressjoni tad-demm (sistolika/dijastolika) mil-linja bazi ta’ 37.9/20. g mgabbel mal-

31.4/18.0 mmHg b’kumbinazzjoni ta’ aliskiren/amlodipine (300/ lo%g), 28.0/14.3 mmHg
b’aliskiren/hydrochlorothiazide (300/25 mg) u 30.8/17.0 mmH ﬁ‘aml0dipine/hydrochlorothiazide
(10/25 mg) f’pazjenti li ghandhom pressjoni gholja minn m ta ghal gravi. F’pazjenti bi pressjoni

gholja gravi (SBP >180 mmHg), it-tnaqqis fil-pressjoni mm mil-linja bazi b'Rasitrio u
b'kombinazzjonijiet doppji rispettivament kien ta' 49.52%5 mmHg mqgabbel mat-38.1/17.6 mmHg
b’kombinazzjoni b’aliskiren/amlodipine (300/10 ~2/14.3 mmHg

b’aliskiren/hydrochlorothiazide (300/25 mg) u 3%9 7.8 mmHg b’amlodipine/hydrochlorothiazide
(10/25 mg). F’sottogrupp ta’ 588 pazjent fejWazjenti kellhom >65 sena ftit li xejn kienu
rrapprezentati u dawk li kellhom 75 sena kic@h ftit li xejn irrapprezentati, il-kombinazzjoni ta’
aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazi 00/10/25 mg) pproduciet tnaqqis medju fil-pressjoni
sistolika/dijastolika tad-demm ta’ 39 .1 mmHg mil-linja bazi, meta mqabbel mal-

31.3/18.74 mmHg ghal aliskiren/ ipine (300/10 mg), 25.5/12.5 mmHg ghal
aliskiren/hydrochlorothiazide, ( 5 mg) u29.2/16.4 mmHg ghal amlodipine/hydrochlorothiazide
(10/25 mg) (is-sottogrupp ji sisti f'pazjenti minghajr qari devjanti, iddefinit bhala d-differenza
bejn il-qari tal-pressjoni ika tad-demm (SBP) ta’ >10 mmHg fil-linja bazi jew endpoint). L-effett
ta’ Rasitrio kien osse(@minn kmieni sa mill-ewwel gimgha wara t-tnedija tat-terapija. L-effett fit-
tbaxxija tal-pressjdwd tdd-demm f’pazjenti bi pressjoni gholja minn moderata ghal gravi kien
indipendenti mill-eta, is-sess, ir-razza, l-indici tal-massa tal-gisem u distubi assocjati mal-piz zejjed
(sindrome metabolika u dijabete).

Rasitrio kien assoc¢jat ma’ tnaqqis sinifikanti fl-attivita tar-renin fil-plazma (PRA) (-34%) mil-linja
bazi filwaqt li I-kombinazzjoni doppja ta’ amlodipine ma’ hydrochlorothiazide ziedet il-PRA (+170%).
L-implikazzjonijiet klini¢i tad-differenzi fl-effett fuq il-PRA mhumiex maghrufa fil-prezent.

Wagqt studju open label li dam bejn 28 u 54 gimgha, 1-effikacja tkejlet bhala endpoint sekondarju u
Rasitrio f’doza ta’ 300/10/25 mg wassal ghal tnaqqis fil-medja tal-pressjoni tad-demm
(sistolika/dijastolika) ta’ 37.3/21.8 mmHg fuq medda ta' bejn 28 u 54 gimgha ta’ trattament. L-
effikac¢ja ta’ Rasitrio nzammet matul sena ta’ trattament, minghajr evidenza li ntilef l-effett.

Wagqt studju ta' 36 gimgha randomizzat, double-blind, ikkontrollat bl-attiv fost pazjenti anzjani li
ghandhom il-pressjoni tad-demm mhux ikkontrollata b’aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP >140 mmHg),
kien hemm tnaqgqis iehor sinifikanti klinikament fil-pressjoni tad-demm fl-endpoint tas-36 gimgha
f’pazjenti moghtija Rasitrio f’doza ta’ 300/10/25 mg (minn tnaqqis fl-msSBP/msDBP ta’

15.0/8.6 mmHg fit-22 gimgha ghal tnaqqis ta’ 30.8/14.1 mmHg fl-endpoint tas-36 gimgha).
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Rasitrio nghata lil aktar minn 1,155 pazjent waqt provi klini¢i kompluti, inkluz lil 182 pazjent ghal
sena jew aktar. It-trattament b’Rasitrio kien ittollerat tajjeb b’dozi ta’ 300 mg/10 mg/25 mg
b’inc¢idenza totali ta’ episodji mhux mixtieqa tixbah lil dik b’kombinazzjonijiet doppji korrispondenti,
hlief ghall-kaz ta’ pressjoni baxxa sintomatika. L-in¢idenza ta’ kwalunkwe reazzjonijiet mhux
mixtieqa marbuta potenzjalment ma’ pressjoni gholja waqt studju qasir ikkontrollat kienet ta’ 4.9%
b’Rasitrio kontra t-3.7% b’kombinazzjonijiet doppji. F’pazjenti >65 sena l-in¢idenza kienet ta’ 10.2%
b’Rasitrio kontra 1-5.4% b’kombinazzjonijiet doppji.

L-in¢idenza ta’ episodji mhux mixtieqa ma dehritx li kellha rabta mas-sess, 1-eta (hlief fil-kaz ta’
pressjoni baxxa), l-indi¢i tal-massa tal-gisem, ir-razza jew l-etni¢ita. L-episodji mhux mixtieqa kienu
min-natura taghhom generalment hfief u li jghaddu. Tezisti ftit hafha informazzjoni dwar is-sigurta
tal-medic¢ina ghal pazjenti li ghandhom >75 sena jew pazjenti b’komorbiditajiet kardjovaskulari
magguri. It-twaqqif tat-terapija minhabba episodju mhux mixtieq klinikament sehh fi 3.6% tal-
pazjenti ttrattati b’Rasitrio kontra 2.4% b’aliskiren/amlodipine, 0.7% b’aliskiren/hydrochlorothiazide
u 2.7% b’amlodipine/hydrochlorothiazide.

Aliskiren X

Aliskiren huwa inibitur dirett tar-renin tal-bniedem, attiv b’mod orali, seletti)i/ﬁ\%tenti, mhux peptajd.
Bl-inibizzjoni tal-enzima renin, aliskiren jinibixxi [-RAAS fil-punt tal- @zzj oni, u b’hekk
jimblokka l-konverzjoni ta’ angiotensinogen f’angiotensin [ u j naqqa@ ivell ta’ angiotensin [ u
angiotensin II. Filwagqt li prodotti medic¢inali ohrajn li jinibixxu I—R@S (ACEI u mblukkaturi tar-
ricetturi ta’ angiotensin Il (ARB)) jikkawzaw zieda ta’ kumpensJ¥=attivita ta’ renin fil-plazma (PRA),
il-kura b’aliskiren tnaqqas il-PRA f’pazjenti bil-pressjoni gh "madwar 50 sa 80%. Tnaqqis simili
deher meta aliskiren inghata ma’ prodotti medicinali ko pressjoni gholja ohrajn. L-
implikazzjonijiet klinici tad-differenzi fl-effett fuq il-.PRY mhux maghrufin s’issa.

&

Pressjoni gholja \\
F’pazjenti bil-pressjoni gholja, 1-ghotja darbadyljum ta’ aliskiren b’dozi ta’ 150 mg u 300 mg
ikkawzat tnaqqis dipendenti mid-doza fil- jjoni tad-demm sistolika u dijastolika li nzammu fuq

perjodu shih ta’ 24 siegha tal-interval] e id-dozi (b’hekk zammew il-benefi¢¢ju ta’ kmieni filghodu)
b’medja fil-proporzjon bejn l-oghla l&\nqas ghar-rispons dijastoliku sa 98% ghad-doza ta’ 300 mg.

85 sa 90% tal-effett massimu i jbadsr 1-pressjoni deher wara gimaghtejn. L-effett 1i jbaxxi I-pressjoni
nzamm wagqt kura li nghatat fj t—\& u ma kienx jiddependi mill-eta, sess, indici tal-massa tal-gisem u
etnicita. Aliskiren kien stu%%l,864 pazjent ta’ etajiet minn 65 sena ’l fuq, u 426 pazjent ta’

etajiet minn 75 sena ’1 féé

Studji b’monotera@%’aliskiren urew li l-effetti li jbaxxu l-pressjoni kienu jagblu ma’ klassijiet ohra
ta’ prodotti medicinali li jbaxxu I-pressjoni inkluzi ACEI u ARB. Meta mqabbel ma’ dijuretiku
(hydrochlorothiazide - HCTZ), aliskiren 300 mg naqqas il-pressjoni sistolika/dijastolika tad-demm
b’17.0/12.3 mmHg, imqabbel ma’ 14.2/10.5 mmHg ghal HCTZ 25 mg wara 12-il gimgha ta’ kura.

Hemm studji b’terapija ta’ kombinazzjoni ghal aliskiren mizjud mad-dijuretiku hydrochlorthiazide,
imblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju amlodipine u l-imblukkatur beta atenolol. Dawn il-kombinazzjonijiet
kienu ttollerati sew. Aliskiren ikkawza tnaqqis fil-pressjoni tad-demm akbar meta zdied ma’
hydrochlorthiazide.
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L-effikacja u s-sigurta tat-terapija b’aliskiren tqabblu mat-terapija b’ramipril waqt studju mhux
inferjuri 1i dam ghaddej 9 xhur fost 901 pazjent anzjan (>65 sena) bi pressjoni gholja sistolika
essenzjali. Inghataw 150 mg jew 300 mg aliskiren kuljum jew 5 mg jew 10 mg ramipril kuljum ghal
36 gimgha bil-possibbilta ta’ terapija mizjuda b’hydrochlorothiazide (12.5 mg jew 25 mg) fit-12-

il gimgha, u amlodipine (5 mg jew 10 mg) fit-22 gimgha. Matul medda ta’ 12-il gimgha, il-
monoterapija b’aliskiren naqqset il-pressjoni sistolika/dijastolika tad-demm b’14.0/5.1 mmHg, meta
mqabbel mal-11.6/3.6 mmHg ghal ramipril, konsistenti b’aliskiren 1i mhuwiex inferjuri ghal ramipril
bid-dozi maghzula u d-differenzi fil-pressjoni sistolika u dijastolika tad-demm kienu sinifikanti
statistikament. It-tollerabbilta kienet komparabbli fiz-zewg gruppi ttrattati, madanakollu s-soghla
kienet aktar irrappurtata b’ramipril milli b’aliskiren (14.2% vs. 4.4%), filwaqt li d-dijarea kienet aktar
komuni b’aliskiren milli b’ramipril (6.6% vs. 5.0%).

Fi studju ta’ 8 gimghat {754 pazjent gerjatriku bi pressjoni gholja li ghandu 65 sena jew aktar u
pazjenti gerjatrici li ghandhom 75 sena jew aktar (30%) 1-ghoti ta' aliskiren b'dozi ta' 75 mg, 150 mg u
300 mg pprovdewx tnaqqis superjuri statistikament sinifikanti fil-pressjoni tad-demm (kemm sistolika
u dijastolika) meta mqgabbel ma’ placebo. Ma deher 1-ebda effett ta’ tnaqqis iehor fil-pressjoni tad-
demm meta nghataw 300 mg aliskiren imqabbel ma’ 150 mg aliskiren. It-tliet dozi kollha kienu
ttollerati sew kemm fl-anzjani u f’pazjenti anzjani hafna. 7
{1;\’

Ma kienx hemm evidenza ta’ pressjoni baxxa bl-ewwel doza u 1-ebda effetk ir-rata tal-polz
f’pazjenti kkurati fi stud;ji klini¢i kkontrollati. Pressjoni baxxa zzejjed K@: mhux komuni (0.1%)
f’pazjenti bi pressjoni gholja minghajr komplikazzjoni li kienu kkura@ aliskiren wahdu. Pressjoni
baxxa kienet ukoll mhux komuni (<1%) wagqt terapija kkombinata l@rodotti medic¢inali kontra 1-
pressjoni gholja ohrajn. Meta twaqqfet il-kura, il-pressjoni reg lura bil-mod ghal-livelli tal-linja
bazi fuq perjodu ta’ numru ta’ gimghat, minghajr ma kien h l-ebda evidenza ta’ effett rebound
ghall-pressjoni tad-demm jew PRA. ,(\

R
Fi studju ta’ 36 gimgha li involva 820 pazjent b’di@zj ni ventrikulari iskemika tax-xellug, ebda
bidla fil-mudellar ventrikulari mill-gdid kif ivya@a mill-volum sistoliku ventrikolari tax-xellug tat-
tmiem ma giet mikxufa b’aliskiren meta mqabkel ma’ placebo apparti kura ta’ sfond.

Ir-rati kkombinati ta’ mewt kardjovas } , rikoveru l-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb, attakk tal-
qalb rikorrenti, puplesija u mewt £*d rissuxxetata kienu simili fil-grupp ta’ aliskiren u fil-grupp
tal-placebo. Madanakollu, f’pazj 1 rcevew aliskiren, kien hemm rata ferm oghla ta’ iperkalemija,
pressjoni gholja u disfunzjor:g' kliewi meta mgabbel mal-grupp ta’ placebo.

Aliskiren kien evalwat g@%eneﬁééju kardjovaskulari u/jew tal-kliewi fi studju randomised, double-
blind, kontrollat bi pl o0 178,606 pazjent b’dijabete tat-tip 2 u b’mard tal-kliewi kroniku (evidenzjat
minn u proteinurjadjev GFR <60 ml/min/1.73 m” bi jew minghajr mard kardjovaskulari. Fil-
maggoranza tal-pazjenti l-pressjoni tad-demm fl-arterji kienet ikkontrollata sew fil-linja bazi. It-
tragward finali primarju kien tahlita ta’ kumplikazzjonijiet kardjovaskulari u renali.

F’dan l-istudju, aliskiren 300 mg kien imgabbel ma’ placebo meta gie mizjud ma’ standard ta’ kura li
kien jinkludi jew impeditur tal-enzima li tikkonverti angiotensin, jew imblokkatur tar-ricetturi ta’
angiotensin. L-istudju twaqqaf qabel iz-zmien minhabba li kien probabbli li l-parte¢ipanti ma kenux
se jibbenefikaw minn aliskiren. Rizultati ta’ studji indikaw proporzjon ta’ periklu ghat-tragward finali
primarju ta’ 1.11 favur placebo (95% Confidence Interval: 1.00, 1.23, 2-sided p=0.05). Barra minn
hekk, kienet osservata in¢idenza akbar ta’ episodji mhux mixtieqa b’aliskiren meta mqgabbel ma’
placebo (37.9% kontra 30.2%). B’mod partikulari kien hemm zZieda fl-in¢idenza ta’ disfunzjoni renali
(14.0% kontra 12.1%), iperkalemija (38.9% kontra 28.8%), episodji b’rabta ta’ pressjoni baxxa
(19.7% kontra 16.2%) u endpoints aggudikati ta’ puplesija (3.4% kontra 2.6%). L-in¢idenza akbar ta’
puplesija kienet oghla f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali.

L-effetti ta’ aliskiren fuq il-mortalita jew morbidita kardjovaskulari bhalissa mhumiex maghrufa.
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Ma hija disponibbli ebda dejta dwar 1-effikacja fit-tul ghal aliskiren f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb
(ara s-sezzjoni 4.4).

Elettrofizjologija tal-qalb
Ma gie rrappurtat 1-ebda effett fuq l-intervall QT fi studju randomizzat, double-blind, kontrollat bi
placebo u bis-sustanza attiva b’elettrokardjografija standard u Holter.

Amlodipine

[l-komponent amlodipine f’Rasitrio jinibixxi d-dhul mill-membrana ta’ joni ta’ kal¢ju fil-muskoli tal-
galb u I-muskoli lixxi tal-vini. [l-mekkanizmu tal-azzjoni kontra l-pressjoni gholja ta’ amlodipine gej
mill-effett dirett u rilassanti fuq il-muskoli lixxi tal-vini, li jikkawzaw tnaqqis fir-rezistenza fil-vini
periferali u fil-pressjoni tad-demm. Taghrif esperimentali jindika li amlodipine jintrabat kemm ma’
siti ta’ twahhil ta’ dihydropyridine kif ukoll ma’ ohrajn li mhumiex dihydropyridine.

Il-process ta’ kontrazzjoni tal-muskolu tal-qalb u tal-muskoli lixxi tal-vini huma t-tnejn marbuta mal-
moviment ta’ joni ta’ kal¢ju barra mi¢-celluli ghal go fihom minn kanali ta’ joni specifi¢i.

Wara li jinghataw dozi terapewtici lill-pazjenti li jsofru minn pressjoni gholja, a
vazodilatazzjoni, li jwassal ghal tnaqqis fil-pressjonijiet tad-demm kemm metalfazjent ikun mimdud
kif ukoll wieqaf. Dan it-tnaqqis fil-pressjoni tad-demm ma jkunx akkomp ’tibdil sinifikanti fir-
rata tal-qalb jew fil-livelli ta’ catecholamine fil-plazma ma’ dozaggi fuq\@ a’ zmien.

ipine jnaqqas il-

Hemm korrelazzjoni bejn il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma u 1—effet(bkemm pazjenti zghazagh kif
ukoll dawk anzjani. 0

tnaqqis fir-rezistenza fil-vini renali u zieda fir-rata tas zzjoni fil-glomeruli u ¢irkolazzjoni
effettiva tal-plazma renali, minghajr ma tinbidel il-fi@%zjOni ta’ filtrazzjoni jew proteina fl-awrina.

.

F’pazjenti bil-pressjoni gholja b’funzjoni renali norma@@t terapewtic¢i ta’ amlodipine wasslu ghall-

Hekk kif jigri b’medicini ohra li jimblukkaw NNganali tal-kalcju, il-kejl emodinamiku tal-funzjoni tal-
galb wagqt is-serhan u waqt l—eZeréizzjlg'e#a\'Xi) f’pazjenti b’funzjoni ventrikulari normali kurati
b’amlodipine urew b’mod generali zig ira fl-indi¢i kardijaku minghajr influwenza sinifikanti fid-
dP/dt jew fil-pressjoni jew volum fp rikolu tax-xellug fi tmiem id-dijastoli. Fi studji emodinamici,
amlodipine ma kienx assoc¢jat ma  &ffett inotropiku negattiv meta nghata fil-medda ta’ dozi
terapewti¢i lill-annimali u bng{l' b’sahhithom, anki meta nghata ma’ imblukkaturi beta fil-bnedmin.
N
Amlodipine ma jibdilx il@zj oni tan-nodu sinoatrijali jew tal-passagg atrijoventrikulari f’annimali
jew f’bnedmin b’sahh%@m. Fi studji klini¢i li flhom amlodipine nghata flimkien ma’ imblukkaturi
beta lill-pazjenti li%I om jew pressjoni gholja jew angina, ma deherx li kien hemm effetti avversi
fuq parametri elettrokardjografi¢i.

Amlodipine wera effetti klini¢i ta’ gid f’pazjenti b’angina kronika stabbli, b’angina vazospastika u
b’mard tal-arterji koronarji ddokumentat b’mod angjografiku.

Uzu f’pazjenti b insufficjenza tal-qalb

Imblukkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, inkluz amlodipine, ghandhom jintuzaw b’kawtela f*pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb kongestiv, minhabba li jistghu jzidu r-riskju ta’ episodji kardjovaskulari u ta’
mortalita fil-futur.

Uzu f’pazjenti bi pressjoni gholja

Studju randomised u double-blind ta’ morbidita u mortalitd msejjah Prova b’kura Kontra 1-Pressjoni
Gholja u li Tbaxxi x-Xaham fid-Demm biex tilqa’ kontra Attakk tal-Qalb (ALLHAT) sar biex iqabbel
terapiji aktar godda: amlodipine 2.5-10 mg/kuljum (imblukkatur tal-kanali tal-kal¢ju) jew lisinopril
10-40 mg/kuljum (inibitur ACE) bhala terapiji tal-bidu ma’ dawk ta’ dijuretic¢i thiazide,
chlorthalidone 12.5-25 mg/kuljum fi pressjoni gholja minn hafifa sa moderata.
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Total ta’ 33,357 pazjent bi pressjoni gholja li kellhom 55 sena jew aktar kienu randomised u gew
segwiti ghal medja ta’ 4.9 snin. Il-pazjenti kellhom mill-angas fattur ta’ riskju addizzjonali iehor ghal
mard koronarju tal-qalb li kien jinkludi infart mijokardijaku jew puplesija qabel (>6 xhur qabel ma
ddahhlu fl-istudju) jew dokumentazzjoni ta’ mard kardjovaskulari aterosklerotiku iehor (total 51.5%),
dijabete tat-tip 2 (36.1%), kolesterol b’lipoproteina ta’ densita gholja <35 mg/dl jew <0.906 mmol/l
(11.6%), ipertrofija tal-ventrikolu tax-xellug minn dijanjosi b’elettrokardjogramma jew
elettrokardjografija (20.9%), tipjip attwali ta’ sigaretti (21.9%).

It-tragward finali primarju kien tahlita ta’ mard tal-qalb koronarju fatali jew infart mijokardijaku
mhux fatali. Ma kien hemm l-ebda differenza sinifikanti fit-tragward finali primarju fil-proporzjon
bejn terapija bbazata fuq amlodipine u terapija bbazata fuq chlorthalidone mar-riskju (RR) 0.98 95%
CI(0.90-1.07) p=0.65. Fost it-tragwardi finali sekondarji, I-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza tal-qalb
(komponent ta’ tahlita komposta ta’ tragward finali kardjovaskulari) kienet oghla b’mod sinifikanti
fil-grupp ta’ amlodipine meta mqabbla mal-grupp ta’ chlorthalidone (10.2% vs 7.7%, RR 1.38, 95%
CI[1.25-1.52] p<0.001). Madanakollu, ma kien hemm I-ebda differenza sinifikanti fil-mortalita minn
kull kawza bejn terapija bbazata fuq amlodipine u terapija bbazata fuq chlorthalidone RR 0.96 95%
CI[0.89-1.02] p=0.20.

XN

Hydrochlorothiazide /\/(b
Is-sit ta’ fejn jahdmu d-dijuretici thiazide huwa l-aktar it-tubu distali konvgigfenali. Intwera li hemm
ricettur li ghandu affinita gholja fil-kortici renali bhala s-sit ewlieni fej é&l u jahdem id-dijuretiku
thiazide u jigi inibit it-trasport ta’ NaCl fit-tubu distali konvolut. Il—m@ a’ kif jahdmu d-dijuretici
thiazide huwa permezz tal-inibizzjoni tas-simportatur Na'Cl" billi j@ompeti ghas-sit tas-CI', b’hekk
jeffettwa il-mekkanizmi li bihom jergghu jigu assorbiti l-elettro{{tf~izid direttament 1-eskrezzjoni ta’
sodju u kloru madwar l-istess ammont, u indirettament b’di@; zzjoni dijuretika billi jnaqqas il-
volum tal-plazma, b’konsegwenza ta’ zidiet fl-attivita @@m fil-plazma, sekrezzjoni ta’ aldosterone

u telf tal-potassju fl-awrina u tnaqgqis tal-potassju fis-s .

Popolazzjoni pedjatrika . @
L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunszQghall—obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Rasitrio f’kull sett tal-popolazzjoni ped| a fi pressjoni gholja naturali (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku)., ’C)\

\

5.2 Taghrif farmakokinetiku.@

Kombinazzjoni ta’ aliskiren?ghﬂ0dipine/hydrochlorothiazide

Wara li tinghata mill-halg*gtlola b’kombinazzjoni fissa ta’ aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide, ji{giicéata tal-konéentrazzjonijiet intlahqu fi zmien siegha saghtejn ghal aliskiren,
fi zmien 8 sighat gh@l amlodipine u fi Zzmien saghtejn u tliet sighat ghal hydrochlorothiazide. Ir-rata u
l-estensjoni tal-assorbiment ta’ aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide wara 1-ghoti ta’ pillola
b’kombinazzjoni fissa jixbhu lil dawk ta’ meta jinghataw forom ta' dozi individwali.

Ir-rizultati minn studju dwar l-effett tal-ikel billi nghatat ikla b’livell gholi ta’ xaham flimkien ma’
pillola b’kombinazzjoni fissa ta’ 300/10/25 mg wrew li l-ikel naqqas ir-rata u l-estensjoni tal-
assorbiment ta’ aliskiren meta nghatat pillola b’kombinazzjoni fissa fejn il-medda tal-effett tixxiebah
mal-monoterapija b’aliskiren. L-ikel ma kellu 1-ebda effett fuq il-farmakokineti¢i ta’ amlodipine jew
hydrochlorothiazide fil-pillola b’kombinazzjoni fissa.

Aliskiren

Assorbiment

Wara assorbiment orali, il-konc¢entrazzjonijiet ta’ aliskiren fil-plazma lahqu I-quccata wara 1-3 sighat.
I1-bijodisponibbilta assoluta ta’ aliskiren hija madwar 2-3%. Ikliet b’kontenut gholi ta’ xaham inaqqsu
$-Cinax b’85% u 1-AUC b’70%. Fi stadju stabbli ikliet b’kontenut baxx ta’ xaham inaqqsu s-C
b’76% u 1-AUC,, b’67% f’pazjenti bi pressjoni gholja. Koncentrazzjonijiet fil-plazma fi stat fiss
jintlahqu fi Zmien 5-7 ijiem wara li jinghata darba kuljum u 1-livelli ta’ stat fiss huma madwar
darbtejn oghla minn dawk li jintlahqu bl-ewwel doza.
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Distribuzzjoni

Wara li jinghata minn gol-vina, il-medja tal-volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss hija madwar 135 litru,
li jindika 1i aliskiren jinfirex b’mod estensiv fl-ispazju ekstravaskulari. Ir-rabta mal-proteini fil-plazma
ta’ aliskiren hija moderata (47-51%) u ma tiddependix fuq il-kon¢entrazzjoni.

Bijotransformazzjoni u eliminazzjoni

[l-medja tal-Aalf-life hija madwar 40 siegha (medda bejn 34-41 siegha). Aliskiren il-bi¢¢a I-kbira jigi
eliminat bhala kompost kimiku mhux mibdul fl-ippurgar (78%). Madwar 1.4% tad-doza orali totali
tigi mmetabolizzata. L-enzima responsabbli ghal dan il-metabolizmu hija CYP3A4. Madwar 0.6%
tad-doza tigi rkuprata mill-awrina wara doza li tinghata mill-halq. Wara 1-ghotja minn gol-vina, it-
tnehhija medja mill-plazma hija madwar 9 1/siegha.

Linearita

L-esponiment ghal aliskiren zdied b’mod aktar minn proporzjonali ghaz-zieda fid-doza. Wara li
tinghata doza wahda fil-medda ta’ dozi bejn 75 u 600 mg, meta d-doza tigi rduppjata jkun hemm zieda
ta’ ~2.3 u 2.6 drabi fl-AUC u s-C,,x rispettivament. Fi stat fiss in-nuqqas ta’ linearita jista’ jkun jidher

aktar. Mekkanizmi responsabbli ghad-devjazzjoni mil-linearita ma gewx identifikat. Mekkanizmu
possibbli huwa s-saturazzjoni tat-trasportaturi fis-sit tal-assorbiment jew ﬁr—%g, a’ tnehhija mill-
fwied u mill-marrara. {\

O

Popolazzjoni pedjatrika \g

Fi studju farmakokinetiku ta’ kura b’aliskiren " 39 pazjent ped; atril@bi pressjoni gholja (eta minn
6-17-il sena) li nghataw dozi ta’ 2 mg/kg jew 6 mg/kg ta’ aliski uljum bhala granijiet

(3.125 mg/pillola), il-parametri farmakokineti¢i kienu jixbhuMWdawk fl-adulti. Id-dejta disponibbli

ma tatx hjiel li I-eta’, il-piz tal-gisem jew is-sess kellho fett sinifikanti fuq l-esponiment
sistemiku ta’ aliskiren (ara sezzjoni 4.2). N Q

Amlodipine ‘\\6\

Assorbiment \

amlodipine wahdu, il-kon¢entrazzjonijiet ta’
om f’6-12-il siegha. Il-bijodisponibbilta assoluta kienet
1lta ta’ amlodipine mhijiex affettwata mill-ikel.

Wara li jittiehdu mill-halq dozi terapewticj
amlodipine fil-plazma jilhqu l-quccata
stmata bejn 64% u 80%. I1-bijodispopt

Distribuzzjoni
[l-volum ta’ distribuzzjoni madwar 21 I/kg. Studji in vitro b’amlodipine urew li madwar 97.5%
tal-amlodipine li jkun qe irkola jintrabat mal-proteini tal-plazma.

©
Bijotransformazzj(Q u'eliminazzjoni
Amlodipine huwa mmetabolizzat b’mod estensiv (madwar 90%) fil-fwied ghal metaboli inattivi,
b’10% tas-sustanza originali u 60% tal-metaboliti jitnehhew mal-awrina.

L-eliminazzjoni ta’ amlodipine mill-plazma tinqasam f’zewg fazijiet, b’half life ta’ eliminazzjoni
terminali ta’ madwar 30 sa 50 siegha. Livelli fil-plazma jilhqu stat fiss wara 1-ghotja kontinwa ta’
7-8 jjiem.
Linearita

Amlodipine juri farmakokinetika lineari fil-medda tad-doza terapewtika ta’ bejn 5 mg u 10 mg.

Hydrochlorothiazide
Assorbiment
L-assorbiment ta’ hydrochlorothiazide, wara doza mill-halq, huwa mghaggel (T,,.x madwar saghtejn).

L-effett tal-ikel fuq I-assorbiment ta’ hydrochlorothiazide, jekk hemm ghandu tifsira klinika minima.
I1-bijodisponibbilta assoluta ta’ hydrochlorthiazide hija ta’ bejn 70% wara l-ghoti mill-halg.

116



Distribuzzjoni

Il-volum ta’ distribuzzjoni li jidher huwa minn 4-8 I/kg. Hydrochlorothiazide li ji¢¢irkola huwa
mwahhal ma’ proteini tas-serum (40-70%), 1-aktar mal-albumina tas-serum. Hydrochlorothiazide
jakkumula wkoll fl-eritro¢iti f’bejn wiehed u iehor 3 darbiet aktar mil-livell li jkun hemm fil-plazma.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Hydrochlorothiazide generalment jigi mnehhi bhala sustanza mhux mibdula. Hydrochlorothiazide
jitnehha mill-plazma b’medja tal-half-life ta’ bejn 6 u 15-il siegha fil-fazi ta’ eliminazzjoni terminali.
M’hemmx bidla fil-kineti¢i ta’ hydrochlorothiazide minn dozi ripetuti, u l-akkumulazzjoni hi minima
meta tinghata doza darba kuljum. Hemm aktar minn 95% tad-doza assorbita li tigi mnehhija bhala
sustanza mhux mibdula fl-awrina. It-tnehhija renali hija maghmula minn filtrazzjoni passiva u
sekrezzjoni attiva ghal got-tubu z-zghir renali.

Linearita
Iz-zieda fil-medja tal-AUC hija lineari u fi proporzjon mad-doza fil-medda terapewtika.

Popolazzjonijiet specjali
Rasitrio hu trattament ghal kontra I-pressjoni gholja effettiv moghti darba kuljut%& pazjenti adulti,

huma x’inhma s-sess, l-eta, I-indi¢i tal-massa tal-gisem u l-etnicita. /\/
"
Indeboliment tal-kliewi @)

Minhabba l-komponent ta’ hydrochlorothiazide, Rasitrio huwa kontr@ﬂ(at f’pazjenti li jbatu minn
anurja jew indeboliment renali sever (GFR <30 ml/min/1.73 m®) ia@sezzj oni 4.3). M’hemmx bzonn

ta’ aggustar tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali hafif ghakfijoderat (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.2).

AUC u s-Cx relattivi ta’ aliskiren £ individwi b’indep ent renali kellhom medda ta’ bejn

0.8 sa darbtejn il-livelli f’individwi b’sahhithom wafNi ighatat doza wahda u fi stat fiss. Dawn il-
bidliet 1i dehru, madanakollu, ma kinux jikkm:re@a mas-severita tal-indeboliment renali. Mhux
mehtieg bdil tad-doza tal-bidu ta’ aliskiren f’mpagjenti b’indeboliment renali hafif ghal moderat (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Aliskiren mhux irr andat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment renali sever
(rata tal-filtrazzjoni fil-glomeruli (GFR ml/min/1.73 m?). L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren ma’
ARBs jew ACEIs huwa kontra-indi pazjenti b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m®)
(ara sezzjoni 4.3). %)

Il-farmakokinetika ta’ aliskiren kienet evalwata f’pazj e&radi varji ta’ insuffi¢jenza renali. L-

Il-farmakokinetici ta’ aliski \kienu evalwati f’pazjenti b’mard renali fl-ahhar stadju moghtija I-
emodijalisi. L-ghoti ta’ dgrwahda ta’ 300 mg aliskiren kienet assoc¢jata ma’ tibdiliet baxxi tal-
farmakokinetic¢i ta’ aljgkpren (bidla fis-C,,, ta’ anqas minn 1.2 drabi; zieda fil-AUC sa 1.6 drabi)
mqabbel ta’ pazje ahhithom imlaqqghin. [z-Zmien meta nghatat 1-emodijalisi ma biddilx b’mod
gawwi 1-farmakokineti¢i ta’ aliskiren f’pazjenti b’ESRD. Ghaldagstant, jekk jehtieg li aliskiren
jinghata lil pazjenti b’ESRD li ged jinghataw 1-emodijalisi, bidla fid-doza ma joffrix garanzija f’dawn
il-pazjenti. Madanakollu, 1-uzu ta’ aliskiren mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi qawwi (ara sezzjoni 4.4).

II-farmakokinetika ta’ amlodipine mhijiex affettwata b’mod sinifikanti mill-indeboliment renali.

Kif mistenni ghal sustanza li hija mnehhija kwazi esklussivament mill-kliewi, il-funzjoni renali
ghandha effett qawwi fuq il-kinetika ta’ hydrochlorothiazide. Fil-prezenza ta’ indeboliment tal-kliewi,
il-quecata medja tal-livelli tal-plazma u I-valuri AUC ta’ hydrochlorothiazide jizdiedu u r-rata ta’
tnehhija tal-awrina tonqos. F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi bejn hafif u moderat, dehret Zieda
tripla fl-AUC ta’ hydrochlorothiazide. F’pazjenti b’indeboliment renali qawwi dehret zieda ta’

8 darbiet fI-AUC.

Indeboliment epatiku
Rasitrio huwa kontraindikat fpazjenti b’mard sever tal-fwied (ara sezzjoni 4.3).
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Il-farmakokinetika ta’ aliskiren ma nbidlitx b’mod sinifikanti f’pazjenti b’mard tal-fwied hafif ghal
sever. Ghalhekk, mhux mehtieg li d-doza tal-bidu ta’ aliskiren tinbidel f’pazjenti b’indeboliment
epatiku hafif ghal moderat.

Id-dejta klinika rigward l-amministrazzjoni ta’ amlodipine f’pazjenti b’indeboliment epatiku hija
limitata hafna. Pazjenti b’insuffi¢jenza tal-fwied ghandhom tnehhija ta’ amlodipine imnaqqsa li
tirrizulta f'Zzieda fl-AUC ta’ madwar 40-60%. Ghalhekk ghandu jkun hemm kawtela f*pazjenti
b’indeboliment tal-fwied.

Pazjenti gerjatrici

Ma hemmzx informazzjoni dwar l-espozizzjoni sistematika wara l-ghoti ta’ Rasitrio f’pazjenti
gerjatrici. Meta jinghata wahdu, 1-AUC ta’ aliskiren f’pazjenti gerjatri¢i (>65 sena) huwa 50% oghla
minn dak f’pazjenti zghazagh. Il-hin biex jintlahqu 1-kon¢entrazzjonijiet massimi ta’ amlodipine fil-
plazma huwa simili fiz-zghazagh u fil-pazjenti anzjani. It-tnehhija ta’ amlodipine ghandha t-tendenza
tonqos li jwassal ghal zidiet fil-half-life tal-AUC u l-eliminazzjoni f’pazjenti gerjatri¢i. Ghaldagstant
huwa rrakkomandat li jkun hemm kawtela partikulari meta jinghata Rasitrio lil pazjenti li ghandhom
65 sena u aktar, u kawtela estrema f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4,

4.8u5.1). ’b

Taghrif limitat jissuggerixxi li t-tnehhija sistemika ta’ hydrochlorthiazide Q s kemm f’individwi
anzjani b’sahhithom kif ukoll f’dawk bi pressjoni gholja meta mqabbla? oluntiera zghar
b’sahhithom. M’hemmx informazzjoni specifika dwar l-effett ta’ hyd&\ orothiazide f’pazjenti

anzjani. +(b'

Popolazzjoni pedjatrika (eta taht it-18-il sena) o

[l-farmakokineti¢i ta’ Rasitrio ma gewx investigati. Stugj @rmakokinetiku ta’ popolazzjoni sar 74
tifel u tifla bejn l-eta ta’ 1 u 17-il sena (b’34 pazjent hefh\}-eta ta’ 6 u 12-il sena u 28 pazjent bejn I-eta
ta’ 13 u 17-il sena) li kellhom pressjoni gholja u li uqed jiehdu amlodipine f’doza bejn 1.25u

20 mg moghti darba jew darbtejn kuljum. Fi tfakminn 6 sa 12-il sena u f’adolexxenti bejn I-eta ta’
13-17-il sena it-tnehhija tipika wara ghoti mi Sh alq (CL/F) kienet ta’ 22.5 u 27.4 1/siegha
rispettivament fl-irgiel u 16.4 u 21.3 I/sie spettlvament fin-nisa. Kienet osservata varjabbilta
kbira fl-esponiment bejn 1-individwi. D@} appurtata fi tfal ta’ taht is-6 snin hija limitata.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliggltu dwar is-sigurta

Aliskiren/hydrochlorothiazj,dé: aliskiren/amlodipine
Studji mhux klini¢i dwar, ‘tessikologité ta’ Rasitrio wahdu ma sarux minhabba li dawn l-istud;ji saru

ghall-komponenti ind@wali.

Il-profili tat-tossicita tal-kombinazzjoni b’aliskiren/hydrochlorothiazide u aliskiren/amlodipine kienu
kkaratterizzati sew waqt studji ta’ qabel l-uzu kliniku. [z-zewg kombinazzjonijiet kienu generalment
ittollerati sew minn firien. Ir-rizultati miksuba waqt studji dwar it-tossi¢ita orali mifruxa fuq medda
ta’ bejn gimaghtejn u 13-il gimgha kienu konsistenti ma’ dawk dwar il-komponenti individwali.

Aliskiren

[I-potenzjal karcinogenu kien evalwat fi studju fuq firien li dam sentejn u fi studju fuq grieden
transgenici li dam 6 xhur. Ma nstabx potenzjal kar¢inogenu. Kaz ta’ adenoma fil-kolon u kaz ta’
adenokar¢inoma fil-musrana l-ghamja li kien irregistrat f’firien b’doza ta’ 1,500 mg/kg/jum ma kinux
statistikament sinifikanti. Ghalkemm huwa maghruf 1i aliskiren jista’ jikkawza irritazzjoni, il-margini
ta’ sigurta miksuba fil-bniedem b’doza ta’ 300 mg waqt studju f’voluntiera b’sahhithom kienu
meqjusa xierqa b’9-11-il darba bbazat fuq koncentrazzjonijiet fl-ippurgar jew 6 darbiet fuq
koncentrazzjonijiet fil-mukuza meta mqgabbla ma’ 250 mg/kg/jum fl-istudju dwar il-kar¢inogenicita
fil-far.
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Aliskiren kien nieqes minn kull potenzjal mutageniku fl-istudji dwar il-mutagenicita in vitro u in vivo.
L-istudji kienu jinkludu studji in vitro f*¢elluli batteri¢i u mammiferi u f’evalwazzjonijiet in vivo
f*firien.

Studji dwar it-tossicita fuq is-sistema riproduttiva b’aliskiren ma wrew l-ebda evidenza ta’ tossicita
ghall-embriju/fetu jew teratogenicita b’dozi sa 600 mg/kg/jum fil-firien jew 100 mg/kg/jum fil-fniek.
[1-fertilita, 1-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid ma kinux affettwati fil-firien b’dozi sa 250 mg/kg/jum.
Id-dozi fil-firien u fniek kienu jipprovdu esponimenti sistemici ta’ 1 sa 4 u 5 darbiet oghla,
rispettivament, mill-oghla doza rrakkomandata fil-bniedem (300 mg).

Studji dwar is-sigurta farmakologika ma wrew l-ebda effetti avversi fuq il-funzjoni tas-sistema
nervuza ¢entrali, respiratorja jew kardjovaskulari. Is-sejbiet waqt studji ta’ tossi¢itd minn dozi ripetuti
fl-annimali kienu konsistenti mal-kapacita ghal irritazzjoni lokali li hi maghrufa jew mal-effetti
farmakologi¢i mistennija ta’ aliskiren.

Amlodipine
Dejta dwar is-sigurta ghal amlodipine hija stabbilita tajjeb kemm b’mod kliniku kif ukoll mhux

kliniku. 70

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva {/l/

L-istudji riproduttivi fuq il-firien u 1-grieden urew ittardjar fid-data tat-{@ld, zieda fil-hin tal-hlas u
tnaqqis fir-rata ta’ sopravivenza tal-friech b’dozi madwar 50 darba ak@mid-doia massima

rakkomandata ghall-bniedem fuq il-bazi ta’ mg/kg. +
Indeboliment tal-fertilita o

Ma kien hemm ebda effett fuq il-fertilita tal-firien ikkur, '@amlodipine (irgiel ghal 64 gurnata u n-
nisa 14-il gurnata gabel it-tghammir) b’dozi sa 10 mg/%mata (8 darbiet*id-doza massima
rakkomandata ghall-bniedem ta’ 10 mg fuq bazi ta?g/ ). Fi studju iehor li sar fuq il-firien fejn
firien maskili kienu kkurati b’amlodipine besi‘la%g al 30 jum b’doza komparabbli ghad-doza umana
fuq bazi ta’ mg/kg, kien hemm tnaqqis ﬂ—oer\h jistimula I-follikoli fil-plazma u testosterone, kif

ukoll tnaqgis fid-densita tal-isperma u fin ta’ spermatids maturi u fi¢-celloli ta’ Sertoli.
O
Karcinogenesi, mutagenesi \)

[I-firien u I-grieden ikkurati b’a ine fid-dieta ghal sentejn, f’koncentrazzjonijiet ikkalkulati biex
jaghtu livelli ta’ dozagg kuljum¥ 0.5, 1.25, u 2.5 mg/kg/gurnata ma wrew l-ebda evidenza ta’
karc¢inogenicita. L-oghla dg hall-grieden, simili ghal, u ghall-firien id-doppju* tad-doza klinika
massima rakkomandata t mg fuq bazi ta’ mg/m?) kienet simili ghad-doza massima ttollerata
ghall-grieden izda mh{Q all-firien.

Studji dwar il-mutagenic¢ita ma zvelaw ebda effett relatat mal-prodott medicinali fil-livelli tal-geni jew
tal-kromosomi.

* Ibbazat fuq piz tal-pazjent ta’ 50 kg

Hydrochlorothiazide

Evalwazzjonijiet ta’ qabel l-uzu kliniku biex jindikaw il-bZonn li jinghata hydrochlorothiazide fi
bnedmin kienu jinkludu in vitro studji genotossici u tossicita riproduttiva u studji dwar
kancerogenicita f’annimali gerriema. Hemm dejta klini¢i estensivi ghal hydrochlorothiazide u dawn
kienu riflessi fis-sezzjonijiet rilevanti.

Hydrochlorothiazide ma kellu 1-ebda effett mhux mixtieq fuq il-fertilita tal-grieden u I-firien fiz-zewg
sessi wagqt studji li fihom iz-zewg speci kienu esposti, permezz tad-dieta taghhom, ghal dozi sa 100 u
4 mg/kg/jum rispettivament, qabel ma tghammru u waqt it-tqala. Dawn id-dozi ta’
hydrochlorothiazide fil-grieden u l-firien jirrapprezentaw 19 u 1.5 drabi, rispettivament, id-doza
massima rrakkomandata ghall-bnedmin fuq bazi ta’ mg/m®. (Il-kalkoli jassumu doza orali ta’

25 mg/kuljum u pazjent ta’ 60 kg.)
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Qalba tal-pillola
Cellulose microcrystalline
Crospovidone

Povidone

Magnesium stearate
Silica colloidal anhydrous

Kisja

Hypromellose

Titanium dioxide (E171)
Macrogol

Talc (b'
Iron oxide red (E172) /\/
Iron oxide black (E172) {{1/
Iron oxide yellow (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet +’b
Mhux applikabbli. (060
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéin@

Folji kaledarju PVC/polychlorotriﬂuoroethylen*\{EﬁFE) - Alu:

Sentejn (&\
Folji PVC/polychlorotrifluoroethyleng @ FE) - Alu:
Sentejn N\

)
Folji kalendarju PA/Alu/PVC;\—'@:
18-il xahar O\,

6.4 Prekawzjonié@)eéjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji kaledarju PVC/polychlorotrifluoroethylene (PCTFE) - Alu:
Pakkett wiehed li fih 14, 28, 56, 98 pillola

Folji PVC/polychlorotrifluoroethylene (PCTFE) - Alu:
Pakkett wiehed li fih 30, 90 pillola
Pakkett b’dozi wahdiet (folja mtaqqgba biex tinqata’ doza wahda) li fihom 56x1 pillola

Pakketti b’hafna ta’ dozi wahdiet (folja mtaqqgba biex tinqata’ doza wahda) li filhom 98x1 pillola

(2 pakketti ta’ 49x1)
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Folji kalendarju PA/Alu/PVC — Alu:

Pakkett wiched li fih 14, 28, 56 pillola

Pakketti b’hafna li fihom 98 pillola (2 pakketti b’49)

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 5AB ,5\,
Ir-Renju Unit /\/
v
O

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGH S-SUQ

EU/1/11/730/037-048
c°+
>

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONPSIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 22 ta’ Novemb‘%ﬁl
Data tal-ahhar tigdid: (b‘\\

o
10. DATA TA’ REVIZJONI TA& ST

<

Informazzjoni ddettaljata d an il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-
Agenzija Ewropea ghall- i¢ini http://www.ema.europa.eu

Q\
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala hemifumarate), 10 mg amlodipine (bhala
besylate) u 25 mg hydrochlorothiazide.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita.

Pillola miksija b’rita kannella, konvessa f’forma ta’ bajda bil-gnub tasturati, b’“)ﬁl” imnaqqgxa fuq

naha wahda u “NVR” fuq in-naha l-ohra. /\/
"
xO
4. TAGHRIF KLINIKU ®$
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici o‘\‘

Rasitrio huwa indikat bhala terapija ta’ sostituzzjoni gh @Ta ta’ pressjoni gholja essenzjali
f’pazjenti adulti li jkollhom pressjoni tad-demm ikkonifylata sew bl-ghoti flimkien ta’ aliskiren,
amlodipine u hydrochlorothiazide moghtija ﬂimkie,@ﬂ—i tess livell ta’ doza tat-tahlita.

o
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu &g ata

Pozologija . ”\Q
Id-doza rrakkomandata ta’ Rasitrio \plllola wahda darba kuljum.

%
Pazjenti li qed jinghataw alis ir@ amlodipine u hydrochlorothiazide permezz ta’ pilloli separati
moghtija flimkien fl-istess l-gurnata jistghu jghaddu ghal pillola b’kombinazzjoni fissa ta’
Rasitrio li fiha l-istess k nent tad-dozi.

O
Id-doza fissa kkon@aa ghandha tintuza biss wara li jkun hemm effett stabbli fuq il-
monokomponenti, moghtija flimkien, wara li tkun zdiedet id-doza. Id-doza ghandha tkun
individwalizzata u aggustata skont ir-rispons kliniku tal-pazjent.

Popolazzjonijiet specijali

Pazjenti anzjani li ghandhom 65 sena jew aktar

Hemm evidenza ta’ zieda fir-riskju ta’ reazzjonijiet mhux mixtieqa minhabba pressjoni baxxa
f’pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar ikkurati b’Rasitrio. Ghaldagstant, wiehed ghandu joqghod
attent meta jaghti Rasitrio lil pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar.

Id-doza inizjali ta’ aliskiren irrakkomandata ghal dan il-grupp ta’ pazjenti hi ta’ 150 mg. Ma dehritx
zieda klinikament sinifikanti fit-tnaqqis tal-pressjoni tad-demm meta d-doza zdiedet ghal 300 mg fil-
bicca 1-kbira tal-pazjenti anzjani.
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Pazjenti anzjani li ghandhom 75 sena jew aktar

Hemm ftit informazzjoni disponibbli dwar 1-uzu ta’ Rasitrio f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar
(ara sezzjoni 5.2). L-uzu ta’ Rasitrio f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar ghandu jkun ristrett
ghal pazjenti li 1-kontroll tal-pressjoni tad-demm taghhom giet stabbilita permezz tal-kombinazzjoni
hielsa ta’ aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide moghtija flimkien minghajr ma kien hemm
bezghat dwar is-sigurta, b'mod partikolari pressjoni baxxa. Huwa rrakkomandat li jkun hemm kawtela
kbira, inkluz monitoragg aktar frekwenti tal-pressjoni tad-demm (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

M’hemmzx bzonn li jkun hemm aggustamenti tad-doza tal-bidu ghall-pazjenti li jkollhom indeboliment
renali hafif ghal moderat (rata stmata tal-filtrazzjoni fil-glomeruli (GFR) 89-60 ml/min/1.73 m* u
59-30 ml/min/1.73 m?’, rispettivament) (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2). Minhabba 1-komponent
hydrochlorthiazide, Rasitrio huwa kontraindikat ghall-uzu f’pazjenti b’nuqqas ta’ produzzjoni ta’
awrina u f'pazjenti b’indeboliment renali sever (GFR <30 ml/min/1.73 m?). L-uzu konkomitanti ta’
Rasitrio ma’ imblukkaturi tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II (ARB) jew impedituri tal-enzima li
tikkonverti angiotensin (ACEI) huwa kontra-indikat f’pazjenti b’indeboliment renali (GFR

<60 ml/min/1.73 m®) (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.2). x_

Indeboliment tal-fwied >
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever. Wiehed%{lﬂdu joqghod attent meta
jaghti Rasitrio lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied minn hafif ghal mog&dt jew lil pazjenti b’mard
tal-fwied progressiv. Ma kenux stabbiliti rakkomandazzjonijiet dwar @dozi moghtija ta’ amlodipine
lil pazjenti b’indeboliment tal-fwied minn hafif ghal moderat (ara s@zj onijiet 4.3 u 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika 60
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Rasitrio fit-tfal u adoloxxenti@ht it-18-il sena ma gewx determinati

s’issa. Dejta mhux disponibbli. N Q

Metodu ta’ kif ghandu jinghata %6\

Uzu orali. Il-pilloli ghandhom jinbelghu shahi@a ftit ilma. Rasitrio ghandu jittiehed ma’ ikla hafifa
darba kuljum, l-ahjar fl-istess hin tal-gurn, ljum. Il-meraq tal-grejpfut m’ghandux jittiehed

flimkien ma’ Rasitrio (ara sezzjoni 4.5)'(-)\
\
4.3 Kontraindikazzjonijiet ((\Q

- Sensittivita eééessiv@s—sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1, gf@ erivati ohrajn ta’ dihydropyridine, jew ghal xi derivati ohrajn ta’
sulphonamide,

- Storja ta’ and0edima b’aliskiren.

- Angjoedima ereditarja jew idjopatika.

- It-tieni u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjoni 4.6).

- Anurija.

- Indeboliment renali sever (GFR <30 ml/min/1.73 m?).

- Iponatremija, iperkal¢emija, iperuricemija sintomatika u ipokalemija refrattorja.

- Indeboliment epatiku sever.

- L-uzu konkomittanti ta’ aliskiren ma’ ciclosporin u itraconazole, zewg inibituri ta’ P-
glycoprotein (P-gp) qawwija hafna, u inibituri ta’ P-gp qawwija ohrajn (quinidine, verapamil),
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.5).

- L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs huwa kontra-indikat f’pazjenti
b’dijabete mellitus jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?) (ara sezzjonijiet 4.2,
4.4,45u5.1).

- Pressjoni baxxa severa.

- Xokk (inkluz xokk kardjogeniku).

- Ostruzzjoni tal-passagg ’il barra tal-ventriklu tax-xellug (ez. stenozi aortika ta’ grad gholi).

- Insuffi¢jenza tal-qalb emodinamikament mhux stabbli wara infart mijokardijaku akut.
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4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Fil-kaz ta 'dijarea severa u persistenti, it-terapija b’Rasitrio ghandha titwaqqaf (ara
sezzjoni 4.8).

Bhalma jigri b’kull prodott medi¢inali iehor li jbaxxi l-pressjoni, tnaqqis eccessiv tal-pressjoni
f’pazjenti b’kardjopatija iskemika jew mard kardjovaskulari iskemiku jista’ jwassal ghal infart
mijokardijaku jew puplesija.

Kien hemm aktar kazijiet ta’ pressjoni baxxa sintomatika f’pazjenti li kellhom pressjoni gholja mhux
ikkumplikata ttrattata b’Rasitrio milli f’pazjenti kkurati b’kumbinazzjonijiet doppji ta’
aliskiren/amlodipine, aliskiren/hydrochlorothiazide jew amlodipine/hydrochlorothiazide.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ghal hydrochlorothiazide jistghu jsehhu f’pazjenti, izda
x'aktarx isehhu f’pazjenti li ghandhom allergija u azzma.

Lupus erythematosus sistemiku N\
Dijuretic¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, kienu rrappurtati li jharrxu j@\y@&/aw lupus
erythematosus sistemiku. O&\

Is-sigurta u l-effikacja ta’ amlodipine fi krizi ta’ pressjoni gholja m‘a'g%x stabbilita.

Imblokk doppju tas-sistema renin-angiotensin-aldosterone ( RA‘;‘\?T
Kienu rrappurtati pressjoni baxxa, sinkope, puplesija, iper @mja u bidliet fil-funzjoni renali (inkluz
insuffi¢jenza akuta tal-kliewi) f’individwi suxxettibbli@ alment meta gew ikkombinati prodotti

medicinali li jaffettwaw din is-sistema (ara sezzjoni 5. halhekk, imblokk doppju tas-sistema renin-
angiotensin-aldosterone permezz tal-kombinazzjong$g® aliskiren ma’ impedituri tal-enzima li
tikkonverti angiotensin (ACEI) jew ma’ imbly AUl tar-ricetturi ta’ angiotensin Il (ARB) mhuwiex
rakkomandat. Ghandu jkun hemm monitoragd\xill-qrib tal-pressjoni, tal-funzjoni renali u tal-
elettroliti jekk ghoti fl-istess waqt huwa ,u(ﬁ“ assolutament mehtieg.

*
*

L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren ma’@iBs jew ACEIs huwa kontra-indikat f’pazjenti b’dijabete
mellitus jew b’indeboliment ren '%FR <60 ml/min/1.73 m?) (ara sezzjoni 4.3).

Pazjenti Gerjatrici li Qhandh&' 65 sena u aktar

Wiehed ghandu joqghod Mlt b’mod partikulari meta jaghti Rasitrio lil pazjenti li ghandhom 65 sena
jew aktar. Kien hemugdidar kazijiet ta’ pressjoni baxxa sintomatika f’pazjenti li kellhom pressjoni
gholja mhux ikkuniikata ttrattata b’Rasitrio milli f’pazjenti kkurati b’kumbinazzjonijiet doppji ta’
aliskiren/amlodipine, aliskiren/hydrochlorothiazide jew amlodipine/hydrochlorothiazide. Pazjenti li
ghandhom 65 sena jew aktar, huma aktar suxxettibbli ghal pressjoni baxxa minhabba reazzjonijiet
mhux mixtieqa relatati wara t-trattament b’Rasitrio (ara sezzjonijiet 4.2, 4.8, 5.1 u 5.2).

Pazjenti Gerjatriéi li ghandhom 75 sena u aktar

Tezisti informazzjoni limitata hatha dwar l-effikacja u s-sigurta dwar 1-uzu ta' Rasitrio f'pazjenti li
ghandhom 75 sena jew aktar. Huwa rrakkomandat li jkun hemm kawtela kbira, inkluz monitoragg
aktar frekwenti tal-pressjoni tad-demm (ara sezzjonijiet 4.4, 4.8, 5.1 u 5.2).

Insuffi¢jenzi tal-galb

Imblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju, inkluz amlodipine, ghandhom jintuzaw bil-kawtela f’pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb kongestiva, minhabba li jistghu jzidu r-riskju ta’ episod;ji kardjovaskulari
futuri u l-mortalita.

Ebda dejta dwar il-mortalita u I-morbidita kardjovaskulari ma hija disponibbli ghal Rasitrio f’pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb (ara sezzjoni 5.1).
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Aliskiren ghandu jintuza b’ghaqal f’pazjenti kkurati minhabba insuffi¢jenza tal-qalb moghtija
furosemide jew torasemide (ara sezzjoni 4.5).

Riskju ta’ sintomi ta’ pressjoni baxxa

Jista’ jkun hemm sintomi ta’ pressjoni baxxa wara li tibda I-kura b’Rasitrio fil-kazijiet 1i gejjin:

. Pazjenti b’nuqqas serju fil-volum jew pazjenti b’nuqqas ta’ melh (ez. dawk li jkunu ged jir¢ievu
dozi gholja ta’ dijuretici) jew

o L-uzu flimkien ta’ aliskiren ma agenti ohrajn attivi fuq ir-RAAS.

[l-volum ta’ nuqqas ta’ melh ghandu jigi korrett qabel ma jinghata Rasitrio, jew il-kura ghandha

tinbeda taht supervizjoni medika stretta.

Zbilan¢ tal-elettroliti
It-trattament b'Rasitrio ghandu jibda biss wara li ssir korrezzjoni tal-ipokalimija u ta’ kwalunkwe
ipomanjesimija koezistenti. Id-djuretici thiazide jistghu jrazznu milli jkun hemm qawmien gdid ta'
ipokalimja jew izidu ipokalimja ezistenti minn qabel. Id-dijuretici thiazide ghandhom jinghataw
b’kawtela lil pazjenti b’kundizzjonijiet li jinvolvu telfien imsahhah tal-potassju, nghidu ahna
nefropatiji li jwasslu ghal telf ta’ melh u indeboliment prerenali (kardjogeniku) tal-funzjoni tal-kliewi.
Jekk l-ipokalimja tizviluppa waqt it-terapija b’hydrochlorothiazide Rasitrio ghaq%j itwaqqaf sakemm
ikun hemm stabilita korretta fil- bilan¢ tal-potassju.

Y

L-ipokalimja tista’ tizviluppa bl-uzu ta’ dijureti¢i thiazide. Ir-riskju ta’ i@alimja huwa akbar
f’pazjenti b’¢irrozi tal-fwied, pazjenti li jkunu qed jinghataw dijureﬁ&haggla, pazjenti li ma jkunux
ged jiehdu ammont xieraq ta’ elettroliti u pazjenti li jkunu qed jir¢i¥u terapija fl-istess hin
b’kortikosterojdi jew ormon adrenokortikotropiku (ACTH) (g@ Zzjonijiet 4.5 u 4.8).

tqeghid fis-suq u dawn jistghu jihraxu bl-uzu konkomifg)¥i ta’ sustanzi ohra li jagixxu fuq RAAS jew
ta’ medi¢ini antinfjammatorji mhux sterojdi (NSAIPs). B’mod konsistenti mal-prattika medika
standard, id-determinazzjoni perjodika tal-funzj o renali inkluz l-elettroliti fis-serum hija
rakkomandata f’kaz 1i jigi kkunsidrat bhala @\ssarju l-ghoti flimkien ma’ sustanzi ohra. L-uzu

Bil-magqlub, zidiet tal-potassium fis-serum gew 05serv;$@iskiren wara l-esperjenza ta’ wara t-

konkomitanti ta’ aliskiren u ACElIs jew uwa kontra-indikat f’pazjenti b’dijabete mellitus jew
b’indeboliment renali (GFR <60 ml/m@ 3 m®) (ara sezzjoni 4.3, 4.5 u 4.8).

Id-dijureti¢i thiazide jistghu jraggéawmien ¢did ta’ iponatrimija u alkolozi ipokloremika jew izidu
iponatrimija ezistenti minn ien hemm iponatrimija, akkumpanjata b’sintomi newrologi¢i
(dardir, dizorjentazzjoni pr siva, apatija). It-trattament b’hydrochlorothiazide ghandu jinbeda biss
wara i ssir korrezzjoni t onatremijia ezistenti minn qabel. Fil-kaz li tizviluppa iponatremija gravi
jew malajr waqt it-t @a b'Rasitrio, it-trattament ghandu jitwaqqaf sakemm in-natremija ma tergax
lura ghan-normal.

[1-pazjenti kollha moghtija d-dijuretic¢i thiazide ghandhom ikunu mmonitorjati minn zmien ghal Zzmien
minhabba zbilan¢i fl-elettroliti, b’mod partikulari fil-potassju, fis-sodju u fil-manjesju.

Thiazides jnaqqsu t-tnehhija tal-kal¢ju mal-awrina u jistghu jikkawzaw livelli oghla b’mod
intermittenti u hafif tal-kal¢ju fis-serum fin-nuqqas ta’ disturbi maghrufa ta’ metabolizmu tal-kal¢ju.
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti b’iperkal¢emija u ghandu jintuza biss wara korrezzjoni ta’
kwalunkwe iperkal¢emijia ezistenti minn qabel. Rasitrio ghandu jitwaqqaf jekk tizviluppa
iperkal¢emija waqt it-trattament. Il-livelli tal-kal¢ju fis-serum ghandhom ikunu ¢¢ekkjati minn Zmien
ghal Zmien matul it-trattament b’thiazides. Iperkal¢emija qawwija tista’ tevidenzja
iperparatajrojdizmu li jkun mohbi. Thiazides ghandhom jitwaqqfu qabel ma jsiru testijiet ghall-
funzjoni tal-paratajrojd.

M’hemmx evidenza li Rasitrio jista’ jnaqqas jew jipprevjeni l-iponatremija minhabba dijureti¢i. Id-
defi¢jenza tal-kloru tkun generalment hafifa u normalment ma tehtiegx trattament.
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Indeboliment renali u trapjant tal-kliewi

Id-dijuretic¢i thiazide jistghu jwaqqghu l-azotemija f’pazjenti b’mard kroniku tal-kliewi. Meta Rasitrio
jintuza f’pazjenti b’indeboliment renali huwa rrakkomandat li jsir monitoragg minn zmien ghal zmien
tal-elettroliti tas-serum inkluz il-livelli tal-potassju, tal-kreatinina u tal-a¢idu uriku fis-serum. Ma
tezistix informazzjoni dwar pazjenti b’sensittivita eccessiva b’indeboliment gravi tal-kliewi
(kreatinina fis-serum ta’ >150 pmol/l jew 1.70 mg/dl fin-nisa u ta’ >177 pmol/I jew 2.00 mg/dl flI-
irgiel u/jew stima tar-rata ta' filtrazzjoni mill-glomeruli (GFR) ta’ <30 ml/min/1.73 m?). Rasitrio hu
kontraindikat f’pazjenti bi pressjoni gholja b’indeboliment tal-kliewi (GFR <30 ml/min/1.73 m?) (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.3). M’hemmx bzonn ta’ aggustar tad-dozagg f*pazjenti b’indeboliment renali minn
hafif ghal moderat.

Bhal prodotti medic¢inali ohra li jahdmu fuq I-RAAS, ghandu jkun hemm attenzjoni meta Rasitrio
jinghata fil-prezenza ta’ kundizzjonijiet li jippredisponu ghal disfunzjoni tal-kliewi bhal ipovolimja
(ez. minhabba telf ta’ demm, dijarea qawwija jew li ddum, rimettar li jdum, e¢¢.), mard tal-qalb, mard
tal-fwied, dijabete mellitus jew mard tal-kliewi. L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren u ACEIs jew ARBs
huwa kontra-indikat f’pazjenti b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?). Insuffi¢jenza akuta
tal-kliewi, li terga’ lura meta titwaqqaf il-kura, kienet irrappurtata f’pazjenti li kienu f’riskju u kienu
ged jir¢ievu aliskiren fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. F’kaz li jsehhu xi %ﬁli ta’
insuffi¢jenza tal-kliewi, aliskiren ghandu jitwaqqaf mill-ewwel. /l//\/

M’hemmzx esperjenza dwar l-ghoti ta’ Rasitrio lil pazjenti li ghad ke é‘l\hom operazzjoni ta’
trapjant tal-kliewi, ghalhekk wiehed ghandu joqghod attent ma’ dawn&'\pazj enti.

Indeboliment epatiku +
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti bi pressjoni gholja b’ind@ment epatiku akut (ara
sezzjonijiet 4.3 u 5.2). Ghandu jkun hemm kawtela met itrio jinghata lil pazjenti b’indeboliment

tal-fwied minn hafif ghal moderat jew b’mard progres% I-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

F’pazjenti b’indeboliment fil-funzjoni tal—fwieds‘\isk§lf life ta’ amlodipine hija mtawwla u I-valuri ta’
AUC huma oghla; rakkomandazzjonijiet ta’ d‘@agg ma gewx stabbiliti.

Stenozi tal-valv tal-aorta u mitrali, kat(ﬁ’e ijopatija ipertrofika ostruttiva

Bhalma jsehh b’vazodilataturi ohraj ‘j{i indikata kawtela specjali meta jintuza amlodipine
f’pazjenti li jbatu minn stenozi ‘%&ta jew mitrali, jew b’kardjomijopatija ipertrofika ostruttiva.

Effetti metaboli¢i u endokrigagyi

Dijureti¢i thiazide, inklu&hrochlor‘thiazide, jistghu jibdlu t-tolleranza ghall-glukosju u jghollu 1-
livelli ta’ kolesterol, yfQ¥liceridi u acidu uriku fis-serum. F’pazjenti dijabetici jistghu jkunu mehtiega
aggustamenti fid- lKal—insulina jew ta’ sustanzi ipoglimici orali matul it-terapija b’Rasitrio. L-uzu
konkomitanti ta’ Rasitrio ma’ ARBs jew ACEIs huwa kontraindikat f’pazjenti b’dijabete mellitus (ara
sezzjoni 4.3).

Minhabba I-komponent ta’ hydrochlorothiazide, Rasitrio hu kontraindikat f’iperurikemija sintomatika
(ara sezzjoni 4.3). Il-hydrochlorothiazide jista’ jgholli I-livell tal-a¢idu uriku fis-serum minhabba
tnaqqis fit-tnehhija tal-ac¢idu uriku u jista’ jwassal ghal iperurikamija, jew izidha, kif ukoll irazzan il-
gotta f’pazjenti suxxettibbli.

Thiazides inaqqsu t-tnehhija tal-kal¢ju mal-awrina u jistghu jikkawzaw livelli oghla b’mod
intermittenti u hafif tal-kal¢ju fis-serum fin-nuqqas ta’ disturbi maghrufa ta’ metabolizmu tal-kal¢ju.
Rasitrio hu kontraindikat f’pazjenti b’iperkal¢emija u ghandu jintuza biss wara korrezzjoni ta’
kwalunkwe iperkal¢emijia ezistenti minn qabel. Rasitrio ghandu jitwaqqaf jekk tizviluppa
iperkal¢emija wagqt it-trattament. Il-livelli tal-kal¢ju fis-serum ghandhom ikunu ¢¢ekkjati minn Zzmien
ghal Zmien matul it-trattament b’thiazides. Iperkal¢imja qawwija hafna tista’ tkun sinjal ta’
iperparatirojdizmu mohbi. Thiazides ghandhom jitwaqqfu qabel ma jsiru testijiet ghall-funzjoni tal-
paratirojde.
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Stenozi tal-arterja renali

M’hemmx taghrif kliniku kkontrollat dwar 1-uzu ta’ Rasitrio f’pazjenti bi stenozi tal-arterja renali
unilaterali jew bilaterali, jew fi stenozi f’kilwa wahda. Madanakollu, kif jigri bi prodotti medicinali
ohra li jahdmu fuq is-sistema tar-renin-angiotensin-aldosterone, hemm zieda fir-riskju ta’
insuffi¢jenza tal-kliewi, inkluz insuffi¢jenza akuta tal-kiewi, meta l-pazjenti bi stenozi tal-arterja
renali jigu kkurati b’aliskiren. Ghalhekk ghandu jkun hemm attenzjoni f’”dawn il-pazjenti. Jekk issehh
insuffi¢jenza tal-kliewi, il-kura ghandha titwaqqaf.

Reazzjonijiet anafilatti¢i u angjoedima

Kienu osservati reazzjonijiet anafilatti¢i matul it-trattament b’aliskiren u dan wara li 1-prodott
tqieghed fis-suq (ara sezzjoni 4.8). Bhal bi prodotti medi¢inali ohra li jahdmu fuq is-sistema tar-renin
—angiotensin-aldosterone, angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima (netha fil-wice, fix-
xofftejn, fil-gerzuma u/jew fl-ilsien) kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati b’aliskiren.

Numru minn dawn il-pazjenti kellhom storja ta’ angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima,
li f"xi kazijiet sehhet wara uzu ta’ prodotti medi¢inali ohra li jistghu jikkawzaw angjoedima, inkluz
imblokkaturi tal-RAAS (impedituri tal-enzima li tikkonverti angiotensin jew imblokkaturi tar-ricettur
ta’ angiotensin) (ara sezzjoni 4.8).

Wara li l-prodott tqieghed fis-suq, kienu rrappurtati angjoedima u reazzjo y@;}/ i jixbhu lil
angjoedima u dan meta aliskiren inghata flimkien ma’ ACEIs u/jew A@ra sezzjoni 4.8).

Wiehed ghandu joqghod attent meta I-prodott jinghata lil pazjenti I@redlspomzm oni ghal sensittivita

eccessiva. o

Pazjenti bi storja ta’ angjoedima jistghu jkunu f’riskju 1 jgarrbu angjoedima waqt kura
b’aliskiren (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.8). Ghalhekk ghag n hemm kawtela meta tinkiteb ricetta ghal
aliskiren lil pazjenti bi storja ta’ angjoedima, u paz, @‘ al dawn ghandhom jigu ssorveljati mill-qrib
wagqt il-kura (ara sezzjoni 4.8) specjalment fil- bs@ |-kura.

Jekk isehhu reazzjonijiet anafilattici jew a dlma Rasitrio ghandu jitwaqqaf mill-ewwel u kura
xierqa u monitoragg ghandhom jigu pp ti sakemm is-sinjali u s-sintomi jfiequ ghalkollox u ma
jergghux ifiggu. Il-pazjenti ghandho nu mgharrfa sabiex jirrappurtaw lit-tabib kull sinjal 1i
jissuggerixxi reazzjonijiet allergigiédy mod partikulari diffikultajiet biex jittiehed in-nifs jew biex
wiehed jibla’, netha tal-wicc, t tremitajiet, tal-ghajnejn, tax-xofftejn jew tal-ilsien. Fejn ikun
involut l-ilsien, il-glottide je¥x }#-laringi ghandha tinghata I-adrenalina. Flimkien ma’ dan, ghandhom
jigu pprovduti I-mizuri ega biex il-passaggi tan-nifs jinzammu miftuha.

©
Fotosensittivita
Kazijiet ta’ reazzjonijiet ta’ fotosensittivita kienu rrappurtati b’dijuretici thiazide (ara sezzjoni 4.8).
Jekk reazzjoni ta’ fotosensittivita ssehh waqt il-kura b’Rasitrio, huwa rrakkomandat li titwaqqaf il-
kura. Jekk I-ghoti mill-gdid tad-dijuretiku huwa mahsub li jkun mehtieg, huwa rrakkomandat li 1-
partijiet esposti ghax-xemx jew ghal UV A artifi¢jali jigu protetti.

Glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu

Hydrochlorothiazide, sulfonamid, kien asso¢jat ma’ reazzjoni idjosinkratika li twasssal ghal mijopija
tranzitorja gravi u ghal glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu. Is-sintomi jinkludu zieda gravi tac-
carezza vizwali jew ugigh fl-ghajn u dan isehh normalment fi ftit sighat jew gimghat mit-tnedija tat-
trattament. Glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu mhux ittrattata tista’twassal ghal telf permanenti tal-
vista. It-trattament primarju hu t-twaqqif ta’ hydrochlorothiazide kemm jista’ jkun malajr. Wiehed
jista’ jikkunsidra trattament mediku jew kirurgiku minnufih jekk il-pressjoni intraokulari tibqa’ mhux
ikkontrollata. Il-fatturi ta’ riskju li jista’ jwasslu ghal zvilupp ta’ glawkoma gravi tal-gheluq tal-angolu
jistghu jinkludu storja ta’ sulfonamid jew allergija ghall-penisilin.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Informazzjoni dwar interazzjonijiet ta’ Rasitrio

Analizi farmakokinetika fost popolazzjoni ta' pazjenti bi pressjoni gholja ma writx xi tibdiliet
klinikament relevanti fl-espozizzjoni fi stat stabbli (AUC) u fis-C,,x ta’ aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide meta mqgabbel mat-terapiji doppji korrispondenti.

Prodotti medicinali li jaffettwaw livelli ta’ potassium fis-serum: L-effett tat-tnaqqis fil-potassju ta’
hydrochlorothiazide jiddghajjef bl-effett ta’ aliskeren li ma jhallix il-potassju jintilef. Madanakollu,
dan l-effett ta’ hydrochlorothiazide fuq il-potassju fis-serum ikun mistenni li jitgawwa minn prodotti
medic¢inali ohrajn assocjati mat-telf ta’ potassju u ipokalimja (ez. dijuretici kaljureti¢i ohrajn,
kortikosterojdi, porog, ormon adrenokortikotropiku (ACTH), amphotericin, carbenoxolone, penicillin
G, derivati ta’ salicylic acid). Bil-kontra, 1-uzu flimkien ma’ agenti ohra li jaffettwaw I-RAAS, ta’
NSAIDs jew ta’ agenti li jzidu l-livelli ta’ potassium fis-serum (ez. dijuretici li ma jhallux il-
potassium jintilef, supplimenti tal-potassium, sostituti tal-melh li fihom il-potassium, heparin) jista’
jwassal ghal zidied tal-potassium fis-serum. Jekk ikun mehtieg li I-medikazzjoni tinghata flimkien ma
agent li jaffettwa I-livell tal-potassium fis-serum, huwa xieraq li tittiehed il-kawtela. L-uzu ta’
aliskiren ma’ ARBs jew ACEIls huwa kontra-indikat f’pazjenti b’dijabete me;é‘?'gew b’indeboliment

9

renali (GFR <60 ml/min/1.73 m*) u mhuwiex rakkomandat f’pazjenti ohra (a zjonijiet 4.3, 4.4 u

Prodotti medicinali affettwati minn disturbi tal-potassju fis-serum: \foragg perjodiku tal-potassju
fis-serum huwa rrakkomandat meta Rasitrio jinghata ma’ prodotti r@hcmah affettwati minn disturbi
tal-potassju fis-serum (ez. digitalis glycosides, antiarritmijaci). 0

Medicini anti-infjammatorji mhux sterojdi (NSAIDs) in nibituri selettivi cyclooxygenase-2
(inibituri COX-2), acidu acetilsalic¢iliku, u NSAIDs mh@y¥elettivi: Bhal ma jigri b’sustanzi ohra li
jahdmu fuq is-sistema ta’ renin-angiotensin, l-NSA@ jistghu jnaqgsu l-effett 1i ghandu aliskiren.
NSAIDS jistghu wkoll idghajfu l-attivita dljureb@ ta’ kontra l-pressjoni gholja ta’
hydrochlorothiazide. (b
F’xi pazjenti b’funzjoni tal-kliewi ko Pnessa (pazjenti deidradati jew pazjenti anzjani) aliskiren u
hydrochlorothiazide moghtija ﬂ1mk1 a’ NSAIDs jista’ jwassal ghal funzjoni tal-kliewi li aktar
tmur ghall-aghar, inkluz il-possib @ta 1nsufﬁCJenza tal-kliewi li s-soltu terga’ tmur lura ghal dak li
kienet. Ghalhekk l-uzu ta’ Rassi imkien ma’ NSAID jehtieg attenzjoni, spe¢jalment f*pazjenti
anzjani.

Taghrif dwar interazzk@uet ta’ aliskiren

Kontraindikat (ar kjoni 4.3)

- Imblokk doppju ta’ RAAS

Il-kombinazzjoni ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs hija kontraindikata f’pazjenti b’dijabete mellitus
jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m®) u mhijiex irrakkomandata f’pazjenti ohrajn (ara
sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.1).

- Inibituri potenti ta’ glikoproteina P (P-gp)

Studju dwar interazzjoni tal-medicina b’doza wahda f’individwi b’sahhithom wera li ciclosporin (200
u 600 mg) izid is-C,y ta’ aliskiren 75 mg b’madwar 2.5 drabi u I-AUC b’madwar 5 darbiet. [z-zidiet
jistghu jkunu oghla b’dozi oghla ta’ aliskiren. F’individwi f’sahhithom, itraconazole (100 mg) izid 1-
AUC u s-Cyc ta’ aliskiren (150 mg) b’6.5 darbiet u 5.8 darbiet, rispettivament. Ghalhekk, 1-uzu ta’
aliskiren u inibituri potenti ta’ P-gp f"daqqa huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
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Mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.2)

- Meraq tal-grejpfrut

L-ghoti tal-meraq tal-grejpfrut ma’ aliskiren wassal ghal tnaqqis fl-AUC u s-C,,x ta’ aliskiren. L-ghoti
tieghu flimkien ma’ aliskiren 150 mg wassal ghal tnaqqis ta’ 61% fl-AUC ta’ aliskiren u 1-ghoti
flimkien ma’ aliskiren 300 mg wassal ghal tnaqqis ta’ 38% fl-AUC ta’ aliskiren. Dan it-tnaqqis
x’aktarx jigri minhabba l-inibizzjoni, medjata minn polipeptajd organiku li jittrasporta l-anjoni, tal-
assorbiment ta’ aliskiren permezz tal-meraq tal-grejpfrut mill-passagg gastrointestinali. Ghalhekk
minhabba r-riskju ta’ falliment terapewtiku, il-meraq tal-grejpfrut m’ghandux jittiehed flimkien ma’
Rasitrio.

Kawtela mehtiega bl-uzu konkomitanti

- Interazzjonijiet ma’ P-gp

Fi studji ta’ gabel l-uzu kliniku nstab 1li MDR1/Mdrla/1b (P-gp) hija s-sistema ta’ effluss li hi l-aktar
involuta fl-assorbiment mill-imsaren u tnehhija mill-marrara ta’ aliskiren. Rifampicin li huwa induttur
ta’ P-gp, naqqas il-bijodisponibbilta ta’ aliskiren b’madwar 50% fi studju kliniku. Indutturi ohra ta’ P-
gp (St. John’s Wort) jistghu jnaqqsu 1-bijodisponibbilta ta’ aliskiren. Ghalkemm din ma gietx
investigata ghal aliskiren, huwa maghruf li P-gp jikkontrolla wkoll it-tehid ta’ varjeta ta’ sottostrati
mit-tessuti u inibituri ta’ P-gp jistghu jzidu I-proporzjon tal-kon¢entrazzjoni tat- ti mal-plazma.
Ghalhekk inibituri ta’ P-gp jistghu izidu I-livelli fit-tessuti aktar mill-livelli ﬁl ma. [l-potenzjal ta’

interazzjonijiet fis-sit P-gp x’aktarx li jkun jiddependi mill-grad ta’ inibizzpegitat-trasportatur.

Lo O
- Inibituri moderati ta’ P-gp
L-ghoti ta’ ketoconazole (200 mg) jew verapamil (240 mg) ma’ alié&en (300 mg) irrizulta f°zieda ta’
76% jew 97% fl1-AUC ta’ aliskiren, rispettivament. Il-bidla fil-liggHi tal-plazma ta’ aliskiren fil-
prezenza ta’ ketoconazole jew verapamil hija mistennija li tl@ 1l-medda li tintlahaq li kieku d-doza

ta’ aliskiren kellha tigi rduppjata; id-dozi ta’ aliskiren ta} x aktar minn 600 mg, jew darbtejn I-
oghla d-doza terapewtika rakkomandata, instabu li jka ollerati sewwa fi provi klini¢i kkontrollati.
Studji preklini¢i jindikaw li 1-ghoti ta’ aliskiren fli nma’ ketoconazole jtejjeb l-assorbiment

gastrointestinali ta’ aliskiren u jnaqqas l—eskreizg'@l biljari. Ghalhekk ghandha ssir kawtela meta
aliskiren jinghata ma’ ketoconazole, Verapamstiew inibituri moderati ohrajn ta’ P-gp (clarithromycin,
telithromycin, erythromycin, amiodarone)

N
- Prodotti medicinali li jaﬂet@ velli ta’ potassium fis-serum
L-uzu flimkien ma’ agenti ohra li j&fettwaw [-RAAS, ta’ NSAIDs jew ta’ agenti li jzidu l-livelli ta’
potassium fis-serum (ez. dijureti¢ghli ma jhallux il-potassium jintilef, supplimenti tal-potassium,
sostituti tal-melh li fihom il;Qtassium, heparin) jista’ jwassal ghal zidied tal-potassium fis-serum.
Jekk ikun mehtieg li l—mﬁ‘ggzj oni tinghata flimkien ma’ agent li jaffettwa I-livell tal-potassium fis-
serum, huwa xieraq 11'{{@6 ed il-kawtela. L-uzu ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs huwa
kontraindikat pa&it b’dijabete mellitus jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?) u
mhuwiex rakkomandat f’pazjenti ohra (ara sezzjonijiet 4.3, 4.4 u 5.1).

- Furosemide u torasemide

L-ghoti ta’ aliskiren flimkien ma’ furosemide mill-halq ma kellu 1-ebda effett fuq il-farmakokinetika
ta’ aliskiren izda naqqas l-esponiment ghal furosemide b’20-30% (1-effett ta’ aliskiren fuq furosemide
moghti gol-muskolu jew fil-vina ma giex investigat). Wara hafna dozi ta’ furosemide (60 mg/jum)
moghti ma’ aliskiren (300 mg/jum) lill-pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb, it-tnehhija tas-sodium mal-
awrina u l-volum tal-awrina waqt l-ewwel 4 sighat tnaqqsu b’31% u 24%, rispettivament, meta
mgqabbla ma’ furosemide wahdu. Il-piz medju tal-pazjenti li kienu kkurati b’furosemide flimkien ma’
300 mg aliskiren (84.6 kg) kien aktar mill-piz tal-pazjenti kkurati b’furosemide wahdu (83.4 kg).
Kienu osservati tibdiliet izghar fil-farmakokinetika u l-effikacja ta’ furosemide b’aliskiren

150 mg/jum.
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Id-dejta klinika disponibbli ma ndikatx li dozi oghla ta’ torasemide kienu uzati wara ghoti flimkien
ma’ aliskiren. It-tnehhija renali ta’ torasemide hija maghrufa li hija medjata minn trasportaturi tal-
anjoni organi¢i (OATs - organic anion transporters). Aliskiren jitnehha b’mod minimu permezz tar-
rotta renali, u wara ghoti orali 0.6% biss tad-doza ta’ aliskiren hija rkuprata fl-awrina (ara sezzjoni
5.2). Madankollu, peress li aliskiren intwera li huwa sottostrat ghall-polipeptid 1A2 li jittrasporta 1-
anjoni organi¢i (OATP1A2) (ara l-interazzjoni ma’ inibituri tal-polipeptid li jittrasporta I-anjoni
organici (OATP - organic anion transporting polypeptide)), hemm potenzjal li aliskiren inaqqas 1-
esponiment ghal torasemide fil-plazma permezz ta’ interferenza mal-process ta’ assorbiment.

Ghalhekk huwa rrakkomandat li f’pazjenti kkurati kemm b’aliskiren kif ukoll b’furosemide jew
torasemide mill-halq, l-effetti ta’ furosemide jew torasemide jigu monitorjati mat-tnedija jew -
aggustament tat-terapija ta’ furosemide, torasemide jew ta’ aliskiren biex jigu evitati tibdil fil-volum
tal-fluwidu ta’ barra ¢-¢elluli u sitwazzjonijiet possibbli ta’ taghbija ta’ volum zejjed (ara

sezzjoni 4.4).

- Warfarin
L-effetti ta’ aliskiren fuq il-farmakokinetika ta’ warfarin ma kinux evalwati.

>
- Interazzjonijiet mal-ikel
Ikliet (b’kontenut ta’ xaham baxx jew gholi) intwerew li jnaqqsu l—assorbi@ ta’ aliskiren b’mod

sostanzjali (ara sezzjoni 4.2). g\o

Bla interazzjonijieti
- Komposti li kienu investigati fi studji ta’ farmakokinetik ‘I"ﬁnika ta’ aliskiren kienu jinkludu
acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazone, allo@lol, isosorbide-5-mononitrate u
hydrochlorothiazide. L-ebda interazzjonijiet ma g entifikati.
“
- Meta aliskiren jinghata ma’ metformin (| 289 odipine (129%) jew cimetidine (119%) is-
Cuax jew AUC ta’ aliskiren inbidlu b’bezj 20% u 30%. Meta nghata ma’ atorvastatin, I-AUC u
Chax f1 stat fiss ta’ aliskiren zdiedu b’58%. Meta aliskiren inghata ma’ atorvastatin, metformin
jew amlodipine dan ma kellux imp @nﬁkanti fuq il-farmakokinetika taghhom. Ghalhekk,
m’hemmx bzonn ta’ aggustar tad‘& ghal aliskiren jew ta’ dawn il-prodotti medi¢inali li
jinghataw mieghu.
<
- I1-bijodisponibbilta ta’ di@m u verapamil tista’ titnaqqas xi ftit b’aliskiren.
>
- Interazzjonijiet mc&P450
Aliskiren ma jinibixx@zoenzimi CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 u 3A). Aliskiren
ma jinduc¢ix CYP3Q. halhekk aliskiren mhux mistenni li jeffettwa l-esponiment sistemiku ta’
sustanzi li jinibixxu, jinducu jew jigu metabolizzati b’dawn l-enzimi. Aliskiren jigi metabolizzat mill-
anqas mill-enzimi cytochrome P450. Ghalhekk, interazzjonijiet minhabba l-inibizzjoni jew 1-
induzzjoni tal-isoenzimi CYP450 mhumiex mistennija. Madankollu, inibituri ta’ CYP3A4 ta’ spiss
jaffettwaw ukoll P-gp. Zieda fl-esponiment ghal aliskiren waqt 1-ghotja fl-istess hin ta’ inibituri ta’
CYP3A4 li jimpedixxu wkoll P-gp tista’ ghalhekk tkun mistennija (ara referenzi ohra ghal P-gp
f’sezzjoni 4.5).

- Sottostrati jew inibituri dghajfa ta’ P-gp

Ma dehru l-ebda interazzjonijiet rilevanti b’mod kliniku ma’ atenolol, digoxin, amlodipine jew
cimetidine. Meta nghata ma’ atorvastatin (80 mg), I-AUC u C,,, ta’ aliskiren (300 mg) fi stat fiss
zdiedu b’50%. F’annimali esperimentali, intwera li P-gp jiddetermina bil-kbir il-bijodisponibbilta ta’
aliskiren. Indutturi ta’ P-gp (St. John’s wort, rifampicin) ghalhekk jistghu jnaqqsu 1-bijodisponibbilta
ta’ aliskiren.
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- Inibituri tal-polypeptide organiku li jittrasporta l-anjoni (OATP)

Studji preklini¢i juru li aliskiren jista’ jkun sustrat ghall-polypeptides organic¢i li jittrasportaw 1-anjoni.
Ghaldagstant, jezisti I-potenzjal li jkun hemm interazzjonijiet bejn I-inibituri ta’ OATP u aliskiren
meta jinghataw flimkien (ara l-interazzjoni tal-meraq tal-grejpfrut).

Taghrif dwar interazzjonijiet ta’ amlodipine

Effetti ta’ prodotti medicinali ohrajn fug amlodipine

Kawtela mehtiega bl-uzu fl-istess hin

- Inibituri ta’ CYP3A44

L-uzu fl-istess hin ta' amlodipine ma' inibituri ta’ CYP3A4 b'sahhithom jew moderati (inibituri tal-
protease, antifungali tal-azole, makrolidi bhal erythromycin jew clarithromycin, verapamil jew
diltiazem) jista' jaghti lok ghal Zieda sinifikanti fl-espozizzjoni ghal amlodipine. It-traduzzjoni klinika
ta' dawn il-varjazzjonijiet farmakokinetici tista' tkun aktar qawwija fl-anzjani. Jista' jkun hemm bzonn
ta' monitoragg kliniku u ta' aggustament tad-doza.

- Indutturi ta’ CYP3A44

Ma hemm ebda dejta disponibbli dwar l-effett ta' indutturi ta' CYP3A4 fuq amlodipine. L-uzu fl-istess
hin ta' indutturi ta' CYP3A4 (ez. rifampicin, Hypericum perforatum) jista' jaghti XKdacentrazzjoni ta'
amlodipine fil-plasma iktar baxxa. Amlodipine ghandu jintuza b'kawtela fli ‘ma’' indutturi ta'

CYP3A4. O&\

- Meragq tal-grejpfut \g

L-ghoti ta' amlodipine mal-grejpfrut jew mal-meraq tal-grejpfrut m@wiex rakkomandat minhabba li 1-
bijodisponibilita tista' tizdied f'xi pazjenti, u dan jista' jwassal @1‘12] ed effetti li jbaxxu l-pressjoni
tad-demm.

o
- Dantrolene (infuzjoni) N %’(\
F'annimali, fibrillazzjoni ventrikulari letali u kollasg@vr [jovaskulari gew osservati fassoc¢jazzjoni ma'
iperkalemija, wara l-ghoti ta' verapamil u dant‘rekm gol-vini. Minhabba r-riskju ta' iperkalemija,
huwa rrakkomandat li 1-ghoti fl-istess hin ta' ipplokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju bhal amlodipine jigi
evitat f'pazjenti suxxettibbli ghal ipertergnb% inna u fil-gestjoni ta' ipertermija malinna.
N

L-effetti ta’ amlodipine fug prodotti Qggl)éinali ohrajn
- L-effetti ta’ tbaxxija tal-pres&foni tad-demm li ghandu amlodipine jizdiedu mal-effetti tat-
tbaxxija tal-pressjoni tad li ghandhom prodotti medicinali ohrajn kontra 1-pressjoni

gholja. A\
O

- L-ghoti fl-istesgRDh ta' aktar minn doza wahda ta' 10 mg amlodipine ma' 80 mg simvastatin
irrizulta f'zi %’ 77% fl-espozizzjoni ghal simvastatin meta mqabbel ma' simvastatin wahdu.
Huwa rrakkomandat li d-doza ta' simvastatin tigi limitata ghal 20 mg kuljum f'pazjenti fuq
amlodipine.

Ebda interazzjoni
- Fi studji ta’ interazzjoni klinika, amlodipine ma affettwax il-farmakokinetic¢i ta’ atorvastatin,
digoxin, warfarin jew ciclosporin.

Taghrif ichor dwar interazzjonijiet ta’ hydrochlorothiazide
Meta jinghataw flimkien, il-prodotti medicinali li gejjin jistghu jinteragixxu ma’ dijuretici thiazide:

Mhux rakkomandat

- Lithium

L-eliminazzjoni ta’ lithium mill-kliewi titnaqqas mit-thiazides, ghalhekk ir-riskju ta’ tossicita
b’lithium tizdied b’hydrochlorothiazide. L-ghotja ta’ lithium ma’ hydrochlorothiazide mhux
irrakkomandat. Jekk din it-tahlita tkun essenzjali, monitoragg b’attenzjoni tal-livell ta’ sodju fis-serum
huwa irrakkomandat waqt l-uzu f’daqqa.
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Tenhtieg kawtela waqt uzu konkomitanti

- Alkohol barbiturati u narkotici

L-ghoti flimkien ta’ dijureti¢i thiazide ma’ sustanzi li ghandhom ukoll effett li jbaxxi 1-pressjoni tad-
demm (ez. billi jnaqqsu l-attivita simpatetika tas-sistema nervuza centrali jew il-vazodilatazzjoni
diretta) jista’ jwassal biex titqawwa l-pressjoni baxxa mal-waqqaf.

- Amantadina
It-thiazides, inkluz hydrochlorthiazide, jistghu jzidu r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi kkawzati minn
amantadina.

- Agenti antidijabetici (ez. insulina u sustanzi antidijabetici mill-halq)

It-thiazides jistghu jbiddlu t-tolleranza ghaz-zokkor. Jista' jkun hemm bzonn ta' aggustament tad-doza
tal-prodott medic¢inali antidijabetiku (ara sezzjoni 4.4). Metformin ghandu jintuza b’kawtela minhabba
r-riskju ta’ ac¢idozi lattika kkagunata minn insuffi¢jenza funzjonali renali li jista’ jkun hemm u li hija
marbuta ma’ hydrochlorthiazide.

- Sustanzi antikolinergici u prodotti medicinali ohrajn li jaffettwaw il-motilita gastrika
I1-bijodisponibbilta ta’ dijuretici tat-tip thiazide tista’ tizdied b’sustanzi antikoli%giéi (ez. atropina,
biperiden), mid-dehra minhabba tnaqqis fil-moviment gastrointestinali spont r-rata ta’ tbattil tal-
istonku. Ghall-kuntrarju, hu anti¢ipat li sustanzi prokineti¢i bha¢-¢isapridagisiigu jnaqgsu I-
bijodisponibbilta ta’ dijuretici tat-tip thiazide. $,\'O

- Prodotti medicinali uzati fil-kura tal-gotta ‘b‘

Aggustament fid-doza tal-prodotti medic¢inali urikosuri¢i jista’ j mehtieg minhabba li
hydrochlorothiazide jista’ jzid il-livell ta’ a¢idu uriku ﬁs—ser@. Zieda fid-doza ta’ probenecid jew
sulfinpyrazone tista’ tkun mehtiega. L-ghotja flimkien tg, retici thiazide, inkluz
hydrochlorthiazide, jista’ jzid l-in¢idenza ta’ reazzjonijidita’ sensittivita eccessiva ghal allopurinol.

- Prodotti medicinali li jistghu jwasslu gﬁ@@@des de pointes

Minhabba r-riskju ta’ ipokalimja, hydrochlorsghiazide ghandu jinghata b’kawtela meta jkun assocjat
flimkien ma’ prodotti medicinali li jistghug@@sslu ghal forsades de pointes, b’mod partikulari
antiirrittmici ta’ Klassi Ia u Klassi Il p tipsikotiéi.

- Prodotti medicinali li jaffegh@w il-livell tas-sodju fis-serum

L-effett iponatremiku tad-dijyurefgdi jista’ jitqawwa bl-ghoti flimkien ta’ prodotti medic¢inali bhal
antidipressanti, antipsikotici iepliettici, u 1-bqija. Wiehed ghandu joqoghod attent meta dawn il-
prodotti medicinali jingh@ ghal tul ta’ zmien.

- ImblukkaturQe&a u dijazossidu

L-uzu konkomitanti ta’ dijuretici thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, ma’ imblukkaturi beta jista’ jzid
ir-riskju ta’ iperglicemija. Dijureti¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, jistghu jkabbru 1-effett
iperglicemiku ta’ dijazossidu.

- Razi ta’ skambju anjoniku

L-assorbiment ta’ dijureti¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, jonqos permezz ta’ kolestiramina jew
kolestipol. Dan jista’ jwassal ghal effetti sottoterapewtici tad-dijuretic¢i thiazide. Madanakollu, I-ghoti
ta’ dozi ta’ hydrochlorothiazide u raza b’tali mod li ma jahbtux flimkien u allura hydrochlorothiazide
jinghata mill-inqas 4 sighat qabel jew 4-6 sighat wara li jinghataw ir-razi inaqqas b’hafna I-
interazzjoni.

- Vitamina D u mluha tal-kalcéju

L-ghoti ta’ dijuretic¢i thiazide, inkluz hydrochlorthiazide, flimkien ma’ vitamina D jew flimkien ma’
mluha tal-kal¢ju jista’ jzid il-qawwa li biha joghla I-kal¢ju fis-serum. L-uzu flimkien ta’ dijuretici tat-
tip thiazide jista’ jwassal ghal iperkal¢imja f’pazjenti predisposti ghal iperkal¢imja (ez.
iperpartirojdizmu, kancer jew kundizzjonijiet rizultat tal-vitamina D) minhabba zieda fir-
riassorbiment ittabulat tal-kalcju.
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- Rilassanti tal-muskoli skelettrici li mhumiex depolarizzanti
It-thiazides, inkluz hydrochlorthiazide, isahhu 1-azzjoni tar-rilassanti tal-muskoli skelettri¢i bhalma
huma d-derivati ta’ curare.

- Sustanzi ¢itotossici
It-thiazides, inkluz hydrochlorthiazide, jistghu jnaqqsu t-tnehhija renali ta’ sustanzi ¢itotossici (ez.
¢iklofosfamid, methotrexate) u jsahhu l-effetti majelosoppressivi taghhom.

- Digoxine jew glikosidi digitali
Ipokalimja jew ipomagnezimja kkawzati minn thiazide jinkuraggixxu arritmiji tal-qalb ikkawzati
minn digitalis (ara sezzjoni 4.4).

- Metildopa
Kien hemm rapporti izolati ta’ anemija emolitika li sehhet meta hydrochlorthiazide intuza flimkien
ma’ metildopa.

- Jodju bhala sustanza ta’ kuntrast X
F’kaz ta’ deidrazzjoni kkagunata minn dijureti¢i, hemm zieda fir-riskju ta’ in jenza renali akuta,
specjalment b’dozi gholjin ta’ prodotti ta’ jodju. Il-pazjenti ghandhom j iglfK atati qabel 1-ghoti.

xO
- Pressor amines (ez. noradrenalina, adrenalina)
Hydrochlorothiazide jista’ jnaqqas ir-rispons ta’ amini pressivi bha@oradrenalina. Is-sahha klinika
ta’ dan l-effett mhijiex ¢erta u mhix bizzejjed sabiex tissuggerig"t—uZu taghhom.

4.6  Fertilita, tqala u treddigh ,((\0
ﬁ

Nisa f’eta i jista’ jkollhom it-tfal/kontracezzjoni flAiel'u n-nisa

Professjonisti fil-qasam mediku i jiktbu riéet‘Ei @}Rasitrio ghandhom jaghtu parir lil nisa li jista’
jkollhom it-tfal dwar ir-riskju li jista’ jkun h wagqt it-tqala. Bidla ghal kura alternattiva xierqa
ghandha ssir qabel tqala ppjanata minhab asitrio m’ghandux jintuza f’nisa li qed jippjanaw biex

johorgu tqal. o
6\0
%

Tqala
M’hemmx taghrif bizzejjed wa@uiu ta’ aliskiren waqt it-tqala. Aliskiren ma kienx teratogeniku f’
firien jew fniek (ara sezzjo ). Sustanzi ohra li jahdmu direttament fuq is-sistema b’renin-
angiotensin-aldosterone assocjati ma’ malformazzjonijiet serji tal-feti u mwiet tal-frieh. Bhal
kull prodott mediéinaﬁ or li jahdem direttament fuq is-sistema b’renin-angiotensin-aldosterone,
aliskiren m’ghandifjintuza waqt l-ewwel trimestru tat-tqala u huwa kontraindikat waqt it-tieni u t-
tielet trimestri (ara sezzjoni 4.3).

Is-sigurta ta’ amlodipine fit-tqala tal-bniedem ghadha ma gietx stabbilita. L-istudji riproduttivi fil-
firien ma wrew ebda tossicita ghajr ghal hlas iktar tard u iktar hin waqt il-hlas "dozaggi 50 darba iktar
mid-dozagg massimu rakkomandat ghall-bnedmin (ara sezzjoni 5.3). L-uzu fit-tqala huwa
rrakkomandat biss meta ma jkun hemm ebda alternattiva sikura u meta I-marda nnifisha ggorr riskju
ikbar ghall-omm u ghall-fetu.

Hemm esperjenza limitata b’hydrochlorthiazide wagqt it-tqala, spe¢jalment waqt I-ewwel trimestru.
Studji fl-annimali mhumiex suffi¢jenti.

Hydrochlorthiazide jghaddi minn gol-placenta. Fuq bazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni farmakologika ta’
hydrochlorthiazide 1-uzu tieghu wagqt it-tieni u t-tielet trimestru jista’ jikkomprometti I-perfuzjoni tal-
placenta u I-fetu u jista’ jikkawza effetti fil-fetu u fit-tarbija tat-twelid bhal ikterus, disturb fil-bilan¢
tal-elettroliti u tromboc¢itopenija.
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Hydrochlorothiazide m’ghandux jintuza ghall-edima wagqt il-gestazzjoni, pressjoni gholja wagqt it-tqala
jew qabel l-eklampsja minhabba r-riskju ta’ tnaqqis fil-volum tal-plazma u ipoperfuzjoni tal-placenta,
minghajr effett ta’ beneficc¢ju fuq il-progress tal-marda.

Hydrochlorothiazide m’ghandux jintuza ghall-pressjoni gholja essenzjali waqt it-tqala hlief
f'sitwazzjonijiet rari fejn ma jkun jista’ jintuza l-ebda trattament iehor.

Rasitrio m’ghandux jintuza waqt l-ewwel trimestru tat-tqala. Rasitrio huwa kontraindikat waqt it-tieni
u t-tielet trimestri tat-tqala (ara sezzjoni 4.3).

Jekk jinsab li hemm tqala wagqt it-terapija, Rasitrio kif xieraq ghandu jitwaqqaf kemm jista’ jkun
malajr.

Treddigh
Mhux maghruf jekk aliskiren u/jew amlodipine jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem.

Aliskiren ghadda fil-halib ta’ firien li kienu qed ireddghu.

Hydrochlorthiazide jghaddi gol-halib tal-bniedem bi kwantitajiet zghar. Thiazidgg¥dozi gholjin li
jikkawzaw dijurezi intensa jistghu jinibixxu l-produzzjoni tal-halib. /1;1/
N

L-uzu ta’ Rasitrio matul it-treddigh mhuwiex irrakkomandat. Jekk Rasi{@%ntuia wagqt it-treddigh,
id-dozi ghandhom jinzammu kemm jista’ jkun baxxi. fb.

Fertilita =
M’hemm l-ebda taghrif kliniku dwar il-fertilita bl-uzu ta’ I}s@)&.

Bidliet bijokimic¢i riversibbli fir-ras tal-ispermatozoa.g ’erappurtati f’xi pazjenti trattati bl-
imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju. Taghrif kliniku [Zeffett potenzjali ta’ amodipine fuq il-fertilita
ma kienx bizzejjed. Fi studju wiehed fil-firien l&q emm effetti avversi fuq il-fertilita maskili (ara
sezzjoni 5.3). Il-fertilita tal-firien ma kinitx affsttwata b’dozi ta’ aliskiren sa 250 mg/kg/kuljum u
hydrochlorothiazide 4 mg/kg/day (ara se’z@iﬂ.
4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq @saddem magni

<
Ma sarux studji dwar l-effetti fu@—hila biex issuq jew thaddem magni. Madankollu, waqt is-sewgan
jew thaddim ta’ magni gha@t\'kun meqjus il-fatt li jista’ jkun hemm, xi kultant, sturdament jew
gheja bl-uzu ta’ Rasitrio.b

O
Amlodipine jista’ J@l&l effett zghir jew effett moderat fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Jekk il-
pazjenti li jiehdu amlodipine isofru minn sturdament, mejt, ugigh ta’ ras, gheja jew dardir, l-abbilta ta'
reazzjoni tista’ tigi indebolita.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Tahlita aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

Il-profil ta’ sigurta ta’ Rasitrio pprezentat hawn taht huwa bbazat fuq studji klini¢ci maghmula
b’Rasitrio u l-profil ta’ sigurta maghruf tal-komponenti individwali aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide. It-taghrif dwar is-sigurta ghal Rasitrio f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew iktar
huwa limitat.

L-aktar reazzjonijiet avversi osservati b’Rasitrio huma pressjoni baxxa u sturdament. Ir-reazzjonijiet
avversi rrappurtati qabel b’wiehed mill-komponenti individwali ta’ Rasitrio (aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide) u elenkati fil-paragrafi rispettivi dwar il-komponenti individwali jistghu jsehhu
b’Rasitiro.
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Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella:

Ir-reazzjonijiet avversi ghal aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide huma kklassifikati taht it-titlu
tal-frekweza, b’dak 1i jsehh l-aktar frekwenti msemmi l-ewwel, bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja:
komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari
(>1/10,000 sa <1/1,000); rari hatna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima mid-data
disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta
taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.

Taghrif fug Rasitrio
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni Sturdament
Disturbi vaskulari
Komuni Pressjoni baxxa
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Komuni Edima periferali

Edima periferali hija reazzjoni avversa, maghrufa, ta’ amlodipine li tiddepen {‘p@d—doZa u kienet
irrappurtata wkoll b’terapija ta’ aliskiren f’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fig ﬁq L-in¢idenza ta’
edima periferali ghal Rasitrio wagqt studju kkontrollat bl-attiv fuq perjogdsir ta' zmien kienet ta’
7.1% mqabbel mat-8.0% ghal aliskiren/amlodipine, 4.1% ghall—komh@zzj onijiet doppji
b’amlodipine/hydrochlorothiazide u 2.0% ghal aliskiren/hydrocll\(i{ahiazide.

L-in¢idenza ta’ kull reazzjoni mhux mixtieqa relatata potent ma’ pressjoni baxxa waqt studju
kkontrollat bl-attiv fuq perjodu qasir ta’ Zzmien kienet 4’ o ghal Rasitrio kontra t-3.7% ghall-
kombinazzjonijiet doppji. F'pazjenti >65 sena l—inéider% ienet ta’ 10.2% b’Rasitrio kontra 1-5.4%
bil-kombinazzjonijiet doppyji. . 6\

<N\
Taghrif addizzjonali dwar il-komponenti inddBwali
Reazzjonijiet avversi ohrajn li kienu rrapp i gabel b’wiehed mill-komponenti individwali jistghu
jsehhu b’Rasitrio anke jekk ma kinux 0 ati fi provi klini¢i.

<

Aliskiren
Reazzjonijiet avversi serji j ﬁiﬁ reazzjoni anafilattika u angjoedima li kienu rrappurtati waqt

esperjenza wara t-tqeghid t, dott fis-suq u jistghu jsehhu rarament (anqas minn kaz wiehed f’kull
1,000 pazjent). L-aktar r% oni avversa komuni hija dijarea.

Lista ta’ reazzj oniJQﬁvversi migbura f’tabella:
Ir-reazzjonijiet avversi maghrufa ghall-aliskiren huma pprezentati fit-tabella hawn taht bl-uzu tal-
istess konvenzjoni kif imfisser qabel ghat-tahlita fissa.
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Disturbi fis-sistema immuni

Rari Reazzjonijiet anafilattici, reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva
Disturbi fil-qalb

Komuni Sturdament

Mhux komuni Palpitazzjonijiet, edima periferali
Disturbi vaskulari

Mhux komuni Pressjoni baxxa
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni Soghla
Disturbi gastro-intestinali

Komuni Dijarea
Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Mhux maghruf Disturbi fil-fwied*, suffejra, epatite, insuffi¢jenza tal-fwied**
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux komuni Reazzjonijiet avversi serji fuq il-gilda (SCARs) li jinkludu s-sindrom

ta’ Stevens Johnson, nekrolizi epidermali tossika (TEN), reazzjonijiet
mukuzi fil-halq, raxx, hakk, urtikarja

Rari Angjoedima, eritema (5\.
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi /\,

Komuni Artralgja {<l/
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja @)

Mhux komuni Insuffi¢jenza akuta tal-kliewi, indeboli@\ tal-kliewi
Investigazzjonijiet (b'

Komuni Iperkalimja 0‘\‘

Mhux komuni Zieda fl-enzimi fil-fwied

Rari Tnaqqis fl-emoglobina, tq@@' fl-ematokrit, zieda tal-kreatinina fid-

demm Ne)

*Kazijiet izolati ta' disturbi tal-fwied b'sintomi klil@i Blevidenza tal-laboratorju ta' disfunzjoni tal-
kliewi aktar qgawwija. N

**Inkluzi kaz wiehed ta’ ‘insuffi¢jenza fulmﬁ;antl tal-fwied’ irrappurtat fl-esperjenza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq, li ghalih ma jistax jigi eskgfelazzjoni kawzali ma’ aliskiren.

*
*

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi@ghiula:
Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecce inkluz reazzjonijiet anafilatti¢i u angjoedima sehhew wagqt il-
kura b’aliskiren. X,

Fi provi klini¢i kkontroll@octngj oedima u reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva sehhew b’mod rari
wagqt il-kura b’alisl%@ rati li setghu jitqabblu mal-kura bi placebo jew komparaturi.

Kazijiet ta’ angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima (netha fil-wic¢, fix-xufftejn, fil-
gerzuma u/jew fl-ilsien) kienu wkoll irrappurtati fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Numru minn
dawn il-pazjenti kellhom storja ta’ angjoedima jew sintomi li jissuggerixxu angjoedima, li fxi kazijiet
kienet assocjata mal-ghoti ta’ medi¢ini ohrajn maghrufa li jikkawzaw angjoedima, inkluz imblukkaturi
tal-RAAS (ACEIs jew 1-ARBs).

Wara li l-prodott tqieghed fis-suq, kienu rrappurtati kazijiet ta’ angjoedima jew reazzjonijiet li jixbhu
lil angjoedima u dan meta aliskiren inghata flimkien ma’ ACEIs u/jew ARBs.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva li jinkludu reazzjonijiet anafilatti¢i kienu rrappurtati wkoll
wara li l-prodott tqieghed fis-suq (ara sezzjoni 4.4).

F’kaz ta’ kwalunkwe sinjali li jindikaw reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva/angjoedima (l-aktar tbatija
biex tiehu n-nifs jew tibla’, raxx, hakk, horrigija jew netha tal-wice, fl-idejn u s-saqajn, ghajnejn,
xufftejn u/jew ilsien, sturdament), il-pazjenti ghandhom iwaqqfu l-kura u jaghmlu kuntatt mat-tabib
(ara sezzjoni 4.4).
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L-Artralgja giet irrappurtata f’esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq. F’xi kazijiet dan sehh bhala parti
minn reazzjoni ta’ sensittivita ecCessiva.

Fl-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, disfunzjoni tal-kliewi u kazijiet ta’ insuffi¢jenza akuta tal-
kliewi kienu rrappurtati f’pazjenti li kienu f’riskju (ara sezzjoni 4.4).

Investigazzjonijiet: Fi provi klini¢i kkontrollati, bidliet klinikament rilevanti f’parametri standard tal-
laboratorju kienu assoc¢jati b’mod mhux komuni mal-ghoti ta’ aliskiren. Fi studji klini¢i f’pazjenti bi
pressjoni gholja, aliskiren ma kellux effetti klinikament importanti fuq il-kolesterol totali, lipoproteina
tal-kolesterol ta’ densita gholja (HDL-C), trigli¢eridi ta’ waqt is-sawm, glucose ta’ waqt is-sawm jew
acidu uriku.

Emoglobina u ematokrit: Deher tnaqqis zghir fl-emoglobina u ematokrit (medja ta’ tnaqqis b’madwar
0.05 mmol/l u 0.16 percentwali tal-volum, rispettivament). Hadd mill-pazjenti ma waqqaf it-terapija
minhabba anemija. Dan l-effett jidher ukoll bi prodotti medi¢inali ohra li jahdmu fuq is-sistema tal-
RAAS, bhal ACEIs u ARBs.

Potassium fis-serum: Zidiet tal-potassium fis-serum gew osservati b’aliskiren, u n jistghu jigu
aggravati bl-uzu konkomitanti ta’ agenti ohra li jahdmu fuq I-RAAS jew bl-uz NSAIDs. B’'mod
konsistenti mal-prattika medika standard, id-determinazzjoni perjodika tal Joni renali inkluz 1-

elettroliti fis-serum hija rakkomandata f’kaz li jigi kkunsidrat bhala ne' £tju 1-ghoti flimkien ma’

sustanzi ohra. L-uzu ta’ aliskiren ma’ ARBs jew ACEIs huwa kontragigdikat f’pazjenti b’dijabete
mellitus jew b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m?) u m@vlex rakkomandat f’pazjenti
ohra (ara sezzjonijiet 4.3,4.4u 5.1). 0

Popolazzjoni pedjatrika: Abbazi tal-ammont limitat ta’ %@Ta’ sigurta disponibbli minn studju
farmakokinetiku ta’ kura b’aliskiren £39 tifel u tifla biRessjoni gholja b’eta minn 6-17-il sena, il-
frekwenza, it-tip u l-qawwa tar-reazzjonijiet avver ? al huma mistennija li jkunu jixbhu lil dawk 1i
dehru f’adulti bi pressjoni gholja. Bhal ma huws ghal imblokkaturi ohrajn ta” RAAS, ugigh ta’
ras huwa avveniment avvers komuni fi tfal 116\;(\1 b’aliskiren.

Amlodipine . ’(-)\Q
N\
Disturbi tad-demm u tas-sistemq@l‘ﬁfatika
Rari hafna Wewkopenij a, trombocitopenija
Disturbi fis-sistema imm S
Rari hafna Ab\.} | Reazzjonijiet allergici
Disturbi ﬁl—metabﬂn@ﬂl u n-nutrizzjoni
Rari hafna Y | Iperglicemija
Disturbi psikjatrici
Mhux komuni Nuggqas ta’ rqad, bidliet fil-burdata (inkluz ansjeta), dipressjoni
Rari Konfuzjoni
Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni Nghas, ugigh ta’ ras (spe¢jalment fil-bidu tal-kura)
Mhux komuni Roghda, disgewzja, sinkope, ipoestesija, parestesija
Rari hafna Ipertonja, newropatija periferali
Disturbi fl-ghajnejn
Mhux komuni | Disturb fil-vista (inkluz diploppja)
Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Mhux komuni | Zarzir fil-widnejn
Disturbi fil-qalb
Komuni Palpitazzjonijiet
Rari hafna Infart mijokardijaku, arritmija (inkluz bradikardija, takikardija tal-
ventrikolu, u fibrillazzjoni tal-atriju)
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Disturbi vaskulari

Komuni Fwawar

Rari hatna Vaskulite

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali

Mhux komuni Qtugh ta’ nifs, rinite

Rari hatna Soghla

Disturbi gastro-intestinali

Komuni Ugigh addominali, nawsja

Mhux komuni Rimettar, dispepsja, tibdil fid-drawwiet tal-ippurgar (inkluz dijarea
u stitikezza), halq xott

Rari hatna Pankreatite, gastrite, iperplasja tal-hniek

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Rari hafna Epatite, suffejra, zieda tal-enzimi tal-fwied (hatha minnhom

konsistenti ma’ kolestazi)

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

Mhux komuni Alopecja, purpura, telf fil-kulur tal-gilda, iperidrozi, hakk, raxx,
eksantema
Rari hafna Angjoedima, eritema multiformi, urtikarja, @a'tite esfoljattiva, is-

sindrome ta’ Stevens-Johnson, edima wa@ , fotosensittivita

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi

Komuni Nefha fl-ghekiesi {\V

Mhux komuni Artralgja, mijalgja, bughawwig frﬁ}uskoh ugigh fid-dahar

Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja :\.

Mhux komuni Disturb fl-ghemil tal-awri \Qhemll tal-awrina billejl, zieda fil-
frekwenza tal-ghemil talé@ywrina

Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider O\

Mhux komuni | Impotenza, ginekmi\a\s'ft]a

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejnq'ip‘gﬁata

Komuni Edima, gheja, >

Mhux komuni Uglgh 6 er, astenja, ugigh, telqa tal-gisem minghajr sinjal ta’
mard’p\

Investigazzjonijiet

Mhux komuni | ,@H’a fil-piz, tnaqqis fil-piz

Kazijiet ec¢ezzjonali tas—si@mu ekstrapiramidali kienu rrapurtati.

Hydrochlorothiazide O

Hydrochlorothiazidg/gie preskritt b’mod estensiv ghal hafna snin, spiss f’dozi oghla minn dawk li
jinsabu f’Rasitrio. Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin irrappurtati f’pazjenti li nghataw kura b’dijuretici
thiazide biss, inkluz hydrochlorothiazide:
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Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Rari Tromboc¢itopenija, xi kultant b’purpura
Rari hafna Agranulo¢itosi, dipressjoni tal-mudullun tal-ghadam, anemija
emolitika, lewkopenija
Mhux maghruf Anemija aplastika
Disturbi fis-sistema immuni
Rari hafna Sensittivita eccessiva
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni
Komuni hafna Ipokalimja
Komuni Iperuri¢emija, ipomanjesimija, iponatrimija
Rari Iperkal¢imija, Iperglicemija, 1-istat metaboliku tad-dijabete jmur ghall-
aghar
Rari hafna Alkolozi iperkloremika
Disturbi psikjatrici
Rari Dipressjoni, disturbi fl-irqad
Disturbi fis-sistema nervuza
Rari Sturdament, ugigh ta’ ras, parestezija (5\.
Disturbi fl-ghajnejn /\,
Rari Indeboliment fil-vista {<l/
Mhux maghruf Glawkoma gravi fl-angolu tal-gheluq \O
Disturbi fil-qalb
Rari Arritemiji kardijaci o>
Disturbi vaskulari 0‘\‘
Komuni Pressjoni baxxa mal-waqqaf 6
Disturbi respiratorji, torac¢i¢i u medjastinali @'
Rari hafna Distress respiratorju (inl&\pulmonite u edima fil-pulmuni).
Disturbi gastro-intestinali $
Komuni Tnaqqis fl-aptit, &({h hafif u remettar
Rari Skumdita ﬂ—adﬁQme, stitikezza, dijarea
Rari hafna Pankreatite
Disturbi fil-fwied u fil-marrara ’C)
Rari Kolestgahgol-fwied, suffejra
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta@aht il-gilda
Komuni arja u forom ohrajn ta’ raxx
Rari azzjonijiet ta’ fotosensittivita

Rari hafna 60 Reazzjonijiet fil-gilda bhal f’lupus erythematosus, riattivazzjoni ta’
KO lupus erythematosus fil-gilda, vaskulite li tinnekrotizza u nekrolizi
epidermali tossika

Mhux maghruf Eritema multiformi
Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi
Mhux maghruf Spazmi fil-muskoli
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja
Mhux maghruf Disfunzjoni fil-kliewi, indeboliment sever tal-kliewi
Disturbi fis-sistema riproduttiva u fis-sider
Komuni Impotenza
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Mhux maghruf Astenja, deni
Investigazzjonijiet
Komuni hafna Zieda fil-kolesterol u t-trigliceridi
Rari Glikosurja
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4.9 Doza eccessiva

Sintomi
L-aktar haga li x’aktarx tidher b’doza eccessiva ta’ Rasitrio tkun pressjoni baxxa, relatata mal-effett
ta’ kombinazzjoni ta’ aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide li jbaxxu I-pressjoni.

B’aliskiren, l-aktar haga li x’aktarx tidher b’doza e¢¢essiva tkun pressjoni baxxa, relatata mal-effett
ta’ aliskiren li jbaxxi l-pressjoni.

B’amlodipine, it-taghrif disponibbli jissuggerixxi li doza ec¢cessiva hafna tista’ tirrizulta
f’vasodilatazzjoni periferali eccessiva u possibbilment f’takikardija reflex. Pressjoni gholja sistemika
evidenti u probabbilment fit-tul sa u inkluz xokk li jista’ jwassal ghall-mewt kienet irrappurtata
b’amlodipine.

Doza eccessiva b’hydrochlorothiazide hija asso¢jata ma’ nuqqas ta’ elettroliti (ipokalimja,
ipoklorimja, iponatrimja) u deidratazzjoni li tigi minn dijurezi e¢¢essiva. L-aktar sinjali u sintomi
komuni ta’ doza e¢cessiva huma dardir u nghas. Ipokalimja tista’ twassal ghal spazmi tal-muskoli
u/jew arritmiji kardijaci aktar evidenti assoc¢jati mal-uzu fl-istess hin ta’ digitali%gycosides jew certi
prodotti medicinali kontra l-arritmiji. /\/

&
Kura

Jekk jidhru sintomi ta’ pressjoni baxxa b’Rasitrio, kura ta’ support ‘%h'&iﬁ'na tinbeda.

Pressjoni baxxa klinikament sinifikanti minhabba dozaggi ec¢esSivi ta’ amlodipine tehtieg appogg
kardjovaskulari attiv inkluz monitoragg frekwenti ta’ funzjo rdijaka u respiratorja, zidiet fl-
estremitajiet u attenzjoni ghall-volum fil-fluwidu li jiéék{@‘u l-ghemil tal-awrina.

Vasokostrittur jista’ jkun utli biex jerga’ jgib it- tor@s ari u l-pressjoni tad-demm kif kienu, diment
li ma hemm ebda kontraindikazzjoni ghall—uzu Calcium gluconate moghti minn gol-vina jista’
jghin biex iregga’ lura l-effetti tal- 1mblukkar‘tQLkanah tal-kal¢ju.

[l-hasil gastriku jista’ jkun utli £'xi kaz"' QF’Voluntiera b’sahhithom, l-uzu ta’ faham attivat ezatt
wara jew sa saghtejn wara li tkun ittigR¥et doza ta’ 10 mg ta’ amlodipine intwera li naqgas b’mod
sinifikanti l-assorbiment ta’ amlogdigme.

Minhabba li amlodipine je@afna mal-proteini, mhuwiex probabbli li dijalisi tkun ta’ benefi¢cju.

Fi studju mwettaq f° @ntl b’mard renali fl-ahhar stadju (ESRD) moghtija l-emodijalisi, it-tnehhija
ta’ aliskiren waqt i %ahsl kien baxx (<2% tat-tnehhija orali). Ghaldagstant id-dijalisi mhijiex xierqa
sabiex tittratta l-espozizzjoni eccessiva ghal aliskiren.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi li jahdmu fuq is-sistema tar-renin-angiotensin, inibituri tar-
renin; Kodi¢ci ATC C09XA54

Rasitrio jhallat flimkien tliet sustanzi attivi li jbaxxu l-pressjoni b’mekkanizmi li jikkumplimentaw lil
xulxin biex jikkontrollaw il-pressjoni f’pazjenti bi pressjoni gholja naturali: aliskiren jaghmel parti
minn klassi ta’ inibituri diretti ta’ renin, amlodipine minn klassi ta’ imblukkatur tal-kanal tal-kal¢ju u
hydrochlorothiazide minn klassi ta’ dijuretici ta’ thiazide. Meta mhallta flimkien, I-effetti konsolidali
tal-inibizzjoni tas-sistema ta’ renin-angiotensin-aldosterone, tal-vasodilatazzjoni permezz tal-kanal tal-
kal¢ju u l-eskrezzjoni tal-kloru tas-sodju jwasslu ghal tnaqqis fil-pressjoni tad-demm f’livell oghla
mill-kombinazzjonijiet doppji korrispondenti.
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Kombinazzjoni ta’ aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

F’pazjenti bi pressjoni gholja, 1-ghoti darba kuljum ta’ Rasitrio wassal ghal tnaqqis sinifikanti
klinikament kemm tal-pressjoni tad-demm sistolika u dijastolika u li nzamm matul l-intervall shih ta’
24 siegha bejn doza u ohra. L-akbar tnaqqis fil-pressjoni tad-demm b’Rasitrio matul kull
kombinazzjoni doppja deher kull siegha inkluz fis-sighat bikrin ta’ filghodu permezz tal-monitoragg
ambulatorja fuq medda ta’ 24 siegha tal-pressjoni tad-demm.

Rasitrio kien studjat waqt studju double-blind, randomizzat, ikkontrollat bl-attiv fost 1,181 pazjent li
minnhom 773 kienu kklassifikati bhala li ghandhom pressjoni gholja b’mod moderat (msSBP
160-180 mmHg) u 408 bhala li ghandhom pressjoni gholja gravi (msSBP >180 mmHg) fil-linja bazi.
Ammont kbir ta’ pazjenti kienu obezi (49%) u aktar minn 14% mill-popolazzjoni shiha kellhom id-
dijabete. Matul l-ewwel 4 gimghat ta’ trattament double-blind, il-pazjenti nghataw kombinazzjoni
trippla ta’ aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide (HCTZ) 150/5/12.5 mg (N=308), jew
kombinazzjoni doppja ta’ aliskiren/HCTZ 150/12.5 mg (N=295), aliskiren/amlodipine 150/5 mg
(N=282) u amlodipine/HCTZ 5/12.5 mg (N=295). ll-pazjenti kellhom zidiet sfurzati tad-dozi wara

4 gimghat matul 4 gimghat ohra ta' trattament double-blind b'aliskiren/amlodipine/HCTZ

300/10/25 mg, aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipine 300/10 mg u arpgdipine/HCTZ

10/25 mg.
: 4,’\/

F’dan l-istudju, Rasitrio b’doza ta’ 300/10/25 mg wassal ghal tnaqqis si %anti statistikament fil-
pressjoni tad-demm (sistolika/dijastolika) mil-linja bazi ta’ 37.9/20. g mgabbel mal-

31.4/18.0 mmHg b’kumbinazzjoni ta’ aliskiren/amlodipine (300/ 10‘&g), 28.0/14.3 mmHg
b’aliskiren/hydrochlorothiazide (300/25 mg) u 30.8/17.0 mmH ﬁ‘aml0dipine/hydrochlorothiazide
(10/25 mg) f’pazjenti li ghandhom pressjoni gholja minn m ta ghal gravi. F’pazjenti bi pressjoni

gholja gravi (SBP >180 mmHg), it-tnaqqis fil-pressjoni mm mil-linja bazi b'Rasitrio u
b'kombinazzjonijiet doppji rispettivament kien ta' 49.52%5 mmHg mqgabbel mat-38.1/17.6 mmHg
b’kombinazzjoni b’aliskiren/amlodipine (300/10 ~2/14.3 mmHg

b’aliskiren/hydrochlorothiazide (300/25 mg) u 3%9 7.8 mmHg b’amlodipine/hydrochlorothiazide
(10/25 mg). F’sottogrupp ta’ 588 pazjent fejWazjenti kellhom >65 sena ftit li xejn kienu
rrapprezentati u dawk li kellhom 75 sena kic@h ftit li xejn irrapprezentati, il-kombinazzjoni ta’
aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazi 00/10/25 mg) pproduciet tnaqqis medju fil-pressjoni
sistolika/dijastolika tad-demm ta’ 39 .1 mmHg mil-linja bazi, meta mqabbel mal-

31.3/18.74 mmHg ghal aliskiren/ ipine (300/10 mg), 25.5/12.5 mmHg ghal
aliskiren/hydrochlorothiazide, ( 5 mg) u 29.2/16.4 mmHg ghal amlodipine/hydrochlorothiazide
(10/25 mg) (is-sottogrupp ji sisti f'pazjenti minghajr qari devjanti, iddefinit bhala d-differenza
bejn il-qari tal-pressjoni ika tad-demm (SBP) ta’ >10 mmHg fil-linja bazi jew endpoint). L-effett
ta’ Rasitrio kien osse(@minn kmieni sa mill-ewwel gimgha wara t-tnedija tat-terapija. L-effett fit-
tbaxxija tal-pressjdwd tdd-demm f’pazjenti bi pressjoni gholja minn moderata ghal gravi kien
indipendenti mill-eta, is-sess, ir-razza, l-indici tal-massa tal-gisem u distubi assocjati mal-piz zejjed
(sindrome metabolika u dijabete).

Rasitrio kien assoc¢jat ma’ tnaqqis sinifikanti fl-attivita tar-renin fil-plazma (PRA) (-34%) mil-linja
bazi filwaqt li I-kombinazzjoni doppja ta’ amlodipine ma’ hydrochlorothiazide ziedet il-PRA (+170%).
L-implikazzjonijiet klini¢i tad-differenzi fl-effett fuq il-PRA mhumiex maghrufa fil-prezent.

Wagqt studju open label li dam bejn 28 u 54 gimgha, 1-effikacja tkejlet bhala endpoint sekondarju u
Rasitrio f’doza ta’ 300/10/25 mg wassal ghal tnaqqis fil-medja tal-pressjoni tad-demm
(sistolika/dijastolika) ta’ 37.3/21.8 mmHg fuq medda ta' bejn 28 u 54 gimgha ta’ trattament. L-
effikac¢ja ta’ Rasitrio nzammet matul sena ta’ trattament, minghajr evidenza li ntilef 1-effett.

Wagqt studju ta' 36 gimgha randomizzat, double-blind, ikkontrollat bl-attiv fost pazjenti anzjani li
ghandhom il-pressjoni tad-demm mhux ikkontrollata b’aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP >140 mmHg),
kien hemm tnaqgqis iehor sinifikanti klinikament fil-pressjoni tad-demm fl-endpoint tas-36 gimgha
f’pazjenti moghtija Rasitrio f’doza ta’ 300/10/25 mg (minn tnaqqis fl-msSBP/msDBP ta’

15.0/8.6 mmHg fit-22 gimgha ghal tnaqqis ta’ 30.8/14.1 mmHg fl-endpoint tas-36 gimgha).
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Rasitrio nghata lil aktar minn 1,155 pazjent waqt provi klini¢i kompluti, inkluz lil 182 pazjent ghal
sena jew aktar. It-trattament b’Rasitrio kien ittollerat tajjeb b’dozi ta’ 300 mg/10 mg/25 mg
b’inc¢idenza totali ta’ episodji mhux mixtieqa tixbah lil dik b’kombinazzjonijiet doppji korrispondenti,
hlief ghall-kaz ta’ pressjoni baxxa sintomatika. L-in¢idenza ta’ kwalunkwe reazzjonijiet mhux
mixtieqa marbuta potenzjalment ma’ pressjoni gholja waqt studju qasir ikkontrollat kienet ta’ 4.9%
b’Rasitrio kontra t-3.7% b’kombinazzjonijiet doppji. F’pazjenti >65 sena l-in¢idenza kienet ta’ 10.2%
b’Rasitrio kontra 1-5.4% b’kombinazzjonijiet doppji.

L-in¢idenza ta’ episodji mhux mixtieqa ma dehritx li kellha rabta mas-sess, 1-eta (hlief fil-kaz ta’
pressjoni baxxa), l-indi¢i tal-massa tal-gisem, ir-razza jew l-etni¢ita. L-episodji mhux mixtieqa kienu
min-natura taghhom generalment hfief u li jghaddu. Tezisti ftit hafha informazzjoni dwar is-sigurta
tal-medicina ghal pazjenti li ghandhom >75 sena jew pazjenti b’komorbiditajiet kardjovaskulari
magguri. [t-twaqqif tat-terapija minhabba episodju mhux mixtieq klinikament sehh fi 3.6% tal-
pazjenti ttrattati b’Rasitrio kontra 2.4% b’aliskiren/amlodipine, 0.7% b’aliskiren/hydrochlorothiazide
u 2.7% b’amlodipine/hydrochlorothiazide.

Aliskiren X

Aliskiren huwa inibitur dirett tar-renin tal-bniedem, attiv b’mod orali, seletti)i/ﬁ\%tenti, mhux peptajd.
Bl-inibizzjoni tal-enzima renin, aliskiren jinibixxi [-RAAS fil-punt tal- @zzj oni, u b’hekk
jimblokka l-konverzjoni ta’ angiotensinogen f’angiotensin [ u j naqqa@ ivell ta’ angiotensin [ u
angiotensin II. Filwagqt li prodotti medic¢inali ohrajn li jinibixxu I—R@S (ACEI u mblukkaturi tar-
ricetturi ta’ angiotensin Il (ARB)) jikkawzaw zieda ta’ kumpensJ¥=attivita ta’ renin fil-plazma (PRA),
il-kura b’aliskiren tnaqqas il-PRA f’pazjenti bil-pressjoni gh "madwar 50 sa 80%. Tnaqqis simili
deher meta aliskiren inghata ma’ prodotti medicinali ko pressjoni gholja ohrajn. L-
implikazzjonijiet klinici tad-differenzi fl-effett fuq il-.PRY mhux maghrufin s’issa.

&

Pressjoni gholja \\
F’pazjenti bil-pressjoni gholja, 1-ghotja darbadyljum ta’ aliskiren b’dozi ta’ 150 mg u 300 mg
ikkawzat tnaqqis dipendenti mid-doza fil- jjoni tad-demm sistolika u dijastolika li nzammu fuq

perjodu shih ta’ 24 siegha tal-interval] e id-dozi (b’hekk zammew il-benefi¢¢ju ta’ kmieni filghodu)
b’medja fil-proporzjon bejn l-oghla l&\nqas ghar-rispons dijastoliku sa 98% ghad-doza ta’ 300 mg.

85 sa 90% tal-effett massimu 1i jbadsr 1-pressjoni deher wara gimaghtejn. L-effett 1i jbaxxi 1-pressjoni
nzamm wagqt kura li nghatat fj t—\& u ma kienx jiddependi mill-eta, sess, indici tal-massa tal-gisem u
etnicita. Aliskiren kien stu%%l,864 pazjent ta’ etajiet minn 65 sena ’l fuq, u 426 pazjent ta’

etajiet minn 75 sena ’1 féé

Studji b’monotera@d&’aliskiren urew li l-effetti li jbaxxu l-pressjoni kienu jagblu ma’ klassijiet ohra
ta’ prodotti medicinali li jbaxxu I-pressjoni inkluzi ACEI u ARB. Meta mqabbel ma’ dijuretiku
(hydrochlorothiazide - HCTZ), aliskiren 300 mg naqqas il-pressjoni sistolika/dijastolika tad-demm
b’17.0/12.3 mmHg, imqabbel ma’ 14.2/10.5 mmHg ghal HCTZ 25 mg wara 12-il gimgha ta’ kura.

Hemm studji b’terapija ta’ kombinazzjoni ghal aliskiren mizjud mad-dijuretiku hydrochlorthiazide,
imblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju amlodipine u l-imblukkatur beta atenolol. Dawn il-kombinazzjonijiet
kienu ttollerati sew. Aliskiren ikkawza tnaqqis fil-pressjoni tad-demm akbar meta zdied ma’
hydrochlorthiazide.
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L-effikacja u s-sigurta tat-terapija b’aliskiren tqabblu mat-terapija b’ramipril waqt studju mhux
inferjuri 1i dam ghaddej 9 xhur fost 901 pazjent anzjan (>65 sena) bi pressjoni gholja sistolika
essenzjali. Inghataw 150 mg jew 300 mg aliskiren kuljum jew 5 mg jew 10 mg ramipril kuljum ghal
36 gimgha bil-possibbilta ta’ terapija mizjuda b’hydrochlorothiazide (12.5 mg jew 25 mg) fit-12-

il gimgha, u amlodipine (5 mg jew 10 mg) fit-22 gimgha. Matul medda ta’ 12-il gimgha, il-
monoterapija b’aliskiren naqqset il-pressjoni sistolika/dijastolika tad-demm b’14.0/5.1 mmHg, meta
mqabbel mal-11.6/3.6 mmHg ghal ramipril, konsistenti b’aliskiren 1i mhuwiex inferjuri ghal ramipril
bid-dozi maghzula u d-differenzi fil-pressjoni sistolika u dijastolika tad-demm kienu sinifikanti
statistikament. It-tollerabbilta kienet komparabbli fiz-zewg gruppi ttrattati, madanakollu s-soghla
kienet aktar irrappurtata b’ramipril milli b’aliskiren (14.2% vs. 4.4%), filwaqt li d-dijarea kienet aktar
komuni b’aliskiren milli b’ramipril (6.6% vs. 5.0%).

Fi studju ta’ 8 gimghat {754 pazjent gerjatriku bi pressjoni gholja li ghandu 65 sena jew aktar u
pazjenti gerjatrici li ghandhom 75 sena jew aktar (30%) 1-ghoti ta' aliskiren b'dozi ta' 75 mg, 150 mg u
300 mg pprovdewx tnaqqis superjuri statistikament sinifikanti fil-pressjoni tad-demm (kemm sistolika
u dijastolika) meta mqabbel ma’ placebo. Ma deher 1-ebda effett ta’ tnaqqis iehor fil-pressjoni tad-
demm meta nghataw 300 mg aliskiren imqabbel ma’ 150 mg aliskiren. It-tliet dozi kollha kienu
ttollerati sew kemm fl-anzjani u f’pazjenti anzjani hafna. 7
{1;\’

Ma kienx hemm evidenza ta’ pressjoni baxxa bl-ewwel doza u 1-ebda effetk ir-rata tal-polz
f’pazjenti kkurati fi stud;ji klini¢i kkontrollati. Pressjoni baxxa zzejjed K@: mhux komuni (0.1%)
f’pazjenti bi pressjoni gholja minghajr komplikazzjoni li kienu kkura@ aliskiren wahdu. Pressjoni
baxxa kienet ukoll mhux komuni (<1%) wagqt terapija kkombinata l@rodotti medic¢inali kontra 1-
pressjoni gholja ohrajn. Meta twaqqfet il-kura, il-pressjoni reg lura bil-mod ghal-livelli tal-linja
bazi fuq perjodu ta’ numru ta’ gimghat, minghajr ma kien h l-ebda evidenza ta’ effett rebound
ghall-pressjoni tad-demm jew PRA. ,(\

R
Fi studju ta’ 36 gimgha li involva 820 pazjent b’di@zj ni ventrikulari iskemika tax-xellug, ebda
bidla fil-mudellar ventrikulari mill-gdid kif ivya@a mill-volum sistoliku ventrikolari tax-xellug tat-
tmiem ma giet mikxufa b’aliskiren meta mqabkel ma’ placebo apparti kura ta’ sfond.

Ir-rati kkombinati ta’ mewt kardjovas } , rikoveru l-isptar ghal insuffi¢jenza tal-qalb, attakk tal-
qalb rikorrenti, puplesija u mewt ’d rissuxxetata kienu simili fil-grupp ta’ aliskiren u fil-grupp
tal-placebo. Madanakollu, f’pazj 1 rcevew aliskiren, kien hemm rata ferm oghla ta’ iperkalemija,
pressjoni gholja u disfunzjor:g' kliewi meta mgabbel mal-grupp ta’ placebo.

Aliskiren kien evalwat g@%eneﬁééju kardjovaskulari u/jew tal-kliewi fi studju randomised, double-
blind, kontrollat bi pl o0 178,606 pazjent b’dijabete tat-tip 2 u b’mard tal-kliewi kroniku (evidenzjat
minn u proteinurjadjev GFR <60 ml/min/1.73 m” bi jew minghajr mard kardjovaskulari. Fil-
maggoranza tal-pazjenti l-pressjoni tad-demm fl-arterji kienet ikkontrollata sew fil-linja bazi. It-
tragward finali primarju kien tahlita ta’ kumplikazzjonijiet kardjovaskulari u renali.

F’dan l-istudju, aliskiren 300 mg kien imgabbel ma’ placebo meta gie mizjud ma’ standard ta’ kura li
kien jinkludi jew impeditur tal-enzima li tikkonverti angiotensin, jew imblokkatur tar-ricetturi ta’
angiotensin. L-istudju twaqqaf qabel iz-zmien minhabba li kien probabbli li l-parte¢ipanti ma kenux
se jibbenefikaw minn aliskiren. Rizultati ta’ studji indikaw proporzjon ta’ periklu ghat-tragward finali
primarju ta’ 1.11 favur placebo (95% Confidence Interval: 1.00, 1.23, 2-sided p=0.05). Barra minn
hekk, kienet osservata in¢idenza akbar ta’ episodji mhux mixtieqa b’aliskiren meta mqgabbel ma’
placebo (37.9% kontra 30.2%). B’mod partikulari kien hemm zZieda fl-in¢idenza ta’ disfunzjoni renali
(14.0% kontra 12.1%), iperkalemija (38.9% kontra 28.8%), episodji b’rabta ta’ pressjoni baxxa
(19.7% kontra 16.2%) u endpoints aggudikati ta’ puplesija (3.4% kontra 2.6%). L-in¢idenza akbar ta’
puplesija kienet oghla f’pazjenti b’insuffi¢jenza renali.

L-effetti ta’ aliskiren fuq il-mortalita jew morbidita kardjovaskulari bhalissa mhumiex maghrufa.
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Ma hija disponibbli ebda dejta dwar 1-effikacja fit-tul ghal aliskiren f’pazjenti b’insuffi¢jenza tal-qalb
(ara s-sezzjoni 4.4).

Elettrofizjologija tal-qalb
Ma gie rrappurtat 1-ebda effett fuq l-intervall QT fi studju randomizzat, double-blind, kontrollat bi
placebo u bis-sustanza attiva b’elettrokardjografija standard u Holter.

Amlodipine

[l-komponent amlodipine f’Rasitrio jinibixxi d-dhul mill-membrana ta’ joni ta’ kal¢ju fil-muskoli tal-
galb u I-muskoli lixxi tal-vini. [l-mekkanizmu tal-azzjoni kontra l-pressjoni gholja ta’ amlodipine gej
mill-effett dirett u rilassanti fuq il-muskoli lixxi tal-vini, li jikkawzaw tnaqqis fir-rezistenza fil-vini
periferali u fil-pressjoni tad-demm. Taghrif esperimentali jindika li amlodipine jintrabat kemm ma’
siti ta’ twahhil ta’ dihydropyridine kif ukoll ma’ ohrajn li mhumiex dihydropyridine.

Il-process ta’ kontrazzjoni tal-muskolu tal-qalb u tal-muskoli lixxi tal-vini huma t-tnejn marbuta mal-
moviment ta’ joni ta’ kal¢ju barra mi¢-celluli ghal go fihom minn kanali ta’ joni specifi¢i.

Wara li jinghataw dozi terapewtici lill-pazjenti li jsofru minn pressjoni gholja, a
vazodilatazzjoni, li jwassal ghal tnaqqis fil-pressjonijiet tad-demm kemm metalfazjent ikun mimdud
kif ukoll wieqaf. Dan it-tnaqqis fil-pressjoni tad-demm ma jkunx akkomp ’tibdil sinifikanti fir-
rata tal-qalb jew fil-livelli ta’ catecholamine fil-plazma ma’ dozaggi fuq\@ a’ zmien.

ipine jnaqqas il-

Hemm korrelazzjoni bejn il-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma u 1—effet(bkemm pazjenti zghazagh kif
ukoll dawk anzjani. 0

tnaqqis fir-rezistenza fil-vini renali u zieda fir-rata tas zzjoni fil-glomeruli u ¢irkolazzjoni
effettiva tal-plazma renali, minghajr ma tinbidel il-fi@%zjOni ta’ filtrazzjoni jew proteina fl-awrina.

.

F’pazjenti bil-pressjoni gholja b’funzjoni renali norma@@t terapewtic¢i ta’ amlodipine wasslu ghall-

Hekk kif jigri b’medicini ohra li jimblukkaw NNganali tal-kalcju, il-kejl emodinamiku tal-funzjoni tal-
qalb wagqt is-serhan u waqt l—eZeréizzjlg'e#a\'Xi) f’pazjenti b’funzjoni ventrikulari normali kurati
b’amlodipine urew b’mod generali zig ira fl-indi¢i kardijaku minghajr influwenza sinifikanti fid-
dP/dt jew fil-pressjoni jew volum fp rikolu tax-xellug fi tmiem id-dijastoli. Fi studji emodinamici,
amlodipine ma kienx asso¢jat ma  &ffett inotropiku negattiv meta nghata fil-medda ta’ dozi
terapewti¢i lill-annimali u bng{l' b’sahhithom, anki meta nghata ma’ imblukkaturi beta fil-bnedmin.
N
Amlodipine ma jibdilx il@zj oni tan-nodu sinoatrijali jew tal-passagg atrijoventrikulari f’annimali
jew f’bnedmin b’sahh%@m. Fi studji klini¢i li flhom amlodipine nghata flimkien ma’ imblukkaturi
beta lill-pazjenti li%I om jew pressjoni gholja jew angina, ma deherx li kien hemm effetti avversi
fuq parametri elettrokardjografici.

Amlodipine wera effetti klini¢i ta’ gid f’pazjenti b’angina kronika stabbli, b’angina vazospastika u
b’mard tal-arterji koronarji ddokumentat b’mod angjografiku.

Uzu f’pazjenti b insufficjenza tal-qalb

Imblukkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, inkluz amlodipine, ghandhom jintuzaw b’kawtela f*pazjenti
b’insuffi¢jenza tal-qalb kongestiv, minhabba li jistghu jzidu r-riskju ta’ episodji kardjovaskulari u ta’
mortalita fil-futur.

Uzu f’pazjenti bi pressjoni gholja

Studju randomised u double-blind ta’ morbidita u mortalita msejjah Prova b’kura Kontra 1-Pressjoni
Gholja u li Tbaxxi x-Xaham fid-Demm biex tilqa’ kontra Attakk tal-Qalb (ALLHAT) sar biex iqabbel
terapiji aktar godda: amlodipine 2.5-10 mg/kuljum (imblukkatur tal-kanali tal-kal¢ju) jew lisinopril
10-40 mg/kuljum (inibitur ACE) bhala terapiji tal-bidu ma’ dawk ta’ dijuretic¢i thiazide,
chlorthalidone 12.5-25 mg/kuljum fi pressjoni gholja minn hafifa sa moderata.
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Total ta’ 33,357 pazjent bi pressjoni gholja li kellhom 55 sena jew aktar kienu randomised u gew
segwiti ghal medja ta’ 4.9 snin. Il-pazjenti kellhom mill-angas fattur ta’ riskju addizzjonali iehor ghal
mard koronarju tal-qalb li kien jinkludi infart mijokardijaku jew puplesija qabel (>6 xhur qabel ma
ddahhlu fl-istudju) jew dokumentazzjoni ta’ mard kardjovaskulari aterosklerotiku iehor (total 51.5%),
dijabete tat-tip 2 (36.1%), kolesterol b’lipoproteina ta’ densita gholja <35 mg/dl jew <0.906 mmol/l
(11.6%), ipertrofija tal-ventrikolu tax-xellug minn dijanjosi b’elettrokardjogramma jew
elettrokardjografija (20.9%), tipjip attwali ta’ sigaretti (21.9%).

It-tragward finali primarju kien tahlita ta’ mard tal-qalb koronarju fatali jew infart mijokardijaku
mhux fatali. Ma kien hemm l-ebda differenza sinifikanti fit-tragward finali primarju fil-proporzjon
bejn terapija bbazata fuq amlodipine u terapija bbazata fuq chlorthalidone mar-riskju (RR) 0.98 95%
CI (0.90-1.07) p=0.65. Fost it-tragwardi finali sekondarji, I-in¢idenza ta’ insuffi¢jenza tal-qalb
(komponent ta’ tahlita komposta ta’ tragward finali kardjovaskulari) kienet oghla b’mod sinifikanti
fil-grupp ta’ amlodipine meta mqabbla mal-grupp ta’ chlorthalidone (10.2% vs 7.7%, RR 1.38, 95%
CI[1.25-1.52] p<0.001). Madanakollu, ma kien hemm I-ebda differenza sinifikanti fil-mortalita minn
kull kawza bejn terapija bbazata fuq amlodipine u terapija bbazata fuq chlorthalidone RR 0.96 95%
CI[0.89-1.02] p=0.20.

XN

Hydrochlorothiazide /\/(b
Is-sit ta’ fejn jahdmu d-dijuretici thiazide huwa l-aktar it-tubu distali konvgigfenali. Intwera li hemm
ricettur li ghandu affinita gholja fil-kortici renali bhala s-sit ewlieni fej é&l u jahdem id-dijuretiku
thiazide u jigi inibit it-trasport ta’ NaCl fit-tubu distali konvolut. Il—m@ a’ kif jahdmu d-dijuretici
thiazide huwa permezz tal-inibizzjoni tas-simportatur Na'Cl" billi j@ompeti ghas-sit tas-CI', b’hekk
jeffettwa il-mekkanizmi li bihom jergghu jigu assorbiti l-elettro{{tf~izid direttament l-eskrezzjoni ta’
sodju u kloru madwar l-istess ammont, u indirettament b’di@; zzjoni dijuretika billi jnaqqas il-
volum tal-plazma, b’konsegwenza ta’ zidiet fl-attivita @@m fil-plazma, sekrezzjoni ta’ aldosterone

u telf tal-potassju fl-awrina u tnaqqis tal-potassju fis-s .

Popolazzjoni pedjatrika . @
L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunszQghall—obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Rasitrio f’kull sett tal-popolazzjoni ped| a fi pressjoni gholja naturali (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku)., ’C)\

\

5.2 Taghrif farmakokinetiku.@

Kombinazzjoni ta’ aliskiren?ghﬂodipine/hydrochlorothiazide

Wara li tinghata mill-halg*gtlola b’kombinazzjoni fissa ta’ aliskiren, amlodipine u
hydrochlorothiazide, ji{giicéata tal-konéentrazzjonijiet intlahqu fi zmien siegha saghtejn ghal aliskiren,
fi zmien 8 sighat gh@l amlodipine u fi Zzmien saghtejn u tliet sighat ghal hydrochlorothiazide. Ir-rata u
l-estensjoni tal-assorbiment ta’ aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide wara 1-ghoti ta’ pillola
b’kombinazzjoni fissa jixbhu lil dawk ta’ meta jinghataw forom ta' dozi individwali.

Ir-rizultati minn studju dwar l-effett tal-ikel billi nghatat ikla b’livell gholi ta’ xaham flimkien ma’
pillola b’kombinazzjoni fissa ta’ 300/10/25 mg wrew li l-ikel naqqas ir-rata u l-estensjoni tal-
assorbiment ta’ aliskiren meta nghatat pillola b’kombinazzjoni fissa fejn il-medda tal-effett tixxiebah
mal-monoterapija b’aliskiren. L-ikel ma kellu 1-ebda effett fuq il-farmakokineti¢i ta’ amlodipine jew
hydrochlorothiazide fil-pillola b’kombinazzjoni fissa.

Aliskiren

Assorbiment

Wara assorbiment orali, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ aliskiren fil-plazma lahqu I-quccata wara 1-3 sighat.
I1-bijodisponibbilta assoluta ta’ aliskiren hija madwar 2-3%. Ikliet b’kontenut gholi ta’ xaham inaqqsu
$-Cinax b’85% u 1-AUC b’70%. Fi stadju stabbli ikliet b’kontenut baxx ta’ xaham inaqqsu s-C
b’76% u 1-AUC,, b’67% f’pazjenti bi pressjoni gholja. Koncentrazzjonijiet fil-plazma fi stat fiss
jintlahqu fi Zmien 5-7 ijiem wara li jinghata darba kuljum u 1-livelli ta’ stat fiss huma madwar
darbtejn oghla minn dawk li jintlahqu bl-ewwel doza.
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Distribuzzjoni

Wara li jinghata minn gol-vina, il-medja tal-volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss hija madwar 135 litru,
li jindika 1i aliskiren jinfirex b’mod estensiv fl-ispazju ekstravaskulari. Ir-rabta mal-proteini fil-plazma
ta’ aliskiren hija moderata (47-51%) u ma tiddependix fuq il-kon¢entrazzjoni.

Bijotransformazzjoni u eliminazzjoni

[l-medja tal-Aalf-life hija madwar 40 siegha (medda bejn 34-41 siegha). Aliskiren il-bi¢¢a I-kbira jigi
eliminat bhala kompost kimiku mhux mibdul fl-ippurgar (78%). Madwar 1.4% tad-doza orali totali
tigi mmetabolizzata. L-enzima responsabbli ghal dan il-metabolizmu hija CYP3A4. Madwar 0.6%
tad-doza tigi rkuprata mill-awrina wara doza li tinghata mill-halq. Wara 1-ghotja minn gol-vina, it-
tnehhija medja mill-plazma hija madwar 9 1/siegha.

Linearita

L-esponiment ghal aliskiren zdied b’mod aktar minn proporzjonali ghaz-zieda fid-doza. Wara li
tinghata doza wahda fil-medda ta’ dozi bejn 75 u 600 mg, meta d-doza tigi rduppjata jkun hemm zieda
ta’ ~2.3 u 2.6 drabi fl-AUC u s-C,,x rispettivament. Fi stat fiss in-nuqqas ta’ linearita jista’ jkun jidher

aktar. Mekkanizmi responsabbli ghad-devjazzjoni mil-linearita ma gewx identifikat. Mekkanizmu
possibbli huwa s-saturazzjoni tat-trasportaturi fis-sit tal-assorbiment jew ﬁr—;ﬁ\g, a’ tnehhija mill-
fwied u mill-marrara. {\

O

Popolazzjoni pedjatrika \g

Fi studju farmakokinetiku ta’ kura b’aliskiren °39 pazjent ped; atril@bi pressjoni gholja (eta minn
6-17-il sena) li nghataw dozi ta’ 2 mg/kg jew 6 mg/kg ta’ aliski uljum bhala granijiet

(3.125 mg/pillola), il-parametri farmakokineti¢i kienu jixbhuMWdawk fl-adulti. Id-dejta disponibbli

ma tatx hjiel li I-eta’, il-piz tal-gisem jew is-sess kellho fett sinifikanti fuq l-esponiment
sistemiku ta’ aliskiren (ara sezzjoni 4.2). N Q

Amlodipine ‘\\6\

Assorbiment \

amlodipine wahdu, il-kon¢entrazzjonijiet ta’
om f’6-12-il siegha. Il-bijodisponibbilta assoluta kienet
1lta ta’ amlodipine mhijiex affettwata mill-ikel.

Wara li jittiehdu mill-halq dozi terapewticj
amlodipine fil-plazma jilhqu l-quccata
stmata bejn 64% u 80%. I1-bijodispopt

Distribuzzjoni
[l-volum ta’ distribuzzjoni madwar 21 I/kg. Studji in vitro b’amlodipine urew li madwar 97.5%
tal-amlodipine li jkun qe irkola jintrabat mal-proteini tal-plazma.

©
Bijotransformazzj(Q u'eliminazzjoni
Amlodipine huwa mmetabolizzat b’mod estensiv (madwar 90%) fil-fwied ghal metaboli inattivi,
b’10% tas-sustanza originali u 60% tal-metaboliti jitnehhew mal-awrina.

L-eliminazzjoni ta’ amlodipine mill-plazma tinqasam f’zewg fazijiet, b’ half life ta’ eliminazzjoni
terminali ta’ madwar 30 sa 50 siegha. Livelli fil-plazma jilhqu stat fiss wara 1-ghotja kontinwa ta’
7-8 jjiem.
Linearita

Amlodipine juri farmakokinetika lineari fil-medda tad-doza terapewtika ta’ bejn 5 mg u 10 mg.

Hydrochlorothiazide
Assorbiment
L-assorbiment ta’ hydrochlorothiazide, wara doza mill-halq, huwa mghaggel (T,,.x madwar saghtejn).

L-effett tal-ikel fuq I-assorbiment ta’ hydrochlorothiazide, jekk hemm ghandu tifsira klinika minima.
I1-bijodisponibbilta assoluta ta’ hydrochlorthiazide hija ta’ bejn 70% wara l-ghoti mill-halg.
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Distribuzzjoni

Il-volum ta’ distribuzzjoni li jidher huwa minn 4-8 I/kg. Hydrochlorothiazide li ji¢¢irkola huwa
mwahhal ma’ proteini tas-serum (40-70%), 1-aktar mal-albumina tas-serum. Hydrochlorothiazide
jakkumula wkoll fl-eritro¢iti f’bejn wiehed u iehor 3 darbiet aktar mil-livell li jkun hemm fil-plazma.

Bijotrasformazzjoni u eliminazzjoni

Hydrochlorothiazide generalment jigi mnehhi bhala sustanza mhux mibdula. Hydrochlorothiazide
jitnehha mill-plazma b’medja tal-half-life ta’ bejn 6 u 15-il siegha fil-fazi ta’ eliminazzjoni terminali.
M’hemmx bidla fil-kineti¢i ta’ hydrochlorothiazide minn dozi ripetuti, u l-akkumulazzjoni hi minima
meta tinghata doza darba kuljum. Hemm aktar minn 95% tad-doza assorbita li tigi mnehhija bhala
sustanza mhux mibdula fl-awrina. It-tnehhija renali hija maghmula minn filtrazzjoni passiva u
sekrezzjoni attiva ghal got-tubu z-zghir renali.

Linearita
Iz-zieda fil-medja tal-AUC hija lineari u fi proporzjon mad-doza fil-medda terapewtika.

Popolazzjonijiet specjali
Rasitrio hu trattament ghal kontra I-pressjoni gholja effettiv moghti darba kuljut%& pazjenti adulti,

huma x’inhma s-sess, l-eta, I-indi¢i tal-massa tal-gisem u l-etnicita. /\/
"
Indeboliment tal-kliewi @)

Minhabba l-komponent ta’ hydrochlorothiazide, Rasitrio huwa kontr@ﬂ(at f’pazjenti li jbatu minn
anurja jew indeboliment renali sever (GFR <30 ml/min/1.73 m®) ia@sezzj oni 4.3). M’hemmx bzonn

ta’ aggustar tad-doza f’pazjenti b’indeboliment renali hafif ghakfijoderat (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.2).

AUC u s-Cx relattivi ta’ aliskiren £ individwi b’indep ent renali kellhom medda ta’ bejn

0.8 sa darbtejn il-livelli f’individwi b’sahhithom wafNi fighatat doza wahda u fi stat fiss. Dawn il-
bidliet 1i dehru, madanakollu, ma kinux jikkm:re@a mas-severita tal-indeboliment renali. Mhux
mehtieg bdil tad-doza tal-bidu ta’ aliskiren f’mpagjenti b’indeboliment renali hafif ghal moderat (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Aliskiren mhux irr andat ghall-uzu f’pazjenti b’indeboliment renali sever
(rata tal-filtrazzjoni fil-glomeruli (GFR ml/min/1.73 m?). L-uzu konkomitanti ta’ aliskiren ma’
ARBs jew ACEIs huwa kontra-indi pazjenti b’indeboliment renali (GFR <60 ml/min/1.73 m®)
(ara sezzjoni 4.3). %)

Il-farmakokinetika ta’ aliskiren kienet evalwata f’pazj e$radi varji ta’ insuffi¢jenza renali. L-

Il-farmakokinetici ta’ aliski \kienu evalwati f’pazjenti b’mard renali fl-ahhar stadju moghtija I-
emodijalisi. L-ghoti ta’ dgrwahda ta’ 300 mg aliskiren kienet asso¢jata ma’ tibdiliet baxxi tal-
farmakokinetic¢i ta’ aljgkpren (bidla fis-C,,, ta’ anqas minn 1.2 drabi; zieda fil-AUC sa 1.6 drabi)
mqabbel ta’ pazje ahhithom imlaqqghin. [z-Zmien meta nghatat 1-emodijalisi ma biddilx b’mod
gawwi 1-farmakokineti¢i ta’ aliskiren f’pazjenti b’ESRD. Ghaldagstant, jekk jehtieg li aliskiren
jinghata lil pazjenti b’ESRD li ged jinghataw 1-emodijalisi, bidla fid-doza ma joffrix garanzija f’dawn
il-pazjenti. Madanakollu, 1-uzu ta’ aliskiren mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi qawwi (ara sezzjoni 4.4).

II-farmakokinetika ta’ amlodipine mhijiex affettwata b’mod sinifikanti mill-indeboliment renali.

Kif mistenni ghal sustanza li hija mnehhija kwazi esklussivament mill-kliewi, il-funzjoni renali
ghandha effett qawwi fuq il-kinetika ta’ hydrochlorothiazide. Fil-prezenza ta’ indeboliment tal-kliewi,
il-quecata medja tal-livelli tal-plazma u I-valuri AUC ta’ hydrochlorothiazide jizdiedu u r-rata ta’
tnehhija tal-awrina tonqos. F’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi bejn hafif u moderat, dehret Zieda
tripla fl-AUC ta’ hydrochlorothiazide. F’pazjenti b’indeboliment renali qawwi dehret zieda ta’

8 darbiet fl-AUC.

Indeboliment epatiku
Rasitrio huwa kontraindikat fpazjenti b’mard sever tal-fwied (ara sezzjoni 4.3).
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Il-farmakokinetika ta’ aliskiren ma nbidlitx b’mod sinifikanti f’pazjenti b’mard tal-fwied hafif ghal
sever. Ghalhekk, mhux mehtieg li d-doza tal-bidu ta’ aliskiren tinbidel f’pazjenti b’indeboliment
epatiku hafif ghal moderat.

Id-dejta klinika rigward l-amministrazzjoni ta’ amlodipine f’pazjenti b’indeboliment epatiku hija
limitata hafna. Pazjenti b’insuffi¢jenza tal-fwied ghandhom tnehhija ta’ amlodipine imnaqqsa li
tirrizulta f'Zzieda fl-AUC ta’ madwar 40-60%. Ghalhekk ghandu jkun hemm kawtela f*pazjenti
b’indeboliment tal-fwied.

Pazjenti gerjatrici

Ma hemmzx informazzjoni dwar l-espozizzjoni sistematika wara l-ghoti ta’ Rasitrio f’pazjenti
gerjatrici. Meta jinghata wahdu, 1-AUC ta’ aliskiren f’pazjenti gerjatri¢i (>65 sena) huwa 50% oghla
minn dak f’pazjenti zghazagh. Il-hin biex jintlahqu 1-kon¢entrazzjonijiet massimi ta’ amlodipine fil-
plazma huwa simili fiz-zghazagh u fil-pazjenti anzjani. It-tnehhija ta’ amlodipine ghandha t-tendenza
tonqos li jwassal ghal zidiet fil-half-life tal-AUC u l-eliminazzjoni f’pazjenti gerjatri¢i. Ghaldagstant
huwa rrakkomandat li jkun hemm kawtela partikulari meta jinghata Rasitrio lil pazjenti li ghandhom
65 sena u aktar, u kawtela estrema f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew aktar (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4,

4.8u5.1). ’b

Taghrif limitat jissuggerixxi li t-tnehhija sistemika ta’ hydrochlorthiazide Q s kemm f’individwi
anzjani b’sahhithom kif ukoll f’dawk bi pressjoni gholja meta mqabbla? oluntiera zghar
b’sahhithom. M’hemmzx informazzjoni specifika dwar l-effett ta’ hyd&\ orothiazide f’pazjenti

anzjani. +(b'

Popolazzjoni pedjatrika (eta taht it-18-il sena) o

[l-farmakokineti¢i ta’ Rasitrio ma gewx investigati. Stugj @rmakokinetiku ta’ popolazzjoni sar 74
tifel u tifla bejn l-eta ta’ 1 u 17-il sena (b’34 pazjent hefh\}-eta ta’ 6 u 12-il sena u 28 pazjent bejn I-eta
ta’ 13 u 17-il sena) li kellhom pressjoni gholja u li uqed jiehdu amlodipine f’doza bejn 1.25u

20 mg moghti darba jew darbtejn kuljum. Fi tfakminn 6 sa 12-il sena u f’adolexxenti bejn I-eta ta’
13-17-il sena it-tnehhija tipika wara ghoti mi Sh alq (CL/F) kienet ta’ 22.5 u 27.4 1/siegha
rispettivament fl-irgiel u 16.4 u 21.3 I/sie spettlvament fin-nisa. Kienet osservata varjabbilta
kbira fl-esponiment bejn 1-individwi. D@} appurtata fi tfal ta’ taht is-6 snin hija limitata.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliggltu dwar is-sigurta

Aliskiren/hydrochlorothiazj,dé: aliskiren/amlodipine
Studji mhux klini¢i dwar, ‘tessikologité ta’ Rasitrio wahdu ma sarux minhabba li dawn l-istud;ji saru

ghall-komponenti ind@wali.

Il-profili tat-tossicita tal-kombinazzjoni b’aliskiren/hydrochlorothiazide u aliskiren/amlodipine kienu
kkaratterizzati sew waqt studji ta’ qabel l-uzu kliniku. [z-zewg kombinazzjonijiet kienu generalment
ittollerati sew minn firien. Ir-rizultati miksuba wagqt studji dwar it-tossi¢ita orali mifruxa fuq medda
ta’ bejn gimaghtejn u 13-il gimgha kienu konsistenti ma’ dawk dwar il-komponenti individwali.

Aliskiren

II-potenzjal kar¢inogenu kien evalwat fi studju fuq firien li dam sentejn u fi studju fuq grieden
transgenici li dam 6 xhur. Ma nstabx potenzjal kar¢inogenu. Kaz ta’ adenoma fil-kolon u kaz ta’
adenokar¢inoma fil-musrana l-ghamja li kien irregistrat f’firien b’doza ta’ 1,500 mg/kg/jum ma kinux
statistikament sinifikanti. Ghalkemm huwa maghruf 1i aliskiren jista’ jikkawza irritazzjoni, il-margini
ta’ sigurta miksuba fil-bniedem b’doza ta’ 300 mg waqt studju f’voluntiera b’sahhithom kienu
meqjusa xierqa b’9-11-il darba bbazat fuq koncentrazzjonijiet fl-ippurgar jew 6 darbiet fuq
koncentrazzjonijiet fil-mukuza meta mqgabbla ma’ 250 mg/kg/jum fl-istudju dwar il-kar¢inogenicita
fil-far.
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Aliskiren kien nieqes minn kull potenzjal mutageniku fl-istudji dwar il-mutagenicita in vitro u in vivo.
L-istudji kienu jinkludu studji in vitro f*¢elluli batteri¢i u mammiferi u f’evalwazzjonijiet in vivo
f*firien.

Studji dwar it-tossicita fuq is-sistema riproduttiva b’aliskiren ma wrew l-ebda evidenza ta’ tossicita
ghall-embriju/fetu jew teratogenicita b’dozi sa 600 mg/kg/jum fil-firien jew 100 mg/kg/jum fil-fniek.
[l-fertilita, 1-izvilupp ta’ qabel u wara t-twelid ma kinux affettwati fil-firien b’dozi sa 250 mg/kg/jum.
Id-dozi fil-firien u fniek kienu jipprovdu esponimenti sistemici ta’ 1 sa 4 u 5 darbiet oghla,
rispettivament, mill-oghla doza rrakkomandata fil-bniedem (300 mg).

Studji dwar is-sigurta farmakologika ma wrew l-ebda effetti avversi fuq il-funzjoni tas-sistema
nervuza ¢entrali, respiratorja jew kardjovaskulari. Is-sejbiet waqt studji ta’ tossi¢itd minn dozi ripetuti
fl-annimali kienu konsistenti mal-kapacita ghal irritazzjoni lokali li hi maghrufa jew mal-effetti
farmakologi¢i mistennija ta’ aliskiren.

Amlodipine
Dejta dwar is-sigurta ghal amlodipine hija stabbilita tajjeb kemm b’mod kliniku kif ukoll mhux

kliniku. 70

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva {/l/

L-istudji riproduttivi fuq il-firien u 1-grieden urew ittardjar fid-data tat-{@ld, zieda fil-hin tal-hlas u
tnaqqis fir-rata ta’ sopravivenza tal-friech b’dozi madwar 50 darba ak@mid-doia massima

rakkomandata ghall-bniedem fuq il-bazi ta’ mg/kg. +
Indeboliment tal-fertilita o

Ma kien hemm ebda effett fuq il-fertilita tal-firien ikkur, '@amlodipine (irgiel ghal 64 gurnata u n-
nisa 14-il gurnata gabel it-tghammir) b’dozi sa 10 mg/x%mata (8 darbiet*id-doza massima
rakkomandata ghall-bniedem ta’ 10 mg fuq bazi ta@g/ ). Fi studju iehor li sar fuq il-firien fejn
firien maskili kienu kkurati b’amlodipine besi‘la%g al 30 jum b’doza komparabbli ghad-doza umana
fuq bazi ta’ mg/kg, kien hemm tnaqqis ﬂ—oer\h jistimula I-follikoli fil-plazma u testosterone, kif

ukoll tnaqgis fid-densita tal-isperma u fin ta’ spermatids maturi u fi¢-celloli ta’ Sertoli.
O
Karcinogenesi, mutagenesi \)

[I-firien u I-grieden ikkurati b’a ine fid-dieta ghal sentejn, f’koncentrazzjonijiet ikkalkulati biex
jaghtu livelli ta’ dozagg kuljum¥a® 0.5, 1.25, u 2.5 mg/kg/gurnata ma wrew l-ebda evidenza ta’
karc¢inogenicita. L-oghla dg hall-grieden, simili ghal, u ghall-firien id-doppju* tad-doza klinika
massima rakkomandata t mg fuq bazi ta’ mg/m?) kienet simili ghad-doza massima ttollerata
ghall-grieden izda mh{Q all-firien.

Studji dwar il-mutagenic¢ita ma zvelaw ebda effett relatat mal-prodott medicinali fil-livelli tal-geni jew
tal-kromosomi.

* Ibbazat fuq piz tal-pazjent ta’ 50 kg

Hydrochlorothiazide

Evalwazzjonijiet ta’ qabel l-uzu kliniku biex jindikaw il-bZonn li jinghata hydrochlorothiazide fi
bnedmin kienu jinkludu in vitro studji genotossici u tossicita riproduttiva u studji dwar
kancerogenicita f’annimali gerriema. Hemm dejta klini¢i estensivi ghal hydrochlorothiazide u dawn
kienu riflessi fis-sezzjonijiet rilevanti.

Hydrochlorothiazide ma kellu 1-ebda effett mhux mixtieq fuq il-fertilita tal-grieden u I-firien fiz-zewg
sessi wagqt studji li fihom iz-zewg speci kienu esposti, permezz tad-dieta taghhom, ghal dozi sa 100 u
4 mg/kg/jum rispettivament, qabel ma tghammru u waqt it-tqala. Dawn id-dozi ta’
hydrochlorothiazide fil-grieden u l-firien jirrapprezentaw 19 u 1.5 drabi, rispettivament, id-doza
massima rrakkomandata ghall-bnedmin fuq bazi ta’ mg/m®. (Il-kalkoli jassumu doza orali ta’

25 mg/kuljum u pazjent ta’ 60 kg.)
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6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢éipjenti

Qalba tal-pillola
Cellulose microcrystalline
Crospovidone

Povidone

Magnesium stearate
Silica colloidal anhydrous

Kisja

Hypromellose

Titanium dioxide (E171)
Macrogol

Talc (b'
Iron oxide red (E172) /\/
Iron oxide black (E172) {{1/
Iron oxide yellow (E172)

6.2 Inkompatibbiltajiet +’b
Mhux applikabbli. (060
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéin@

Folji kaledarju PVC/polychlorotriﬂuoroethylen*\{EﬁFE) - Alu:

Sentejn (&\
Folji PVC/polychlorotrifluoroethyleng @ FE) - Alu:
Sentejn N\

)
Folji kalendarju PA/Alu/PVC;\—'@:
18-il xahar O\,

6.4 Prekawzjonié@)eéjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji kaledarju PVC/polychlorotrifluoroethylene (PCTFE) - Alu:
Pakkett wiehed li fih 14, 28, 56, 98 pillola

Folji PVC/polychlorotrifluoroethylene (PCTFE) - Alu:
Pakkett wiehed li fih 30, 90 pillola
Pakkett b’dozi wahdiet (folja mtaqqgba biex tinqata’ doza wahda) li fihom 56x1 pillola

Pakketti b’hafna ta’ dozi wahdiet (folja mtaqqgba biex tinqata’ doza wahda) li filhom 98x1 pillola

(2 pakketti ta’ 49x1)
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Folji kalendarju PA/Alu/PVC — Alu:

Pakkett wiched 1i fih 14, 28, 56 pillola

Pakketti b’hafna li fihom 98 pillola (2 pakketti b’49)

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 5AB ,5\,
Ir-Renju Unit /\/
v
O

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGH S-SUQ

EU/1/11/730/049-060
c°+
>

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONPSIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 22 ta’ Novemb‘%ﬁl
Data tal-ahhar tigdid: (b‘\\

o
10. DATA TA’ REVIZJONI TA& ST

<

Informazzjoni ddettaljata d an il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-
Agenzija Ewropea ghall- i¢ini http://www.ema.europa.eu

Q\
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KONDIZZJONLJIET JEV\’\R§FRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZ

KONDIZZJON1J] AU REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZ I GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KOND IJ IET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL- IGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

Q®
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A. MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott
Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131

I-80058 Torre Annunziata/NA

L-Italja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C.  KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

>
. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta /Q,
Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapy perjodici aggornati

dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla §IiKsSta tad-dati ta’ referenza
tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Diretti 01/83/KE u ppubblikati fuq
il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini. +

D.  KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJ ONIJ%@FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINAL{ Q

. Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RM!’)’\\@

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-inter™®®gti mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP

magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-, zzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe

aggornament sussegwenti magqbul tal- R

RMP aggornat ghandu jigi ppreﬁi‘

o Meta 1-Agenzija Ewroped\ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta l-pjan tal-i niggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdi tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefi¢¢ju/riskju jew
minhabba li jj Q@aq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.

. Obbligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Fiz-Zmien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data mistennija
Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta | 31 t’Ottubru
l-ahhar rapport tal-istudju ALTITUDE, inkluz il-fazi ta’ estensjoni ta’ sena 2013

dwar is-sigurta li tkopri r-rizultati tal-fazi attiva tal-kura rilevanti ghaz-zewg dati
differenti tat-tmiem tal-istudju.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-WIEHED/KAXXA B’PAKKETT TA’ HAFNA (folja mtaqqba b’hafna dozi)

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg aliskiren (bhala aliskiren hemifumarate), 5 mg amlodipine
(bhala amlodipine besylate) u 12.5 mg hydrochlorothiazide.

X
A
| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI A
o
&
|4 GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT Ko
\;\‘
Pilloli miksija b’rita O
,((\’0

14-il pillola N

28 pillola @Q

30 pillola . ’\\

56 pillola \\

90 pillola . Q’b

98 pillola . ’C)\

N\

,\@

5.

MOD TA’ KIF U Mgﬁ‘THNGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghri@oel l-uzu.

Uzu orali QK

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7.

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.

DATA TA’ SKADENZA

JIS

156




9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita u mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

FIS-SUQ
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road X,
Horsham /\/(b
West Sussex, RH12 SAB R <l/
Ir-Renju Unit O\

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ]QQ-HTD FIS-SUQ

6\?

EU/1/11/730/001 14-il pillola (folji PVC/PCT
EU/1/11/730/009 14-i1l pillola (folji PA/Alu/PERQ)
EU/1/11/730/002 28 pillola (folji PVC/PC,
EU/1/11/730/010 28 pillola (folji PA/Aly/BVC)
EU/1/11/730/003 3- pillola (folji PWPETFE)
EU/1/11/730/004 56 pillola (folji /PCTFE)
EU/1/11/730/011 56 pillola (fedNPA/Alu/PVC)
EU/1/11/730/007 56 pillola &dj1 b’hafna dozi singoli PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/005 90 pill olji PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/006 t&a (folji PVC/PCTFE)

;\O
13. NUMRU TALJOTT

Q N

LOTT

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Rasitrio 150 mg/5 mg/12.5 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA INTERMEDJA TA’ PAKKETTI B'HAFNA TA’ 98 (2 pakketti ta’ 49 pillola miksijin
b’rita) - MINGHAJR IL-KAXXA L-BLU

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg aliskiren (bhala aliskiren hemifumarate), 5 mg amlodipine
(bhala amlodipine besylate) u 12.5 mg hydrochlorothiazide. (5\
:\4;\/

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI e

®$\

|4 GHAMLA FARMACEWTIKA UKONTENUT &
4

Pilloli miksija b’rita ,((\’0
.
Pakkett b’hatna 1i jinkludi 2 pakketti, kull pakkett 9pillola.
Pakkett b’hafna li jinkludi 2 pakketti, kull pakk: {fih 49x1 pillola.
N
M’ ghandhomx jinbieghu separatament. Q(b
N

*
*

o)

5. MOD TA’ KIF U MNEINSINGHATA

N
Aqra l-fuljett ta’ taghrif a@i—uiu.
Uzu orali (6
<

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita u mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road x.
Horsham ,\/(b'
West Sussex, RH12 5AB . <1/
Ir-Renju Unit O\
\$\
(£,

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQQQH‘I’D FIS-SUQ

\;
EU/1/11/730/012 98 pillola (folji PA/Alu/PVCgégg

EU/1/11/730/008 98 pillola (folji b’hafna dozPSmgoli PVC/PCTFE, 2x49x1)
.\‘Q‘é\
13. NUMRU TAL-LOTT QD
AN
LOTT \Q
S

O\
14. KLASSIFIKAZZJONI KENERALI TA’ KIF JINGHATA

NG

Prodott medicinali li jixaé% bir-ricetta tat-tabib.

Q\

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rasitrio 150 mg/5 mg/12.5 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TA’ BARRA TA’ PAKKETT B’HAFNA TA’ 98 (2 pakketti ta’ 49 pillola miksijin
b’rita) - BIL-KAXXA L-BLU

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 150 mg aliskiren (bhala aliskiren hemifumarate), 5 mg amlodipine
(bhala amlodipine besylate) u 12.5 mg hydrochlorothiazide. x.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI 0\"

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett b’hafna ta’ 98 (2 pakketti ta’ 49x1) pillola. «

\%
Pakkett b’hatna ta’ 98 (2 pakketti ta’ 49) pillola. ,(\@'

.

N
5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHAR)»
O
Agra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. 0{(')\0

Uzu orali b

((\6

6.

TWISSIJA SPE(C ) I'LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX UM TLAHAQX MIT-TFAL

O
Zomm fejn ma jidlgc u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita u mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQx

@v
EU/1/11/730/012 98 pillola (folji PA/Alu/PVC, 2x49) . /1,/1/
EU/1/11/730/008 98 pillola (folji b’hafna dozi singoli PVC/PCHE, 2x49x1)

K4

13. NUMRU TAL-LOTT &
%

LY

LOTT Qo)
QN
O

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI Tz{\kl‘F JINGHATA
v A3

AN
Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta .taQ@ib.
50

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

\\"\

O
| 16.  INFORMAZZJQY BIL-BRAILLE

K\J

Rasitrio 150 mg/5 ng/12.5 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI (PVC/PCTFE JEW PA/Alu/PVC)

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

[3.  DATA TA’ SKADENZA N
. /1/’1/'
EXP \\
xO
| 4.  NUMRU TAL-LOTT N o
ST
Lot @'6
’(\
NS
[5.  OHRAJN ‘\(\‘
\\\
4
O
O
%)
"N
X
60
\0
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI (KALENDARJU) (PVC/PCTFE JEW PA/Alu/PVC)

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

[3.  DATA TA’ SKADENZA N

EXP (\//l/

4. NUMRU TAL-LOTT 4 Y

Lot

5. OHRAJN N

It-Tnejn (&\

It-Tlieta 5 Q
L-Erbgha ’\C)\
I1-Hamis ®b

II-Gimgha
Is-Sibt @

II-Hadd 60
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-WIEHED/KAXXA B’PAKKETT TA’ HAFNA (folja mtaqqba b’hafna dozi)

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala aliskiren hemifumarate), 5 mg amlodipine
(bhala amlodipine besylate) u 12.5 mg hydrochlorothiazide.

X
A
| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI A4
o
R\
|4 GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT K
\S\‘
Pilloli miksija b’rita (06
L Q

14-il pillola “

28 pillola ((\Q

30 pillola . ‘\\

56 pillola N\

90 pillola . Q’b

98 pillola . ’C)\

\

J‘\®

5.

MOD TA’ KIF U M%ﬂ JINGHATA
2

Agqra l-fuljett ta’ taghri@pel l-uzu.

Uzu orali Q\

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7.

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.

DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

FIS-SUQ
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham x.
West Sussex, RH12 5AB ,\/’b
Ir-Renju Unit {<l/

A\

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGH@‘FIS-SUQ
EU/1/11/730/013 14-il pillola (folji PVC/PCTFE) 60
EU/1/11/730/021 14-il pillola (folji PA/Alu/P\%{b
EU/1/11/730/014 28 pillola (folji PVC/PCTF
EU/1/11/730/022 28 pillola (folji PA/Alu/
EU/1/11/730/015 3- pillola (folji PVC E)
EU/1/11/730/016 56 pillola (folji PX&/PCTFE)
EU/1/11/730/023 56 pillola (folji&‘ u/PVC)
EU/1/11/730/019 56 pillola (fedwb hafna dozi singoli PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/017 90 pillola &dj1 PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/018 98 pig\ olji PVC/PCTFE)

13. NUMRU TAL-LQSY

o
LOTT Q‘

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Rasitrio 300 mg/5 mg/12.5 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA INTERMEDJA TA’ PAKKETTI B'HAFNA TA’ 98 (2 pakketti ta’ 49 pillola miksijin
b’rita) - MINGHAJR IL-KAXXA L-BLU

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala aliskiren hemifumarate), 5 mg amlodipine
(bhala amlodipine besylate) u 12.5 mg hydrochlorothiazide. (5\
:\4;\/

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI e

®$\

|4 GHAMLA FARMACEWTIKA UKONTENUT &
4

Pilloli miksija b’rita ,((\’0
.
Pakkett b’hatna 1i jinkludi 2 pakketti, kull pakkett 9pillola.
Pakkett b’hafna li jinkludi 2 pakketti, kull pakk: {fih 49x1 pillola.
N
M’ ghandhomx jinbieghu separatament. Q(b
N

*
*

o)

5. MOD TA’ KIF U MNEINJINGHATA

N
Aqra l-fuljett ta’ taghrif a@i—uiu.
Uzu orali (6
<

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road x.
Horsham ,\/(b'
West Sussex, RH12 5AB . <1/
Ir-Renju Unit O\
\$\
(£,

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQQQH‘I’D FIS-SUQ

\;
EU/1/11/730/024 98 pillola (folji PA/Alu/PVCgégg

EU/1/11/730/020 98 pillola (folji b’hafna dozPSmgoli PVC/PCTFE, 2x49x1)
.\‘Q‘é\
13. NUMRU TAL-LOTT QD
AN
LOTT \Q
S

O\
14. KLASSIFIKAZZJONI KENERALI TA’ KIF JINGHATA

NG

Prodott medicinali li jixaé% bir-ricetta tat-tabib.

Q\

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rasitrio 300 mg/5 mg/12.5 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TA’ BARRA TA’ PAKKETT B’HAFNA TA’ 98 (2 pakketti ta’ 49 pillola miksijin
b’rita) - BIL-KAXXA L-BLU

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala aliskiren hemifumarate), 5 mg amlodipine
(bhala amlodipine besylate) u 12.5 mg hydrochlorothiazide. x.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI 0\"

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett b’hafna ta’ 98 (2 pakketti ta’ 49x1) pillola. «

\%
Pakkett b’hatna ta’ 98 (2 pakketti ta’ 49) pillola. ,(\@'

.

N
5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHAR)»
O
Agra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. 0{(')\0

Uzu orali b

((\6

6.

TWISSIJA SPE(C ) I'LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX UM TLAHAQX MIT-TFAL

O
Zomm fejn ma jidlgc u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SQ@"

AV
. G
EU/1/11/730/024 98 pillola (folji PA/AIu/PVC, 2x49) \
EU/1/11/730/020 98 pillola (folji b’hafna dozi singoli PVC/@&E, 2x49x1)
o>
&
13. NUMRU TAL-LOTT A\)
@
LOTT o)

AN
14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALIRA” KIF JINGHATA

[ AN

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricett | Qtabib.
&)

)

O\
| 15. ISTRUZZJONIJIET PWAR L-UZU

NG

P

| 16.  INFORMAZFIONI BIL-BRAILLE
X

Rasitrio 300 mg/5 mg/12.5 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI (PVC/PCTFE JEW PA/Alu/PVC)

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

[3.  DATA TA’ SKADENZA N
. /1/’1/'
EXP Oﬁ\
N
| 4.  NUMRU TAL-LOTT L7
ST
Lot @'6
’(\
NS
[5.  OHRAJN ‘\(\‘
\\\
4
O
O
%)
"N
X
60
\O
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI (KALENDARJU) (PYVC/PCTFE JEW PA/Alu/PVC)

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

[3. DATA TA’ SKADENZA Ny

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT 4 Y

Lot

[5.  OHRAJN RN

It-Tnejn (&\

It-Tlieta BXN
L-Erbgha ’\C)\
I1-Hamis ®b

II-Gimgha
Is-Sibt @

I1-Hadd 60
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-WIEHED/KAXXA B’PAKKETT TA’ HAFNA (folja mtaqqba b’hafna dozi)

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala aliskiren hemifumarate), 5 mg amlodipine
(bhala amlodipine besylate) u 25 mg hydrochlorothiazide.

X
A
| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI A4
o
R\
|4 GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT K
\S\‘
Pilloli miksija b’rita (06
L Q

14-il pillola “

28 pillola ((\Q

30 pillola . ‘\\

56 pillola N\

90 pillola . Q’b

98 pillola . ’C)\

\

J‘\®

5.

MOD TA’ KIF U M%ﬂ JINGHATA
2

Agqra l-fuljett ta’ taghri@pel l-uzu.

Uzu orali Q\

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7.

TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.

DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

FIS-SUQ
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road X,
Horsham /\/(b
West Sussex, RH12 SAB R <l/
Ir-Renju Unit O\

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ]QQ-HTD FIS-SUQ

6\?

EU/1/11/730/025 14-il pillola (folji PVC/PCT

EU/1/11/730/033 14-i1l pillola (folji PA/Alu/PERQ)

EU/1/11/730/026 28 pillola (folji PVC/PC,

EU/1/11/730/034 28 pillola (folji PA/ARYPVC)

EU/1/11/730/027 3- pillola (folji PM(PETFE)

EU/1/11/730/028 56 pillola (folji /PCTFE)

EU/1/11/730/035 56 pillola (fedNPA/Alu/PVC)

EU/1/11/730/031 56 pillola &dj1 b’hafna dozi singoli PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/029 90 pill olji PVC/PCTFE)

EU/1/11/730/030 :Qg}a (folji PVC/PCTFE)

13. NUMRU TA;{KD‘TT

Q\

LOTT

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA INTERMEDJA TA’ PAKKETTI B'HAFNA TA’ 98 (2 pakketti ta’ 49 pillola miksijin
b’rita) - MINGHAJR IL-KAXXA L-BLU

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala aliskiren hemifumarate), 5 mg amlodipine
(bhala amlodipine besylate) u 25 mg hydrochlorothiazide. (5\
:\4;\/

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI e

®$\

|4 GHAMLA FARMACEWTIKA UKONTENUT &
4

Pilloli miksija b’rita ,((\’0
.
Pakkett b’hatna 1i jinkludi 2 pakketti, kull pakkett 9pillola.
Pakkett b’hafna li jinkludi 2 pakketti, kull pakk: {fih 49x1 pillola.
N
M’ ghandhomx jinbieghu separatament. Q(b
N

*
*

o)

5. MOD TA’ KIF U MNEINJINGHATA

N
Aqra l-fuljett ta’ taghrif a@i—uiu.
Uzu orali (6
<

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road \
Horsham ,\/(b'
West Sussex, RH12 5AB <1,
Ir-Renju Unit O\
&
>
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQF(Q-HID FIS-SUQ
\J
EU/1/11/730/036 98 pillola (folji PA/Alu/PVC,
EU/1/11/730/032 98 pillola (folji b’hafna dozprstngoli PVC/PCTFE, 2x49x1)
. \‘\\@

13. NUMRU TAL-LOTT R\Y

AN
LOTT . N

S

O\
14. KLASSIFIKAZZJONI KENERALI TA’ KIF JINGHATA

NG

Prodott medicinali li jixaé% bir-ricetta tat-tabib.

Q\

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TA’ BARRA TA’ PAKKETT B’HAFNA TA’ 98 (2 pakketti ta’ 49 pillola miksijin
b’rita) - BIL-KAXXA L-BLU

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala aliskiren hemifumarate), 5 mg amlodipine
(bhala amlodipine besylate) u 25 mg hydrochlorothiazide. x.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI 0\"

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett b’hafna ta’ 98 (2 pakketti ta’ 49x1) pillola. «

\%
Pakkett b’hatna ta’ 98 (2 pakketti ta’ 49) pillola. ,(\@'

.

N
5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHAR)»
O
Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. 0{(')\0

Uzu orali b

((\6

6.

TWISSIJA SPE(C ) I'LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX UM TLAHAQX MIT-TFAL

O
Zomm fejn ma jidlgc u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SQ@"

AV
. G
EU/1/11/730/036 98 pillola (folji PA/AIu/PVC, 2x49) \
EU/1/11/730/032 98 pillola (folji b’hafna dozi singoli PVC/@& E, 2x49x1)
o>
&
13. NUMRU TAL-LOTT A\)
@
LOTT o)

AN
14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALIRA” KIF JINGHATA

[ AN

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricett | Qtabib.
&)

)

O\
| 15. ISTRUZZJONIJIET PWAR L-UZU

NG

P

| 16.  INFORMAZFIONI BIL-BRAILLE
X

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI (PVC/PCTFE JEW PA/Alu/PVC)

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

[3.  DATA TA’ SKADENZA N
. /1/’1/'
EXP Oﬁ\
N
| 4.  NUMRU TAL-LOTT L7
ST
Lot @'6
’(\
NS
[5.  OHRAJN ‘\(\‘
\\\
4
O
O
%)
"N
X
60
\O
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI (KALENDARJU) (PVC/PCTFE JEW PA/Alu/PVC)

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

[3. DATA TA’ SKADENZA Ny

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT 4 Y

Lot

[5.  OHRAJN RN

It-Tnejn (&\

It-Tlieta BXN
L-Erbgha ’\C)\
I1-Hamis ®b

II-Gimgha
Is-Sibt @

I1-Hadd 60
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-WIEHED/KAXXA B’PAKKETT TA’ HAFNA (folja mtaqqba b’hafna dozi)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala aliskiren hemifumarate), 10 mg amlodipine
(bhala amlodipine besylate) u 12.5 mg hydrochlorothiazide.

X
. . A
| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI A4
o
N
|4 GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT K
>
Pilloli miksija b’rita
<

14-il pillola “

28 pillola ((\Q

30 pillola . ‘\\

56 pillola \\

90 pillola . Q’b

98 pillola . ’C)\

>
)

5.  MOD TA’ KIF U Ml{@ﬁ:IINGHATA
2

Agqra l-fuljett ta’ taghri@pel l-uzu.

Uzu orali Q\

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

FIS-SUQ
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road X,
Horsham /\/(b
West Sussex, RH12 SAB R <l/
Ir-Renju Unit O\

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQ]QQ-HTD FIS-SUQ

6\?

EU/1/11/730/037 14-il pillola (folji PVC/PCT

EU/1/11/730/045 14-i1l pillola (folji PA/Alu/PERQ)

EU/1/11/730/038 28 pillola (folji PVC/PC,

EU/1/11/730/046 28 pillola (folji PA/ARYPVC)

EU/1/11/730/039 3- pillola (folji PM(PETFE)

EU/1/11/730/040 56 pillola (folji /PCTFE)

EU/1/11/730/047 56 pillola (fedNPA/Alu/PVC)

EU/1/11/730/043 56 pillola &dj1 b’hafna dozi singoli PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/041 90 pill olji PVC/PCTFE)

EU/1/11/730/042 :Qg}a (folji PVC/PCTFE)

13. NUMRU TA;{KD‘TT

Q\

LOTT

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Rasitrio 300 mg/10 mg/12.5 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA INTERMEDJA TA’ PAKKETTI B'HAFNA TA’ 98 (2 pakketti ta’ 49 pillola miksijin
b’rita) - MINGHAJR IL-KAXXA L-BLU

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala aliskiren hemifumarate), 10 mg amlodipine
(bhala amlodipine besylate) u 12.5 mg hydrochlorothiazide. (5\
:\4;\/

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI e

®$\

|4 GHAMLA FARMACEWTIKA UKONTENUT &
4

Pilloli miksija b’rita ,((\’0
.
Pakkett b’hatna 1i jinkludi 2 pakketti, kull pakkett 9pillola.
Pakkett b’hafna li jinkludi 2 pakketti, kull pakk: {fih 49x1 pillola.
N
M’ ghandhomx jinbieghu separatament. | Q(b
N

*
*

o)

5. MOD TA’ KIF U MNEINJINGHATA

N
Aqra l-fuljett ta’ taghrif a@i—uiu.
Uzu orali (6
<

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham x.

West Sussex, RHI2 5AB 20}
,1/’\/

Ir-Renju Unit .

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGI@FIS SUQ

EU/1/11/730/048 98 pillola (folji PA/Alu/PVcéw

EU/1/11/730/044 98 pillola (folji b’hafna dozi i@ PVC/PCTFE, 2x49x1)
ﬂ
.f(‘\g
13. NUMRU TAL-LOTT R
N
LOTT . Q’b
=\
&

14. KLASSIFIKAZZJONI Q@ERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li ]mg&@\mr -ricetta tat-tabib.

A\O

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rasitrio 300 mg/10 mg/12.5 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TA’ BARRA TA’ PAKKETT B’HAFNA TA’ 98 (2 pakketti ta’ 49 pillola miksijin
b’rita) - BIL-KAXXA L-BLU

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala aliskiren hemifumarate), 10 mg amlodipine
(bhala amlodipine besylate) u 12.5 mg hydrochlorothiazide. x.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI o

|4 GHAMLA FARMACEWTIKA UKONTENUT &

\%
Pakkett b’hatna ta’ 98 (2 pakketti ta’ 49) pillola. ,(\@'
Pakkett b’hafna ta’ 98 (2 pakketti ta’ 49x1) pillola. « Q

.

N
5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHAR)»
O
Agra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. 0{(')\0

Uzu orali b
<

&

6. TWISSIJA SPE(C ) I'LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX UM TLAHAQX MIT-TFAL

O
Zomm fejn ma jidlgc u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQx

@v
EU/1/11/730/048 98 pillola (folji PA/Alu/PVC, 2x49) . /1,/1/
EU/1/11/730/044 98 pillola (folji b’hafna dozi singoli PVC/PCHE, 2x49x1)

K4

13. NUMRU TAL-LOTT &
%

LY

LOTT Qo)
QN
O

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI T&\kl‘F JINGHATA
v A3

AN
Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta .taQ@ib.
50

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

\\"\

O
| 16.  INFORMAZZJQY BIL-BRAILLE

\4
Rasitrio 300 mg/ 1(glg/ 12.5 mg
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI (PVC/PCTFE JEW PA/Alu/PVC)

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

[3.  DATA TA’ SKADENZA N
. /1/’1/'
EXP Oﬁ\
N
| 4.  NUMRU TAL-LOTT L7
ST
Lot @'6
’(\
NS
[5.  OHRAJN ‘\(\‘
\\\
4
O
O
%)
"N
X
60
\O
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI (KALENDARJU) (PVC/PCTFE JEW PA/Alu/PVC)

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

[3. DATA TA’ SKADENZA Ny

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT 4 Y

Lot

[5.  OHRAJN RN

It-Tnejn (&\

It-Tlieta BXN
L-Erbgha ’\C)\
I1-Hamis ®b

II-Gimgha
Is-Sibt @

I1-Hadd 60
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-WIEHED/KAXXA B’PAKKETT TA’ HAFNA (folja mtaqqba b’hafna dozi)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala aliskiren hemifumarate), 10 mg amlodipine
(bhala amlodipine besylate) u 25 mg hydrochlorothiazide.

X
. . A
| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI A4
o
N
| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT K
>
Pilloli miksija b’rita
<

14-il pillola “

28 pillola ((\Q

30 pillola . ‘\\

56 pillola \\

90 pillola . Q’b

98 pillola . ’C)\

>
)

5.  MOD TA’ KIF U Ml{@ﬁ:IINGHATA
2

Agqra l-fuljett ta’ taghri@pel l-uzu.

Uzu orali Q\

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita u mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

FIS-SUQ
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham x.
West Sussex, RH12 5AB ,\/’b
Ir-Renju Unit {<l/

A\

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGI@FIS-SUQ
EU/1/11/730/049 14-il pillola (folji PVC/PCTFE) 60
EU/1/11/730/057 14-il pillola (folji PA/Alu/P\%{b
EU/1/11/730/050 28 pillola (folji PVC/PCTF
EU/1/11/730/058 28 pillola (folji PA/Alu/
EU/1/11/730/051 3- pillola (folji PVC E)
EU/1/11/730/052 56 pillola (folji PX&/PCTFE)
EU/1/11/730/059 56 pillola (folji&‘ u/PVC)
EU/1/11/730/055 56 pillola (fedwb hafna dozi singoli PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/053 90 pillola &dj1 PVC/PCTFE)
EU/1/11/730/054 98 pig\ olji PVC/PCTFE)

13. NUMRU TAL-LQSY

o
LOTT Q‘

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA INTERMEDJA TA’ PAKKETTI B'HAFNA TA’ 98 (2 pakketti ta’ 49 pillola miksijin
b’rita) - MINGHAJR IL-KAXXA L-BLU

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala aliskiren hemifumarate), 10 mg amlodipine
(bhala amlodipine besylate) u 25 mg hydrochlorothiazide. (5\
:\4;\/

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI e

®$\

|4 GHAMLA FARMACEWTIKA UKONTENUT &
4

Pilloli miksija b’rita ,((\’0
.
Pakkett b’hatna 1i jinkludi 2 pakketti, kull pakkett 9pillola.
Pakkett b’hafna li jinkludi 2 pakketti, kull pakk: {fih 49x1 pillola.
N
M’ ghandhomx jinbieghu separatament. Q(b
N

*
*

o)

5. MOD TA’ KIF U MNEINJINGHATA

N
Aqra l-fuljett ta’ taghrif a@i—uiu.
Uzu orali (6
<

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road x.
Horsham ,\/(b'
West Sussex, RH12 5AB . <1/
Ir-Renju Unit O\
\$\
(£,

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQQQH‘I’D FIS-SUQ

\;
EU/1/11/730/060 98 pillola (folji PA/Alu/PVCSFQQ

EU/1/11/730/056 98 pillola (folji b’hafna dozPSngoli PVC/PCTFE, 2x49x1)
.\‘Q‘é\
13. NUMRU TAL-LOTT QD
AN
LOTT \Q
S

O\
14. KLASSIFIKAZZJONI KENERALI TA’ KIF JINGHATA

NG

Prodott medicinali li jixaé% bir-ricetta tat-tabib.

Q\

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TA’ BARRA TA’ PAKKETT B’HAFNA TA’ 98 (2 pakketti ta’ 49 pillola miksijin
b’rita) - BIL-KAXXA L-BLU

‘ 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

‘ 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg aliskiren (bhala aliskiren hemifumarate), 10 mg amlodipine
(bhala amlodipine besylate) u 25 mg hydrochlorothiazide. (5\
:\4;\/

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI e

®$\

|4 GHAMLA FARMACEWTIKA UKONTENUT &

\%
Pakkett b’hatna ta’ 98 (2 pakketti ta’ 49) pillola. ,(\@'
Pakkett b’hafna ta’ 98 (2 pakketti ta’ 49x1) pillola. « Q

.

N
5.  MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHAR)»
O
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. ’C)\Q

Uzu orali @b\

&

6. TWISSIJA SPE(C ) I'LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX UM TLAHAQX MIT-TFAL

O
Zomm fejn ma jidlgc u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SQ@"

AV
. G
EU/1/11/730/060 98 pillola (folji PA/AIu/PVC, 2x49) \
EU/1/11/730/056 98 pillola (folji b’hafna dozi singoli PVC/@& E, 2x49x1)
o>
&
13. NUMRU TAL-LOTT A\)
@
LOTT o)

AN
14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALIRA” KIF JINGHATA

[ AN

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricett | Qtabib.
&)

)

O\
| 15. ISTRUZZJONIJIET PWAR L-UZU

NG

P

| 16.  INFORMAZFIONI BIL-BRAILLE
X

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg

193



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI (PVC/PCTFE JEW PA/Alu/PVC)

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

[3.  DATA TA’ SKADENZA N
. /1/’1/'
EXP Oﬁ\
N
| 4.  NUMRU TAL-LOTT L7
ST
Lot @'6
’(\
NS
[5.  OHRAJN ‘\(\‘
\\\
4
O
O
%)
"N
X
60
\O
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI (KALENDARJU) (PYVC/PCTFE JEW PA/Alu/PVC)

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Europharm Limited

[3. DATA TA’ SKADENZA Ny

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT 4 Y

Lot

[5.  OHRAJN RN

It-Tnejn (&\

It-Tlieta BXN
L-Erbgha ’\C)\
I1-Hamis ®b

II-Gimgha
Is-Sibt @

I1-Hadd 60
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B. FULJETT TA’ TAGH

o
)
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Rasitrio 150 mg/5 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

F’dan il-fuljett

X’inhu Rasitrio u ghalxiex jintuza 7
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rasitrio /\/
Kif ghandek tiehu Rasitrio &<l/
Effetti sekondarji possibbli x§

Kif tahzen Rasitrio $

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra (b'

S

1. X’inhu Rasitrio u ghalxiex jintuza ,(\@'

SN e

LY

X’inhu Rasitrio §
Rasitrio fih tliet sustanzi attivi, imsejhin aliskire%a lodipine u hydrochlorothiazide. Dawn is-
sustanzi kollha jghinu biex jikkontrollow il-pxgssjoni gholja tad-demm (pressjoni gholja).

- Aliskiren huwa sustanza li jagh;ﬁ&rti minn grupp ta’ medi¢ini msejha inibituri ta’ renin.
Dawn inaqqgsu l-ammont ta’ a ensin I li I-gisem jista’ jaghmel. Angiotensin II jikkawza
taghfis fl-arterji u fil-vini, L il-pressjoni. It-tnaqqis fl-ammont ta’ angiotensin II jhalli 1-
arterji u l-vini jintreheyy; ibaxxi l-pressjoni.

- Amlodipine jaghmel%ﬁ minn grupp ta’ medi¢ini maghrufa bhala imblukkaturi tal-kanali tal-
kal¢ju, li jghinu bi ontrollaw il-pressjoni gholja. Amlodipine igieghel l-arterji u I-vini
jitwessghu u ji ew; dan ibaxxi l-pressjoni tad-demm.

- Hydrochlor(énazide jaghmel parti minn grupp ta’ medicini li jissejhu dijureti¢i thiazide.
Hydrochlorothiazide izid 1-ammont ta’ awrina li tghaddi, li wkoll tbaxxi I-pressjoni tad-demm.

Pressjoni tad-demm gholja zzid l-ammont ta’ xoghol fuq il-qalb u l-arterji. Jekk dan idum ghal Zmien
twil, jista’ jaghmel il-hsara fil-vini tad-demm, fil-mohh, qalb u kliewi, u jista’ jikkawza puplesija,
insuffi¢jenza tal-qalb, attakk tal-qalb jew insuffi¢jenza tal-kliewi. Billi tbaxxi l-pressjoni tad-demm
ghal-livelli normali jitnaqqas ir-riskju li tizviluppa dawn id-disturbi.

Ghalxiex jintuza Rasitrio

Rasitrio jintuza biex jikkura pressjoni gholja f’pazjenti adulti li ghandhom il-pressjoni tad-demm
gholja kkontrollata diga b’aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide mehuda bhala medic¢ini
separati moghtija fl-istess hin. Dawn il-pazjenti ghaldagstant jistghu jibbenefikaw jekk jiehdu pillola
wahda li fiha t-tliet sustanzi.
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2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rasitrio

Tihux Rasitrio

jekk inti allergiku ghal aliskiren, amlodipine, ghal medi¢ini ohrajn derivati minn

dihydropyridine (maghrufin bhala mblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju), hydrochlorothiazide,

medicini derivati ta’ sulphonamide (medicini li jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjonijiet fis-sider

jew tal-awrina) jew ghal xi sustanzi ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6). Jekk

tahseb li tista’ tkun allergiku/a, tihux Rasitrio u stagsi lit-tabib tieghek ghall-parir.

jekk garrabt il-forom li gejjin ta’ angjoedima (tbatija biex tiehu n-nifs, jew biex tibla’, jew

nefha tal-wicc¢, idejn u saqajn, ghajnejn, xufftejn u/jew l-ilsien):

- angjoedima meta hadt aliskiren,

- angjoedima ereditarja,

- angjoedima minghajr ebda kawza maghrufa.

jekk inti ghandek aktar minn 3 xhur tqala. (Huwa ahjar ukoll li tevita Rasitrio fil-bidu tat-tqala

— ara s-sezzjoni dwar it-Tqala).

jekk ghandek problemi serji fil-fwied.

jekk ghandek problemi serji fil-kliewi.

jekk m’intix kapaci tipproduci l-awrina (anurija). X

jekk il-livell tal-potassju fid-demm tieghek huwa baxx wisq minkejja l/a;?

jekk il-livell tas-sodju fid-demm tieghek huwa baxx wisq. N\

jekk il-livell ta’ kal¢ju fid-demm tieghek ghadu gholi wisq. \O

jekk inti ghandek il-gotta (kristalli ta’ a¢idu uriku fil-gogi).

jekk ged tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-medic¢ini 1i g@in:

- ciclosporin (medicina li tintuza f’kaz ta’ trapjan X jigi evitat li l-organu jigi rigettat
jew ghal kundizzjonijiet ohra, ez. artrite rewmatpjde jew dermatite atopika),

- itraconazole (medi¢ina wzata biex tikkura %&jonijiet tal-fungu),

- quinidine (medicina li tintuza biex tirrang@ ritmu tal-qalb).

jekk inti ghandek dijabete mellitus jew indetgbnent tal-funzjoni tal-kliewi u qed tinghata kura

b’wahda minn dawn il-klassijiet ta’ medi {0 Uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja:

- b’ “impeditur tal-enzima li tikk%Qerti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ec¢.

jew .
- b’ “imblukkatur tar—riéettu‘q'gaQangiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, e¢¢.
jekk ghandek pressjoni tad-de axxa hafna.

jekk ged tbati minn xokk, i z xokk kardjogeniku.

jekk ghandek tidjiq talgyal*aortiku tal-qalb (stenozi aortika).

jekk ghandek insuffig sKZa tal-qalb wara attakk tal-qalb akut.

Jekk xi wahda minn da ’hawn fuq tapplika ghalik, tihux Rasitrio u kellem lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekaogzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Rasitrio:

jekk inti ged issofri minn rimettar jew dijarea jew jekk inti qed tiehu dijuretiku (medic¢ina biex
izzid l-ammont ta’ awrina li inti taghmel).

jekk diga kellek angjoedima (tbatija biex tiehu n-nifs, jew biex tibla’, jew nefha tal-wic¢, idejn
u saqajn, ghajnejn, xufftejn u/jew l-ilsien). Jekk dan jigri, waqqaf Rasitrio u kkuntattja lit-tabib
tieghek.

jekk inti ssofri minn problemi tal-qalb.

jekk inti qieghed fuq dieta b’ammont baxx ta’ melh.

jekk il-fluss tal-awrina tieghek naqas b’mod evidenti ghal 24 siegha jew aktar u/jew ghandek
problemi serji fil-kliewi (ez. tehtieg id-dijalisi), inkluz jekk kellek trapjant tal-kilwa jew l-arterji
li jissupplixxu d-demm lejn il-kliewi huma dojoq jew imblukkati.

jekk ghandek indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, it-tabib tieghek jikkunsidra sew jekk Rasitrio
huwiex xieraq ghalik, u jista’ jiddeciedi li jissorveljak mill-qrib.

jekk inti ssofri minn problemi fil-fwied (indeboliment fil-funzjoni tal-fwied).

jekk ghandek id-dijabete (livell gholi ta’ zokkor fid-demm tieghek).

jekk ghandek livell gholi ta’ kolesterol jew trigliceridi fid-demm tieghek.
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- jekk tbati minn marda li tissejjah lupus erythematosus (maghrufa wkoll bhala “lupus” jew
“SLE”).

- jekk tbati minn allergija jew azma.

- jekk qed tiehu wahda minn dawn il-klassijiet ta’ medi¢ini uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja:
- “impeditur tal-enzima li tikkonverti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ec¢.
jew
- “imblukkatur tar-ricetturi ta’ angiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ec¢.

- jekk ghandek 65 sena jew aktar (ara sezzjoni Anzjani (eta ta’ 65 sena jew aktar) hawn taht.

- jekk ghandek sinjali u sintomi bhal ghatx anormali, halq xott, dghufija generali, nghas, nuqqas
ta’ kwiet, ugigh fil-muskoli jew bughawwieg, dghufija, pressjoni baxxa, tnaqqis fl-ammont ta’
awrina li taghmel, dardir, jew il-qalb thabbat mghaggel b’mod anormali li tista’ tindika effett
eccessiv ta’ hydrochlorothiazide (li jinsab f’Rasitrio).

- jekk ikollok reazzjonijiet fil-gilda bhal raxx wara esponiment ghax-xemx.

- jekk ikollok tnaqqis fil-vista jew ugigh fl-ghajn. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ zieda tal-
pressjoni f’ghajnejk u dan jista’ jsehh fi ftit sighat jew gimghat wara li tiehu Rasitrio. Dan jista’
jwassal biex titlef id-dawl ghal kollox, jekk ma tikkurahiex.

- jekk ghandek stenozi arterjali renali (tidjiq tal-vini tad-demm ghal wahda miz-zewg kliewi).

- jekk ghandek insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb serja (tip ta’ mard tal-qalb il-qalb ma tistax
tippompja bizzejjed demm madwar il-gisem).

Y

mhuwiex irrakkomandat fil-bidu tat-tqala, u m’ghandux jittiched meggajkollok aktar minn 3 xhur tqala,
minhabba li jista’ jikkawza hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuz&f’dan l-istadju (ara s-sezzjoni

dwar it-Tqala). 60
Tfal u adolexxenti ®'

Mhuwiex irrakkomandat 1-uzu ta’ Rasitrio fi tfal u f’ac@xxenti ta’ taht it-18-il sena.

Inti ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk inti tahseb li inti tqila (jew tistS@hrog tqila). Rasitrio

.

Anzjani N\
Inti ghandek tghid lit—tabib tieghek jekk inti JRandek 65 sena jew aktar minhabba li inti tista’ tkun
aktar suxxettibbli ghal effetti sekondarji ta ma’ pressjoni baxxa (ara sezzjoni 4 dwar effetti

sekondarji possibbli). It-tabib tiegheko%@} jqis b’attenzjoni jekk Rasitrio huwiex tajjeb ghalik. Jekk
inti ghandek 75 sena jew aktar, it-ta ieghek jista’ jkun jixtieq jimmonitorja I-pressjoni tieghek
b’mod aktar frekwenti. 6\

Fil-bi¢ca I-kbira tal-pazjenti=ta etajiet minn 65 sena ’l fuq, id-doza ta’ 300 mg ta’ aliskiren ma turi 1-
ebda benifi¢¢ju iehor b’risy it-tnaqqis tal-pressjoni tad-demm imgabbel mad-doza ta’ 150 mg.

Medicini ohra u I@itrio
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ini
ohra.

Tihux Rasitrio u kellem lit-tabib tieghek jekk inti qed tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-

medicini li gejjin:

- ciclosporin (medic¢ina uzata fit-trapjanti sabiex jevita li l-organu jkun rigettat u wkoll ghal
kundizzjonijiet ohrajn, ez. artrite rewmatojde jew dermatite atopika).

- itraconazole (medi¢ina uzata biex ikunu ttrattati infezzjonijiet tal-fungu).

- quinidine (medi¢ina uzata biex tirranga r-ritmu tal-qalb).

- wahda minn dawn il-klassijiet ta’ medicini uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja jekk inti
ghandek dijabete mellitus jew indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi:
- “impeditur tal-enzima li tikkonverti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ecc¢.
jew
- “imblukkatur tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ecc.
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Ghid lit-tabib tieghek jekk inti qed tuza I-mediéini li gejjin:

medic¢ini jew sustanzi li jzidu l-ammont ta’ potassju fid-demm tieghek. Dawn jinkludu
supplimenti ta’ potassju jew sostituti tal-melh li fihom il-potassju, medi¢ini li ma jitilfux il-
potassju u eparina.

medicini li jistghu jnaqqsu l-ammont ta’ potassju fid-demm tieghek, bhal dijuretici (pilloli tal-
ilma), kortikosterojdi, lassativi, carbenoxolone, amphotericin jew penisillin G.

medicini ohra li jikkuraw pressjoni gholja, inkuz metildopa.

medicini biex izidu l-pressjoni bhal adrenalina jew noradrenalina.

medicini li jistghu jwasslu ghal “rorsades de pointes” (tahbit tal-qalb irregolari), bhall-
antiirritmici (medi¢ini uzati biex jittrattaw problemi tal-qalb) u xi antipsikoti¢i.

ketoconazole, medicina li tintuza biex tikkura infezzjonijiet bil-fungu.

verapamil, medic¢ina li tintuza biex tbaxxi l-pressjoni gholja, biex tirranga r-ritmu tal-qalb jew
ghall-kura ta’ angina pectoris.

clarithromycin, telithromycin, erythromycin li huma antibijoti¢i li jintuzaw biex jikkuraw
infezzjonijiet.

amiodarone, medicina li tintuza biex tikkura ritmu tal-qalb mhux normali.

atorvastatin, medicina li tintuza biex tikkura kolesterol gholi.

furosemide jew torasemide, medicini li jaghmlu parti minn dawk maghrufj ala dijuretici, li
jintuzaw biex jizdied l-ammont ta’ awrina li taghmel u jintuzaw ukoll hw. ertu tip ta’
problema tal-qalb (insuffi¢jenza tal-qalb) jew edima (netha). ﬁ/

medicini li jistghu jnaqqsu l-ammont ta’ sodju fid-demm tieghek\@ antidipressanti,
antipsikoti¢i, antieplietti¢i (carbamazepine).

rifampicin, medic¢ina li tintuza biex tilqa’ kontra jew tikkura @ezzj onijiet.

St. John’s wort (hypericum perforatum), medicina tal-hx li tintuza biex ittejjeb il-burdata.
medicini uzati biex itaffu l-ugigh jew l-infjammazzjo ec¢jalment sustanzi anti-infjammatorji
mhux sterojdi (NSAIDs), inkluz inibituri selettivi (byclooxygenasea (inibituri Cox-2)
(jintuzaw b’mod specjali f’pazjenti li ghandho@r minn 65 sena).

diltiazem, medi¢ina li tintuza biex tikkura pr§s 1 fil-qalb.

ritonavir, medicina li tintuza biex tikkkl}r 4 itzzjoni b’virus.

litju (medi¢ina li tintuza biex tikkura x'\&pl ta’ dipressjoni).

certi porog. .

medicini uzati ghat-trattament ta %1, bhal allopurinol.

digoxin jew glicosidi digitalis @ajn (medicini uzati ghat-trattament ta’ problemi tal-qalb).
vitamina D u mluha tal-kalg

jekk ged tiehu wahda ir&wn il-klassijiet ta’ medic¢ini uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja:
- “impeditur talé&ma li tikkonverti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ec¢.
jew

- “imblu tar-ricetturi ta’ angiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ecc.
medicini sabQ( kkontrolla r-ritmu tal-qalb.

medicini ghall-kura tad-dijabete (sustanzi mill-halq bhal metformin jew insulini).

medicini li jistghu jzidu 1-livelli taz-zokkor fid-demm bhal imblukkaturi beta u diazoxide.
sterojdi.

medicini ¢itotossici (uzati ghall-kura tal-kancer), bhal methotrexate jew cyclophosphamide.
medic¢ini ghall-artrite.

medic¢ini uzati ghall-kura ta’ ul¢erazzjoniji tal-osefagu u infjammazzjoni (e.g. carbenoxolone).
rilassanti tal-muskoli (medicini li jirrissaw il-muskoli li jintuzaw waqt l-operazzjonijiet).
amantadina (medicina li tintuza ghall-kura tal-marda ta’ Parkinson, li tintuza wkoll biex tittratta
jew tipprevjeni ¢ertu mard li gej minn viruses).

sustanzi antikolinergi¢i (medi¢ini li jintuzaw ghall-kura ta’ diversi disturbi bhal brim
gastrointestinali, spazmi fil-buzzieqa tal-awrina, azzma, tqalligh minn ¢aqliq, spazmi fil-
muskoli, marda ta' Parkinson u bhala ghajnuna ghall-anestesija).

kolestiramina, kolestipol jew razi ohrajn (sustanzi uzati l-aktar fil-kura ta’ livelli gholjin ta’
xahmijiet fid-demm).

l-alkohol, pilloli tal-irqad u anestetici (medi¢ini li bihom il-pazjenti jkunu jistghu jaghmlu
operazzjonijiet u proc¢eduri ohra).

mezzi kontrastanti jodi¢i (sustanzi uzati waqt ezaminazzjoni ta’ immagini).
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It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jibdillek id-doza u/jew jiehu prekawzjonijiet ohra jekk inti

ged tiehu wahda minn dawn il-mediéini li gejjin:

- furosemide jew torasemide, medicini li jaghmlu parti minn dawk maghrufin bhala dijuretici, li
jintuzaw biex jizdied l-ammont ta’ awrina li taghmel u jintuzaw ukoll biex jikkuraw ¢ertu tip ta’
problema tal-qalb (insuffi¢jenza tal-qalb) jew edima (nefha).

- xi medi¢ini li jintuzaw biex jikkuraw infezzjonijiet, bhalma hu ketoconazole, amphotericin jew
penisilin G.

Rasitrio ma’ ikel u xorb
Ghandek tiehu din il-medi¢ina ma’ ikla hafifa darba kuljum, I-ahjar fl-istess hin kuljum. M’ghandekx
tiehu din il-medi¢ina mal-meraq tal-grejpfrut.

Minhabba li hydrochlorothiazide fih Rasitrio, jekk tixrob I-alkohol waqt li gqed tinghata t-trattament
b’din il-medicina, tista' thossok aktar stordut waqt li tkun bilwieqfa, b’mod specjali meta tqum minn
bilgieghda.

Tqala X

Tihux din il-medicina jekk hrigt tqila (ara sezzjoni Tihux Rasitrio). Jekk tohr 1la inti u tiehu din
il-medi¢ina, ieqaf hudha minnufih u kellem lit-tabib tieghek. Jekk tahseb ligig#d” tkun tqila jew qed
tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek.@l tiehu din il-medic¢ina. It-
tabib tieghek normalment javzak biex tieqaf tiehu Rasitrio gabel ma ¢ tqila u se jaghtik parir
biex tiehu medic¢ina ohra minflok Rasitrio. Rasitrio mhux 1rrakkom®'lat fil-bidu tat-tqala, u
m’ghandux jittiehed meta jkollok aktar minn 3 xhur tqala, min a li jista’ jaghmel hsara serja lit-
tarbija tieghek jekk jintuza wara t-tielet xahar tat-tqala.

Treddigh ’(\
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’ jew se tibda &d > dalwaqt. Rasitrio mhuwiex irrakkomandat
ghal ommijiet li ged ireddghu u t-tabib jista’ Jag@ kura ohra ghalik jekk inti tixtieq tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni (b
r@&

B’din il-medicina tista’ thossok stordy iggarrab dan is-sintomu, issugx u thaddimx ghodod jew
magni.
%

3.  Kif ghandek tiehu %étrio

Dejjem ghandek tieh&@ 1l-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek u m’ghandekx tiehu aktar
mid-doza rrakkom#&gdata. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Id-doza tas-soltu ta’ Rasitrio hija pillola wahda kuljum.

Kif ghandu jinghata
Ibla’ l-pillola shiha ma’ xi ftit ilma. Ghandek tiehu din il-medi¢ina ma’ ikla hafifa darba kuljum, I-
ahjar fl-istess hin kuljum. M’ghandekx tiehu din il-medi¢ina mal-meraq tal-grejpfrut.

Jekk tiehu Rasitrio aktar milli suppost
Jekk bi zball hadt wisq pilloli Rasitrio, kellem lit-tabib tieghek minnufih. Jista’ jkollok bzonn
attenzjoni medika.

Jekk tinsa tiehu Rasitrio

Jekk tinsa tiehu doza ta’ din il-medic¢ina, hudha hekk kif tiftakar u mbaghad hu d-doza li jmissek fil-
hin tas-soltu. Jekk ikun kwazi wasal il-hin tad-doza li jmissek ghandek semplicement tiehu l-pillola li
jkun imissek fil-hin tas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja (zewg pilloli f’daqqa) biex tpatti ghal
kull pillola li tkun insejt tichu.

201



Tiqafx tiehu din il-medi¢ina, anki jekk tkun ged thossok tajjeb/tajba (sakemm it-tabib tieghek ma
jehidlekx biex taghmel dan). Nies li jkolhom il-pressjoni tad-demm gholja hafna drabi ma jinnutaw I-
ebda sinjal tal-problema. Hafna nies ithossuhom normali. Huwa importanti hafna li tiehu din il-
medicina ezattament kif jghidlek it-tabib tieghek sabiex tikseb l-aqwa rizultati u tnaqqas ir-riskju li
jkollok effetti sekondarji. Zomm l-appuntamenti mat-tabib tieghek anki jekk tkun qed thossok tajjeb.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek.
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji rrappurtati b’Rasitrio huma:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 10 min-nies) (5\.
o sturdament /\,

o pressjoni baxxa tad-demm {<l/

o nefha tal-idejn, ghekiesi u saqajn (edima periferali). $s\'o

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk iggarrab dawn li gejjin .g i tibda t-trattament tieghek:
Hass hazin u/jew sturdament jew mejt marbuta ma’ press;j on%? a jistghu jsehhu fil-bidu tal-kura
b’Rasitrio. Pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar huma a uxxettibbli ghal effetti sekondarji
marbuta ma’ pressjoni baxxa. Fi provi klini¢i pressjoni sehhet b’mod aktar frekwenti f’pazjenti
li kienu ged jiehdu Rasitrio milli f’dawk li kienu qedyiD§lu biss kombinazzjonijiet b’zewg medicini
ta’ aliskiren/amlodipine, aliskiren/hydrochlorothia& jew amlodipine/hydrochlorothiazide (ara
sezzjoni 2). . \\

N\
L-effetti sekondarji li gejjin, li jistghu j %rj i, gew irrappurtati b’medi¢ini li fihom aliskiren,
amlodipine jew hydrochlorothiazide w@g om.

Q

Aliskiren

Xi effetti sekondarji jistgh 'lﬁu gravi (frekwenza mhux maghrufa):

Xi pazjenti esperjenzaw da&'—effetti sekondarji gravi (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn
kull 1,000). Jekk ikollok@ wiehed minn dawn li gejjin, kellem lit-tabib tieghek minnufih:

o Reazzjoni al Q serja b’sintomi bhalma huma raxx, hakk, netha fil-wic¢ jew fix-xofftejn jew
fl-ilsien, difftfKulta biex tiehu n-nifs, sturdament.

o Dardir, nuqqas ta’ aptit, awrina ta’ lewn skur jew il-gilda u I-ghajnejn jisfaru (sinjali ta' disturb
fil-fwied).

Effetti sekondarji possibbli

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 10 min-nies)
o dijarea

o ugigh fil-gogi (artralgja)

livell gholi ta’ potassium fid-demm

sturdament.
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Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 100 ruh)

o raxx tal-gilda (dan jista’ jkun sinjal ta’ reazzjonijiet allergi¢i jew angjoedima — ara l-effetti
sekondarji “Rari” hawn taht)

. problemi bil-kliewi li jinkludu indeboliment akut tal-kliewi (tnaqqis serju fl-awrina)

o nefha tal-idejn, ghekiesi jew saqajn (edema periferali)

reazzjonijiet serji fuq il-gilda (nekrolizi epidermali tossika u/jew reazzjonijiet mukuzi fil-halq —
hmura fil-gilda, infafet fix-xofftejn, fl-ghajnejn jew il-halq, tqaxxir tal-gilda, deni)

pressjoni tad-demm baxxa

palpitazzjonijiet

soghla

hakk, raxx bil-hakk (urtikarja)

zieda fl-enzimi tal-fwied.

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f"kull 1,000 ruh)

o reazzjoni allergika gravi (reazzjoni anafilattika)

o reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva)

o angjoedima (is-sintomi taghha jistghu jinkludu diffikulta biex tiehu n-nifs jew biex tibla’, raxx,
hakk, horriqija jew nefha fil-wic¢, fl-idejn u fis-saqajn, fl-ghajnejn, ﬁx—x@ejn u/jew fl-ilsien,
sturdament) ~

o zieda fil-livell ta’ kreatinina fid-demm O&

. hmura fil-gilda (eritema). $\'

Amlodipine
F’pazjenti li kienu ged jiehdu amlodipine wahdu, kienu rrap@éti dawn 1i gejjin:
Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 1 O@nies)

o nghas N
° sturdament @Q
° L d

ugigh ta’ ras (specjalment fil-bidu tal-ku

. fwawar A\
>

o ugigh fl-addome . Q

. nawsja . ’(')\
e A

. nefha fl-ghekiesi b

o netha ®®
o gheja
o palpitazzjonijiet (t%éit\tahbita tal-qalb tieghek).

Mhux komuni (jis affettwaw sa persuna wahda f’kull 100 ruh)

. nuqqas ta’ rq

. bidliet fil-burdata (inkluz ansjeta)

o dipressjoni

o roghda

o sens ta’ toghma mibdul

o tintilef minn sensik malajr, ghal ftit hin
o tnaqqis fis-sensittivita tal-gilda

o tingiz jew titrix

o disturb fil-vista (inkluz vista doppja)
o zarzir fil-widnejn

o pressjoni baxxa

o qtugh ta’ nifs

o imnieher inixxi

. rimettar

o skonfort fl-istonku wara ikla
. tibdil fid-drawwiet tal-ippurgar (inkluz dijarea u stitikezza)

203



halq xott

jaga’ x-xaghar

rqajja’ vjola fil-gilda

telf ta’ kulur fil-gild

hrug eccessiv ta’ gharaq
hakk; raxx

raxx generalizzat

ugigh fil-gogi

ugigh fil-muskoli
bughawwieg fil-muskoli
ugigh fid-dahar

disturbi fl-ghemil tal-awrina
tghaddi I-awrina billejl
tghaddi l-awrina ta’ spiss
impotenza

tkabbir tas-sider fl-irgiel
ugigh fis-sider

dghufija /\/(b
ugigh {<l/
thossok ma tiflahx O
zieda fil-piz
tnaqqis fil-piz. (b'

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 1,000 ru

%C
konfuzjoni.

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda j@ll 10,000 ruh)

livell baxx ta’ ¢elluli bojod fid-demm u.@thts fid-demm
reazzjoni allergika b’sintomi bhal raxppRakk horriqija, tbatija biex tiehu n-nifs jew biex tibla’,

1s.'[urdamenjt , \Q

ivell gholi ta’ zokkor fid-de C)

zieda fl-ebusija tal- muskoli bilta li titmattar

sensazzjoni ta’ titrix jew z bis-sensazzjoni ta’ hruq fis-swaba’ tal-idejn u tas-saqajn
attakk tal-qalb \’S,

tahbit irregolari tal&

inffammazzjoni @ydrterji u tal-vini

soghla ?ﬁ

ugigh sever fil-parti ta’ fuq tal-istonku

infjammazzjoni tar-rita tal-istonku

fsada mill-hniek, sensittivita jew tkabbir tal-hniek

infjammazzjoni tal-fwied

disturb fil-fwied li jista’ jsehh flimkien ma’ sfurija fil-gilda u fl-abjad tal-ghajnejn, jew awrina
skura

test tal-funzjoni tal-fwied mhux normali

angjoedima (diffikultajiet fit-tehid tan-nifs, jew biex tibla’ jew netha tal-wic¢, idejn u saqajn,
ghajnejn, xufftejn u/jew ilsien)

reazzjoni fil-gilda bi hmura u tqaxxir fil-gilda, infafet fix-xufftejn, fl-ghajnejn jew fil-halq;
gilda xotta, raxx, raxx bil-hakk

raxx tal-gilda b’nefha jew tqaxxir; raxx, gilda hamra, infafet fix-xufftejn, fl-ghajnejn jew fil-
halq, tqaxxir tal-gilda, deni

nefha prin¢ipalment tal-wic¢ u tal-grizmejn

zieda fis-sensittivita tal-gilda ghax-xemx.
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Hydrochlorothiazide

F’pazjenti li ged jiehdu hydrochlorothiazide wahdu, dan li gej kien irrappurtat, izda 1-frekwenza ma
tistax tigi kkalkulata permezz tad-dejta 1i hemm disponibbli:
Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda f’kull 10 min-nies)

livell baxx ta’ potassju fid-demm
zieda fil-lipid fid-demm.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 10 min-nies)

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 1,000 ruh) (b

livell gholi ta’ a¢idu uriku fid-demm

livell baxx ta’ manjesju fid-demm

livell baxx ta’ sodju fid-demm

sturdament, mejt meta tkun bilwieqfa

nuqqas ta’ aptit

dardir u rimettar

raxx bil-hakk u tipi ohrajn ta’ raxx

Nnuqqas ta’ hila li jkollok jew izzomm erezzjoni.

X\

livell baxx ta’ plejtlits tad-demm (kultant bid-demm jew tbengil taht‘@ da)
livell gholi ta’ kal¢ju fid-demm O

livell gholi ta’ zokkor fid-demm $\

l-istat metaboliku tad-dijabete jmur ghall-aghar

burdata hazina (depressjoni) 0+
disturbi fl-irqad O

sturdament ,(\0'
ugigh ta’ ras Q
tnemnim jew titrix ) 6\
disturb fil-vista N

tahbit tal-qalb mhux normali N\

skonfort fiz-zaqq . Q(b

stitikezza . O

dijarea b\

disturbi fil-fwied li jista’ %@f flimkien ma’ sfurija fil-gilda u fl-abjad tal-ghajnejn
zieda fis-sensittivita t a ghax-xemx

zokkor fl-awrina. 60

Rari hafna (jistghqﬁ&ttwaw sa persuna wahda fkull 10,000 ruh)

deni, grizmejidhomor jew ulceri fil-halq, infezzjonijiet aktar frekwenti (nuqqas totali jew livell
baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod)

gilda cassa, gheja, qtugh ta’ nifs, awrina ta’ lewn skur (anemija emolitika)

raxx, hakk, hobbejz, diffikulta biex tiehu n-nifs jew biex tibla’, sturdament (reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva)

konfuzjoni, gheja, gbid u spazi tal-muskoli, in-nifs jittiched b hatf (alkalozi ipokloremika)
diffikulta biex tiehu n-nifs flimkien ma’ deni, soghla, tisfir, qtugh ta’ nifs (distress respiratorju
li jinkludi pulmonite u edima fil-pulmuni)

ugigh qawwi fil-parti ta’ fuq tal-istonku (infjammazzjoni tal-frixa)

raxx fil-wice¢, ugigh fil-gogi, disturb fil-mukskoli, deni (lupus erythematosus)

infjammazzjoni tal-arterji u tal-vini b’sintomi bhal raxx, tikek vjola fl-ahmar, deni (vaskulite)
mard qawwi fil-gilda li jikkawza raxx, gilda hamra, nfafet fix-xofftejn fl-ghajnejn jew fil-halq,
tqaxxir tal-gilda, deni (nekrolozi epidermali tossika).
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Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi kkalkulata mid-dejta disponibbli)

o dghufija

o tbengil u infezzjonijiet frekwenti (anemija aplastika)

o tnaqqis fil-vista jew ugigh f'ghajnejk minhabba pressjoni gholja (sinjali possibbli ta' glawkoma
gravi tal-gheluq tal-angolu)

o mard gravi tal-gilda li jikkawza raxx, gilda hamra, infafet fuq ix-xofftejn, I-ghajnejn jew il-halq,
gilda titqaxxar, deni (eritema multiformi)

. spazmi fil-muskoli

o tnaqqis gravi fl-ammont ta' awrina li ghaddi (sinjali possibbli ta' disturb fil-kliewi jew
insuffi¢jenza renali), dghufija (astenja)

o deni.

Jekk xi wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek. Jista’ jkun li
jkollok bzonn twaqqaf Rasitrio.

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. X_
1P

v

5. Kif tahzen Rasitrio O\\

N\
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal. $
Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il kgguna u I-folja wara JIS/EXP. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix- 61@
Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen il-pilloli Rasitrio fil-pakkett originali sabiex tilq@ l-umdita u mid-dawl.
ﬁ

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-js domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Da\v%x\l—miiuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

&

6. Kontenut tal-pakkett u infor&}joni ohra

X fih Rasitrio Qo

- Kull pillola Rasitrio migsija b’rita tal-150 mg/5 mg/12.5 mg fiha 150 mg aliskiren (bhala
hemifumarate), 5 odipine (bhala besylate) u 12.5 mg hydrochlorothiazide. L-ingredjenti
l-ohrajn huma ce e microcrystalline, crospovidone, povidone, magnesium stearate, silica

colloidal anlg , hypromellose, titanium dioxide (E171), macrogol, talc, iron oxide red
(E172), iron dxide black (E172).

Kif jidher Rasitrio u I-kontenut tal-pakkett
- Il-pilloli miksija b’rita Rasitrio tal-150 mg/5 mg/12.5 mg huma bojod fil-vjola, ovali, b>*“YIY”
imnaqqxa fuq naha wahda u b>*NVR” fuq in-naha l-ohra.

Rasitrio huwa wkoll disponibbli f’pakketti li fihom 14, 28, 56, 98 pillola f’folji bil-kalendarju.
Huwa disponibbli wkoll f’pakketti b’hafna bi 98 pillola (2 pakketti ta’ 49) f’folji bil-kalendarju.

Rasitrio huwa disponibbli f*pakketti li fihom 30 jew 90 pillola f’folji.

Rasitrio huwa disponibbli f*pakketti li fihom 56x1 pilloli f’folji mtaqqbin b’hafna dozi.

Disponibbli wkoll f’pakketti b’hafna li fihom 98x1 pilloli (2 pakketti ta' 49x1) f'folji mtaqqbin b'hatna
dozi.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu disponibbli f*pajjizek.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Ir-Renju Unit

II-Manifattur

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
L-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Ipg
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50 /\/
Vv
Bbarapus Luxembourg/Lu ®1rg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma&% .
Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +3Z\3@6 16 11
Ceska republika Magym@gég
Novartis s.r.o. No Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 T 36 1457 6500
Danmark . ’\\®Malta
Novartis Healthcare A/S \ =~ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 . Q Tel: +356 2122 2872
O
Deutschland b\ Nederland
Novartis Pharma GmbH Q Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 9112730 @ Tel: +31 2637 82 111
NS
Eesti O Norge
Novartis Pharma Serv@ nc. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 SIQ TIf: +47 23 05 20 00
E\AGoa Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.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

Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom X

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceutica}tv;QLtd.

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 69837({\
N

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ (b'

Sorsi ohra ta’ informazzjoni o
Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab {82t elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu N Q
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Rasitrio 300 mg/5 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett.

F’dan il-fuljett

X’inhu Rasitrio u ghalxiex jintuza 7
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rasitrio /\/
Kif ghandek tiehu Rasitrio &<l/
Effetti sekondarji possibbli x§

Kif tahzen Rasitrio $

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra (b'

S

1. X’inhu Rasitrio u ghalxiex jintuza ,(\@'

AN o e

LY

X’inhu Rasitrio §
Rasitrio fih tliet sustanzi attivi, imsejhin aliskire%a lodipine u hydrochlorothiazide. Dawn is-
sustanzi kollha jghinu biex jikkontrollow il-pxgssjoni gholja tad-demm (pressjoni gholja).

- Aliskiren huwa sustanza li jagh;ﬁ&rti minn grupp ta’ medi¢ini msejha inibituri ta’ renin.
Dawn inaqqgsu l-ammont ta’ a ensin I li I-gisem jista’ jaghmel. Angiotensin II jikkawza
taghfis fl-arterji u fil-vini, L il-pressjoni. It-tnaqqis fl-ammont ta’ angiotensin II jhalli 1-
arterji u l-vini jintreheyy; ibaxxi l-pressjoni.

- Amlodipine jaghmel% minn grupp ta’ medi¢ini maghrufa bhala imblukkaturi tal-kanali tal-
kal¢ju, li jghinu bi ontrollaw il-pressjoni gholja. Amlodipine igieghel l-arterji u I-vini
jitwessghu u ji ew; dan ibaxxi l-pressjoni tad-demm.

- Hydrochlor(énazide jaghmel parti minn grupp ta’ medicini li jissejhu dijureti¢i thiazide.
Hydrochlorothiazide izid 1-ammont ta’ awrina li tghaddi, li wkoll tbaxxi I-pressjoni tad-demm.

Pressjoni tad-demm gholja zzid l-ammont ta’ xoghol fuq il-qalb u l-arterji. Jekk dan idum ghal Zmien
twil, jista’ jaghmel il-hsara fil-vini tad-demm, fil-mohh, qalb u kliewi, u jista’ jikkawza puplesija,
insuffi¢jenza tal-qalb, attakk tal-qalb jew insuffi¢jenza tal-kliewi. Billi tbaxxi l-pressjoni tad-demm
ghal-livelli normali jitnaqqas ir-riskju li tizviluppa dawn id-disturbi.

Ghalxiex jintuza Rasitrio

Rasitrio jintuza biex jikkura pressjoni gholja f’pazjenti adulti 1i ghandhom il-pressjoni tad-demm
gholja kkontrollata diga b’aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide mehuda bhala medicini
separati moghtija fl-istess hin. Dawn il-pazjenti ghaldagstant jistghu jibbenefikaw jekk jiehdu pillola
wahda li fiha t-tliet sustanzi.
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2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rasitrio

Tihux Rasitrio

jekk inti allergiku ghal aliskiren, amlodipine, ghal medi¢ini ohrajn derivati minn

dihydropyridine (maghrufin bhala mblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju), hydrochlorothiazide,

medicini derivati ta’ sulphonamide (medic¢ini li jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjonijiet fis-sider

jew tal-awrina) jew ghal xi sustanzi ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6). Jekk

tahseb li tista’ tkun allergiku/a, tihux Rasitrio u staqsi lit-tabib tieghek ghall-parir.

jekk garrabt il-forom li gejjin ta’ angjoedima (tbatija biex tiehu n-nifs, jew biex tibla’, jew

nefha tal-wicc¢, idejn u saqajn, ghajnejn, xufftejn u/jew l-ilsien):

- angjoedima meta hadt aliskiren,

- angjoedima ereditarja,

- angjoedima minghajr ebda kawza maghrufa.

jekk inti ghandek aktar minn 3 xhur tqala. (Huwa ahjar ukoll li tevita Rasitrio fil-bidu tat-tqala

— ara s-sezzjoni dwar it-Tqala).

jekk ghandek problemi serji fil-fwied.

jekk ghandek problemi serji fil-kliewi.

jekk m’intix kapaci tipproduci l-awrina (anurija). X

jekk il-livell tal-potassju fid-demm tieghek huwa baxx wisq minkejja l/a;?

jekk il-livell tas-sodju fid-demm tieghek huwa baxx wisq. N\

jekk il-livell ta’ kal¢ju fid-demm tieghek ghadu gholi wisq. \O

jekk inti ghandek il-gotta (kristalli ta’ a¢idu uriku fil-gogi).

jekk ged tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-medic¢ini 1i g@in:

- ciclosporin (medicina li tintuza f’kaz ta’ trapjan X jigi evitat li l-organu jigi rigettat
jew ghal kundizzjonijiet ohra, ez. artrite rewm, ¢ jew dermatite atopika),

- itraconazole (medi¢ina wzata biex tikkura %&jonijiet tal-fungu),

- quinidine (medi¢ina li tintuza biex tirrang@ Writmu tal-qalb).

jekk inti ghandek dijabete mellitus jew indebgg\ﬂent tal-funzjoni tal-kliewi u qed tinghata kura

b’wahda minn dawn il-klassijiet ta’ medi A0 Uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja:

- b’ “impeditur tal-enzima li tikk%Qerti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ec¢.

jew .
- b’ “imblukkatur tar—riéettu‘q'gaQangiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ecc.
jekk ghandek pressjoni tad-de axxa hafna.

jekk ged tbati minn xokk, i z xokk kardjogeniku.

jekk ghandek tidjiq talgyal*aortiku tal-qalb (stenozi aortika).

jekk ghandek insuffig sKZa tal-qalb wara attakk tal-qalb akut.

Jekk xi wahda minn da ’hawn fuq tapplika ghalik, tihux Rasitrio u kellem lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekaogzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Rasitrio:

jekk inti ged issofri minn rimettar jew dijarea jew jekk inti ged tiehu dijuretiku (medic¢ina biex
izzid l-ammont ta’ awrina li inti taghmel).

jekk diga kellek angjoedima (tbatija biex tiehu n-nifs, jew biex tibla’, jew nefha tal-wic¢, idejn
u saqajn, ghajnejn, xufftejn u/jew l-ilsien). Jekk dan jigri, waqqaf Rasitrio u kkuntattja lit-tabib
tieghek.

jekk inti ssofri minn problemi tal-qalb.

jekk inti qieghed fuq dieta b’ammont baxx ta’ melh.

jekk il-fluss tal-awrina tieghek naqas b’mod evidenti ghal 24 siegha jew aktar u/jew ghandek
problemi serji fil-kliewi (ez. tehtieg id-dijalisi), inkluz jekk kellek trapjant tal-kilwa jew l-arterji
li jissupplixxu d-demm lejn il-kliewi huma dojoq jew imblukkati.

jekk ghandek indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, it-tabib tieghek jikkunsidra sew jekk Rasitrio
huwiex xieraq ghalik, u jista’ jiddeciedi li jissorveljak mill-qrib.

jekk inti ssofri minn problemi fil-fwied (indeboliment fil-funzjoni tal-fwied).

jekk ghandek id-dijabete (livell gholi ta’ zokkor fid-demm tieghek).

jekk ghandek livell gholi ta’ kolesterol jew trigliceridi fid-demm tieghek.
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- jekk tbati minn marda li tissejjah lupus erythematosus (maghrufa wkoll bhala “lupus” jew
“SLE”).

- jekk tbati minn allergija jew azma.

- jekk qed tiehu wahda minn dawn il-klassijiet ta’ medi¢ini uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja:
- “impeditur tal-enzima li tikkonverti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ec¢.
jew
- “imblukkatur tar-ricetturi ta’ angiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ec¢.

- jekk ghandek 65 sena jew aktar (ara sezzjoni Anzjani (eta ta’ 65 sena jew aktar) hawn taht.

- jekk ghandek sinjali u sintomi bhal ghatx anormali, halq xott, dghufija generali, nghas, nuqqas
ta’ kwiet, ugigh fil-muskoli jew bughawwieg, dghufija, pressjoni baxxa, tnaqqis fl-ammont ta’
awrina li taghmel, dardir, jew il-qalb thabbat mghaggel b’mod anormali li tista’ tindika effett
eccessiv ta’ hydrochlorothiazide (li jinsab f’Rasitrio).

- jekk ikollok reazzjonijiet fil-gilda bhal raxx wara esponiment ghax-xemx.

- jekk ikollok tnaqqis fil-vista jew ugigh fl-ghajn. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ zieda tal-
pressjoni f’ghajnejk u dan jista’ jsehh fi ftit sighat jew gimghat wara li tiehu Rasitrio. Dan jista’
jwassal biex titlef id-dawl ghal kollox, jekk ma tikkurahiex.

- jekk ghandek stenozi arterjali renali (tidjiq tal-vini tad-demm ghal wahda miz-zewg kliewi).

- jekk ghandek insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb serja (tip ta’ mard tal-qalb il-qalb ma tistax
tippompja bizzejjed demm madwar il-gisem).

Y

mhuwiex irrakkomandat fil-bidu tat-tqala, u m’ghandux jittiched meggajkollok aktar minn 3 xhur tqala,
minhabba li jista’ jikkawza hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuz&f’dan l-istadju (ara s-sezzjoni

dwar it-Tqala). 60
Tfal u adolexxenti ®'

Mhuwiex irrakkomandat I-uzu ta’ Rasitrio fi tfal u f’a@xxenti ta’ taht it-18-il sena.

Inti ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk inti tahseb li inti tqila (jew tistS@hrog tqila). Rasitrio

.

Anzjani N\
Inti ghandek tghid lit—tabib tieghek jekk inti JRandek 65 sena jew aktar minhabba li inti tista’ tkun
aktar suxxettibbli ghal effetti sekondarji ta ma’ pressjoni baxxa (ara sezzjoni 4 dwar effetti

sekondarji possibbli). It-tabib tiegheko%@} jqis b’attenzjoni jekk Rasitrio huwiex tajjeb ghalik. Jekk
inti ghandek 75 sena jew aktar, it-ta ieghek jista’ jkun jixtieq jimmonitorja I-pressjoni tieghek
b’mod aktar frekwenti. 6\

Fil-bi¢ca I-kbira tal-pazjentisty etajiet minn 65 sena ’l fuq, id-doza ta’ 300 mg ta’ aliskiren ma turi 1-
ebda benifi¢¢ju iehor b’risy it-tnaqqis tal-pressjoni tad-demm imgabbel mad-doza ta’ 150 mg.

Medicini ohra u I@itrio
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini
ohra.

Tihux Rasitrio u kellem lit-tabib tieghek jekk inti qed tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-

medicini li gejjin:

- ciclosporin (medicina uzata fit-trapjanti sabiex jevita li l-organu jkun rigettat u wkoll ghal
kundizzjonijiet ohrajn, ez. artrite rewmatojde jew dermatite atopika).

- itraconazole (medi¢ina uzata biex ikunu ttrattati infezzjonijiet tal-fungu).

- quinidine (medi¢ina uzata biex tirranga r-ritmu tal-qalb).

- wahda minn dawn il-klassijiet ta’ medicini uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja jekk inti
ghandek dijabete mellitus jew indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi:
- “impeditur tal-enzima li tikkonverti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ecc.
jew
- “imblukkatur tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ec¢.
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Ghid lit-tabib tieghek jekk inti qed tuza I-mediéini li gejjin:

medic¢ini jew sustanzi li jzidu l-ammont ta’ potassju fid-demm tieghek. Dawn jinkludu
supplimenti ta’ potassju jew sostituti tal-melh li fihom il-potassju, medi¢ini li ma jitilfux il-
potassju u eparina.

medicini li jistghu jnagqsu l-ammont ta’ potassju fid-demm tieghek, bhal dijuretici (pilloli tal-
ilma), kortikosterojdi, lassativi, carbenoxolone, amphotericin jew penisillin G.

medicini ohra li jikkuraw pressjoni gholja, inkuz metildopa.

medicini biex izidu l-pressjoni bhal adrenalina jew noradrenalina.

medicini li jistghu jwasslu ghal “rorsades de pointes” (tahbit tal-qalb irregolari), bhall-
antiirritmici (medi¢ini uzati biex jittrattaw problemi tal-qalb) u xi antipsikoti¢i.

ketoconazole, medicina li tintuza biex tikkura infezzjonijiet bil-fungu.

verapamil, medic¢ina li tintuza biex tbaxxi l-pressjoni gholja, biex tirranga r-ritmu tal-qalb jew
ghall-kura ta’ angina pectoris.

clarithromycin, telithromycin, erythromycin li huma antibijoti¢i li jintuzaw biex jikkuraw
infezzjonijiet.

amiodarone, medicina li tintuza biex tikkura ritmu tal-qalb mhux normali.

atorvastatin, medicina li tintuza biex tikkura kolesterol gholi.

furosemide jew torasemide, medicini li jaghmlu parti minn dawk maghrufj ala dijuretici, li
jintuzaw biex jizdied l-ammont ta’ awrina li taghmel u jintuzaw ukoll hfixikkuraw certu tip ta’
problema tal-qalb (insuffi¢jenza tal-qalb) jew edima (netha). A\

medicini li jistghu jnaqqsu l-ammont ta’ sodju fid-demm tieghek\@ antidipressanti,
antipsikoti¢i, antieplietti¢i (carbamazepine).

rifampicin, medic¢ina li tintuza biex tilqa’ kontra jew tikkura @ezzj onijiet.

St. John’s wort (hypericum perforatum), medicina tal-hx li tintuza biex ittejjeb il-burdata.
medicini uzati biex itaffu l-ugigh jew l-infjammazzjo ec¢jalment sustanzi anti-infjammatorji
mhux sterojdi (NSAIDs), inkluz inibituri selettivi (byclooxygenasea (inibituri Cox-2)
(jintuzaw b’mod specjali f’pazjenti li ghandho@r minn 65 sena).

diltiazem, medi¢ina li tintuza biex tikkura pr§s 1 fil-qalb.

ritonavir, medicina li tintuza biex tikkkl}r i itzzjoni b’virus.

litju (medi¢ina li tintuza biex tikkura x'\&pl ta’ dipressjoni).

certi porog. .

medicini uzati ghat-trattament ta %1, bhal allopurinol.

digoxin jew glicosidi digitalis @ajn (medicini uzati ghat-trattament ta’ problemi tal-qalb).
vitamina D u mluha tal-kalg

jekk ged tiehu wahda ir&wn il-klassijiet ta’ medic¢ini uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja:
- “impeditur talé&ma li tikkonverti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ec¢.
jew

- “imblu tar-ricetturi ta’ angiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ec¢.
medicini sabQ( kkontrolla r-ritmu tal-qalb.

medicini ghall-kura tad-dijabete (sustanzi mill-halq bhal metformin jew insulini).

medicini li jistghu jzidu 1-livelli taz-zokkor fid-demm bhal imblukkaturi beta u diazoxide.
sterojdi.

medicini ¢itotossici (uzati ghall-kura tal-kancer), bhal methotrexate jew cyclophosphamide.
medic¢ini ghall-artrite.

medic¢ini uzati ghall-kura ta’ ul¢erazzjoniji tal-osefagu u infjammazzjoni (e.g. carbenoxolone).
rilassanti tal-muskoli (medicini li jirrissaw il-muskoli li jintuzaw waqt l-operazzjonijiet).
amantadina (medic¢ina li tintuza ghall-kura tal-marda ta’ Parkinson, li tintuza wkoll biex tittratta
jew tipprevjeni certu mard li gej minn viruses).

sustanzi antikolinergi¢i (medi¢ini li jintuzaw ghall-kura ta’ diversi disturbi bhal brim
gastrointestinali, spazmi fil-buzzieqa tal-awrina, azzma, tqalligh minn ¢aqliq, spazmi fil-
muskoli, marda ta' Parkinson u bhala ghajnuna ghall-anestesija).

kolestiramina, kolestipol jew razi ohrajn (sustanzi uzati l-aktar fil-kura ta’ livelli gholjin ta’
xahmijiet fid-demm).

l-alkohol, pilloli tal-irqad u anestetici (medicini li bihom il-pazjenti jkunu jistghu jaghmlu
operazzjonijiet u proc¢eduri ohra).

mezzi kontrastanti jodi¢i (sustanzi uzati waqt ezaminazzjoni ta’ immagini).
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It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jibdillek id-doza u/jew jiehu prekawzjonijiet ohra jekk inti

ged tiehu wahda minn dawn il-mediéini li gejjin:

- furosemide jew torasemide, medicini li jaghmlu parti minn dawk maghrufin bhala dijuretici, li
jintuzaw biex jizdied l-ammont ta’ awrina li taghmel u jintuzaw ukoll biex jikkuraw ¢ertu tip ta’
problema tal-qalb (insuffi¢jenza tal-qalb) jew edima (netha).

- xi medi¢ini li jintuzaw biex jikkuraw infezzjonijiet, bhalma hu ketoconazole, amphotericin jew
penisilin G.

Rasitrio ma’ ikel u xorb
Ghandek tiehu din il-medi¢ina ma’ ikla hafifa darba kuljum, l-ahjar fl-istess hin kuljum. M’ghandekx
tiehu din il-medi¢ina mal-meraq tal-grejpfrut.

Minhabba li hydrochlorothiazide fih Rasitrio, jekk tixrob l-alkohol waqt li gqed tinghata t-trattament
b’din il-medicina, tista' thossok aktar stordut waqt li tkun bilwieqfa, b’mod spe¢jali meta tqum minn
bilgieghda.

Tqala X

Tihux din il-medicina jekk hrigt tqila (ara sezzjoni Tihux Rasitrio). Jekk tohr 1la inti u tiehu din
il-medi¢ina, ieqaf hudha minnufih u kellem lit-tabib tieghek. Jekk tahseb ligig#a” tkun tqila jew qed
tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek.@l tiehu din il-medic¢ina. It-
tabib tieghek normalment javzak biex tieqaf tiehu Rasitrio gabel ma ¢ tqila u se jaghtik parir
biex tiehu medic¢ina ohra minflok Rasitrio. Rasitrio mhux 1rrakk0m@1at fil-bidu tat-tqala, u
m’ghandux jittiehed meta jkollok aktar minn 3 xhur tqala, min a li jista’ jaghmel hsara serja lit-
tarbija tieghek jekk jintuza wara t-tielet xahar tat—tqala

Treddigh
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’ jew se tibda, &d a’ dalwaqt. Rasitrio mhuwiex irrakkomandat
ghal ommijiet li ged ireddghu u t-tabib jista’ Jag@ kura ohra ghalik jekk inti tixtieq tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni (b
r@}&

B’din il-medicina tista’ thossok stordy iggarrab dan is-sintomu, issugx u thaddimx ghodod jew
magni.
%

3.  Kif ghandek tiehu %étrio

Dejjem ghandek tieh&@ 1l-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek u m’ghandekx tiehu aktar
mid-doza rrakkom#&gdata. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Id-doza tas-soltu ta’ Rasitrio hija pillola wahda kuljum.

Kif ghandu jinghata
Ibla’ l-pillola shiha ma’ xi ftit ilma. Ghandek tiehu din il-medi¢ina ma’ ikla hafifa darba kuljum, I-
ahjar fl-istess hin kuljum. M’ghandekx tiehu din il-medi¢ina mal-meraq tal-grejpfrut.

Jekk tiehu Rasitrio aktar milli suppost
Jekk bi zball hadt wisq pilloli Rasitrio, kellem lit-tabib tieghek minnufih. Jista’ jkollok bzonn
attenzjoni medika.

Jekk tinsa tiehu Rasitrio

Jekk tinsa tiehu doza ta’ din il-medic¢ina, hudha hekk kif tiftakar u mbaghad hu d-doza li jmissek fil-
hin tas-soltu. Jekk ikun kwazi wasal il-hin tad-doza li jmissek ghandek semplicement tiehu l-pillola li
jkun imissek fil-hin tas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja (zewg pilloli f’daqqa) biex tpatti ghal
kull pillola li tkun insejt tichu.
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Tiqafx tiehu din il-medi¢ina, anki jekk tkun ged thossok tajjeb/tajba (sakemm it-tabib tieghek ma
jghidlekx biex taghmel dan). Nies li jkolhom il-pressjoni tad-demm gholja hafna drabi ma jinnutaw I-
ebda sinjal tal-problema. Hafna nies ithossuhom normali. Huwa importanti hafna li tiehu din il-
medicina ezattament kif jghidlek it-tabib tieghek sabiex tikseb l-aqwa rizultati u tnaqqas ir-riskju li
jkollok effetti sekondarji. Zomm l-appuntamenti mat-tabib tieghek anki jekk tkun qed thossok tajjeb.

Jekk ghandek aktar mistoqgsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek.
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji rrappurtati b’Rasitrio huma:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 10 min-nies) (5\.
o sturdament /\,

o pressjoni baxxa tad-demm {<l/

o nefha tal-idejn, ghekiesi u saqajn (edima periferali). $s\'o

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk iggarrab dawn li gejjin .g i tibda t-trattament tieghek:
Hass hazin u/jew sturdament jew mejt marbuta ma’ press;j on%? a jistghu jsehhu fil-bidu tal-kura
b’Rasitrio. Pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar huma a uxxettibbli ghal effetti sekondarji
marbuta ma’ pressjoni baxxa. Fi provi klini¢i pressjoni sehhet b’mod aktar frekwenti f’pazjenti
li kienu ged jiehdu Rasitrio milli f’dawk li kienu qedyiQD§lu biss kombinazzjonijiet b’zewg medicini
ta’ aliskiren/amlodipine, aliskiren/hydrochlorothia& jew amlodipine/hydrochlorothiazide (ara
sezzjoni 2). . \\

N\
L-effetti sekondarji li gejjin, li jistghu j %rj i, gew irrappurtati b’medi¢ini li fihom aliskiren,
amlodipine jew hydrochlorothiazide w{@g om.

Q

Aliskiren

Xi effetti sekondarji jistgh 'R&u gravi (frekwenza mhux maghrufa):

Xi pazjenti esperjenzaw da&'—effetti sekondarji gravi (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn
kull 1,000). Jekk ikollok@ wiehed minn dawn li gejjin, kellem lit-tabib tieghek minnufih:

o Reazzjoni al Q serja b’sintomi bhalma huma raxx, hakk, netha fil-wic¢ jew fix-xofftejn jew
fl-ilsien, difftfKulta biex tiehu n-nifs, sturdament.

o Dardir, nuqqas ta’ aptit, awrina ta’ lewn skur jew il-gilda u I-ghajnejn jisfaru (sinjali ta' disturb
fil-fwied).

Effetti sekondarji possibbli

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 10 min-nies)
o dijarea

o ugigh fil-gogi (artralgja)

livell gholi ta’ potassium fid-demm

sturdament.
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Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 100 ruh)

o raxx tal-gilda (dan jista’ jkun sinjal ta’ reazzjonijiet allergi¢i jew angjoedima — ara l-effetti
sekondarji “Rari” hawn taht)

. problemi bil-kliewi li jinkludu indeboliment akut tal-kliewi (tnaqqis serju fl-awrina)

o nefha tal-idejn, ghekiesi jew saqajn (edema periferali)

reazzjonijiet serji fuq il-gilda (nekrolizi epidermali tossika u/jew reazzjonijiet mukuzi fil-halq —
hmura fil-gilda, infafet fix-xofftejn, fl-ghajnejn jew il-halq, tqaxxir tal-gilda, deni)

pressjoni tad-demm baxxa

palpitazzjonijiet

soghla

hakk, raxx bil-hakk (urtikarja)

zieda fl-enzimi tal-fwied.

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f"kull 1,000 ruh)

o reazzjoni allergika gravi (reazzjoni anafilattika)

o reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva)

o angjoedima (is-sintomi taghha jistghu jinkludu diffikulta biex tiehu n-nifs jew biex tibla’, raxx,
hakk, horriqija jew nefha fil-wic¢, fl-idejn u fis-saqajn, fl-ghajnejn, ﬁx—x@ejn u/jew fl-ilsien,
sturdament) ~

o zieda fil-livell ta’ kreatinina fid-demm O&

. hmura fil-gilda (eritema). $\'

Amlodipine
F’pazjenti li kienu ged jiehdu amlodipine wahdu, kienu rrap@éti dawn li gejjin:
Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 1 O@nies)

o nghas N
° sturdament @Q
° L d

ugigh ta’ ras (specjalment fil-bidu tal-ku

. fwawar A\
>

o ugigh fl-addome . Q

. nawsja . ’(')\
e A

. nefha fl-ghekiesi b

o netha ®®
o gheja
o palpitazzjonijiet (t%éit\tahbita tal-qalb tieghek).

Mhux komuni (jis affettwaw sa persuna wahda f’kull 100 ruh)

. nuqqas ta’ rq

. bidliet fil-burdata (inkluz ansjeta)

o dipressjoni

o roghda

o sens ta’ toghma mibdul

o tintilef minn sensik malajr, ghal ftit hin
o tnaqqis fis-sensittivita tal-gilda

o tingiz jew titrix

o disturb fil-vista (inkluz vista doppja)
o zarzir fil-widnejn

o pressjoni baxxa

o qtugh ta’ nifs

o imnieher inixxi

o rimettar

o skonfort fl-istonku wara ikla
o tibdil fid-drawwiet tal-ippurgar (inkluz dijarea u stitikezza)
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halq xott

jaga’ x-xaghar

rqajja’ vjola fil-gilda

telf ta’ kulur fil-gild

hrug eccessiv ta’ gharaq
hakk; raxx

raxx generalizzat

ugigh fil-gogi

ugigh fil-muskoli
bughawwieg fil-muskoli
ugigh fid-dahar

disturbi fl-ghemil tal-awrina
tghaddi [-awrina billejl
tghaddi l-awrina ta’ spiss
impotenza

tkabbir tas-sider fl-irgiel
ugigh fis-sider

dghufija /\/(b
ugigh {<l/
thossok ma tiflahx O
zieda fil-piz
tnaqqis fil-piz. (b'

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 1,000 ru

%C
konfuzjoni.

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda j@ll 10,000 ruh)

livell baxx ta’ ¢elluli bojod fid-demm u.@thts fid-demm
reazzjoni allergika b’sintomi bhal raxppRakk horriqija, tbatija biex tiehu n-nifs jew biex tibla’,

1s.'[urdamenjt , \Q

ivell gholi ta’ zokkor fid-de C)

zieda fl-ebusija tal- muskoli bilta li titmattar

sensazzjoni ta’ titrix jew z bis-sensazzjoni ta’ hruq fis-swaba’ tal-idejn u tas-saqajn
attakk tal-qalb \’S,

tahbit irregolari tal&

inffammazzjoni @ydrterji u tal-vini

soghla ?ﬁ

ugigh sever fil-parti ta’ fuq tal-istonku

infjammazzjoni tar-rita tal-istonku

fsada mill-hniek, sensittivita jew tkabbir tal-hniek

infjammazzjoni tal-fwied

disturb fil-fwied li jista’ jsehh flimkien ma’ sfurija fil-gilda u fl-abjad tal-ghajnejn, jew awrina
skura

test tal-funzjoni tal-fwied mhux normali

angjoedima (diffikultajiet fit-tehid tan-nifs, jew biex tibla’ jew netha tal-wic¢, idejn u saqajn,
ghajnejn, xufftejn u/jew ilsien)

reazzjoni fil-gilda bi hmura u tqaxxir fil-gilda, infafet fix-xufftejn, fl-ghajnejn jew fil-halq;
gilda xotta, raxx, raxx bil-hakk

raxx tal-gilda b’nefha jew tqaxxir; raxx, gilda hamra, infafet fix-xufftejn, fl-ghajnejn jew fil-
halq, tqaxxir tal-gilda, deni

nefha prin¢ipalment tal-wic¢ u tal-grizmejn

zieda fis-sensittivita tal-gilda ghax-xemx.
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Hydrochlorothiazide

F’pazjenti li ged jiehdu hydrochlorothiazide wahdu, dan li gej kien irrappurtat, izda 1-frekwenza ma
tistax tigi kkalkulata permezz tad-dejta 1i hemm disponibbli:
Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda f’kull 10 min-nies)

livell baxx ta’ potassju fid-demm
zieda fil-lipid fid-demm.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 10 min-nies)

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 1,000 ruh) (b

livell gholi ta’ a¢idu uriku fid-demm

livell baxx ta’ manjesju fid-demm

livell baxx ta’ sodju fid-demm

sturdament, mejt meta tkun bilwieqfa

nuqqas ta’ aptit

dardir u rimettar

raxx bil-hakk u tipi ohrajn ta’ raxx

Nnuqqas ta’ hila li jkollok jew izzomm erezzjoni.

X\

livell baxx ta’ plejtlits tad-demm (kultant bid-demm jew tbengil taht‘@ da)
livell gholi ta’ kal¢ju fid-demm O

livell gholi ta’ zokkor fid-demm $\

l-istat metaboliku tad-dijabete jmur ghall-aghar

burdata hazina (depressjoni) 0+
disturbi fl-irqad O

sturdament ,(\0'
ugigh ta’ ras Q
tnemnim jew titrix ) 6\
disturb fil-vista N

tahbit tal-qalb mhux normali N\

skonfort fiz-zaqq . Q(b

stitikezza . O

dijarea b\

disturbi fil-fwied li jista’ %@f flimkien ma’ sfurija fil-gilda u fl-abjad tal-ghajnejn
zieda fis-sensittivita t a ghax-xemx

zokkor fl-awrina. 60

Rari hafna (jistghqﬁ&ttwaw sa persuna wahda fkull 10,000 ruh)

deni, grizmejidhomor jew ulceri fil-halq, infezzjonijiet aktar frekwenti (nuqqas totali jew livell
baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod)

gilda cassa, gheja, qtugh ta’ nifs, awrina ta’ lewn skur (anemija emolitika)

raxx, hakk, hobbejz, diffikulta biex tiehu n-nifs jew biex tibla’, sturdament (reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva)

konfuzjoni, gheja, gbid u spazi tal-muskoli, in-nifs jittiched b hatf (alkalozi ipokloremika)
diffikulta biex tiehu n-nifs flimkien ma’ deni, soghla, tisfir, qtugh ta’ nifs (distress respiratorju
li jinkludi pulmonite u edima fil-pulmuni)

ugigh qawwi fil-parti ta’ fuq tal-istonku (infjammazzjoni tal-frixa)

raxx fil-wice¢, ugigh fil-gogi, disturb fil-mukskoli, deni (lupus erythematosus)

infjammazzjoni tal-arterji u tal-vini b’sintomi bhal raxx, tikek vjola fl-ahmar, deni (vaskulite)
mard qawwi fil-gilda li jikkawza raxx, gilda hamra, nfafet fix-xofftejn fl-ghajnejn jew fil-halq,
tqaxxir tal-gilda, deni (nekrolozi epidermali tossika).
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Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi kkalkulata mid-dejta disponibbli)

o dghufija

o tbengil u infezzjonijiet frekwenti (anemija aplastika)

o tnaqqis fil-vista jew ugigh f'ghajnejk minhabba pressjoni gholja (sinjali possibbli ta' glawkoma
gravi tal-gheluq tal-angolu)

o mard gravi tal-gilda li jikkawza raxx, gilda hamra, infafet fuq ix-xofftejn, I-ghajnejn jew il-halq,
gilda titqaxxar, deni (eritema multiformi)

. spazmi fil-muskoli

o tnaqqis gravi fl-ammont ta' awrina li ghaddi (sinjali possibbli ta' disturb fil-kliewi jew
insuffi¢jenza renali), dghufija (astenja)

o deni.

Jekk xi wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek. Jista’ jkun li
jkollok bzonn twaqqaf Rasitrio.

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. X_
1P

v

5. Kif tahzen Rasitrio O\\

N\
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal. $
Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il kgguna u I-folja wara JIS/EXP. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix- 61@
Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen il-pilloli Rasitrio fil-pakkett originali sabiex tilq@ l-umdita.
ﬁ

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-js domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Da\v%x\l—miiuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

&

6. Kontenut tal-pakkett u infor&}joni ohra

X fih Rasitrio Qo

- Kull pillola Rasitrio miksifa b’rita tat-300 mg/5 mg/12.5 mg fiha 300 mg aliskiren (bhala
hemifumarate), 5 odipine (bhala besylate) u 12.5 mg hydrochlorothiazide. L-ingredjenti
l-ohrajn huma ce e microcrystalline, crospovidone, povidone, magnesium stearate, silica

colloidal anlg , hypromellose, titanium dioxide (E171), macrogol, talc, iron oxide red
(E172), iron dxide black (E172).

Kif jidher Rasitrio u I-kontenut tal-pakkett
- Il-pilloli miksija b’rita Rasitrio tat-300 mg/5 mg/12.5 mg huma roza ¢ar, ovali, b’“LIL”
imnaqqxa fuq naha wahda u b>*NVR” fuq in-naha l-ohra.

Rasitrio huwa wkoll disponibbli f’pakketti li fihom 14, 28, 56, 98 pillola f’folji bil-kalendarju.
Huwa disponibbli wkoll f’pakketti b’hafna bi 98 pillola (2 pakketti ta’ 49) f’folji bil-kalendarju.

Rasitrio huwa disponibbli f’pakketti li fihom 30 jew 90 pillola f’folji.

Rasitrio huwa disponibbli f’pakketti li fihom 56x1 pilloli f’folji mtaqqbin b’hafna dozi.

Disponibbli wkoll f’pakketti b’hafna li fihom 98x1 pilloli (2 pakketti ta' 49x1) f'folji mtaqqbin b'hatna
dozi.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu disponibbli f*pajjizek.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Ir-Renju Unit

II-Manifattur

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
L-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services IpQ
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50 /\/
Vv
Bbarapus Luxembourg/Lu ®1rg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma&% .
Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +3Z\3@6 16 11
Ceska republika Magym@gég
Novartis s.r.o. No Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 T 36 1457 6500
Danmark . ’\\®Malta
Novartis Healthcare A/S \ =~ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 . Q Tel: +356 2122 2872
O
Deutschland b\ Nederland
Novartis Pharma GmbH Q Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 9112730 @ Tel: +31 2637 82 111
NS
Eesti O Norge
Novartis Pharma Servj nc. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 SIQ TIf: +47 23 05 20 00
E\AGoa Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.0.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom X

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceutica}tv;QLtd.

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 69837({\
N

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar £ (b'

Sorsi ohra ta’ informazzjoni o
Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fugA$€3it elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu N Q
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

F’dan il-fuljett

X’inhu Rasitrio u ghalxiex jintuza 7
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rasitrio /\/
Kif ghandek tiehu Rasitrio &<l/
Effetti sekondarji possibbli x§

Kif tahzen Rasitrio $

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra (b'

S

1. X’inhu Rasitrio u ghalxiex jintuza ,(\@'

SN e

LY

X’inhu Rasitrio §
Rasitrio fih tliet sustanzi attivi, imsejhin aliskire%a lodipine u hydrochlorothiazide. Dawn is-
sustanzi kollha jghinu biex jikkontrollow il-pxgssjoni gholja tad-demm (pressjoni gholja).

- Aliskiren huwa sustanza li jagh;ﬁ&rti minn grupp ta’ medi¢ini msejha inibituri ta’ renin.
Dawn inaqqgsu l-ammont ta’ a ensin I li I-gisem jista’ jaghmel. Angiotensin II jikkawza
taghfis fl-arterji u fil-vini, L il-pressjoni. It-tnaqqis fl-ammont ta’ angiotensin II jhalli 1-
arterji u l-vini jintreheyy; ibaxxi l-pressjoni.

- Amlodipine jaghmel% minn grupp ta’ medi¢ini maghrufa bhala imblukkaturi tal-kanali tal-
kal¢ju, li jghinu bi ontrollaw il-pressjoni gholja. Amlodipine igieghel l-arterji u I-vini
jitwessghu u ji ew; dan ibaxxi l-pressjoni tad-demm.

- Hydrochlor(énazide jaghmel parti minn grupp ta’ medicini li jissejhu dijureti¢i thiazide.
Hydrochlorothiazide izid 1-ammont ta’ awrina li tghaddi, li wkoll tbaxxi I-pressjoni tad-demm.

Pressjoni tad-demm gholja zzid l-ammont ta’ xoghol fuq il-qalb u l-arterji. Jekk dan idum ghal Zmien
twil, jista’ jaghmel il-hsara fil-vini tad-demm, fil-mohh, qalb u kliewi, u jista’ jikkawza puplesija,
insuffi¢jenza tal-qalb, attakk tal-qalb jew insuffi¢jenza tal-kliewi. Billi tbaxxi l-pressjoni tad-demm
ghal-livelli normali jitnaqqas ir-riskju li tizviluppa dawn id-disturbi.

Ghalxiex jintuza Rasitrio

Rasitrio jintuza biex jikkura pressjoni gholja f’pazjenti adulti li ghandhom il-pressjoni tad-demm
gholja kkontrollata diga b’aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide mehuda bhala medicini
separati moghtija fl-istess hin. Dawn il-pazjenti ghaldagstant jistghu jibbenefikaw jekk jiehdu pillola
wahda li fiha t-tliet sustanzi.
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2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rasitrio

Tihux Rasitrio

jekk inti allergiku ghal aliskiren, amlodipine, ghal medi¢ini ohrajn derivati minn

dihydropyridine (maghrufin bhala mblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju), hydrochlorothiazide,

medicini derivati ta’ sulphonamide (medic¢ini li jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjonijiet fis-sider

jew tal-awrina) jew ghal xi sustanzi ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6). Jekk

tahseb li tista’ tkun allergiku/a, tihux Rasitrio u staqsi lit-tabib tieghek ghall-parir.

jekk garrabt il-forom li gejjin ta’ angjoedima (tbatija biex tiehu n-nifs, jew biex tibla’, jew

nefha tal-wicc¢, idejn u saqajn, ghajnejn, xufftejn u/jew l-ilsien):

- angjoedima meta hadt aliskiren,

- angjoedima ereditarja,

- angjoedima minghajr ebda kawza maghrufa.

jekk inti ghandek aktar minn 3 xhur tqala. (Huwa ahjar ukoll li tevita Rasitrio fil-bidu tat-tqala

— ara s-sezzjoni dwar it-Tqala).

jekk ghandek problemi serji fil-fwied.

jekk ghandek problemi serji fil-kliewi.

jekk m’intix kapaci tipproduci l-awrina (anurija). X

jekk il-livell tal-potassju fid-demm tieghek huwa baxx wisq minkejja l/a;?

jekk il-livell tas-sodju fid-demm tieghek huwa baxx wisq. N\

jekk il-livell ta’ kal¢ju fid-demm tieghek ghadu gholi wisq. \O

jekk inti ghandek il-gotta (kristalli ta’ a¢idu uriku fil-gogi).

jekk ged tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-medic¢ini 1i g@in:

- ciclosporin (medicina li tintuza f’kaz ta’ trapjan X jigi evitat li l-organu jigi rigettat
jew ghal kundizzjonijiet ohra, ez. artrite rewm, ¢ jew dermatite atopika),

- itraconazole (medi¢ina wzata biex tikkura %&jonijiet tal-fungu),

- quinidine (medi¢ina li tintuza biex tirrang@ Writmu tal-qalb).

jekk inti ghandek dijabete mellitus jew indebgg\ﬂent tal-funzjoni tal-kliewi u qed tinghata kura

b’wahda minn dawn il-klassijiet ta’ medi 0 Uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja:

- b’ “impeditur tal-enzima li tikk%Qerti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ec¢.

jew .
- b’ “imblukkatur tar—riéettu‘q'gaQangiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ec¢.
jekk ghandek pressjoni tad-de axxa hafna.

jekk ged tbati minn xokk, i z xokk kardjogeniku.

jekk ghandek tidjiq talgyal*aortiku tal-qalb (stenozi aortika).

jekk ghandek insuffig sKZa tal-qalb wara attakk tal-qalb akut.

Jekk xi wahda minn da ’hawn fuq tapplika ghalik, tihux Rasitrio u kellem lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekaogzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Rasitrio:

jekk inti ged issofri minn rimettar jew dijarea jew jekk inti qed tiehu dijuretiku (medicina biex
izzid l-ammont ta’ awrina li inti taghmel).

jekk diga kellek angjoedima (tbatija biex tiehu n-nifs, jew biex tibla’, jew nefha tal-wic¢, idejn
u saqajn, ghajnejn, xufftejn u/jew l-ilsien). Jekk dan jigri, waqqaf Rasitrio u kkuntattja lit-tabib
tieghek.

jekk inti ssofri minn problemi tal-qalb.

jekk inti qieghed fuq dieta b’ammont baxx ta’ melh.

jekk il-fluss tal-awrina tieghek naqas b’mod evidenti ghal 24 siegha jew aktar u/jew ghandek
problemi serji fil-kliewi (ez. tehtieg id-dijalisi), inkluz jekk kellek trapjant tal-kilwa jew l-arterji
li jissupplixxu d-demm lejn il-kliewi huma dojoq jew imblukkati.

jekk ghandek indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, it-tabib tieghek jikkunsidra sew jekk Rasitrio
huwiex xieraq ghalik, u jista’ jiddeciedi li jissorveljak mill-qrib.

jekk inti ssofri minn problemi fil-fwied (indeboliment fil-funzjoni tal-fwied).

jekk ghandek id-dijabete (livell gholi ta’ zokkor fid-demm tieghek).

jekk ghandek livell gholi ta’ kolesterol jew trigliceridi fid-demm tieghek.
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- jekk tbati minn marda li tissejjah lupus erythematosus (maghrufa wkoll bhala “lupus” jew
“SLE”).

- jekk tbati minn allergija jew azma.

- jekk qed tiehu wahda minn dawn il-klassijiet ta’ medi¢ini uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja:
- “impeditur tal-enzima li tikkonverti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril e¢¢.
jew
- “imblukkatur tar-ricetturi ta’ angiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ec¢.

- jekk ghandek 65 sena jew aktar (ara sezzjoni Anzjani (eta ta’ 65 sena jew aktar) hawn taht.

- jekk ghandek sinjali u sintomi bhal ghatx anormali, halq xott, dghufija generali, nghas, nuqqas
ta’ kwiet, ugigh fil-muskoli jew bughawwieg, dghufija, pressjoni baxxa, tnaqqis fl-ammont ta’
awrina li taghmel, dardir, jew il-qalb thabbat mghaggel b’mod anormali li tista’ tindika effett
eccCessiv ta’ hydrochlorothiazide (li jinsab f’Rasitrio).

- jekk ikollok reazzjonijiet fil-gilda bhal raxx wara esponiment ghax-xemx.

- jekk ikollok tnaqqis fil-vista jew ugigh fl-ghajn. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ zieda tal-
pressjoni f’ghajnejk u dan jista’ jsehh fi ftit sighat jew gimghat wara li tiehu Rasitrio. Dan jista’
jwassal biex titlef id-dawl ghal kollox, jekk ma tikkurahiex.

- jekk ghandek stenozi arterjali renali (tidjiq tal-vini tad-demm ghal wahda miz-zewg kliewi).

- jekk ghandek insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb serja (tip ta’ mard tal-qalb il-qalb ma tistax
tippompja bizzejjed demm madwar il-gisem).

Y

mhuwiex irrakkomandat fil-bidu tat-tqala, u m’ghandux jittieched meggajkollok aktar minn 3 xhur tqala,
minhabba li jista’ jikkawza hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuz&f’dan l-istadju (ara s-sezzjoni

dwar it-Tqala). 60
Tfal u adolexxenti ®'

Mhuwiex irrakkomandat 1-uzu ta’ Rasitrio fi tfal u f’ac@xxenti ta’ taht it-18-il sena.

Inti ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk inti tahseb li inti tqila (jew tistS@hrog tqila). Rasitrio

.

Anzjani N\
Inti ghandek tghid lit—tabib tieghek jekk inti JRandek 65 sena jew aktar minhabba li inti tista’ tkun
aktar suxxettibbli ghal effetti sekondarji ta ma’ pressjoni baxxa (ara sezzjoni 4 dwar effetti

sekondarji possibbli). It-tabib tiegheko%@} jqis b’attenzjoni jekk Rasitrio huwiex tajjeb ghalik. Jekk
inti ghandek 75 sena jew aktar, it-ta ieghek jista’ jkun jixtieq jimmonitorja I-pressjoni tieghek
b’mod aktar frekwenti. 6\

Fil-bi¢ca I-kbira tal-pazjenti=ty “etajiet minn 65 sena ’l fuq, id-doza ta’ 300 mg ta’ aliskiren ma turi 1-
ebda benifi¢¢ju iehor b’risy it-tnaqqis tal-pressjoni tad-demm imgabbel mad-doza ta’ 150 mg.

Medicini ohra u I@itrio
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini
ohra.

Tihux Rasitrio u kellem lit-tabib tieghek jekk inti qed tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-

medicini li gejjin:

- ciclosporin (medic¢ina uzata fit-trapjanti sabiex jevita li l-organu jkun rigettat u wkoll ghal
kundizzjonijiet ohrajn, ez. artrite rewmatojde jew dermatite atopika).

- itraconazole (medi¢ina uzata biex ikunu ttrattati infezzjonijiet tal-fungu).

- quinidine (medi¢ina uzata biex tirranga r-ritmu tal-qalb).

- wahda minn dawn il-klassijiet ta’ medicini uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja jekk inti
ghandek dijabete mellitus jew indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi:
- “impeditur tal-enzima li tikkonverti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ecc.
jew
- “imblukkatur tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ecc.
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Ghid lit-tabib tieghek jekk inti qed tuza I-mediéini li gejjin:

medic¢ini jew sustanzi li jzidu l-ammont ta’ potassju fid-demm tieghek. Dawn jinkludu
supplimenti ta’ potassju jew sostituti tal-melh li fihom il-potassju, medi¢ini li ma jitilfux il-
potassju u eparina.

medicini li jistghu jnagqsu l-ammont ta’ potassju fid-demm tieghek, bhal dijuretici (pilloli tal-
ilma), kortikosterojdi, lassativi, carbenoxolone, amphotericin jew penisillin G.

medicini ohra li jikkuraw pressjoni gholja, inkuz metildopa.

medicini biex izidu l-pressjoni bhal adrenalina jew noradrenalina.

medicini li jistghu jwasslu ghal “rorsades de pointes” (tahbit tal-qalb irregolari), bhall-
antiirritmici (medi¢ini uzati biex jittrattaw problemi tal-qalb) u xi antipsikoti¢i.

ketoconazole, medicina li tintuza biex tikkura infezzjonijiet bil-fungu.

verapamil, medic¢ina li tintuza biex tbaxxi l-pressjoni gholja, biex tirranga r-ritmu tal-qalb jew
ghall-kura ta’ angina pectoris.

clarithromycin, telithromycin, erythromycin li huma antibijoti¢i li jintuzaw biex jikkuraw
infezzjonijiet.

amiodarone, medicina li tintuza biex tikkura ritmu tal-qalb mhux normali.

atorvastatin, medicina li tintuza biex tikkura kolesterol gholi.

furosemide jew torasemide, medicini li jaghmlu parti minn dawk maghrufj ala dijuretici, li
jintuzaw biex jizdied l-ammont ta’ awrina li taghmel u jintuzaw ukoll hfixikkuraw certu tip ta’
problema tal-qalb (insuffi¢jenza tal-qalb) jew edima (netha). A\

medicini li jistghu jnaqqsu l-ammont ta’ sodju fid-demm tieghek\@ antidipressanti,
antipsikoti¢i, antieplietti¢i (carbamazepine).

rifampicin, medic¢ina li tintuza biex tilqa’ kontra jew tikkura @ezzj onijiet.

St. John’s wort (hypericum perforatum), medicina tal-hx li tintuza biex ittejjeb il-burdata.
medicini uzati biex itaffu l-ugigh jew l-infjammazzjo ec¢jalment sustanzi anti-infjammatorji
mhux sterojdi (NSAIDs), inkluz inibituri selettivi (byclooxygenasea (inibituri Cox-2)
(jintuzaw b’mod specjali f’pazjenti li ghandho@r minn 65 sena).

diltiazem, medi¢ina li tintuza biex tikkura pr§s 1 fil-qalb.

ritonavir, medicina li tintuza biex tikkkl}r 4 itzzjoni b’virus.

litju (medi¢ina li tintuza biex tikkura x'\&pl ta’ dipressjoni).

certi porog. .

medicini uzati ghat-trattament ta %1, bhal allopurinol.

digoxin jew glicosidi digitalis @a]n (medicini uzati ghat-trattament ta’ problemi tal-qalb).
vitamina D u mluha tal-kalg

jekk ged tiehu wahda ir&wn il-klassijiet ta’ medic¢ini uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja:
- “impeditur talé&ma li tikkonverti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ec¢.
jew

- “imblu tar-ricetturi ta’ angiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ec¢.
medicini sabQ( kkontrolla r-ritmu tal-qalb.

medicini ghall-kura tad-dijabete (sustanzi mill-halq bhal metformin jew insulini).

medicini li jistghu jzidu I-livelli taz-zokkor fid-demm bhal imblukkaturi beta u diazoxide.
sterojdi.

medicini ¢itotossici (uzati ghall-kura tal-kancer), bhal methotrexate jew cyclophosphamide.
medic¢ini ghall-artrite.

medic¢ini uzati ghall-kura ta’ ul¢erazzjoniji tal-osefagu u infjammazzjoni (e.g. carbenoxolone).
rilassanti tal-muskoli (medicini li jirrissaw il-muskoli li jintuzaw waqt l-operazzjonijiet).
amantadina (medic¢ina li tintuza ghall-kura tal-marda ta’ Parkinson, li tintuza wkoll biex tittratta
jew tipprevjeni ¢certu mard li gej minn viruses).

sustanzi antikolinergi¢i (medi¢ini li jintuzaw ghall-kura ta’ diversi disturbi bhal brim
gastrointestinali, spazmi fil-buzzieqa tal-awrina, azzma, tqalligh minn ¢aqliq, spazmi fil-
muskoli, marda ta' Parkinson u bhala ghajnuna ghall-anestesija).

kolestiramina, kolestipol jew razi ohrajn (sustanzi uzati l-aktar fil-kura ta’ livelli gholjin ta’
xahmijiet fid-demm).

l-alkohol, pilloli tal-irqad u anestetic¢i (medi¢ini li bihom il-pazjenti jkunu jistghu jaghmlu
operazzjonijiet u proc¢eduri ohra).

mezzi kontrastanti jodi¢i (sustanzi uzati waqt ezaminazzjoni ta’ immagini).
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It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jibdillek id-doza u/jew jiehu prekawzjonijiet ohra jekk inti

ged tiechu wahda minn dawn il-medi¢ini li gejjin:

- furosemide jew torasemide, medicini li jaghmlu parti minn dawk maghrufin bhala dijuretici, li
jintuzaw biex jizdied l-ammont ta’ awrina li taghmel u jintuzaw ukoll biex jikkuraw ¢ertu tip ta’
problema tal-qalb (insuffi¢jenza tal-qalb) jew edima (nefha).

- xi medicini li jintuzaw biex jikkuraw infezzjonijiet, bhalma hu ketoconazole, amphotericin jew
penisilin G.

Rasitrio ma’ ikel u xorb
Ghandek tiehu din il-medic¢ina ma’ ikla hafifa darba kuljum, l-ahjar fl-istess hin kuljum. M’ghandekx
tiehu din il-medi¢ina mal-meraq tal-grejpfrut.

Minhabba li hydrochlorothiazide fih Rasitrio, jekk tixrob I-alkohol waqt li gqed tinghata t-trattament
b’din il-medicina, tista' thossok aktar stordut waqt li tkun bilwieqfa, b’mod specjali meta tqum minn
bilgieghda.

Tqala X

Tihux din il-medicina jekk hrigt tqila (ara sezzjoni Tihux Rasitrio). Jekk tohr 1la inti u tiehu din
il-medi¢ina, ieqaf hudha minnufih u kellem lit-tabib tieghek. Jekk tahseb ligig#a” tkun tqila jew qed
tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek.@l tiehu din il-medic¢ina. It-
tabib tieghek normalment javzak biex tieqaf tiehu Rasitrio gabel ma ¢ tqila u se jaghtik parir
biex tiehu medic¢ina ohra minflok Rasitrio. Rasitrio mhux 1rrakk0m®1at fil-bidu tat-tqala, u
m’ghandux jittiehed meta jkollok aktar minn 3 xhur tqala, min a li jista’ jaghmel hsara serja lit-
tarbija tieghek jekk jintuza wara t-tielet xahar tat-tqala.

Treddigh ’(\
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’ jew se tibda &d > dalwaqt. Rasitrio mhuwiex irrakkomandat
ghal ommijiet li ged ireddghu u t-tabib jista’ Jag@ kura ohra ghalik jekk inti tixtieq tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni (b
r@}&

B’din il-medicina tista’ thossok stordy iggarrab dan is-sintomu, issugx u thaddimx ghodod jew
magni.
%

3.  Kif ghandek tiehu %étrio

Dejjem ghandek tieh&@ 1l-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek u m’ghandekx tiehu aktar
mid-doza rrakkom#&gdata. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Id-doza tas-soltu ta’ Rasitrio hija pillola wahda kuljum.

Kif ghandu jinghata
Ibla’ l-pillola shiha ma’ xi ftit ilma. Ghandek tiehu din il-medi¢ina ma’ ikla hafifa darba kuljum, I-
ahjar fl-istess hin kuljum. M’ghandekx tiehu din il-medi¢ina mal-meraq tal-grejpfrut.

Jekk tiehu Rasitrio aktar milli suppost
Jekk bi zball hadt wisq pilloli Rasitrio, kellem lit-tabib tieghek minnufih. Jista’ jkollok bzonn
attenzjoni medika.

Jekk tinsa tiehu Rasitrio

Jekk tinsa tiehu doza ta’ din il-medic¢ina, hudha hekk kif tiftakar u mbaghad hu d-doza li jmissek fil-
hin tas-soltu. Jekk ikun kwazi wasal il-hin tad-doza li jmissek ghandek semplicement tiehu l-pillola li
jkun imissek fil-hin tas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja (zewg pilloli f’daqqa) biex tpatti ghal
kull pillola li tkun insejt tichu.

225



Tiqafx tiehu din il-medi¢ina, anki jekk tkun ged thossok tajjeb/tajba (sakemm it-tabib tieghek ma
jghidlekx biex taghmel dan). Nies li jkolhom il-pressjoni tad-demm gholja hafna drabi ma jinnutaw I-
ebda sinjal tal-problema. Hafna nies ihossuhom normali. Huwa importanti hafna li tiehu din il-
medicina ezattament kif jghidlek it-tabib tieghek sabiex tikseb l-aqwa rizultati u tnaqqas ir-riskju li
jkollok effetti sekondarji. Zomm l-appuntamenti mat-tabib tieghek anki jekk tkun qed thossok tajjeb.

Jekk ghandek aktar mistoqgsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek.
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji rrappurtati b’Rasitrio huma:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 10 min-nies) (5\.
o sturdament /\,

o pressjoni baxxa tad-demm {<l/

o nefha tal-idejn, ghekiesi u saqajn (edima periferali). $s\'o

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk iggarrab dawn li gejjin % i tibda t-trattament tieghek:
Hass hazin u/jew sturdament jew mejt marbuta ma’ press;j on%? a jistghu jsehhu fil-bidu tal-kura
b’Rasitrio. Pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar huma a uxxettibbli ghal effetti sekondarji
marbuta ma’ pressjoni baxxa. Fi provi klini¢i pressjoni sehhet b’mod aktar frekwenti f’pazjenti
li kienu ged jiehdu Rasitrio milli f’dawk li kienu qedyiQD§lu biss kombinazzjonijiet b’Zzewg medicini
ta’ aliskiren/amlodipine, aliskiren/hydrochlorothia& jew amlodipine/hydrochlorothiazide (ara
sezzjoni 2). . \\

N\
L-effetti sekondarji li gejjin, li jistghu j %rj i, gew irrappurtati b’medi¢ini li fihom aliskiren,
amlodipine jew hydrochlorothiazide w{@g om.

Q

Aliskiren

Xi effetti sekondarji jistgh 'lﬁu gravi (frekwenza mhux maghrufa):

Xi pazjenti esperjenzaw da&'—effetti sekondarji gravi (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn
kull 1,000). Jekk ikollok@ wiehed minn dawn li gejjin, kellem lit-tabib tieghek minnufih:

o Reazzjoni al Q serja b’sintomi bhalma huma raxx, hakk, nefha fil-wic¢ jew fix-xofftejn jew
fl-ilsien, difftfKulta biex tiehu n-nifs, sturdament.

o Dardir, nuqqas ta’ aptit, awrina ta’ lewn skur jew il-gilda u 1-ghajnejn jisfaru (sinjali ta' disturb
fil-fwied).

Effetti sekondarji possibbli

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 10 min-nies)
o dijarea

o ugigh fil-gogi (artralgja)

livell gholi ta’ potassium fid-demm

sturdament.
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Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 100 ruh)

o raxx tal-gilda (dan jista’ jkun sinjal ta’ reazzjonijiet allergici jew angjoedima — ara l-effetti
sekondarji “Rari” hawn taht)

. problemi bil-kliewi li jinkludu indeboliment akut tal-kliewi (tnaqqis serju fl-awrina)

o nefha tal-idejn, ghekiesi jew saqajn (edema periferali)

reazzjonijiet serji fuq il-gilda (nekrolizi epidermali tossika u/jew reazzjonijiet mukuzi fil-halq —
hmura fil-gilda, infafet fix-xofftejn, fl-ghajnejn jew il-halq, tqaxxir tal-gilda, deni)

pressjoni tad-demm baxxa

palpitazzjonijiet

soghla

hakk, raxx bil-hakk (urtikarja)

zieda fl-enzimi tal-fwied.

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f"kull 1,000 ruh)

o reazzjoni allergika gravi (reazzjoni anafilattika)

o reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva)

o angjoedima (is-sintomi taghha jistghu jinkludu diffikulta biex tiehu n-nifs jew biex tibla’, raxx,
hakk, horriqija jew nefha fil-wic¢, fl-idejn u fis-saqajn, fl-ghajnejn, ﬁx—x@ejn u/jew fl-ilsien,
sturdament) ~

o zieda fil-livell ta’ kreatinina fid-demm O&

. hmura fil-gilda (eritema). $\'

Amlodipine
F’pazjenti li kienu ged jiehdu amlodipine wahdu, kienu rrap@éti dawn li gejjin:
Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 1 O@nies)

o nghas N
° sturdament @Q
° L d

ugigh ta’ ras (specjalment fil-bidu tal-ku

. fwawar A\
>

o ugigh fl-addome . Q

. nawsja . ’(')\
e A

. nefha fl-ghekiesi b

o netha ®®
o gheja
o palpitazzjonijiet (t%éit\tahbita tal-qalb tieghek).

Mhux komuni (jis affettwaw sa persuna wahda f’kull 100 ruh)

. nuqqas ta’ rq

. bidliet fil-burdata (inkluz ansjeta)

o dipressjoni

o roghda

o sens ta’ toghma mibdul

o tintilef minn sensik malajr, ghal ftit hin
o tnaqqis fis-sensittivita tal-gilda

o tingiz jew titrix

o disturb fil-vista (inkluz vista doppja)
o zarzir fil-widnejn

o pressjoni baxxa

o qtugh ta’ nifs

o imnieher inixxi

. rimettar

o skonfort fl-istonku wara ikla
. tibdil fid-drawwiet tal-ippurgar (inkluz dijarea u stitikezza)
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halq xott

jaga’ x-xaghar

rqajja’ vjola fil-gilda

telf ta’ kulur fil-gild

hrug eccessiv ta’ gharaq
hakk; raxx

raxx generalizzat

ugigh fil-gogi

ugigh fil-muskoli
bughawwieg fil-muskoli
ugigh fid-dahar

disturbi fl-ghemil tal-awrina
tghaddi [-awrina billejl
tghaddi l-awrina ta’ spiss
impotenza

tkabbir tas-sider fl-irgiel
ugigh fis-sider

dghufija /\/(b
ugigh {<l/
thossok ma tiflahx O
zieda fil-piz
tnaqqis fil-piz. (b'

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 1,000 ru

%C
konfuzjoni.

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda j@ll 10,000 ruh)

livell baxx ta’ ¢elluli bojod fid-demm u.@thts fid-demm
reazzjoni allergika b’sintomi bhal raxppRakk horriqija, tbatija biex tiehu n-nifs jew biex tibla’,

1s.'[urdamenjt , \Q

ivell gholi ta’ zokkor fid-de C)

zieda fl-ebusija tal- muskoli bilta li titmattar

sensazzjoni ta’ titrix jew z bis-sensazzjoni ta’ hruq fis-swaba’ tal-idejn u tas-saqajn
attakk tal-qalb \’S,

tahbit irregolari tal&

inffammazzjoni @ydrterji u tal-vini

soghla ?ﬁ

ugigh sever fil-parti ta’ fuq tal-istonku

infjammazzjoni tar-rita tal-istonku

fsada mill-hniek, sensittivita jew tkabbir tal-hniek

infjammazzjoni tal-fwied

disturb fil-fwied li jista’ jsehh flimkien ma’ sfurija fil-gilda u fl-abjad tal-ghajnejn, jew awrina
skura

test tal-funzjoni tal-fwied mhux normali

angjoedima (diffikultajiet fit-tehid tan-nifs, jew biex tibla’ jew netha tal-wic¢, idejn u saqajn,
ghajnejn, xufftejn u/jew ilsien)

reazzjoni fil-gilda bi hmura u tqaxxir fil-gilda, infafet fix-xufftejn, fl-ghajnejn jew fil-halq;
gilda xotta, raxx, raxx bil-hakk

raxx tal-gilda b’nefha jew tqaxxir; raxx, gilda hamra, infafet fix-xufftejn, fl-ghajnejn jew fil-
halq, tqaxxir tal-gilda, deni

nefha prin¢ipalment tal-wic¢ u tal-grizmejn

zieda fis-sensittivita tal-gilda ghax-xemx.
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Hydrochlorothiazide

F’pazjenti li ged jiehdu hydrochlorothiazide wahdu, dan li gej kien irrappurtat, izda 1-frekwenza ma
tistax tigi kkalkulata permezz tad-dejta 1i hemm disponibbli:
Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda f’kull 10 min-nies)

livell baxx ta’ potassju fid-demm
zieda fil-lipid fid-demm.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 10 min-nies)

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 1,000 ruh) (b

livell gholi ta’ a¢idu uriku fid-demm

livell baxx ta’ manjesju fid-demm

livell baxx ta’ sodju fid-demm

sturdament, mejt meta tkun bilwieqfa

nuqqas ta’ aptit

dardir u rimettar

raxx bil-hakk u tipi ohrajn ta’ raxx

Nnuqqas ta’ hila li jkollok jew izzomm erezzjoni.

X\

livell baxx ta’ plejtlits tad-demm (kultant bid-demm jew tbengil taht‘@ da)
livell gholi ta’ kal¢ju fid-demm O

livell gholi ta’ zokkor fid-demm $\

l-istat metaboliku tad-dijabete jmur ghall-aghar

burdata hazina (depressjoni) 0+
disturbi fl-irqad O

sturdament ,(\0'
ugigh ta’ ras Q
tnemnim jew titrix ) 6\
disturb fil-vista N

tahbit tal-qalb mhux normali N\

skonfort fiz-zaqq . Q(b

stitikezza . O

dijarea b\

disturbi fil-fwied li jista’ %@f flimkien ma’ sfurija fil-gilda u fl-abjad tal-ghajnejn
zieda fis-sensittivita t a ghax-xemx

zokkor fl-awrina. 60

Rari hafna (jistghqﬁ&ttwaw sa persuna wahda fkull 10,000 ruh)

deni, grizmejidhomor jew ulceri fil-halq, infezzjonijiet aktar frekwenti (nuqqas totali jew livell
baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod)

gilda cassa, gheja, qtugh ta’ nifs, awrina ta’ lewn skur (anemija emolitika)

raxx, hakk, hobbejz, diffikulta biex tiehu n-nifs jew biex tibla’, sturdament (reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva)

konfuzjoni, gheja, gbid u spazi tal-muskoli, in-nifs jittiched b hatf (alkalozi ipokloremika)
diffikulta biex tiehu n-nifs flimkien ma’ deni, soghla, tisfir, qtugh ta’ nifs (distress respiratorju
li jinkludi pulmonite u edima fil-pulmuni)

ugigh qawwi fil-parti ta’ fuq tal-istonku (infjammazzjoni tal-frixa)

raxx fil-wice¢, ugigh fil-gogi, disturb fil-mukskoli, deni (lupus erythematosus)

infjammazzjoni tal-arterji u tal-vini b’sintomi bhal raxx, tikek vjola fl-ahmar, deni (vaskulite)
mard qawwi fil-gilda li jikkawza raxx, gilda hamra, nfafet fix-xofftejn fl-ghajnejn jew fil-halq,
tqaxxir tal-gilda, deni (nekrolozi epidermali tossika).
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Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi kkalkulata mid-dejta disponibbli)

o dghufija

o tbengil u infezzjonijiet frekwenti (anemija aplastika)

o tnaqqis fil-vista jew ugigh f'ghajnejk minhabba pressjoni gholja (sinjali possibbli ta' glawkoma
gravi tal-gheluq tal-angolu)

o mard gravi tal-gilda li jikkawza raxx, gilda hamra, infafet fuq ix-xofftejn, I-ghajnejn jew il-halq,
gilda titqaxxar, deni (eritema multiformi)

. spazmi fil-muskoli

o tnaqqis gravi fl-ammont ta' awrina li ghaddi (sinjali possibbli ta' disturb fil-kliewi jew
insuffi¢jenza renali), dghufija (astenja)

o deni.

Jekk xi wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek. Jista’ jkun li
jkollok bzonn twaqqaf Rasitrio.

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. X_
1P

v

5. Kif tahzen Rasitrio O\\

N\
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal. $
Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il kgguna u I-folja wara JIS/EXP. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix- 61@
Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen il-pilloli Rasitrio fil-pakkett originali sabiex tilq@ l-umdita.
ﬁ

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-js domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Da\v%x\l—miiuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

&

6. Kontenut tal-pakkett u infor&}joni ohra

X fih Rasitrio Qo

- Kull pillola Rasitrio miksifa b’rita tat-300 mg/5 mg/25 mg fiha 300 mg aliskiren (bhala
hemifumarate), 5 odipine (bhala besylate) u 25 mg hydrochlorothiazide. L-ingredjenti 1-
ohrajn huma cell microcrystalline, crospovidone, povidone, magnesium stearate, silica

colloidal anlg , hypromellose, titanium dioxide (E171), macrogol, talc, iron oxide red
(E172), iron dkide black (E172), iron oxide yellow (E172).

Kif jidher Rasitrio u I-kontenut tal-pakkett
- Il-pilloli miksija b’rita Rasitrio tat-300 mg/5 mg/25 mg huma kannella fl-orangjo, ovali,
b’*“Ol0” mnaqqxa fuq naha wahda u b>*NVR” fuq in-naha l-ohra.

Rasitrio huwa wkoll disponibbli f’pakketti li fihom 14, 28, 56, 98 pillola f’folji bil-kalendarju.
Huwa disponibbli wkoll f’pakketti b’hafna bi 98 pillola (2 pakketti ta’ 49) f’folji bil-kalendarju.

Rasitrio huwa disponibbli f’pakketti li fihom 30 jew 90 pillola f’folji.

Rasitrio huwa disponibbli f’pakketti li filhom 56x1 pilloli f’folji mtaqqbin b’hafna dozi.

Disponibbli wkoll f’pakketti b’hafna li fihom 98x1 pilloli (2 pakketti ta' 49x1) f'folji mtaqqbin b'hatna
dozi.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu disponibbli f*pajjizek.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Ir-Renju Unit

II-Manifattur

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
L-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Ipg
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50 /\/
<V
Bbarapus Luxembourg/Lu ®1rg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma&% .
Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +3Z\3@6 16 11
Ceska republika Magym@gég
Novartis s.r.o. No Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 T 36 1457 6500
Danmark . ’\\®Malta
Novartis Healthcare A/S \ =~ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 . Q Tel: +356 2122 2872
O
Deutschland b\ Nederland
Novartis Pharma GmbH Q Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 9112730 @ Tel: +31 2637 82 111
NS
Eesti O Norge
Novartis Pharma Serv@ nc. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 SIQ TIf: +47 23 05 20 00
E\AGoa Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.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

Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom X

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceutica}tv;QLtd.

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 69837({\
N

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ (b'

Sorsi ohra ta’ informazzjoni o
Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab {2t elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu N Q
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Rasitrio 300 mg/10 mg/12.5 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

F’dan il-fuljett

X’inhu Rasitrio u ghalxiex jintuza 7
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rasitrio /\/
Kif ghandek tiehu Rasitrio &<l/
Effetti sekondarji possibbli x§

Kif tahzen Rasitrio $

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra (b'

S

1. X’inhu Rasitrio u ghalxiex jintuza ,(\@'

SN e

LY

X’inhu Rasitrio §
Rasitrio fih tliet sustanzi attivi, imsejhin aliskire%a lodipine u hydrochlorothiazide. Dawn is-
sustanzi kollha jghinu biex jikkontrollow il-pxgssjoni gholja tad-demm (pressjoni gholja).

- Aliskiren huwa sustanza li jaghyﬁ&rti minn grupp ta’ medi¢ini msejha inibituri ta’ renin.
Dawn inaqqgsu l-ammont ta’ a ensin I li I-gisem jista’ jaghmel. Angiotensin II jikkawza
taghfis fl-arterji u fil-vini, L il-pressjoni. It-tnaqqis fl-ammont ta’ angiotensin II jhalli 1-
arterji u l-vini jintreheyy; ibaxxi l-pressjoni.

- Amlodipine jaghmel% minn grupp ta’ medi¢ini maghrufa bhala imblukkaturi tal-kanali tal-
kal¢ju, li jghinu bi ontrollaw il-pressjoni gholja. Amlodipine igieghel l-arterji u I-vini
jitwessghu u ji ew; dan ibaxxi l-pressjoni tad-demm.

- Hydrochlor(énazide jaghmel parti minn grupp ta’ medicini li jissejhu dijuretici thiazide.
Hydrochlorothiazide izid 1-ammont ta’ awrina li tghaddi, li wkoll tbaxxi I-pressjoni tad-demm.

Pressjoni tad-demm gholja zzid l-ammont ta’ xoghol fuq il-qalb u l-arterji. Jekk dan idum ghal Zmien
twil, jista’ jaghmel il-hsara fil-vini tad-demm, fil-mohh, qalb u kliewi, u jista’ jikkawza puplesija,
insuffi¢jenza tal-qalb, attakk tal-qalb jew insuffi¢jenza tal-kliewi. Billi tbaxxi l-pressjoni tad-demm
ghal-livelli normali jitnaqqas ir-riskju li tizviluppa dawn id-disturbi.

Ghalxiex jintuza Rasitrio

Rasitrio jintuza biex jikkura pressjoni gholja f’pazjenti adulti li ghandhom il-pressjoni tad-demm
gholja kkontrollata diga b’aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide mehuda bhala medicini
separati moghtija fl-istess hin. Dawn il-pazjenti ghaldagstant jistghu jibbenefikaw jekk jiehdu pillola
wahda li fiha t-tliet sustanzi.
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2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rasitrio

Tihux Rasitrio

jekk inti allergiku ghal aliskiren, amlodipine, ghal medi¢ini ohrajn derivati minn

dihydropyridine (maghrufin bhala mblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju), hydrochlorothiazide,

medicini derivati ta’ sulphonamide (medic¢ini li jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjonijiet fis-sider

jew tal-awrina) jew ghal xi sustanzi ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6). Jekk

tahseb li tista’ tkun allergiku/a, tihux Rasitrio u staqsi lit-tabib tieghek ghall-parir.

jekk garrabt il-forom li gejjin ta’ angjoedima (tbatija biex tiehu n-nifs, jew biex tibla’, jew

nefha tal-wicc¢, idejn u saqajn, ghajnejn, xufftejn u/jew l-ilsien):

- angjoedima meta hadt aliskiren,

- angjoedima ereditarja,

- angjoedima minghajr ebda kawza maghrufa.

jekk inti ghandek aktar minn 3 xhur tqala. (Huwa ahjar ukoll li tevita Rasitrio fil-bidu tat-tqala

— ara s-sezzjoni dwar it-Tqala).

jekk ghandek problemi serji fil-fwied.

jekk ghandek problemi serji fil-kliewi.

jekk m’intix kapaci tipproduci l-awrina (anurija). X

jekk il-livell tal-potassju fid-demm tieghek huwa baxx wisq minkejja l/a;?

jekk il-livell tas-sodju fid-demm tieghek huwa baxx wisq. N\

jekk il-livell ta’ kal¢ju fid-demm tieghek ghadu gholi wisq. \O

jekk inti ghandek il-gotta (kristalli ta’ a¢idu uriku fil-gogi).

jekk ged tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-medic¢ini 1i g@in:

- ciclosporin (medicina li tintuza f’kaz ta’ trapjan X jigi evitat li l-organu jigi rigettat
jew ghal kundizzjonijiet ohra, ez. artrite rewm, ¢ jew dermatite atopika),

- itraconazole (medi¢ina wzata biex tikkura i%bjonijiet tal-fungu),

- quinidine (medicina li tintuza biex tirrang@ Writmu tal-qalb).

jekk inti ghandek dijabete mellitus jew indebgg\ﬂent tal-funzjoni tal-kliewi u qed tinghata kura

b’wahda minn dawn il-klassijiet ta’ medi {0 Uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja:

- b’ “impeditur tal-enzima li tikk%Qerti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ec¢.

jew .
- b’ “imblukkatur tar—riéettu‘q'gaQangiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ec¢.
jekk ghandek pressjoni tad-de axxa hafna.

jekk ged tbati minn xokk, i z xokk kardjogeniku.

jekk ghandek tidjiq talgyal*aortiku tal-qalb (stenozi aortika).

jekk ghandek insuffig sKZa tal-qalb wara attakk tal-qalb akut.

Jekk xi wahda minn da ’hawn fuq tapplika ghalik, tihux Rasitrio u kellem lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekaogzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Rasitrio:

jekk inti ged issofri minn rimettar jew dijarea jew jekk inti qed tiehu dijuretiku (medicina biex
izzid l-ammont ta’ awrina li inti taghmel).

jekk diga kellek angjoedima (tbatija biex tiehu n-nifs, jew biex tibla’, jew nefha tal-wic¢, idejn
u saqajn, ghajnejn, xufftejn u/jew l-ilsien). Jekk dan jigri, waqqaf Rasitrio u kkuntattja lit-tabib
tieghek.

jekk inti ssofri minn problemi tal-qalb.

jekk inti qieghed fuq dieta b’ammont baxx ta’ melh.

jekk il-fluss tal-awrina tieghek naqas b’mod evidenti ghal 24 siegha jew aktar u/jew ghandek
problemi serji fil-kliewi (ez. tehtieg id-dijalisi), inkluz jekk kellek trapjant tal-kilwa jew l-arterji
li jissupplixxu d-demm lejn il-kliewi huma dojoq jew imblukkati.

jekk ghandek indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, it-tabib tieghek jikkunsidra sew jekk Rasitrio
huwiex xieraq ghalik, u jista’ jiddeciedi li jissorveljak mill-qrib.

jekk inti ssofri minn problemi fil-fwied (indeboliment fil-funzjoni tal-fwied).

jekk ghandek id-dijabete (livell gholi ta’ zokkor fid-demm tieghek).

jekk ghandek livell gholi ta’ kolesterol jew trigliceridi fid-demm tieghek.
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- jekk tbati minn marda li tissejjah lupus erythematosus (maghrufa wkoll bhala “lupus” jew
“SLE”).

- jekk tbati minn allergija jew azma.

- jekk qed tiehu wahda minn dawn il-klassijiet ta’ medi¢ini uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja:
- “impeditur tal-enzima li tikkonverti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril e¢¢.
jew
- “imblukkatur tar-ricetturi ta’ angiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ec¢.

- jekk ghandek 65 sena jew aktar (ara sezzjoni Anzjani (etd ta’ 65 sena jew aktar) hawn taht).

- jekk ghandek sinjali u sintomi bhal ghatx anormali, halq xott, dghufija generali, nghas, nuqqas
ta’ kwiet, ugigh fil-muskoli jew bughawwieg, dghufija, pressjoni baxxa, tnaqqis fl-ammont ta’
awrina li taghmel, dardir, jew il-qalb thabbat mghaggel b’mod anormali li tista’ tindika effett
eccCessiv ta’ hydrochlorothiazide (li jinsab f’Rasitrio).

- jekk ikollok reazzjonijiet fil-gilda bhal raxx wara esponiment ghax-xemx.

- jekk ikollok tnaqqis fil-vista jew ugigh fl-ghajn. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ zieda tal-
pressjoni f’ghajnejk u dan jista’ jsehh fi ftit sighat jew gimghat wara li tiehu Rasitrio. Dan jista’
jwassal biex titlef id-dawl ghal kollox, jekk ma tikkurahiex.

- jekk ghandek stenozi arterjali renali (tidjiq tal-vini tad-demm ghal wahda miz-zewg kliewi).

- jekk ghandek insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb serja (tip ta’ mard tal-qalb il-qalb ma tistax
tippompja bizzejjed demm madwar il-gisem).

Y

mhuwiex irrakkomandat fil-bidu tat-tqala, u m’ghandux jittiched meggajkollok aktar minn 3 xhur tqala,
minhabba li jista’ jikkawza hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuz&f’dan l-istadju (ara s-sezzjoni

dwar it-Tqala). 60
Tfal u adolexxenti ®'

Mhuwiex irrakkomandat 1-uzu ta’ Rasitrio fi tfal u f’ac@xxenti ta’ taht it-18-il sena.

Inti ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk inti tahseb li inti tqila (jew tistS@hrog tqila). Rasitrio

.

Anzjani N\
Inti ghandek tghid lit—tabib tieghek jekk inti JRandek 65 sena jew aktar minhabba li inti tista’ tkun
aktar suxxettibbli ghal effetti sekondarji ta ma’ pressjoni baxxa (ara sezzjoni 4 dwar effetti

sekondarji possibbli). It-tabib tiegheko%@} jqis b’attenzjoni jekk Rasitrio huwiex tajjeb ghalik. Jekk
inti ghandek 75 sena jew aktar, it-ta ieghek jista’ jkun jixtieq jimmonitorja I-pressjoni tieghek
b’mod aktar frekwenti. 6\

Fil-bi¢ca I-kbira tal-pazjenti=ty “etajiet minn 65 sena ’l fuq, id-doza ta’ 300 mg ta’ aliskiren ma turi 1-
ebda benifi¢¢ju iehor b’risy it-tnaqqis tal-pressjoni tad-demm imgabbel mad-doza ta’ 150 mg.

Medicini ohra u I@itrio
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini
ohra.

Tihux Rasitrio u kellem lit-tabib tieghek jekk inti qed tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-

medicini li gejjin:

- ciclosporin (medic¢ina uzata fit-trapjanti sabiex jevita li l-organu jkun rigettat u wkoll ghal
kundizzjonijiet ohrajn, ez. artrite rewmatojde jew dermatite atopika).

- itraconazole (medi¢ina uzata biex ikunu ttrattati infezzjonijiet tal-fungu).

- quinidine (medi¢ina uzata biex tirranga r-ritmu tal-qalb).

- wahda minn dawn il-klassijiet ta’ medicini uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja jekk inti
ghandek dijabete mellitus jew indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi:
- “impeditur tal-enzima li tikkonverti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ecc.
jew
- “imblukkatur tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ec¢.
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Ghid lit-tabib tieghek jekk inti qed tuza I-medicini li gejjin:

medic¢ini jew sustanzi li jzidu l-ammont ta’ potassju fid-demm tieghek. Dawn jinkludu
supplimenti ta’ potassju jew sostituti tal-melh li fihom il-potassju, medi¢ini li ma jitilfux il-
potassju u eparina.

medicini li jistghu jnaqqsu l-ammont ta’ potassju fid-demm tieghek, bhal dijuretici (pilloli tal-
ilma), kortikosterojdi, lassativi, carbenoxolone, amphotericin jew penisillin G.

medicini ohra li jikkuraw pressjoni gholja, inkuz metildopa.

medicini biex izidu l-pressjoni bhal adrenalina jew noradrenalina.

medicini li jistghu jwasslu ghal “rorsades de pointes” (tahbit tal-qalb irregolari), bhall-
antiirritmici (medi¢ini uzati biex jittrattaw problemi tal-qalb) u xi antipsikoti¢i.

ketoconazole, medicina li tintuza biex tikkura infezzjonijiet bil-fungu.

verapamil, medic¢ina li tintuza biex tbaxxi l-pressjoni gholja, biex tirranga r-ritmu tal-qalb jew
ghall-kura ta’ angina pectoris.

clarithromycin, telithromycin, erythromycin li huma antibijotic¢i li jintuzaw biex jikkuraw
infezzjonijiet.

amiodarone, medicina li tintuza biex tikkura ritmu tal-qalb mhux normali.

atorvastatin, medicina li tintuza biex tikkura kolesterol gholi.

furosemide jew torasemide, medicini li jaghmlu parti minn dawk maghrufj ala dijuretici, li
jintuzaw biex jizdied l-ammont ta’ awrina li taghmel u jintuzaw ukoll hfixikkuraw certu tip ta’
problema tal-qalb (insuffi¢jenza tal-qalb) jew edima (netha). A\

medicini li jistghu jnaqqsu l-ammont ta’ sodju fid-demm tieghek\@ antidipressanti,
antipsikoti¢i, antiepliettici (carbamazepine).

rifampicin, medic¢ina li tintuza biex tilqa’ kontra jew tikkura @ezzj onijiet.

St. John’s wort (hypericum perforatum), medicina tal-hx li tintuza biex ittejjeb il-burdata.
medicini uzati biex itaffu l-ugigh jew l-infjammazzjo ec¢jalment sustanzi anti-infjammatorji
mhux sterojdi (NSAIDs), inkluz inibituri selettivi (byclooxygenasea (inibituri Cox-2)
(jintuzaw b’mod specjali f’pazjenti li ghandhoq@r minn 65 sena).

diltiazem, medi¢ina li tintuza biex tikkura pr§e i fil-qalb.

ritonavir, medicina li tintuza biex tikkkl‘lrQQ Zzjoni b’virus.

litju (medi¢ina li tintuza biex tikkura x'\&pl ta’ dipressjoni).

certi porog. .

medicini uzati ghat-trattament ta %1, bhal allopurinol.

digoxin jew glicosidi digitalis @ajn (medi¢ini uzati ghat-trattament ta’ problemi tal-qalb).
vitamina D u mluha tal-kalg

jekk ged tiehu wahda ir&wn il-klassijiet ta’ medic¢ini uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja:
- “impeditur talé&ma li tikkonverti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ec¢.
jew

- “imblu tar-ricetturi ta’ angiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ec¢.
medicini sabQ( kkontrolla r-ritmu tal-qalb.

medicini ghall-kura tad-dijabete (sustanzi mill-halq bhal metformin jew insulini).

medicini li jistghu jzidu I-livelli taz-zokkor fid-demm bhal imblukkaturi beta u diazoxide.
sterojdi.

medicini ¢itotossici (uzati ghall-kura tal-kancer), bhal methotrexate jew cyclophosphamide.
medic¢ini ghall-artrite.

medic¢ini uzati ghall-kura ta’ ul¢erazzjoniji tal-osefagu u infjammazzjoni (e.g. carbenoxolone).
rilassanti tal-muskoli (medicini li jirrissaw il-muskoli li jintuzaw waqt l-operazzjonijiet).
amantadina (medicina li tintuza ghall-kura tal-marda ta’ Parkinson, li tintuza wkoll biex tittratta
jew tipprevjeni ¢certu mard li gej minn viruses).

sustanzi antikolinergi¢i (medi¢ini li jintuzaw ghall-kura ta’ diversi disturbi bhal brim
gastrointestinali, spazmi fil-buzzieqa tal-awrina, azzma, tqalligh minn ¢aqliq, spazmi fil-
muskoli, marda ta' Parkinson u bhala ghajnuna ghall-anestesija).

kolestiramina, kolestipol jew razi ohrajn (sustanzi uzati l-aktar fil-kura ta’ livelli gholjin ta’
xahmijiet fid-demm).

l-alkohol, pilloli tal-irqad u anestetici (medi¢ini li bihom il-pazjenti jkunu jistghu jaghmlu
operazzjonijiet u proc¢eduri ohra).

mezzi kontrastanti jodi¢i (sustanzi uzati waqt ezaminazzjoni ta’ immagini).
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It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jibdillek id-doza u/jew jiehu prekawzjonijiet ohra jekk inti

ged tiechu wahda minn dawn il-medi¢ini li gejjin:

- furosemide jew torasemide, medicini li jaghmlu parti minn dawk maghrufin bhala dijuretici, li
jintuzaw biex jizdied l-ammont ta’ awrina li taghmel u jintuzaw ukoll biex jikkuraw ¢ertu tip ta’
problema tal-qalb (insuffi¢jenza tal-qalb) jew edima (nefha).

- xi medi¢ini li jintuzaw biex jikkuraw infezzjonijiet, bhalma hu ketoconazole, amphotericin jew
penisilin G.

Rasitrio ma’ ikel u xorb
Ghandek tiehu din il-medi¢ina ma’ ikla hafifa darba kuljum, l-ahjar fl-istess hin kuljum. M’ghandekx
tiehu din il-medi¢ina mal-meraq tal-grejpfrut.

Minhabba li hydrochlorothiazide fih Rasitrio, jekk tixrob l-alkohol waqt li gqed tinghata t-trattament
b’din il-medicina, tista' thossok aktar stordut waqt li tkun bilwieqfa, b’mod specjali meta tqum minn
bilgieghda.

Tqala X

Tihux din il-medicina jekk hrigt tqila (ara sezzjoni Tihux Rasitrio). Jekk tohr 1la inti u tiehu din
il-medi¢ina, ieqaf hudha minnufih u kellem lit-tabib tieghek. Jekk tahseb ligig#a” tkun tqila jew qed
tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek.@l tiehu din il-medic¢ina. It-
tabib tieghek normalment javzak biex tieqaf tiehu Rasitrio gabel ma ¢ tqila u se jaghtik parir
biex tiehu medic¢ina ohra minflok Rasitrio. Rasitrio mhux 1rrakk0m®1at fil-bidu tat-tqala, u
m’ghandux jittiehed meta jkollok aktar minn 3 xhur tqala, min a li jista’ jaghmel hsara serja lit-
tarbija tieghek jekk jintuza wara t-tielet xahar tat-tqala.

Treddigh ’(\
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’ jew se tibda &d > dalwaqt. Rasitrio mhuwiex irrakkomandat
ghal ommijiet li ged ireddghu u t-tabib jista’ Jag@ kura ohra ghalik jekk inti tixtieq tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni (b
r@}&

B’din il-medicina tista’ thossok stordy iggarrab dan is-sintomu, issugx u thaddimx ghodod jew
magni.
%

3. Kif ghandek tiehu %é«rio

Dejjem ghandek tieh&@ 1l-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek u m’ghandekx tiehu aktar
mid-doza rrakkom#&gdata. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Id-doza tas-soltu ta’ Rasitrio hija pillola wahda kuljum.

Kif ghandu jinghata
Ibla’ l-pillola shiha ma’ xi ftit ilma. Ghandek tiehu din il-medi¢ina ma’ ikla hafifa darba kuljum, I-
ahjar fl-istess hin kuljum. M’ghandekx tiehu din il-medi¢ina mal-meraq tal-grejpfrut.

Jekk tiehu Rasitrio aktar milli suppost
Jekk bi zball hadt wisq pilloli Rasitrio, kellem lit-tabib tieghek minnufih. Jista’ jkollok bzonn
attenzjoni medika.

Jekk tinsa tiehu Rasitrio

Jekk tinsa tiehu doza ta’ din il-medic¢ina, hudha hekk kif tiftakar u mbaghad hu d-doza li jmissek fil-
hin tas-soltu. Jekk ikun kwazi wasal il-hin tad-doza li jmissek ghandek semplicement tiehu l-pillola li
jkun imissek fil-hin tas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja (zewg pilloli f’daqqa) biex tpatti ghal
kull pillola li tkun insejt tiehu.
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Tiqafx tiehu din il-medi¢ina, anki jekk tkun ged thossok tajjeb/tajba (sakemm it-tabib tieghek ma
jghidlekx biex taghmel dan). Nies li jkolhom il-pressjoni tad-demm gholja hafna drabi ma jinnutaw I-
ebda sinjal tal-problema. Hafna nies ithossuhom normali. Huwa importanti hafna li tiehu din il-
medicina ezattament kif jghidlek it-tabib tieghek sabiex tikseb l-aqwa rizultati u tnaqqas ir-riskju li
jkollok effetti sekondarji. Zomm l-appuntamenti mat-tabib tieghek anki jekk tkun qed thossok tajjeb.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek.
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji rrappurtati b’Rasitrio huma:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 10 min-nies) (5\.
o sturdament /\,

o pressjoni baxxa tad-demm {<l/

o nefha tal-idejn, ghekiesi u saqajn (edima periferali). $s\'o

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk iggarrab dawn li gejjin % i tibda t-trattament tieghek:
Hass hazin u/jew sturdament jew mejt marbuta ma’ press;j on%? a jistghu jsehhu fil-bidu tal-kura
b’Rasitrio. Pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar huma a uxxettibbli ghal effetti sekondarji
marbuta ma’ pressjoni baxxa. Fi provi klini¢i pressjoni sehhet b’mod aktar frekwenti f’pazjenti
li kienu ged jiehdu Rasitrio milli f’dawk li kienu qedyiQD§lu biss kombinazzjonijiet b’zewg medicini
ta’ aliskiren/amlodipine, aliskiren/hydrochlorothia& jew amlodipine/hydrochlorothiazide (ara
sezzjoni 2). . \\

N\
L-effetti sekondarji li gejjin, li jistghu j %rj i, gew irrappurtati b’medi¢ini li fihom aliskiren,
amlodipine jew hydrochlorothiazide w{@g om.

Q

Aliskiren

Xi effetti sekondarji jistgh 'lﬁu gravi (frekwenza mhux maghrufa):

Xi pazjenti esperjenzaw da&'—effetti sekondarji gravi (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn
kull 1,000). Jekk ikollok@ wiehed minn dawn li gejjin, kellem lit-tabib tieghek minnufih:

o Reazzjoni al Q serja b’sintomi bhalma huma raxx, hakk, nefha fil-wic¢ jew fix-xofftejn jew
fl-ilsien, difftfKulta biex tiehu n-nifs, sturdament.

o Dardir, nuqqas ta’ aptit, awrina ta’ lewn skur jew il-gilda u I-ghajnejn jisfaru (sinjali ta' disturb
fil-fwied).

Effetti sekondarji possibbli

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 10 min-nies)
o dijarea

o ugigh fil-gogi (artralgja)

livell gholi ta’ potassium fid-demm

sturdament.
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Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 100 ruh)

o raxx tal-gilda (dan jista’ jkun sinjal ta’ reazzjonijiet allergi¢i jew angjoedima — ara l-effetti
sekondarji “Rari” hawn taht)

. problemi bil-kliewi li jinkludu indeboliment akut tal-kliewi (tnaqqis serju fl-awrina)

o nefha tal-idejn, ghekiesi jew saqajn (edema periferali)

reazzjonijiet serji fuq il-gilda (nekrolizi epidermali tossika u/jew reazzjonijiet mukuzi fil-halq —
hmura fil-gilda, infafet fix-xofftejn, fl-ghajnejn jew il-halq, tqaxxir tal-gilda, deni)

pressjoni tad-demm baxxa

palpitazzjonijiet

soghla

hakk, raxx bil-hakk (urtikarja)

zieda fl-enzimi tal-fwied.

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f"kull 1,000 ruh)

o reazzjoni allergika gravi (reazzjoni anafilattika)

o reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva)

o angjoedima (is-sintomi taghha jistghu jinkludu diffikulta biex tiehu n-nifs jew biex tibla’, raxx,
hakk, horriqija jew nefha fil-wic¢, fl-idejn u fis-saqajn, fl-ghajnejn, ﬁx—x@ejn u/jew fl-ilsien,
sturdament) ~

o zieda fil-livell ta’ kreatinina fid-demm O&

. hmura fil-gilda (eritema). $\'

Amlodipine
F’pazjenti li kienu ged jiehdu amlodipine wahdu, kienu rrap@éti dawn li gejjin:
Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 1 O@nies)

o nghas N
° sturdament @Q
° L d

ugigh ta’ ras (specjalment fil-bidu tal-ku

. fwawar A\
>

o ugigh fl-addome . Q

. nawsja . ’(')\
e A

. nefha fl-ghekiesi b

o netha ®®
o gheja
o palpitazzjonijiet (t%éit\tahbita tal-qalb tieghek).

Mhux komuni (jis affettwaw sa persuna wahda f’kull 100 ruh)

. nuqqas ta’ rq

. bidliet fil-burdata (inkluz ansjeta)

o dipressjoni

o roghda

o sens ta’ toghma mibdul

o tintilef minn sensik malajr, ghal ftit hin
o tnaqqis fis-sensittivita tal-gilda

o tingiz jew titrix

o disturb fil-vista (inkluz vista doppja)
o zarzir fil-widnejn

o pressjoni baxxa

o qtugh ta’ nifs

o imnieher inixxi

. rimettar

o skonfort fl-istonku wara ikla
. tibdil fid-drawwiet tal-ippurgar (inkluz dijarea u stitikezza)
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halq xott

jaga’ x-xaghar

rqajja’ vjola fil-gilda

telf ta’ kulur fil-gild

hrug eccessiv ta’ gharaq
hakk; raxx

raxx generalizzat

ugigh fil-gogi

ugigh fil-muskoli
bughawwieg fil-muskoli
ugigh fid-dahar

disturbi fl-ghemil tal-awrina
tghaddi [-awrina billejl
tghaddi l-awrina ta’ spiss
impotenza

tkabbir tas-sider fl-irgiel
ugigh fis-sider

dghufija /\/(b
ugigh {<l/
thossok ma tiflahx O
zieda fil-piz
tnaqqis fil-piz. (b'

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 1,000 ru

%C
konfuzjoni.

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda j@ll 10,000 ruh)

livell baxx ta’ ¢elluli bojod fid-demm u.@thts fid-demm
reazzjoni allergika b’sintomi bhal raxppRnkk horriqija, tbatija biex tiehu n-nifs jew biex tibla’,

turd t

sturdament , \Q

livell gholi ta’ zokkor fid-de C)

zieda fl-ebusija tal-muskoli bilta li titmattar

sensazzjoni ta’ titrix jew @iz bis-sensazzjoni ta’ hruq fis-swaba’ tal-idejn u tas-saqajn
attakk tal-qalb \’S,

tahbit irregolari tal&

inffammazzjoni @ydrterji u tal-vini

soghla ?ﬁ

ugigh sever fil-parti ta’ fuq tal-istonku

infjammazzjoni tar-rita tal-istonku

fsada mill-hniek, sensittivita jew tkabbir tal-hniek

infjammazzjoni tal-fwied

disturb fil-fwied li jista’ jsehh flimkien ma’ sfurija fil-gilda u fl-abjad tal-ghajnejn, jew awrina
skura

test tal-funzjoni tal-fwied mhux normali

angjoedima (diffikultajiet fit-tehid tan-nifs, jew biex tibla’ jew netha tal-wic¢, idejn u saqajn,
ghajnejn, xufftejn u/jew ilsien)

reazzjoni fil-gilda bi hmura u tqaxxir fil-gilda, infafet fix-xufftejn, fl-ghajnejn jew fil-halq;
gilda xotta, raxx, raxx bil-hakk

raxx tal-gilda b’nefha jew tqaxxir; raxx, gilda hamra, infafet fix-xufftejn, fl-ghajnejn jew fil-
halq, tqaxxir tal-gilda, deni

nefha prin¢ipalment tal-wic¢ u tal-grizmejn

zieda fis-sensittivita tal-gilda ghax-xemx.
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Hydrochlorothiazide

F’pazjenti li ged jiehdu hydrochlorothiazide wahdu, dan li gej kien irrappurtat, izda 1-frekwenza ma
tistax tigi kkalkulata permezz tad-dejta 1i hemm disponibbli:
Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda f’kull 10 min-nies)

livell baxx ta’ potassju fid-demm
zieda fil-lipid fid-demm.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 10 min-nies)

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 1,000 ruh) (b

livell gholi ta’ a¢idu uriku fid-demm

livell baxx ta’ manjesju fid-demm

livell baxx ta’ sodju fid-demm

sturdament, mejt meta tkun bilwieqfa

nuqqas ta’ aptit

dardir u rimettar

raxx bil-hakk u tipi ohrajn ta’ raxx

Nnuqqas ta’ hila li jkollok jew izzomm erezzjoni.

X\

livell baxx ta’ plejtlits tad-demm (kultant bid-demm jew tbengil taht‘@ da)
livell gholi ta’ kal¢ju fid-demm O

livell gholi ta’ zokkor fid-demm $\

l-istat metaboliku tad-dijabete jmur ghall-aghar

burdata hazina (depressjoni) 0+
disturbi fl-irqad O

sturdament ,(\0'
ugigh ta’ ras Q
tnemnim jew titrix ) 6\
disturb fil-vista N

tahbit tal-qalb mhux normali N\

skonfort fiz-zaqq . Q(b

stitikezza . O

dijarea b\

disturbi fil-fwied li jista’ §${ flimkien ma’ sfurija fil-gilda u fl-abjad tal-ghajnejn
zieda fis-sensittivita t a ghax-xemx

zokkor fl-awrina. 60

Rari hafna (jistghqﬁ&ttwaw sa persuna wahda fkull 10,000 ruh)

deni, grizmejidhomor jew ulceri fil-halq, infezzjonijiet aktar frekwenti (nuqqas totali jew livell
baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod)

gilda cassa, gheja, qtugh ta’ nifs, awrina ta’ lewn skur (anemija emolitika)

raxx, hakk, hobbejz, diffikulta biex tiehu n-nifs jew biex tibla’, sturdament (reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva)

konfuzjoni, gheja, gbid u spazi tal-muskoli, in-nifs jittiched b hatf (alkalozi ipokloremika)
diffikulta biex tiehu n-nifs flimkien ma’ deni, soghla, tisfir, qtugh ta’ nifs (distress respiratorju
li jinkludi pulmonite u edima fil-pulmuni)

ugigh qawwi fil-parti ta’ fuq tal-istonku (infjammazzjoni tal-frixa)

raxx fil-wice¢, ugigh fil-gogi, disturb fil-mukskoli, deni (lupus erythematosus)

infjammazzjoni tal-arterji u tal-vini b’sintomi bhal raxx, tikek vjola fl-ahmar, deni (vaskulite)
mard qawwi fil-gilda li jikkawza raxx, gilda hamra, nfafet fix-xofftejn fl-ghajnejn jew fil-halq,
tqaxxir tal-gilda, deni (nekrolozi epidermali tossika).
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Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi kkalkulata mid-dejta disponibbli)

o dghufija

o tbengil u infezzjonijiet frekwenti (anemija aplastika)

o tnaqqis fil-vista jew ugigh f'ghajnejk minhabba pressjoni gholja (sinjali possibbli ta' glawkoma
gravi tal-gheluq tal-angolu)

o mard gravi tal-gilda li jikkawza raxx, gilda hamra, infafet fuq ix-xofftejn, I-ghajnejn jew il-halq,
gilda titqaxxar, deni (eritema multiformi)

. spazmi fil-muskoli

o tnaqqis gravi fl-ammont ta' awrina li ghaddi (sinjali possibbli ta' disturb fil-kliewi jew
insuffi¢jenza renali), dghufija (astenja)

o deni.

Jekk xi wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek. Jista’ jkun li
jkollok bzonn twaqqaf Rasitrio.

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.
12

5. Kif tahzen Rasitrio O\\

N\
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal. $
Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il kgguna u I-folja wara JIS/EXP. 1d-
data ta’ meta ttiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix—>&§~
Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen il-pilloli Rasitrio fil-pakkett originali sabiex tilq@%—umdité.
ﬁ

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-js domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Da\v%x\l—miiuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

&

6. Kontenut tal-pakkett u infor&}joni ohra

X fih Rasitrio Qo

- Kull pillola Rasitrio rq§ b’rita tat-300 mg/10 mg/12.5 mg fiha 300 mg aliskiren (bhala
hemifumarate), 10 lodipine (bhala besylate) u 12.5 mg hydrochlorothiazide. L-ingredjenti
l-ohrajn huma ce@mlcrocrystalhne crospovidone, povidone, magnesium stearate, silica
colloidal anlg hypromellose, titanium dioxide (E171), macrogol, talc, iron oxide red
(E172), iron dxide black (E172).

Kif jidher Rasitrio u I-kontenut tal-pakkett
- [l-pilloli miksija b’rita Rasitrio tat-300 mg/10 mg/12.5 mg huma homor ¢ar, ovali, b’“UIU”
mnaqqgxa fuq naha wahda u b>*NVR” fuq in-naha l-ohra.

Rasitrio huwa wkoll disponibbli f’pakketti li fihom 14, 28, 56, 98 pillola f’folji bil-kalendarju.
Huwa disponibbli wkoll f’pakketti b’hafna bi 98 pillola (2 pakketti ta’ 49) f’folji bil-kalendarju.

Rasitrio huwa disponibbli f’pakketti li fihom 30 jew 90 pillola f’folji.

Rasitrio huwa disponibbli f*pakketti li fihom 56x1 pilloli f’folji mtaqqbin b’hatna dozi.

Disponibbli wkoll f’pakketti b’hafna li fihom 98x1 pilloli (2 pakketti ta' 49x1) f'folji mtaqqbin b'hatna
dozi.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu disponibbli f*pajjizek.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Ir-Renju Unit

II-Manifattur

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
L-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Ipg
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50 /\/
Vv
Bbarapus Luxembourg/Lu ®1rg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma&% .
Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +3Z\3@6 16 11
Ceska republika Magym@gég
Novartis s.r.o. No Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 T 36 1457 6500
Danmark . ’\\®Malta
Novartis Healthcare A/S \ =~ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 . Q Tel: +356 2122 2872
O
Deutschland b\ Nederland
Novartis Pharma GmbH Q Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 9112730 @ Tel: +31 2637 82 111
NS
Eesti O Norge
Novartis Pharma Serv@ nc. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 SIQ TIf: +47 23 05 20 00
E\AGoa Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvzpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar £

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UKNLtd.
Tel: +44 1276 698370 /\;1,

{\
Y
703

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is—@gettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg pilloli miksija b’rita
Aliskiren/amlodipine/hydrochlorothiazide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett.

F’dan il-fuljett

X’inhu Rasitrio u ghalxiex jintuza 7
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rasitrio /\/
Kif ghandek tiehu Rasitrio &<l/
Effetti sekondarji possibbli x§

Kif tahzen Rasitrio $

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra (b'

S

1. X’inhu Rasitrio u ghalxiex jintuza ,(\@'

SN e

LY

X’inhu Rasitrio §
Rasitrio fih tliet sustanzi attivi, imsejhin aliskire%a lodipine u hydrochlorothiazide. Dawn is-
sustanzi kollha jghinu biex jikkontrollow il-pxgssjoni gholja tad-demm (pressjoni gholja).

- Aliskiren huwa sustanza li jagh;ﬁ&rti minn grupp ta’ medi¢ini msejha inibituri ta’ renin.
Dawn inaqqgsu l-ammont ta’ a ensin I li I-gisem jista’ jaghmel. Angiotensin II jikkawza
taghfis fl-arterji u fil-vini, L il-pressjoni. It-tnaqqis fl-ammont ta’ angiotensin II jhalli 1-
arterji u l-vini jintrehewy; ibaxxi l-pressjoni.

- Amlodipine jaghmel%ﬁ minn grupp ta’ medi¢ini maghrufa bhala imblukkaturi tal-kanali tal-
kal¢ju, li jghinu bi ontrollaw il-pressjoni gholja. Amlodipine igieghel l-arterji u I-vini
jitwessghu u ji ew; dan ibaxxi l-pressjoni tad-demm.

- Hydrochlor(énazide jaghmel parti minn grupp ta’ medicini li jissejhu dijureti¢i thiazide.
Hydrochlorothiazide izid 1-ammont ta’ awrina li tghaddi, li wkoll tbaxxi I-pressjoni tad-demm.

Pressjoni tad-demm gholja zzid l-ammont ta’ xoghol fuq il-qalb u l-arterji. Jekk dan idum ghal Zmien
twil, jista’ jaghmel il-hsara fil-vini tad-demm, fil-mohh, qalb u kliewi, u jista’ jikkawza puplesija,
insuffi¢jenza tal-qalb, attakk tal-qalb jew insuffi¢jenza tal-kliewi. Billi tbaxxi l-pressjoni tad-demm
ghal-livelli normali jitnaqqas ir-riskju li tizviluppa dawn id-disturbi.

Ghalxiex jintuza Rasitrio

Rasitrio jintuza biex jikkura pressjoni gholja f’pazjenti adulti li ghandhom il-pressjoni tad-demm
gholja kkontrollata diga b’aliskiren, amlodipine u hydrochlorothiazide mehuda bhala medicini
separati moghtija fl-istess hin. Dawn il-pazjenti ghaldagstant jistghu jibbenefikaw jekk jiehdu pillola
wahda li fiha t-tliet sustanzi.

245



2.

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Rasitrio

Tihux Rasitrio

jekk inti allergiku ghal aliskiren, amlodipine, ghal medi¢ini ohrajn derivati minn

dihydropyridine (maghrufin bhala mblukkaturi tal-kanal tal-kal¢ju), hydrochlorothiazide,

medicini derivati ta’ sulphonamide (medic¢ini li jintuzaw ghall-kura ta’ infezzjonijiet fis-sider

jew tal-awrina) jew ghal xi sustanzi ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6). Jekk

tahseb li tista’ tkun allergiku/a, tihux Rasitrio u staqsi lit-tabib tieghek ghall-parir.

jekk garrabt il-forom li gejjin ta’ angjoedima (tbatija biex tiehu n-nifs, jew biex tibla’, jew

nefha tal-wicc¢, idejn u saqajn, ghajnejn, xufftejn u/jew l-ilsien):

- angjoedima meta hadt aliskiren,

- angjoedima ereditarja,

- angjoedima minghajr ebda kawza maghrufa.

jekk inti ghandek aktar minn 3 xhur tqala. (Huwa ahjar ukoll li tevita Rasitrio fil-bidu tat-tqala

— ara s-sezzjoni dwar it-Tqala).

jekk ghandek problemi serji fil-fwied.

jekk ghandek problemi serji fil-kliewi.

jekk m’intix kapaci tipproduci l-awrina (anurija). X

jekk il-livell tal-potassju fid-demm tieghek huwa baxx wisq minkejja 1/&;?

jekk il-livell tas-sodju fid-demm tieghek huwa baxx wisq. N\

jekk il-livell ta’ kal¢ju fid-demm tieghek ghadu gholi wisq. \O

jekk inti ghandek il-gotta (kristalli ta’ a¢idu uriku fil-gogi).

jekk ged tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-medic¢ini 1i g@in:

- ciclosporin (medicina li tintuza f’kaz ta’ trapjan X jigi evitat li l-organu jigi rigettat
jew ghal kundizzjonijiet ohra, ez. artrite rewm, ¢ jew dermatite atopika),

- itraconazole (medi¢ina wzata biex tikkura %&jonijiet tal-fungu),

- quinidine (medi¢ina li tintuza biex tirrang@ ritmu tal-qalb).

jekk inti ghandek dijabete mellitus jew indebgg\ﬂent tal-funzjoni tal-kliewi u qed tinghata kura

b’wahda minn dawn il-klassijiet ta’ medi {0 Uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja:

- b’ “impeditur tal-enzima li tikk%Qerti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ec¢.

jew .
- b’ “imblukkatur tar—riéettu‘q'gaQangiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ec¢.
jekk ghandek pressjoni tad-de axxa hafna.

jekk ged tbati minn xokk, i z xokk kardjogeniku.

jekk ghandek tidjiq talgyal*aortiku tal-qalb (stenozi aortika).

jekk ghandek insuffig sKZa tal-qalb wara attakk tal-qalb akut.

Jekk xi wahda minn da ’hawn fuq tapplika ghalik, tihux Rasitrio u kellem lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekagzjonijiet
Kellem lit-tabib tieghek qabel tiehu Rasitrio:

jekk inti ged issofri minn rimettar jew dijarea jew jekk inti qed tiehu dijuretiku (medicina biex
izzid l-ammont ta’ awrina li inti taghmel).

jekk diga kellek angjoedima (tbatija biex tiehu n-nifs, jew biex tibla’, jew nefha tal-wic¢, idejn
u saqajn, ghajnejn, xufftejn u/jew l-ilsien). Jekk dan jigri, waqqaf Rasitrio u kkuntattja lit-tabib
tieghek.

jekk inti ssofri minn problemi tal-qalb.

jekk inti qieghed fuq dieta b’ammont baxx ta’ melh.

jekk il-fluss tal-awrina tieghek naqas b’mod evidenti ghal 24 siegha jew aktar u/jew ghandek
problemi serji fil-kliewi (ez. tehtieg id-dijalisi), inkluz jekk kellek trapjant tal-kilwa jew l-arterji
li jissupplixxu d-demm lejn il-kliewi huma dojoq jew imblukkati.

jekk ghandek indeboliment tal-funzjoni tal-kliewi, it-tabib tieghek jikkunsidra sew jekk Rasitrio
huwiex xieraq ghalik, u jista’ jiddeciedi li jissorveljak mill-qrib.

jekk inti ssofri minn problemi fil-fwied (indeboliment fil-funzjoni tal-fwied).

jekk ghandek id-dijabete (livell gholi ta’ zokkor fid-demm tieghek).

jekk ghandek livell gholi ta’ kolesterol jew trigliceridi fid-demm tieghek.
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- jekk tbati minn marda li tissejjah lupus erythematosus (maghrufa wkoll bhala “lupus” jew
“SLE”).

- jekk tbati minn allergija jew azma.

- jekk qed tiehu wahda minn dawn il-klassijiet ta’ medi¢ini uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja:
- “impeditur tal-enzima li tikkonverti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril e¢¢.
jew
- “imblukkatur tar-ricetturi ta’ angiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ec¢.

- jekk ghandek 65 sena jew aktar (ara sezzjoni Anzjani (etd ta’ 65 sena jew aktar) hawn taht).

- jekk ghandek sinjali u sintomi bhal ghatx anormali, halq xott, dghufija generali, nghas, nuqqas
ta’ kwiet, ugigh fil-muskoli jew bughawwieg, dghufija, pressjoni baxxa, tnaqqis fl-ammont ta’
awrina li taghmel, dardir, jew il-qalb thabbat mghaggel b’mod anormali li tista’ tindika effett
eccessiv ta’ hydrochlorothiazide (li jinsab f’Rasitrio).

- jekk ikollok reazzjonijiet fil-gilda bhal raxx wara esponiment ghax-xemx.

- jekk ikollok tnaqqis fil-vista jew ugigh fl-ghajn. Dawn jistghu jkunu sintomi ta’ zieda tal-
pressjoni f’ghajnejk u dan jista’ jsehh fi ftit sighat jew gimghat wara li tiehu Rasitrio. Dan jista’
jwassal biex titlef id-dawl ghal kollox, jekk ma tikkurahiex.

- jekk ghandek stenozi arterjali renali (tidjiq tal-vini tad-demm ghal wahda miz-zewg kliewi).

- jekk ghandek insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb serja (tip ta’ mard tal-qalb il-qalb ma tistax
tippompja bizzejjed demm madwar il-gisem).

Y

mhuwiex irrakkomandat fil-bidu tat-tqala, u m’ghandux jittiched meggajkollok aktar minn 3 xhur tqala,
minhabba li jista’ jikkawza hsara serja lit-tarbija tieghek jekk jintuz&f’dan l-istadju (ara s-sezzjoni

dwar it-Tqala). 60
Tfal u adolexxenti ®'

Mhuwiex irrakkomandat 1-uzu ta’ Rasitrio fi tfal u f’ac@xxenti ta’ taht it-18-il sena.

Inti ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk inti tahseb li inti tqila (jew tistS@hrog tqila). Rasitrio

.

Anzjani N\
Inti ghandek tghid lit—tabib tieghek jekk inti JRandek 65 sena jew aktar minhabba li inti tista’ tkun
aktar suxxettibbli ghal effetti sekondarji ta ma’ pressjoni baxxa (ara sezzjoni 4 dwar effetti

sekondarji possibbli). It-tabib tiegheko%@} jqis b’attenzjoni jekk Rasitrio huwiex tajjeb ghalik. Jekk
inti ghandek 75 sena jew aktar, it-ta ieghek jista’ jkun jixtieq jimmonitorja I-pressjoni tieghek
b’mod aktar frekwenti. 6\

Fil-bi¢ca I-kbira tal-pazjenti=ty “etajiet minn 65 sena ’l fuq, id-doza ta’ 300 mg ta’ aliskiren ma turi 1-
ebda benifi¢¢ju iehor b’risy it-tnaqqis tal-pressjoni tad-demm imgabbel mad-doza ta’ 150 mg.

Medicini ohra u I@itrio
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini
ohra.

Tihux Rasitrio u kellem lit-tabib tieghek jekk inti qed tiehu kwalunkwe wahda minn dawn il-

medicini li gejjin:

- ciclosporin (medic¢ina uzata fit-trapjanti sabiex jevita li l-organu jkun rigettat u wkoll ghal
kundizzjonijiet ohrajn, ez. artrite rewmatojde jew dermatite atopika).

- itraconazole (medi¢ina uzata biex ikunu ttrattati infezzjonijiet tal-fungu).

- quinidine (medi¢ina uzata biex tirranga r-ritmu tal-qalb).

- wahda minn dawn il-klassijiet ta’ medicini uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja jekk inti
ghandek dijabete mellitus jew indeboliment fil-funzjoni tal-kliewi:
- “impeditur tal-enzima li tikkonverti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ecc.
jew
- “imblukkatur tar-ri¢etturi ta’ angiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ec¢.
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Ghid lit-tabib tieghek jekk inti qed tuza l-medi¢ini li gejjin:

medicini jew sustanzi li jzidu l-ammont ta’ potassju fid-demm tieghek. Dawn jinkludu
supplimenti ta’ potassju jew sostituti tal-melh li fihom il-potassju, medi¢ini li ma jitilfux il-
potassju u eparina.

medicini li jistghu jnagqsu l-ammont ta’ potassju fid-demm tieghek, bhal dijuretici (pilloli tal-
ilma), kortikosterojdi, lassativi, carbenoxolone, amphotericin jew penisillin G.

medicini ohra li jikkuraw pressjoni gholja, inkuz metildopa.

medicini biex izidu l-pressjoni bhal adrenalina jew noradrenalina.

medicini li jistghu jwasslu ghal “rorsades de pointes” (tahbit tal-qalb irregolari), bhall-
antiirritmici (medi¢ini uzati biex jittrattaw problemi tal-qalb) u xi antipsikoti¢i.

ketoconazole, medicina li tintuza biex tikkura infezzjonijiet bil-fungu.

verapamil, medic¢ina li tintuza biex tbaxxi l-pressjoni gholja, biex tirranga r-ritmu tal-qalb jew
ghall-kura ta’ angina pectoris.

clarithromycin, telithromycin, erythromycin li huma antibijoti¢i li jintuzaw biex jikkuraw
infezzjonijiet.

amiodarone, medicina li tintuza biex tikkura ritmu tal-qalb mhux normali.

atorvastatin, medicina li tintuza biex tikkura kolesterol gholi.

furosemide jew torasemide, medicini li jaghmlu parti minn dawk maghrufj ala dijuretici, li
jintuzaw biex jizdied l-ammont ta’ awrina li taghmel u jintuzaw ukoll hfixikkuraw certu tip ta’
problema tal-qalb (insuffi¢jenza tal-qalb) jew edima (netha). A\

medicini li jistghu jnaqqsu l-ammont ta’ sodju fid-demm tieghek\@ antidipressanti,
antipsikotic¢i, antieplietti¢i (carbamazepine).

rifampicin, medic¢ina li tintuza biex tilqa’ kontra jew tikkura @ezzj onijiet.

St. John’s wort (hypericum perforatum), medicina tal-hx li tintuza biex ittejjeb il-burdata.
medicini uzati biex itaffu l-ugigh jew l-infjammazzjo ec¢jalment sustanzi anti-infjammatorji
mhux sterojdi (NSAIDs), inkluz inibituri selettivi (byclooxygenasea (inibituri Cox-2)
(jintuzaw b’mod specjali f’pazjenti li ghandho@r minn 65 sena).

diltiazem, medi¢ina li tintuza biex tikkura pr§s 1 fil-qalb.

ritonavir, medicina li tintuza biex tikkkt}r (3 1tzzjoni b’virus.

litju (medi¢ina li tintuza biex tikkura x'\&pl ta’ dipressjoni).

certi porog. .

medicini uzati ghat-trattament ta %1, bhal allopurinol.

digoxin jew glicosidi digitalis @ajn (medicini uzati ghat-trattament ta’ problemi tal-qalb).
vitamina D u mluha tal-kalg

jekk ged tiehu wahda ir&wn il-klassijiet ta’ medic¢ini uzati ghall-kura tal-pressjoni gholja:
- “impeditur talé&ma li tikkonverti angiotensin” bhal enalapril, lisinopril, ramipril ec¢.
jew

- “imblu tar-ricetturi ta’ angiotensin II”” bhal valsartan, telmisartan, irbesartan, ec¢.
medicini sabQ( kkontrolla r-ritmu tal-qalb.

medicini ghall-kura tad-dijabete (sustanzi mill-halq bhal metformin jew insulini).

medicini li jistghu jzidu 1-livelli taz-zokkor fid-demm bhal imblukkaturi beta u diazoxide.
sterojdi.

medicini ¢itotossici (uzati ghall-kura tal-kancer), bhal methotrexate jew cyclophosphamide.
medic¢ini ghall-artrite.

medic¢ini uzati ghall-kura ta’ ul¢erazzjoniji tal-osefagu u infjammazzjoni (e.g. carbenoxolone).
rilassanti tal-muskoli (medicini li jirrissaw il-muskoli li jintuzaw waqt l-operazzjonijiet).
amantadina (medicina li tintuza ghall-kura tal-marda ta’ Parkinson, li tintuza wkoll biex tittratta
jew tipprevjeni certu mard li gej minn viruses).

sustanzi antikolinergic¢i (medi¢ini li jintuzaw ghall-kura ta’ diversi disturbi bhal brim
gastrointestinali, spazmi fil-buzzieqa tal-awrina, azzma, tqalligh minn ¢aqliq, spazmi fil-
muskoli, marda ta' Parkinson u bhala ghajnuna ghall-anestesija).

kolestiramina, kolestipol jew razi ohrajn (sustanzi uzati l-aktar fil-kura ta’ livelli gholjin ta’
xahmijiet fid-demm).

l-alkohol, pilloli tal-irqad u anestetici (medi¢ini li bihom il-pazjenti jkunu jistghu jaghmlu
operazzjonijiet u proc¢eduri ohra).

mezzi kontrastanti jodi¢i (sustanzi uzati waqt ezaminazzjoni ta’ immagini).
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It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jibdillek id-doza u/jew jiehu prekawzjonijiet ohra jekk inti

ged tiehu wahda minn dawn il-mediéini li gejjin:

- furosemide jew torasemide, medicini li jaghmlu parti minn dawk maghrufin bhala dijuretici, li
jintuzaw biex jizdied l-ammont ta’ awrina li taghmel u jintuzaw ukoll biex jikkuraw ¢ertu tip ta’
problema tal-qalb (insuffi¢jenza tal-qalb) jew edima (nefha).

- xi medi¢ini li jintuzaw biex jikkuraw infezzjonijiet, bhalma hu ketoconazole, amphotericin jew
penisilin G.

Rasitrio ma’ ikel u xorb
Ghandek tiehu din il-medi¢ina ma’ ikla hafifa darba kuljum, l-ahjar fl-istess hin kuljum. M’ghandekx
tiehu din il-medi¢ina mal-meraq tal-grejpfrut.

Minhabba li hydrochlorothiazide fih Rasitrio, jekk tixrob l-alkohol waqt li gqed tinghata t-trattament
b’din il-medicina, tista' thossok aktar stordut waqt li tkun bilwieqfa, b’mod specjali meta tqum minn
bilgieghda.

Tqala X

Tihux din il-medicina jekk hrigt tqila (ara sezzjoni Tihux Rasitrio). Jekk tohr: ila inti u tiechu din
il-medi¢ina, ieqaf hudha minnufih u kellem lit-tabib tieghek. Jekk tahseb ligig#a” tkun tqila jew qed
tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek.@l tiehu din il-medic¢ina. It-
tabib tieghek normalment javzak biex tieqaf tiehu Rasitrio gabel ma ¢ tqila u se jaghtik parir
biex tiehu medic¢ina ohra minflok Rasitrio. Rasitrio mhux 1rrakk0m®1at fil-bidu tat-tqala, u
m’ghandux jittiehed meta jkollok aktar minn 3 xhur tqala, min a li jista’ jaghmel hsara serja lit-
tarbija tieghek jekk jintuza wara t-tielet xahar tat-tqala.

Treddigh ’(\
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tredda’ jew se tibda &d > dalwaqt. Rasitrio mhuwiex irrakkomandat
ghal ommijiet li ged ireddghu u t-tabib jista’ Jag@ kura ohra ghalik jekk inti tixtieq tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni (b
r@}&

B’din il-medicina tista’ thossok stordy iggarrab dan is-sintomu, issugx u thaddimx ghodod jew
magni.
%

3.  Kif ghandek tiehu %étrio

Dejjem ghandek tieh&@ 1l-medic¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek u m’ghandekx tiehu aktar
mid-doza rrakkom#&gdata. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk
ikollok xi dubju.

Id-doza tas-soltu ta’ Rasitrio hija pillola wahda kuljum.

Kif ghandu jinghata
Ibla’ l-pillola shiha ma’ xi ftit ilma. Ghandek tiehu din il-medi¢ina ma’ ikla hafifa darba kuljum, I-
ahjar fl-istess hin kuljum. M’ghandekx tiehu din il-medi¢ina mal-meraq tal-grejpfrut.

Jekk tiehu Rasitrio aktar milli suppost
Jekk bi zball hadt wisq pilloli Rasitrio, kellem lit-tabib tieghek minnufih. Jista’ jkollok bzonn
attenzjoni medika.

Jekk tinsa tiehu Rasitrio

Jekk tinsa tiehu doza ta’ din il-medic¢ina, hudha hekk kif tiftakar u mbaghad hu d-doza li jmissek fil-
hin tas-soltu. Jekk ikun kwazi wasal il-hin tad-doza li jmissek ghandek semplicement tichu l-pillola li
jkun imissek fil-hin tas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja (zewg pilloli f’daqqa) biex tpatti ghal
kull pillola li tkun insejt tichu.
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Tiqafx tiehu din il-medi¢ina, anki jekk tkun ged thossok tajjeb/tajba (sakemm it-tabib tieghek ma
jghidlekx biex taghmel dan). Nies li jkolhom il-pressjoni tad-demm gholja hafna drabi ma jinnutaw I-
ebda sinjal tal-problema. Hafna nies ithossuhom normali. Huwa importanti hafna li tiehu din il-
medic¢ina ezattament kif jghidlek it-tabib tieghek sabiex tikseb l-aqwa rizultati u tnaqqas ir-riskju li
jkollok effetti sekondarji. Zomm l-appuntamenti mat-tabib tieghek anki jekk tkun qed thossok tajjeb.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek.
4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-effetti sekondarji rrappurtati b’Rasitrio huma:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 10 min-nies) (5\.
o sturdament /\,

o pressjoni baxxa tad-demm {<l/

o nefha tal-idejn, ghekiesi u saqajn (edima periferali). $s\'o

Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk iggarrab dawn li gejjin .g i tibda t-trattament tieghek:
Hass hazin u/jew sturdament jew mejt marbuta ma’ pressj onlg? a jistghu jsehhu fil-bidu tal-kura
b’Rasitrio. Pazjenti li ghandhom 65 sena jew aktar huma a uxxettibbli ghal effetti sekondarji
marbuta ma’ pressjoni baxxa. Fi provi klini¢i pressjoni sehhet b’mod aktar frekwenti f’pazjenti
li kienu ged jiehdu Rasitrio milli f’dawk li kienu qedyiQD§lu biss kombinazzjonijiet b’zewg medicini
ta’ aliskiren/amlodipine, aliskiren/hydrochlorothia& jew amlodipine/hydrochlorothiazide (ara
sezzjoni 2). . \\

N\
L-effetti sekondarji li gejjin, li jistghu j %rj i, gew irrappurtati b’medicini li fihom aliskiren,
amlodipine jew hydrochlorothiazide w{@g om.

Q

Aliskiren

Xi effetti sekondarji jistgh 'lﬁu gravi (frekwenza mhux maghrufa):

Xi pazjenti esperjenzaw da&'—effetti sekondarji gravi (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn
kull 1,000). Jekk ikollok@ wiehed minn dawn li gejjin, kellem lit-tabib tieghek minnufih:

o Reazzjoni al Q serja b’sintomi bhalma huma raxx, hakk, netha fil-wic¢ jew fix-xofftejn jew
fl-ilsien, difftfKulta biex tiehu n-nifs, sturdament.

o Dardir, nuqqas ta’ aptit, awrina ta’ lewn skur jew il-gilda u I-ghajnejn jisfaru (sinjali ta' disturb
fil-fwied).

Effetti sekondarji possibbli

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 10 min-nies)
o dijarea

o ugigh fil-gogi (artralgja)

livell gholi ta’ potassium fid-demm

sturdament.
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Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 100 ruh)

o raxx tal-gilda (dan jista’ jkun sinjal ta’ reazzjonijiet allergi¢i jew angjoedima — ara l-effetti
sekondarji “Rari” hawn taht)

. problemi bil-kliewi li jinkludu indeboliment akut tal-kliewi (tnaqqis serju fl-awrina)

o nefha tal-idejn, ghekiesi jew saqajn (edema periferali)

reazzjonijiet serji fuq il-gilda (nekrolizi epidermali tossika u/jew reazzjonijiet mukuzi fil-halq —
hmura fil-gilda, infafet fix-xofftejn, fl-ghajnejn jew il-halq, tqaxxir tal-gilda, deni)

pressjoni tad-demm baxxa

palpitazzjonijiet

soghla

hakk, raxx bil-hakk (urtikarja)

zieda fl-enzimi tal-fwied.

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f"kull 1,000 ruh)

o reazzjoni allergika gravi (reazzjoni anafilattika)

o reazzjonijiet allergici (sensittivita eccessiva)

o angjoedima (is-sintomi taghha jistghu jinkludu diffikulta biex tiehu n-nifs jew biex tibla’, raxx,
hakk, horriqija jew nefha fil-wic¢, fl-idejn u fis-saqajn, fl-ghajnejn, ﬁx—x@ejn u/jew fl-ilsien,
sturdament) ~

o zieda fil-livell ta’ kreatinina fid-demm O&

. hmura fil-gilda (eritema). $\'

Amlodipine
F’pazjenti li kienu ged jiehdu amlodipine wahdu, kienu rrap@éti dawn 1i gejjin:
Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 1 O@nies)

o nghas N
° sturdament @Q
° L d

ugigh ta’ ras (specjalment fil-bidu tal-ku

. fwawar A\
>

o ugigh fl-addome . Q

. nawsja . ’(')\
e A

. nefha fl-ghekiesi b

o netha ®®
o gheja
o palpitazzjonijiet (t%éit\tahbita tal-qalb tieghek).

Mhux komuni (jis affettwaw sa persuna wahda f’kull 100 ruh)

. nuqqas ta’ rq

. bidliet fil-burdata (inkluz ansjeta)

o dipressjoni

o roghda

o sens ta’ toghma mibdul

o tintilef minn sensik malajr, ghal ftit hin
o tnaqqis fis-sensittivita tal-gilda

o tingiz jew titrix

o disturb fil-vista (inkluz vista doppja)
o zarzir fil-widnejn

o pressjoni baxxa

o qtugh ta’ nifs

o imnieher inixxi

. rimettar

o skonfort fl-istonku wara ikla
. tibdil fid-drawwiet tal-ippurgar (inkluz dijarea u stitikezza)
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halq xott

jaga’ x-xaghar

rqajja’ vjola fil-gilda

telf ta’ kulur fil-gild

hrug eccessiv ta’ gharaq
hakk; raxx

raxx generalizzat

ugigh fil-gogi

ugigh fil-muskoli
bughawwieg fil-muskoli
ugigh fid-dahar

disturbi fl-ghemil tal-awrina
tghaddi [-awrina billejl
tghaddi l-awrina ta’ spiss
impotenza

tkabbir tas-sider fl-irgiel
ugigh fis-sider

dghufija /\/(b
ugigh {<l/
thossok ma tiflahx O
zieda fil-piz
tnaqqis fil-piz. (b'

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 1,000 ru

%C
konfuzjoni.

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda j@ll 10,000 ruh)

livell baxx ta’ ¢elluli bojod fid-demm u.@thts fid-demm
reazzjoni allergika b’sintomi bhal raxppinkk horriqija, tbatija biex tiehu n-nifs jew biex tibla’,

1s.'[urdamenjt , \Q

ivell gholi ta’ zokkor fid-de C)

zieda fl-ebusija tal- muskoli bilta li titmattar

sensazzjoni ta’ titrix jew z bis-sensazzjoni ta’ hruq fis-swaba’ tal-idejn u tas-saqajn
attakk tal-qalb \’S,

tahbit irregolari tal&

inffammazzjoni @ydrterji u tal-vini

soghla ?ﬁ

ugigh sever fil-parti ta’ fuq tal-istonku

infjammazzjoni tar-rita tal-istonku

fsada mill-hniek, sensittivita jew tkabbir tal-hniek

infjammazzjoni tal-fwied

disturb fil-fwied li jista’ jsehh flimkien ma’ sfurija fil-gilda u fl-abjad tal-ghajnejn, jew awrina
skura

test tal-funzjoni tal-fwied mhux normali

angjoedima (diffikultajiet fit-tehid tan-nifs, jew biex tibla’ jew netha tal-wic¢, idejn u saqajn,
ghajnejn, xufftejn u/jew ilsien)

reazzjoni fil-gilda bi hmura u tqaxxir fil-gilda, infafet fix-xufftejn, fl-ghajnejn jew fil-halq;
gilda xotta, raxx, raxx bil-hakk

raxx tal-gilda b’nefha jew tqaxxir; raxx, gilda hamra, infafet fix-xufftejn, fl-ghajnejn jew fil-
halq, tqaxxir tal-gilda, deni

nefha prin¢ipalment tal-wic¢ u tal-grizmejn

zieda fis-sensittivita tal-gilda ghax-xemx.
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Hydrochlorothiazide

F’pazjenti li ged jiehdu hydrochlorothiazide wahdu, dan li gej kien irrappurtat, izda 1-frekwenza ma
tistax tigi kkalkulata permezz tad-dejta 1i hemm disponibbli:
Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda f’kull 10 min-nies)

livell baxx ta’ potassju fid-demm
zieda fil-lipid fid-demm.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 10 min-nies)

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda f’kull 1,000 ruh) (b

livell gholi ta’ a¢idu uriku fid-demm

livell baxx ta’ manjesju fid-demm

livell baxx ta’ sodju fid-demm

sturdament, mejt meta tkun bilwieqfa

nuqqas ta’ aptit

dardir u rimettar

raxx bil-hakk u tipi ohrajn ta’ raxx

Nnuqqas ta’ hila li jkollok jew izzomm erezzjoni.

X\

livell baxx ta’ plejtlits tad-demm (kultant bid-demm jew tbengil taht‘@ da)
livell gholi ta’ kal¢ju fid-demm O

livell gholi ta’ zokkor fid-demm $\

l-istat metaboliku tad-dijabete jmur ghall-aghar

burdata hazina (depressjoni) 0+
disturbi fl-irqad O

sturdament ,(\0'
ugigh ta’ ras Q
tnemnim jew titrix ) 6\
disturb fil-vista N

tahbit tal-qalb mhux normali N\

skonfort fiz-zaqq . Q(b

stitikezza . O

dijarea b\

disturbi fil-fwied li jista’ %@f flimkien ma’ sfurija fil-gilda u fl-abjad tal-ghajnejn
zieda fis-sensittivita t a ghax-xemx

zokkor fl-awrina. 60

Rari hafna (jistghqﬁ&ttwaw sa persuna wahda fkull 10,000 ruh)

deni, grizmejidhomor jew ulceri fil-halq, infezzjonijiet aktar frekwenti (nuqqas totali jew livell
baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod)

gilda cassa, gheja, qtugh ta’ nifs, awrina ta’ lewn skur (anemija emolitika)

raxx, hakk, hobbejz, diffikulta biex tiehu n-nifs jew biex tibla’, sturdament (reazzjonijiet ta’
sensittivita eccessiva)

konfuzjoni, gheja, gbid u spazi tal-muskoli, in-nifs jittiched b hatf (alkalozi ipokloremika)
diffikulta biex tiehu n-nifs flimkien ma’ deni, soghla, tisfir, qtugh ta’ nifs (distress respiratorju
li jinkludi pulmonite u edima fil-pulmuni)

ugigh qawwi fil-parti ta’ fuq tal-istonku (infjammazzjoni tal-frixa)

raxx fil-wice¢, ugigh fil-gogi, disturb fil-mukskoli, deni (lupus erythematosus)

infjammazzjoni tal-arterji u tal-vini b’sintomi bhal raxx, tikek vjola fl-ahmar, deni (vaskulite)
mard qawwi fil-gilda li jikkawza raxx, gilda hamra, nfafet fix-xofftejn fl-ghajnejn jew fil-halq,
tqaxxir tal-gilda, deni (nekrolozi epidermali tossika).
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Mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi kkalkulata mid-dejta disponibbli)

o dghufija

o tbengil u infezzjonijiet frekwenti (anemija aplastika)

o tnaqqis fil-vista jew ugigh f'ghajnejk minhabba pressjoni gholja (sinjali possibbli ta' glawkoma
gravi tal-gheluq tal-angolu)

o mard gravi tal-gilda li jikkawza raxx, gilda hamra, infafet fuq ix-xofftejn, I-ghajnejn jew il-halq,
gilda titqaxxar, deni (eritema multiformi)

. spazmi fil-muskoli

o tnaqqis gravi fl-ammont ta' awrina li ghaddi (sinjali possibbli ta' disturb fil-kliewi jew
insuffi¢jenza renali), dghufija (astenja)

o deni.

Jekk xi wiehed minn dawn jaffettwak b’mod gravi, kellem lit-tabib tieghek. Jista’ jkun li
jkollok bzonn twaqqaf Rasitrio.

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. X_
1P

v

5. Kif tahzen Rasitrio O\\

N\
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal. $
Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il kgguna u I-folja wara JIS/EXP. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix- 61@
Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30°C.
Ahzen il-pilloli Rasitrio fil-pakkett originali sabiex tilq@ l-umdita.
ﬁ

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-js domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Da\v%x\l—miiuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

&

6. Kontenut tal-pakkett u infor&}joni ohra

X fih Rasitrio Qo

- Kull pillola Rasitrio mpksifa b’rita tat-300 mg/10 mg/25 mg fiha 300 mg aliskiren (bhala
hemifumarate), 10 lodipine (bhala besylate) u 25 mg hydrochlorothiazide. L-ingredjenti
l-ohrajn huma ce se microcrystalline, crospovidone, povidone, magnesium stearate, silica

colloidal anlgfq s, hypromellose, titanium dioxide (E171), macrogol, talc, iron oxide red
(E172), iron &ide black (E172), iron oxide yellow (E172).

Kif jidher Rasitrio u I-kontenut tal-pakkett
- Il-pilloli miksija b’rita Rasitrio tat-300 mg/10 mg/25 mg huma kannella, ovali, b>*VIV”
imnaqqxa fuq naha wahda u b>*NVR” fuq in-naha l-ohra.

Rasitrio huwa wkoll disponibbli f’pakketti li fihom 14, 28, 56, 98 pillola f’folji bil-kalendarju.
Huwa disponibbli wkoll f’pakketti b’hafha bi 98 pillola (2 pakketti ta’ 49) f’folji bil-kalendarju.

Rasitrio huwa disponibbli f’pakketti li fihom 30 jew 90 pillola f’folji.

Rasitrio huwa disponibbli f’pakketti li fihom 56x1 pilloli f’folji mtaqqbin b hafna dozi.

Disponibbli wkoll f’pakketti b’hafna li fihom 98x1 pilloli (2 pakketti ta' 49x1) f'folji mtaqqbin b'hatna
dozi.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu disponibbli f*pajjizek.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Ir-Renju Unit

II-Manifattur

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
L-Italja

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Ipg
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50 /\/
Vv
Bbarapus Luxembourg/Lu ®1rg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma&% .
Temn.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +3Z\3@6 16 11
Ceska republika Magym@gég
Novartis s.r.o. No Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 T 36 1457 6500
Danmark . ’\\®Malta
Novartis Healthcare A/S \ =~ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 . Q Tel: +356 2122 2872
O
Deutschland b\ Nederland
Novartis Pharma GmbH Q Novartis Pharma B.V.
Tel: +49 9112730 @ Tel: +31 2637 82 111
NS
Eesti O Norge
Novartis Pharma Serv@ nc. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 SIQ TIf: +47 23 05 20 00
E\AGoa Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Roménia
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
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Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvzpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UKNLtd.
Tel: +44 1276 698370 /\;1,

{\
Y
703

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is—@gettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu
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