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1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 150 mg aliskiren (som hemifumarat), 5 mg amlodipin (som
besylat) og 12,5 mg hydroklortiazid.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert.

Fioletthvit, oval, konveks, filmdrasjert tablett med skaret kant, preget med ”YIS@ én side og
”NVR” pé den andre siden. o)
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4.1 Indikasjoner 8&\

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

Rasitrio er indisert ved behandling av essensiell hypertens@ som substitusjonsterapi hos voksne
pasienter som er tilfredsstillende kontrollert med en kqmbinasjon av aliskiren, amlodipin og
hydroklortiazid gitt samtidig ved samme doser sont{(@mbinasj onen.

. A\~
4.2 Dosering og administrasjonsmiate

N
Dosering ‘&
Anbefalt dose Rasitrio er én tablett dgghg.

N
Pasienter som tar aliskiren, ar %in og hydroklortiazid som enkelttabletter samtidig til samme tid
hvert dag kan bytte til fast @nasj onstablett med Rasitrio som inneholder samme dose av hver
komponent. %)

Individuell dosetitﬁe{gé med hver av de 3 komponentene gitt samtidig anbefales for det foretas et
bytte til den faste kombinasjonen. Dosen ber individualiseres og justeres i henhold til pasientens
kliniske respons.

Spesielle populasjoner

Eldre pasienter i alderen 65 dr og eldre

Det er dokumentert en sterre risiko for bivirkninger relatert til hypotensjon for pasienter i alderen
65 ar eller eldre som behandles med Rasitrio. Spesiell forsiktighet ber derfor utvises ved
administrering av Rasitrio til pasienter i alderen 65 ar eller eldre.

Anbefalt startdose for aliskiren hos denne gruppen pasienter er 150 mg. Hos majoriteten av eldre
pasienter er det ikke observert ytterligere senkning av blodtrykk av klinisk betydning ved ekning av
dosen til 300 mg.

Eldre pasienter i alderen 75 dr og eldre

Det er en svert begrenset mengde data tilgjengelig fra bruk av Rasitrio hos pasienter i alderen 75 ar
eller eldre (se pkt 5.2). Bruken av Rasitrio hos pasienter i alderen 75 ér eller eldre ber begrenses til
pasienter som har oppnédd blodtrykkskontroll med aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid gitt
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enkeltvis og samtidig og uten medfelgende sikkerhetsbekymringer, spesielt hypotensjon. Serskilt
forsiktighet, inkludert hyppigere kontroll av blodtrykk, er anbefalt (se pkt. 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Dosejustering av den innledende dosen er ikke nedvendig hos pasienter med mild til moderat nedsatt
nyrefunksjon (estimert glomerulzer filtrasjonshastighet (GFR) pa henholdsvis 89-60 ml/min/1,73 m’
og 59-30 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.4 og 5.2). Pa grunn av hydroklortiazidkomponenten, er Rasitrio
kontraindisert for bruk hos pasienter med anuri og hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon
(GFR <30 ml/min/1,73 m®). Samtidig bruk av Rasitrio og angiotensin Il-reseptorantagonister (All-
reseptorantagonister) eller angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmere er kontraindisert hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.4 0og 5.2).

Nedsatt leverfunksjon
Rasitrio er kontraindisert hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon. Forsiktighet ber utvises
ved administrering av Rasitrio hos pasienter med mild til moderat nedsatt leverfunksjon eller
pasienter med progressiv leversykdom. Ingen doseringsanbefalinger har blitt etablert for amlodipin
hos pasienter med mild til moderat nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.3 og 4.4).

A

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Rasitrio hos barn og ungdom under 18 ar har ikke b]{t%istslétt. Det finnes
ingen tilgjengelige data. 5\0
&

Administrasjonsméte .
Til oral bruk. Tablettene ber svelges hele med litt vann. Rasitr tas én gang daglig sammen med
et lett méltid, fortrinnsvis til samme tid hver dag. Rasitrio b e tas sammen med grapefruktjuice
(se pkt 4.5).

2
4.3 Kontraindikasjoner Qg

pkt. 6.1, overfor andre dihydropyri trivater eller overfor andre sulfonamidderivater (se
pkt. 6.1). )

- Tidligere opplevd angiogdem bruk av aliskiren.

- Arvelig eller idiopatisk a; @\sdem.

- Graviditet i andre og tre\é‘trimester (se pkt. 4.6).

Z
_ Overfolsomhet overfor Virkestoffe@NVerfor ett eller flere av hjelpestoffene listet opp i
N

- Anuri. §
- Alvorlig nedsatt unksjon (GFR <30 ml/min/1,73 m®).
- Hyponatremi, kalsemi, symptomatisk hyperurikemi og refrakter hypokalemi.

- Alvorlig neddwet leverfunksjon.

- Samtidig bruk av aliskiren og ciklosporin og itrakonazol, to svart potente hemmere av P-
glykoprotein (P-gp), og andre potente P-gp-hemmere (f.eks. kinidin), er kontraindisert (se
pkt. 4.5).

- Samtidig bruk av aliskiren og All-reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert
hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se
pkt. 4.2,4.4,4.5 og 5.1).

- Alvorlig hypotensjon.

- Sjokk (inkludert kardiogent sjokk).

- Obstruksjon av utlepstraktus av venstre ventrikkel (f.eks.hoygradig aortastenose).

- Hemodynamisk ustabil hjertesvikt etter akutt hjerteinfarkt.



4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Generelt
Dersom alvorlig og vedvarende diaré¢ inntreffer, ber Rasitrio-behandlingen avbrytes (se pkt. 4.8).

Som for ethvert annet antihypertensivum kan uttalt blodtrykksreduksjon hos pasienter med iskemisk
kardiomyopati eller iskemisk kardiovaskuler sykdom medfere hjerteinfarkt eller slag.

Symptomatisk hypotensjon forekom hyppigere hos pasienter med ukomplisert hypertensjon ved
behandling med Rasitrio enn hos pasienter behandlet med faste kombinasjoner av aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydroklortiazid eller amlodipin/hydroklortiazid.

Hypersensitivitetsreaksjoner overfor hydroklortiazid kan oppsta hos pasienter, men det er mer
sannsynlig at det oppstar hos pasienter med allergi eller astma.

Systemisk lupus erytematosus
Systemisk lupus erytematosus kan forverres eller aktiveres av tiaziddiuretika, inkludert

hydroklortiazid. \Q

Sikkerhet og effekt av amlodipin ved hypertensiv krise er ikke fastslatt.

xO‘
Dobbel blokade av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
Hypotensjon, synkope, slag, hyperkalemi og endret nyrefunksjon (¢ ludert akutt nyresvikt) er
rapportert hos utsatte individer, spesielt dersom det brukes en inasjon av legemidler som kan
pavirke dette systemet (se pkt. 5.1). Dobbel blokade av reni iotensin-aldosteronsystemet ved a
kombinere en angiotensinkonverterende enzym (ACE)-he@er eller med en angiotensin II-
reseptorantagonist (All-reseptorantagonist) er derfor ilged anbefalt. Noye monitorering av blodtrykk,
nyrefunksjon og elektrolytter skal utfares hvis sam& administrering vurderes som helt nedvendig.

Bruk av aliskiren i kombinasjon med All-res \'antagomster eller ACE-hemmere er kontraindisert
hos pasienter med diabetes mellitus eller@g{t nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (se

pkt. 4.3). A\
N

Geriatriske pasienter 1 alderen 65,ﬁxpg eldre
Spesiell forsiktighet ber utvise, Nl administrering av Rasitrio til pasienter i alderen 65 ar eller eldre.

Symptomatisk hypotensj($ om hyppigere hos pasienter med ukomplisert hypertensjon ved

behandling med Rasitrio os pasienter behandlet med faste kombinasjoner av aliskiren/amlodipin,

aliskiren/hydroklorti ler amlodipin/hydroklortiazid. Pasienter i alderen 65 &r eller eldre er mer
utsatt for hypotensj elaterte bivirkninger som folge av behandling med Rasitrio (se pkt. 4.2, 4.8,
5.10g5.2).

Geriatriske pasienter i alderen 75 ar og eldre

Det er sveert begrensede effekt- og sikkerhetsdata tilgjengelig fra bruk av Rasitrio hos pasienter i
alderen 75 é&r eller eldre. Seerskilt forsiktighet, inkludert hyppigere kontroll av blodtrykk, er anbefalt
(se pkt. 4.2,4.8,5.1 0g5.2).

Hjertesvikt
Kalsiumkanalblokkere, inkludert amlodipin, ber brukes med forsiktighet hos pasienter med kongestiv

hjertesvikt da de kan egke risikoen for fremtidige kardiovaskulare hendelser og mortalitet.

Det er ingen tilgjengelige data p& kardiovaskulaer mortalitet og morbiditet ved bruk av Rasitrio hos
pasienter med hjertesvikt (se pkt. 5.1).

Aliskiren bar brukes med forsiktighet hos pasienter med hjertesvikt som behandles med furosemid
eller torasemid (se pkt. 4.5).



Risiko for symptomatisk hypotensjon
Symptomatisk hypotensjon kan forekomme etter behandlingsstart med Rasitrio i felgende tilfeller:

o Pasienter med kraftig vaeskemangel eller pasienter med saltmangel (f.eks. de som fér heye doser
med diuretika) eller
o Samtidig bruk av aliskiren med andre midler som péavirker RAAS.

Veaske- eller saltmangelen ber korrigeres for administrering av Rasitrio, eventuelt ber behandlingen
innledes under ngye medisinsk overvaking.

Elektrolyttforstyrrelser

Behandling med Rasitrio bar ikke pabegynnes for hypokalemi og eventuell samtidig hypomagnesemi
er korrigert. Tiaziddiuretika kan utlese nyoppstétt hypokalemi eller forverre allerede tilstedevaerende
hypokalemi. Tiaziddiuretika ber brukes med forsiktighet hos pasienter med tilstander som medferer
okt kaliumtap, for eksempel salt-tapende nefropati og pre-renal (kardiogen) nedsatt nyrefunksjon.
Dersom hypokalemi utvikles under behandling med hydroklortiazid ber Rasitrio seponeres til stabil
korreksjon av kaliumbalansen.

Bruk av tiaziddiuretika kan medfere hypokalemi. Risikoen for & fa hypokalemi er sterre hos pasienter
med levercirrhose, pasienter med kraftig diurese, pasienter med utilstrekkelig oR lektrolyttinntak
og pasienter som samtidig behandles med kortikosteroider eller adrenokortik t hormon (ACTH)

(se pkt. 4.5 og 4.8).
O

Derimot er det etter markedsfering sett gkning i serumkalium ved br‘%av aliskiren og denne kan
forverres av samtidig bruk av andre midler som pdvirker RAAS ell@jav ikke-steroide
antiinflammatoriske midler (NSAIDs). Dersom samtidig admi ing vurderes som ngdvendig, ber
det, i samsvar med standard medisinsk praksis, utfares periodipk maling av nyrefunskjon, inkludert
serumelektrolytter. Bruk av aliskiren i kombinasjon med, -hemmere eller All-reseptorantagonister
er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus e@g nedsatt nyrefunksjon (GFR

<60 ml/min/1,73 m®) (se pkt 4.3, 4.5 og 4.8). Qg

Tiaziddiuretika kan utlese nyoppstétt hypon }ﬁ og hypokloremisk alkalose eller forverre allerede
tilstedevaerende hyponatremi. Hyponatr%ﬁaget av nevrologiske symptomer (kvalme, progressiv
desorientering, apati) er observert. Be ing med hydroklortiazid ber ikke pabegynnes for allerede
tilstedevaerende hyponatremi er korrigl. Dersom alvorlig eller rask utvikling av hyponatremi oppstar
under behandling med Rasitriog\%*behandlingen avsluttes inntil natriumnivaet er normalisert.

Alle pasienter som behand ed tiaziddiuretika ber overvakes regelmessig med tanke pé
forstyrrelser i elektrolyt sen, sarlig for kalium, natrium og magnesium.

Tiazider redusererk{&fllelsen av kalsium i urin og kan medfere et forbigdende og svakt forhgyet niva
av serumkalsium uten at det er kjente forstyrrelser i kalsiummetabolismen. Rasitrio er kontraindisert
hos pasienter med hyperkalsemi og ber bare brukes etter korreksjon av allerede tilstedeverende
hyperkalsemi. Rasitrio ber seponeres dersom hyperkalsemi utvikles under behandling. Serumnivéer av
kalsium ber kontrolleres regelmessig ved behandling med tiazider. Uttalt hyperkalsemi kan vere et
tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Tiazider ber seponeres for det utfores tester av
paratyroidfunksjonen.

Det er ikke dokumentert at Rasitrio reduserer eller hindrer diuretikaindusert hyponatremi.
Kloridmangel er vanligvis mild og krever ikke behandling.

Nedsatt nyrefunksjon og nyretransplantasjon

Tiaziddiuretika kan utlgse azotemi hos pasienter med kronisk nyresykdom. Nar Rasitrio brukes hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon anbefales regelmessig kontroll av serumelektrolytter inkludert
kalium, kreatinin og serumnivé av urinsyre. Det foreligger ingen data fra pasienter med hypertensjon
og alvorlig nedsatt nyrefunksjon (serumkreatinin >150 pmol/l eller 1,70 mg/dl hos kvinner og

>177 pmol/1 eller 2,00 mg/dl hos menn og/eller estimert glomeruler filtrasjonsrate (GFR)

<30 ml/min/1,73 m?), tidligere dialyse, nefrotisk syndrom eller renovaskular hypertensjon. Rasitrio er
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kontraindisert for bruk hos pasienter med hypertensjon og alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR)
<30 ml/min/1,73 m’) eller anuri (se pkt. 4.3 og 5.2).. Det er ikke nodvendig med dosejustering hos
pasienter med mild til moderat nedsatt nyrefunksjon.

Som for andre legemidler som pévirker RAAS, ber det utvises forsiktighet nar Rasitrio gis ved
tilstander som predisponerer for nedsatt nyrefunksjon, slik som hypovolemi (f.eks. pga. blodtap,
alvorlig eller langvarig diaré, langvarig oppkast osv.), hjertesykdom, leversykdom, diabetes mellitus
eller nyresykdom. Samtidig bruk av aliskiren og ACE-hemmere eller All-reseptorantagonister er
kontraindisert hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?). Etter
markedsfering er det rapportert om akutt nyresvikt (reversibelt ved seponering av behandling) hos
risikopasienter som fikk aliskiren. Ved ethvert tegn pd nyresvikt ber aliskirenbehandlingen seponeres
umiddelbart.

Det foreligger ingen erfaring med bruk av Rasitrio hos pasienter som nylig har gjennomgatt
nyretransplantasjon. Forsiktighet ber derfor utvises hos disse pasientene.

Nedsatt leverfunksjon

Rasitrio er kontraindisert for bruk hos pasienter med hypertensjon og alvorlig n t leverfunksjon
(se pkt. 4.3 og 5.2). Forsiktighet ber utvises nér Rasitrio gis til pasienter med é&l moderat nedsatt
leverfunksjon eller progressiv leversykdom (se pkt. 4.2 og 5.2). OK

Halveringstiden av amlodipin forlenges og AUC-nivéer er hoyere h(&asienter med nedsatt
leverfunksjon, men doseringsanbefalinger er ikke fastlagt. X%

Aorta- og mitralklaffstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomﬁa‘ci
Som for andre vasodilatorer ber serskilt forsiktighet utVis@ed bruk av amlodipin hos pasienter med
aorta- eller mitralklaffstenose eller obstruktiv hypertr kardiomyopati.

Metabolske og endokrine effekter Q
Tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazi(@irke glukosetoleransen og egke serumnivaet av

kolesterol, triglyserider og urinsyre. Hos espasienter kan det veere nedvendig a justere dosen av
insulin eller orale antidiabetika ved behah#ling med Rasitrio. Samtidig bruk av Rasitrio og All-
reseptorantagonister eller ACE-he er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus (se

pkt. 4.3). Q\'

P& grunn av hydroklortiazi X ponenten er Rasitrio kontraindisert ved symptomatisk hyperurikemi
(se pkt. 4.3). Hydroklorti kan fore til gkt serumniva av urinsyre pa grunn av redusert clearance av
urinsyre og kan forar: ller forverre hyperurikemi og utlgse urinsyregikt hos disponerte pasienter.

Tiazider reduserer utskillelsen av kalsium i urin og kan medfere et forbigdende og svakt forheyet niva
av serumkalsium uten at det er kjente forstyrrelser i kalsiummetabolismen. Rasitrio er kontraindisert
hos pasienter med hyperkalsemi og ber bare brukes etter korreksjon av allerede tilstedeveerende
hyperkalsemi. Rasitrio ber seponeres dersom hyperkalsemi utvikles under behandling. Serumnivéer av
kalsium ber kontrolleres regelmessig ved behandling med tiazider. Uttalt hyperkalsemi kan vere et
tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Tiazider ber seponeres for det utfores tester av
paratyroidfunksjonen.

Nyrearteriestenose

Det foreligger ingen kontrollerte kliniske data vedrerende bruk av Rasitrio hos pasienter med
unilateral eller bilateral nyrearteriestenose eller stenose i én gjenvarende nyre. Som for andre
legemidler som pavirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet er det imidlertid en gkt risiko for
nyreinsuffisiens, inkludert akutt nyresvikt, nér pasienter med nyrearteriestenose behandles med
aliskiren. Forsiktighet ber derfor utvises hos disse pasientene. Dersom nyresvikt oppstér, ber
behandlingen seponeres.




Anafylaktiske reaksjoner og angiopdem

Anafylaktiske reaksjoner har blitt observert under behandling med aliskiren fra bruk etter
markedferingstillatelse (se pkt. 4.8). Som for andre legemidler som pavirker renin-angiotensin-
aldosteronsystemet (RAAS) har angiogdem eller symptomer som tyder pa angiogdem (hevelser i
ansikt, lepper, hals og/eller tunge) blitt rapportert hos pasienter som behandles med aliskiren.

Flere av disse pasientene hadde tidligere opplevd angiogdem eller symptomer som tydet pa
angiogdem, som i enkelte tilfeller oppstod etter bruk av andre legemidler som kan forarsake
angiogdem, inkludert RA AS-blokkere (angiotensinkonverterende enzym hemmere eller
angiotensinreseptorantagonister) (se pkt. 4.8).

Fra bruk etter markedsferingstillatelse, har angiogdem eller angiogdemlignende reaksjoner blitt
rapportert ved samtidig bruk av ACE-hemmere og/eller All-reseptorantagonister (se pkt. 4.8).

Forsiktighet mé utvises hos pasienter som er disponert for hypersensitivitet.

Pasienter som tidligere har opplevd angiogdem kan ha heyere risiko for & oppleve angiogdem under
behandlingen med aliskiren (se pkt. 4.3 og 4.8). Det ber derfor utvises forsiktig q(r aliskiren
forskrives til pasienter som tidligere har opplevd angiogdem, og slike pas1entg.’§ ontrolleres naye i
lopet av behandlingen (se pkt. 4.8), spesielt ved oppstart av behandhngen

Hensiktsmessig behandling og neye observasjon ber utferes inntil tegn og symptomer er
fullstendig og vedvarende forsvunnet. Pasienten ber informer a rapportere ethvert tegn pa
allergiske reaksjoner, spesielt vanskeligheter med & puste el elge, hevelser i ansikt, ekstremiteter,
gyne, lepper eller tunge, til legen sin. Ved affeksjon av tur@ glottis eller larynks ber adrenalin gis. I
tillegg ber det iverksettes tiltak for & opprettholde é’lpn ftveier.

Ved forekomst av anafylaktiske reaksjoner eller angiogdem ber R%a seponeres umiddelbart.

Fotosensibilisering

Tilfeller av fotosensibiliseringsreaksjoner er }ortert ved bruk av tiaziddiuretika (se pkt. 4.8).
Dersom det oppstar fotosensibiliseringsr ner i forbindelse med behandling med Rasitrio
anbefales det & avbryte behandlingen ,& m det er ngdvendig & re-introdusere diuretikumet,

anbefales det & beskytte omrader so sponeres for sol eller kunstige UV A-stréler.

Akutt trangvinkelglaukom \Q

Hydroklortiazid, som er et namid, har vart forbundet med en idiosynkratisk reaksjon som
resulterer i akutt forbigé, narsynthet og akutt trangvinkelglaukom. Symptomer inkluderer akutt
innsettende redusert s arphet eller okulaer smerte og oppstar vanligvis i lapet av timer til uker
etter behandlingss behandlet akutt trangvinkelglaukom kan fore til permanent synstap. Den
primeare behandlingen er & seponere hydroklortiazid s& raskt som mulig. Umiddelbar medisinsk eller
kirurgisk behandling ma vurderes hvis det intraokulere trykket forblir ukontrollert. Pasienter med
tidligere sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha heyere risiko for & utvikle akutt
trangvinkelglaukom.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Informasjon om interaksjoner med Rasitrio

En farmakokinetisk populasjonsanalyse av pasienter med hypertensjon indikerte ingen klinisk relevant
endring i steady-state eksponering (AUC) og C,..x av aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid
sammenlignet med de tilsvarende dobbelterapiene.

Legemidler som pavirker nivdet av serumkalium: Den kaliumreduserende effekten av hydroklortiazid
svekkes av den kaliumsparende effekten av aliskiren. Det forventes imidlertid at effekten av
hydroklortiazid pa serumkalium vil potenseres av andre legemidler forbundet med kaliumtap og
hypokalemi (f.eks. andre kaliuretiske diuretika, kortikosteroider, laksantia, adrenokortikotropt hormon
(ACTH), amfotericin, carbenoxolon, penicillin G, salisylsyrederivater). Derimot, kan samtidig bruk av
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andre midler som pavirker RAAS, av NSAIDs eller midler som eker nivaet av serumkalium (f.eks.
kaliumsparende diuretika, kaliumtilskudd, salterstatninger som inneholder kalium, heparin) medfere
okning av serumkalium. Forsiktighet anbefales dersom samtidig bruk av et middel som pavirker nivéet
av serumkalium er nedvendig. Bruk av aliskiren i kombinasjon med All-reseptorantagonister eller
ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunksjon (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) og er ikke anbefalt hos andre pasienter (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1).

Legemidler som pdvirkes av forstyrrelser i serumkalium: Regelmessig kontroll av serumkalium
anbefales nér Rasitrio gis sammen med legemidler som pévirkes av forstyrrelser i serumkalium (f.eks.
digitalisglykosider, antiarytmika).

Tkke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDs), inkludert selektive cyklooksygenase-2-hemmere
(COX-2-hemmere), acetylsalisylsyre, og ikke-selektive NSAIDs: Som for andre legemidler som
pavirker renin-angiotensinsystemet kan NSAIDs svekke den antihypertensive effekten av aliskiren.
NSAIDs kan ogsa svekke diuretisk- og antihypertensiv virkning av hydroklortiazid.

Videre kan bruk av aliskiren og hydroklortiazid samtidig med NSAIDs hos enkelte pasienter med
nedsatt nyrefunksjon (dehydrerte pasienter eller eldre pasienter) gi ytterligere fi ing av
nyrefunksjonen, inkludert mulig akutt nyresvikt, som vanligvis er reversibel. bBinasjonen av
Rasitrio og et NSAID pékrever dermed forsiktighet, spesielt hos eldre pas1q1

Informasjon om interaksjoner med aliskiren \5\

Kontraindiserte (se pkt. 4.3) Q

- Dobbel RAAS blokade

Bruk av aliskiren i kombinasjon med AII-reseptorantagomst@éler ACE-hemmere er kontraindisert
hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunk@l (GFR <60 ml/min/1,73 m®) og er ikke
anbefalt hos andre pasienter (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1). %)

- Potente P-glykoprotein (P-gp)-hemmere QQ

En enkeltdose interaksjonsstudie hos friske p %ner har vist at ciklosporin (200 og 600 mg) eker C.x
for aliskiren 75 mg tiln®rmet 2,5 ganger g% C tilneermet 5 ganger. Okningen kan vaere mer uttalt
ved bruk av heyere aliskirendoser. Itrakonazol (100 mg) eker AUC 0g C n for aliskiren (150 mg)
henholdsvis 6,5 og 5,8 ganger hos fré frivillige. Samtidig bruk av aliskiren og potente P-gp-
hemmereer derfor kontraindisert @».pkt 4.3).

Tkke anbefalt (se pkt. 4.2) @

- Grapefruktjuice
Inntak av grapefruktjuyi ammen med aliskiren resulterte i en reduksjon av AUC og C,,,, for
aliskiren. Samtidig\ingttak med aliskiren 150 mg resulterte i 61% reduksjon av aliskiren AUC, og

samtidig inntak med aliskiren 300 mg resulterte i 38% reduksjon av aliskiren AUC. Denne
reduksjonen skyldes sannsynligvis at grapefruktjuice hemmer organisk anion-transporterende
polypeptidmediert opptak av aliskiren i fordeyelseskanalen. Grunnet risiko for behandlingssvikt ber
derfor ikke Rasitrio tas sammen med grapefruktjuice.

Forsiktighet er pakrevd ved samtidig bruk

- P-gp-interaksjoner

I prekliniske studier er det vist at MDR1/Mdrla/1b (P-gp) er det sentrale efflukssystemet involvert i
intestinal absorpsjon og ekskresjon av aliskiren via galle. Rifampicin, som er en induser av P-gp,
reduserte biotilgjengeligheten av aliskirens med ca. 50% i en klinisk studie. Andre indusere av P-gp
(Johannesurt) kan muligens redusere biotilgjengeligheten av aliskiren. Selv om dette ikke er undersgkt
for aliskiren, er det kjent at P-gp ogsé kontrollerer vevsopptak for en rekke ulike substrater, og at P-
gp-hemmere kan gke vev/plasmakonsentrasjonsforholdet. P-gp-hemmere kan dermed gke nivaet i vev
mer enn i plasma. Potensialet for legemiddelinteraksjoner p& P-gp-bindingssetet vil trolig avhenge av
grad av hemming av denne transportpumpen.



- Moderate P-gp-hemmere

Samtidig bruk av ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) og aliskiren (300 mg) medferte en
okning 1 AUC for aliskiren pa henholdsvis 76% eller 97%. Endringen i plasmaniva av aliskiren i
nzrver av ketokonazol eller verapamil forventes & ligge innenfor et omrade som kan oppnas dersom
aliskirendosen dobles. Aliskirendoser opp til 600 mg, eller to ganger hoyeste anbefalte terapeutiske
dose, har vist seg & vaere godt tolerert i kontrollerte kliniske studier. Prekliniske studier indikerer at
samtidig bruk av aliskiren og ketokonazol gker gastrointestinal absorpsjon av aliskiren og reduserer
ekskresjon via galle. Forsiktighet ber derfor utvises nar aliskiren gis samtidig med ketokonazol,
verapamil eller andre moderate P-gp-hemmere (klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

- Legemidler som pdvirker nivdet av serumkalium

Samtidig bruk av andre midler som pdvirker RAAS, av NSAIDs eller midler som eker nivdet av
serumkalium (f.eks. kaliumsparende diuretika, kaliumtilskudd, salterstatninger som inneholder
kalium, heparin), kan medfere okning av serumkalium. Forsiktighet anbefales dersom samtidig bruk
av et middel som pavirker nivéet av serumkalium er nedvendig. Bruk av aliskiren i kombinasjon med
All-reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus
eller nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?) og er ikke anbefalt hos andre pasienter (se

pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1). Q
>

- Furosemid og torasemid %

Samtidig oral administrering av aliskiren og furosemid hadde ingen efft a farmakokinetikken til
aliskiren, men reduserte eksponeringen for furosemid med 20-30 % kten av aliskiren pa
furosemid administrert intramuskulert eller intravenest har ikke l;gg ndersekt). Etter multiple doser
av furosemid (60 mg/dag) gitt samtidig med aliskiren (300 m hos pasienter med hjertesvikt var
natriumutskillelsen i urin og urinvolumet redusert med hen vis 31 % og 24 % under de forste

4 timene, sammenlignet med furosemid alene. Gjennom n@vekten til pasienter som ble behandlet
samtidig med furosemid og 300 mg aliskiren (84,6 k hayere enn vekten til pasienter som ble
behandlet med furosemid alene (83,4 kg). Mindre ynger i farmakokinetikken og effekten til
furosemid ble observert med aliskiren 150 mg/@

De tilgjengelige kliniske dataene tyder i@g)at hayere doser av torasemid ble brukt etter samtidig
administrasjon med aliskiren. Det er kjgriwat renal utskillelse av torasemid er mediert av organiske-
aniontransportere (OATer). Aliskirer@iskilles i sveert liten grad via nyrene, og kun 0,6 % av
aliskirendosen gjenfinnes i uring r oral administrering (se pkt. 5.2). Siden alskiren er vist & vere
et substrat for det organiske-a ransporterende polypeptidet 1A2 (OATP1A2) (se interaksjon med
organiske-aniontransporter polypeptid (OATP)-hemmere), er det et potensial for at aliskiren kan
redusere plasmaeksponer@@gen av torasemid ved & interferere med absorpsjonsprosessen.

Hos pasienter som’t\e%ndles med bade aliskiren og oral furosemid eller torasemid anbefales det
derfor at effektene av furosemid eller torasemid monitoreres nar behandlingen med furosemid,
torasemid eller aliskiren innledes og justeres for 4 unngé endringer i ekstracellulert vaeskevolum og
mulige tilfeller med veeskeoverskudd (se pkt. 4.4).

- Warfarin
Effekten av aliskiren pé farmakokinetikken til warfarin har ikke blitt undersekt.

- Interaksjoner med mat
Maltider (lavt eller hgyt fettinnhold) har vist seg & redusere absorpsjonen av aliskiren betydelig (se
pkt. 4.2).

Ingen interaksjoner

- Legemidler som har blitt undersgkt i kliniske farmakokinetikkstudier med aliskiren inkluderer
acenokumarol, atenolol, celekoksib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og
hydroklortiazid. Ingen interaksjoner har blitt identifisert.



- Samtidig administrering av aliskiren med enten metformin (}28%), amlodipin (12%) eller
cimetidin (119%) ga mellom 20% og 30% endring i Cy,.x eller AUC for aliskiren. Ved samtidig
administrering med atorvastatin ekte AUC og C,,, ved steady-state for aliskiren med 50%.
Samtidig administrering av aliskiren hadde ingen signifikant innvirkning p& farmakokinetikken
til atorvastatin, metformin eller amlodipin. Det er derfor ikke nedvendig med dosejustering av
aliskiren eller disse legemidlene nér de gis samtidig.

- Biotilgjengeligheten av digoksin og verapamil kan reduseres noe med aliskiren.

CYP450-interaksjoner
Ahsklren hemmer ikke CYP450-isoenzymer (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A). Aliskiren
induserer ikke CYP3A4. Det forventes derfor ikke at aliskiren pavirker systemisk eksponering av
substanser som hemmer, induserer eller metaboliseres av disse enzymene. Aliskiren metaboliseres
minimalt av cytokrom P450-enzymene. Det forventes derfor ikke interaksjoner som folge av hemming
eller indusering av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hemmere pavirker imidlertid ofte ogs& P-gp. Okt
eksponering for aliskiren ved samtidig bruk av CYP3A4-hemmere som ogséd hemmer P-gp kan derfor
forventes (se andre P-gp-interaksjoner i pkt. 4.5).
- P-gp-substrat eller svake hemmere (&q
Det har ikke blitt observert relevante interaksjoner med atenolol, digoksin 11@ cimetidin. Ved
samtidig bruk av atorvastatin (80 mg) og aliskiren (300 mg) ekte AUC max fOT aliskiren med 50%

ved “steady state”. Hos forseksdyr er det vist at P-gp er avgjerende 1 for biotilgjengeligheten av
aliskiren. Indusere av P-gp (Johannesurt, rifampicin) kan derfor we re biotilgjengeligheten av

aliskiren. 8&

- Organisk anion-transporterende polypeptid (OAT. P@mmere

Prekliniske studier indikerer at aliskiren kan vare et sybrat for organisk anion-transporterende
polypeptider. Det er derfor en mulighet for interak E\@mellom OATP-hemmere og aliskiren nér disse
gis samtidig (se interaksjon med grapefruk‘qmc&@

Informasjon om amlodipininteraksjoner \{~®
Andre legemidlers innvirkning pa amloﬂ%?

Forsiktighet er pakrevd ved samtidig@k

- CYP3A4-hemmere X

Samtidig bruk av amlodipin §a§%ﬂ med kraftige eller moderate CYP3A4-hemmere
(proteasehemmere, azol-anti otika, makrolider som erytromycin eller klaritromycin, verapamil
eller diltiazem) kan gi be ig eksponering for amlodipin. Klinisk betydning av disse
farmakokinetiske vari ene kan vere mer uttalt hos eldre. Klinisk monitorering og dosejustering
kan derfor veere nadvgndig.

- CYP3A4-induktorer

Det foreligger ikke data angéende effekt av CYP3A4-indusere pa amlodipin. Samtidig bruk av
CYP3A4-indusere (f.eks. rifampicin, Hypericum perforatum) kan gi en lavere plasmakonsentrasjon av
amlodipin. Amlodipin ber brukes med forsiktighet sammen med CYP3A4-indusere.

- Grapefruktjuice
Administrering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktjuice anbefales ikke, da noen pasienter
kan fa gkt biotilgjengelighet som foarer til gkt blodtrykksenkende effekt.

- Dantrolen (infusjon)

Hos dyr er det observert dedelig ventrikuleer fibrillering og kardiovaskuler kollaps i forbindelse med
hyperkalemi etter administrering av verapamil og intravenes dantrolen. Pa grunn av risiko for
hyperkalemi er det anbefalt at samtidig administrering av kalsiumkanalblokkere, slik som amlodipin,
unngas hos pasienter som er mottakelige for malign hypertermi, og ved behandling av malign
hypertermi.
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Amlodipins effekter pd andre legemidler
- Amlodipins blodtrykkssenkende effekt forsterker den blodtrykkssenkende effekten av andre
antihypertensiva.

- Samtidig bruk av flere doser amlodipin 10 mg og simvastatin 80 mg forarsaket en 77% ekning i
eksponering for simvastatin sammenlignet med simvastatin alene. Det er anbefalt & begrense
dosen simvastatin til 20 mg daglig hos pasienter som bruker amlodipin.

Ingen interaksjoner
- I kliniske interaksjonsstudier hadde amlodipin ingen innvirkning pa farmakokinetikken til
atorvastatin, digoksin, warfarin eller ciklosporin.

Informasjon om hydroklortiazidinteraksjoner
Folgende legemidler kan interagere med tiaziddiuretika ved samtidig bruk:

Tkke anbefalt

- Litium

Renal clearance av litium reduseres av tiazider. Risiko for litiumtoksisitet kan d\n oke ved bruk av
hydroklortiazid. Samtidig bruk av litium og hydroklortiazid anbefales ikke. D%@ samtidig bruk
anses som helt nedvendig, anbefales noye kontroll av litiumkonsentrasj onte erum.

\G\O

Forsiktighet er pdakrevd ved samtidig bruk

- Alkohol, barbiturater eller narkotiske stoffer . Q

Samtidig administrering av tiaziddiuretika med andre stoffer s sé har blodtrykkssenkende effekt
(f.eks. ved reduksjon av aktivitet i det sympatiske nervesyst eller ved direkte vasodilatasjon) kan

potensere ortostatisk hypotensjon.

%)
- Amantadin
Tiazider, inkludert hydroklortiazid, kan eke risi@ for bivirkninger som skyldes amantadin.

- Antidiabetika (f.eks. insulin og pe;&@g)antidiabetika)

Tiazider kan endre glukosetoleransen. justering av antidiabetiske legemidler kan vere nedvendig
(se pkt. 4.4). Metformin ber brukes forsiktighet pa grunn av risiko for laktacidose indusert av
mulig funksjonell nyresvikt knyttef\il hydroklortiazid.

N
- Antikolinerge legemi 0g andre legemidler som pdvirker gastrointestinal mobilitet
Antikolinergika (f.eks. atgppin, biperiden) kan gke biotilgjengeligheten av tiaziddiuretika. Dette
skyldes trolig reduse rointestinal motilitet samt reduksjon av magesekkens temningshastighet.
Motsatt er det fo at peristaltikkfremmende midler som cisaprid kan redusere
biotilgjengeligheten av diuretika av tiazidtypen.

- Legemidler brukt i behandling av urinsyregikt

Dosejustering av urikosuriske legemidler kan veare nedvendig fordi hydroklortiazid kan gke
serumnivaet av urinsyre. Okt dosering av probenecid eller sulfinpyrazon kan vere nedvendig.
Samtidig behandling med tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, kan gke insidensen av
overfolsomhetsreaksjoner overfor allopurinol.

- Legemidler som kan indusere torsades de pointes

Pé grunn av risiko for hypokalemi ber hydroklortiazid administreres med forsiktighet i kombinasjon
med legemidler som kan indusere torsades de pointes, spesielt antiarytmika i klasse la og klasse III og
noen antipsykotika.

- Legemidler som pdvirker nivd av serumnatrium

Den hyponatremiske effekten av diuretika kan intensiveres av samtidig behandling med legemidler
som antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika etc. Forsiktighet ber utvises ved langvarig
behandling med disse legemidlene.
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- Betablokkere og diazoksid

Samtidig bruk av tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, og betablokkere kan oke risikoen for
hyperglykemi. Tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, kan eke den hyperglykemiske effekten av
diazoksid.

- lonebytterresiner

Absorpsjon av tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, svekkes av kolestyramin og kolestipol. Dette
kan fore til subterapeutisk effekt av tiaziddiuretika. A skille dosene av hydroklortiazid og resin slik at
hydroklortiazid gis minst 4 timer for eller 4-6 timer etter administrering av resiner vil sannsynligvis
minimere interaksjonen.

- Vitamin D og kalsiumsalter

Administrering av tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, sammen med vitamin D eller
kalsiumsalter kan potensere ekningen av serumkalsium. Samtidig bruk av tiaziddiuretika kan medfere
hyperkalsemi hos pasienter som er disponert for hyperkalsemi (f.eks. hyperparatyroidisme,
maligniteter eller vitamin D-medierte tilstander) ved ekt tubulaer kalsiumreabsorpsjon.

- Tkke-depolariserende muskelrelakserende midler (&
Tiazider, inkludert hydroklortiazid, forsterker den relakserende effekten pa\m%skelskj elettet av f.eks.
kurarederivater. 5\

\.

- Cytotoksiske legemidler
Tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, kan redusere den r %tsklllelsen av cytotoksiske
legemidler (f.eks. cyklofosfamid, metotreksat) og potensere &s myelosuppressive effekter.

- Digoksin eller andre digitalisglykosider
Tiazidindusert hypokalemi eller hypomagnesemi k re t11 digitalisinduserte hjertearytmier (se

pkt. 4.4). \Q
- Metyldopa \t\fy@

Det er rapportert om enkelttilfeller av I@n ytisk anemi ved samtidig bruk av hydroklortiazid og
metyldopa. (74)

e

- Jodholdige kontrastmid@\
Ved diuretikaindusert dehy@mg er det en okt risiko for akutt nyresvikt, spesielt ved hoye doser av
Jod-preparater. Pasienter ggr rehydreres for bruk.

- Pressor—amzﬁg&f.eks. noradrenalin, adrenalin)
Hydroklortiazid kan redusere responsen av pressoraminer slik som adrenalin men den kliniske
betydningen av denne effekten er ikke tilstrekkelig til & utelukke bruken.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner/prevensjon hos menn og kvinner

Helsepersonell som forskriver Rasitrio skal informere fertile kvinner om den potensielle risikoen ved
bruk under graviditet. Et bytte til en egnet, alternativ antihypertensiv behandling ber utferes i forkant
av planlagt graviditet ettersom Rasitrio ikke skal brukes hos kvinner som planlegger graviditet.

Graviditet

Det foreligger ikke data pé bruk av aliskiren hos gravide kvinner. Aliskiren var ikke teratogent hos
rotter eller kaniner (se pkt. 5.3). Andre legemidler som virker direkte pa renin-angiotensin-
aldosteronsystemet har blitt assosiert med alvorlige misdannelser hos fosteret og neonatal ded. I likhet
med ethvert legemiddel som virker direkte pa renin-angiotensin-aldosteronsystemet skal ikke aliskiren
brukes under forste trimester av graviditet eller hos kvinner som planlegger & bli gravide. Bruk under
andre- og tredje trimester er kontraindisert (se pkt. 4.3).
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Sikkerhet ved bruk av amlodipin under graviditet hos mennesker er ikke fastslatt.
Reproduksjonsstudier hos rotter viste ingen toksisitet, med unntak av forlenget svangerskap og
fodselsforlep ved doser som var 50 ganger hgyere enn maksimalt anbefalt dose for mennesker (se
pkt. 5.3). Bruk hos gravide anbefales kun dersom det ikke finnes et sikrere behandlingsalternativ, og
ndr sykdommen i seg selv utgjer en storre risiko for moren og fosteret.

Det er begrenset erfaring med bruk av hydroklortiazid i svangerskapet, spesielt i forste trimester.
Dyrestudier er utilstrekkelige.

Hydroklortiazid gar over placenta. Basert pd hydroklortiazids farmakologiske virkningsmekanisme
kan bruk 1 lepet av andre og tredje trimester forarsake redusert foto-placental blodgjennomstremning
og fotale og neonatale effekter som gulsott, forstyrrelser i elektrolyttbalansen og trombocytopeni.

Hydroklortiazid skal ikke brukes mot svangerskapsedem, svangerskapshypertensjon eller
svangerskapsforgifting pa grunn av risiko for redusert plasmavolum og nypohyperfusjon, uten en
gunstig effekt pa sykdomsforlepet.

Hydroklortiazid skal ikke brukes mot essensiell hypertensjon hos gravide kVi%ﬁbs\unntatt i sjeldne
tilfeller der ingen annen behandling kan brukes. <
O

Rasitrio skal ikke brukes under forste trimester av svangerskapet. Rasfgio er kontraindisert i andre og
tredje trimester (se pkt. 4.3). . \@

Rasitrio ber seponeres sé raskt som mulig dersom graviditet&dages under behandlingen.

Amming é
Det er ukjent om aliskiren og/eller amlodipin blir s{@yt i morsmelk hos mennesker. Aliskiren ble
utskilt i melk hos ammende rotter. \Q

Hydroklortiazid utskilles i morsmelk i snﬁ\ib%gder. Tiazider i hoye doser som gir kraftig diurese kan
hemme melkeproduksjonen. K\

Bruk av Rasitrio er ikke anbefalt r amming. Dersom Rasitrio brukes ved amming ber dosene
holdes s& lave som mulig. 6\

N\
Fertilitet @

)
Det er ingen kliniske @Vedmrende fertilitet ved bruk av Rasitrio.

Reversible biokjemiske endringer i seedcelle-hodet er rapportert hos enkelte pasienter som er
behandlet med kalsiumkanalblokkere. Kliniske data er utilstrekkelige med hensyn til potensiell effekt
av amlodipin pa fertilitet. I en studie pé rotte, ble det vist negative effekter pé fertilitet hos hannrotter
(se pkt. 5.3). Fertilitet hos rotter var upavirket ved aliskirendoser opptil 250 mg/kg/dag og
hydroklortiaziddoser opptil 4 mg/kg/dag (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Det er ikke gjort undersekelser vedrerende pavirkningen pé evnen til & kjeore bil og bruke maskiner.
Ved kjering eller bruk av maskiner mé det imidlertid tas hensyn til at svimmelhet eller tretthet kan
opptre periodevis ved inntak av Rasitrio.

Amlodipin kan ha liten eller moderat pavirkning pa evnen til a kjore bil og bruke maskiner. Dersom

pasientene som bruker amlodipin opplever svimmelhet, desighet, hodepine, fatigue eller kvalme kan
deres reaksjonsevne vare svekket.
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4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofil

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazidkombinasjon

Sikkerhetsprofilen til Rasitrio som presenteres nedenfor er basert pa kliniske studier med Rasitrio og
den kjente sikkerhetsprofilen til de individuelle komponentene aliskiren, amlodipin og
hydroklortiazid. Sikkerhetsinformasjon for Rasitrio hos pasienter i alderen 75 &r og eldre er begrenset.

De hyppigste bivirkningene sett ved bruk av Rasitrio er hypotensjon og svimmelhet. Bivirkningene
som tidligere er rapportert for en av enkeltkomponentene i Rasitrio (aliskiren, amlodipin og
hydroklortiazid) kan inntreffe for Rasitrio. Disse bivirkningene er listet i de respektive avsnittene for
enkeltkomponentene.

Liste over bivirkninger i tabellformat:

Bivirkningene av aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid er listet etter frekvens, med de hyppigste
forst og med folgende inndeling: sveert vanlige (>1/10); vanlige (>=1/100 til <1/10); mindre vanlige
(=>1/1000 til <1/100); sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000\@6 kjent (kan ikke
anslas utifra tilgjengelige data). Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkni%@ presentert etter

synkende alvorlighetsgrad. <
<O
N

Informasjon om Rasitrio
&
Nevrologiske sykdommer 8&\
Vanlige Svimmelhet @)
Karsykdommer g
Vanlige Hypotensjon N
Generelle lidelser og reaksjoner pa administra{@stedet
Vanlige Perifert odem \OJ

Perifert gdem er en kjent, doseavhengig‘@%ing av amlodipin og har ogsé blitt rapportert i
forbindelse med aliskirenbehandling etjeNmarkedsfering. Forekomsten av perifert edem i en korttids,
dobbelt aktiv-kontrollert klinisk studi r 7,1% sammenlignet med 8,0% for aliskiren/amlodipin,
4,1% for amlodipin/hydroklorti@g 2,0% for aliskiren/ hydroklortiazid dobbeltkombinasjoner.
Forekomsten av enhver biv@mg potensielt relatert til hypotensjon i en korttids, aktiv-kontrollert
studie var 4,9% med Ragi@jo mot opp til 3,7% med dobbeltkombinasjoner. Hos pasienter 265 ér var
forekomsten 10,2% asitrio mot opp til 5,4% med dobbeltkombinasjoner.

Ytterligere informasjon om de individuelle komponentene
Andre bivirkninger som tidligere er rapportert med én av de individuelle komponentene kan oppsta
med Rasitrio, selv om de ikke ble observert i kliniske studier.

Aliskiren

Alvorlige bivirkninger inkluderer anafylaktiske reaksjoner og angiosdem som har blitt rapportert i
studier etter markedsforing og inntreffer sjeldent (mindre enn 1 tilfelle per 1000 pasienter). Den
vanligste bivirkningen er diaré.

Liste over bivirkninger i tabellformat:

Kjente bivirkninger ved aliskiren er presentert i tabellen under ved bruk av den samme inndelingen
som ble angitt for den faste kombinasjonen.
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Forstyrrelser i immunsystemet

Sjeldne: Anafylaktisk reaksjon, hypersensitivitetsreaksjoner
Hjertesykdommer

Vanlige: Svimmelhet

Mindre vanlige: Palpitasjoner, perifert edem
Karsykdommer

Mindre vanlige: Hypotensjon
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Mindre vanlige: Hoste
Gastrointestinale sykdommer

Vanlige: Diaré
Sykdommer i lever og galleveier

Ikke kjent: Leversykdommer*, gulsot, hepatitt, leversvikt**
Hud- og underhudssykdommer

Mindre vanlige: Alvorlige hudbivirkninger (SCARs), inkludert Stevens Johnson

syndrom, toksisk epidermal nekrolyse (TEN), reaksjoner i orale
slimhinner, utslett, pruritus, urtikaria

Sjeldne: Angiogdem, erytem \Q
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett (b

Vanlige: Artralgi \%
Sykdommer i nyre og urinveier O

Mindre vanlige: Akutt nyresvikt, nedsatt nyrefunksjon S,
Underseokelser . @Q

Vanlige: Hyperkalemi 8&\

Mindre vanlige: Forheyede leverenzymer

Sjeldne: Nedsatt hemoglobin, nedsat@ymatokrltt okt kreatinin i blod

*Isolerte tilfeller av leversykdom med kliniske sympto@«r og laboratoriepraver forenelig med
markant nedsatt leverfunksjon.

**Inkludert et tilfelle av ”fulminant leversvikt’ %rtert ved bruk etter markedsfering, og hvor en
mulig sammenheng med aliskiren ikke kan u@l\kk

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger: ‘\{‘

Hypersensitivitetsreaksjoner 1nklude®%afylaktlske reaksjoner og angiogdem har forekommet ved
behandling med aliskiren. %)

I kontrollerte kliniske studi rekom angiogdem og hypersensitivitetsreaksjoner sjelden ved
behandling med aliskire d en frekvens sammenlignbar med behandling med placebo eller
sammenligningsprep

Det er ogsa rapportert tilfeller av angiogdem eller symptomer som tyder pé angiogdem (hevelser i
ansikt, lepper, hals og/eller tunge) etter markedsfering. Flere av disse pasientene hadde tidligere
opplevd angiogdem eller symptomer som tydet pa angiogdem, som i enkelte tilfeller oppstod etter
bruk av andre legemidler som kan forarsake angiogdem, inkludert RAAS-blokkere (ACE-hemmere
eller All-reseptorantagonister).

Etter markedsfering er det rapportert om tilfeller av angioedem eller angioedemlignende reaksjoner
ved samtidig bruk av aliskiren og ACE-hemmere og/eller All-reseptorantagonister.

Hypersensitivitetsreaksjoner inkludert anafylaktiske reaksjoner har ogsé blitt rapportert etter
markedsfering (se pkt. 4.4).

Dersom det oppstéar symptomer som indikerer en overfelsomhetsreaksjon/angiogdem (spesielt

andengd, problemer med a svelge, utslett, kloe, elveblest eller hevelser i ansikt, ekstremiteter, gyne,
lepper og/eller tunge, svimmelhet) ber pasienten avbryte behandlingen og kontakte legen (se pkt. 4.4).
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Artralgi er rapportert etter markedsfering. I noen tilfeller har dette oppstatt i sammenheng med en
hypersensitivitetsreaksjon.

Etter markedsfering er det rapportert om nedsatt nyrefunksjon og tilfeller av akutt nyresvikt hos
risikopasienter (se pkt. 4.4).

Laboratoriefunn: 1 forbindelse med bruk av aliskiren i kontrollerte, kliniske studier ble det registrert
mindre vanlige tilfeller av klinisk relevante endringer i standard laboratorieparametre. I kliniske
studier p& hypertensive pasienter hadde aliskiren ingen klinisk signifikant effekt pa total kolesterol,
HDL (’high density lipoprotein”)-kolesterol, fastende triglyserider, fastende glukose eller urinsyre.

Hemoglobin og hematokritt: Det ble observert smé reduksjoner i hemoglobin og hematokritt
(gjennomsnittlig reduksjon pa henholdsvis ca. 0,05 mmol/l og 0,16 volumprosent). Ingen pasienter
seponerte behandlingen pga. anemi. Denne effekten sees ogsa med andre legemidler som virker pa
RAAS, slik som ACE-hemmere og All-reseptorantagonister.

Serumkalium: Qkning i serumkalium er sett ved bruk av aliskiren og denne kan forverres ved samtidig
bruk av andre midler som pavirker RAAS eller av NSAIDs. Dersom samtidig a istrering vurderes
som nedvendig, ber det, i samsvar med standard medisinsk praksis, utfores p@ maéling av
nyrefunskjon, inkludert serumelektrolytter. Bruk av aliskiren i kombinasjo d All-
reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienteff@dd diabetes mellitus eller
nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?) og er ikke anbefalt andre pasienter (se pkt. 4.3,

4.4 0g5.1). . \@
Pediatrisk populasjon: Basert pa den begrensede mengden sgfecrhetsdata som er tilgjengelig fra en

farmakokinetikkstudie pé aliskirenbehandling av 39 hyper@sive barn i alderen 6-17 ér, er frekvens,
type og alvorlighetsgrad av bivirkninger hos barn antagpgvvare tilsvarende det som er sett hos
hypertensive voksne. Som for andre RAAS-blokke hodepine en vanlig bivirkning hos barn
behandlet med aliskiren. \Q

2

Amlodipin
0@

Sykdommer i blod og lymfatiske oﬁner

~ |

Sveert sjeldne (ﬁwkopeni, trombocytopeni

Forstyrrelser i immunsyst

Sveert sjeldne .,-0\"| Allergiske reaksjoner

Stoffskifte- og ernaeri \Eingede sykdommer

Sveert sjeldne o | Hyperglykemi

Psykiatriske lidelSey?

Mindre vanlige Sevnleshet, stemningsleieforandringer (inkludert angst), depresjon

Sjeldne Forvirring

Nevrologiske sykdommer

Vanlige Somnolens, hodepine (spesielt ved oppstart av behandlingen)

Mindre vanlige Tremor, smaksforstyrrelser, synkope, hypoestesi, parestesi

Sveert sjeldne Hypertoni, perifer nevropati

Oyesykdommer

Mindre vanlige | Synsforstyrrelser (inkludert dobbeltsyn)

Sykdommer i gre og labyrint

Mindre vanlige | Tinnitus

Hjertesykdommer

Vanlige Palpitasjoner

Sveert sjeldne Hjerteinfarkt, arytmi (inkludert bradykardi, ventrikkeltakykardi og
atrieflimmer)
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Karsykdommer

Vanlige Flushing

Sveert sjeldne Vaskulitt

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Mindre vanlige Dyspné, rhinitt

Sveert sjeldne Hoste

Gastrointestinale sykdommer

Vanlige Abdominalsmerter, kvalme

Mindre vanlige Oppkast, dyspepsi, endret avferingsmenster (inkludert diaré og
konstipasjon), munnterrhet

Sveert sjeldne Pankreatitt, gastritt, gingivalhyperplasi

Sykdommer i lever og galleveier

Svert sjeldne Hepatitt, gulsott, forheyede leverenzymer (oftest konsistent med
kolestase)

Hud- og underhudssykdommer

Mindre vanlige Alopesi, purpura, hudavfarging, hyperhidrose, pruritus, utslett,
eksantem A

Svert sjeldne Angiogdem, erythema multiforme, uﬂikaWﬁativ dermatitt,
Stevens-Johnsons syndrom, Quincke-gde tosensitivitet

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett O

Vanlige Hevelser rundt anklene x\v

Mindre vanlige Artralgi, myalgi, muskelkrampel;,@g‘ésmerter

Sykdommer i nyre og urinveier ‘\L\U

Mindre vanlige | Vannlatingsforstyrrelser, g@‘lri: hyppigere vannlatingsfrekvens

Lidelser i kjennsorganer og brystsykdommer N

Mindre vanlige | Impotens, gynekomgsfi, -~

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjg@iedet

Vanlige Qdem, fatigue 0,\\ 7

Mindre vanlige Brystsmertg:;,%eni, smerter, sykdomsfolelse

Undersokelser N

Mindre vanlige | Vekt{l@ﬁg, vektreduksjon

Enkeltstaende tilfeller av ekstra{ idalt syndrom er rapportert.

XS
$
()Q’(Q
\/Q

17




Hydroklortiazid

Hydroklortiazid har hatt en utbredt forskriving i flere ar, ofte i hoyere doser enn det som er i Rasitrio.
Folgende bivirkninger er rapportert hos pasienter behandlet med tiaziddiuretika alene, inkludert
hydroklortiazid:

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Sjeldne Trombocytopeni, av og til med purpura
Sveert sjeldne Agranulocytose, benmargsdepresjon, hemolytisk anemi, leukopeni
Ikke kjent Aplastisk anemi
Forstyrrelser i immunsystemet
Svert sjeldne Overfolsomhet
Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige Hypokalemi
Vanlige Hyperurikemi, hypermagnesemi, hyponatremi
Sjeldne Hyperkalsemi, hyperglykemi, forverring av diabetisk metabolsk
tilstand
Sveert sjeldne Hypokloremisk alkalose
Psykiatriske lidelser \Q
Sjeldne Depresjon, insomni/sgvnforstyrrelser o)
Nevrologiske sykdommer \%
Sjeldne Svimmelhet, hodepine, parestesi G\O
Oyesykdommer XN
Sjeldne Synssvekkelse . @(\
Ikke kjent Akutt trangvinkelglaukom 8&\
Hjertesykdommer @)
Sjeldne Hjertearytmier g
Karsykdommer é
Vanlige Ortostatisk hypotensj
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax &astinum
Sveert sjeldne Andened (inkl@e pneumonitt og lungeodem)
Gastrointestinale sykdommer
Vanlige Redusert appetitt, lett kvalme og brekninger
Sjeldne Mageu@ag, forstoppelse, diaré
Sveert sjeldne Pa titt
Sykdommer i lever og galle
Sjeldne trahepatisk kolestase, gulsott
Hud- og underhudssy mer
Vanlige % Urtikaria og andre former for utslett
Sjeldne Fotosensibiliserings-reaksjoner
Sveert sjeldne Kutane lupus erytematosus-lignende reaksjoner, reaktivering av kutan
lupus erytematosus, nekrotiserende vaskulitt og toksisk epidermal
nekrolyse.
Ikke kjent Erythema multiforme
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
Ikke kjent Muskelkrampe
Sykdommer i nyre og urinveier
Ikke kjent Nyresykdommer, akutt nyresvikt
Lidelser i kjennsorganer og brystsykdommer
Vanlige Impotens
Generelle lidelser og reaksjoner pia administrasjonsstedet
Ikke kjent Asteni, feber
Underseokelser
Sveert vanlige Okning i kolesterol og triglycerider
Sjeldne Glukosuri
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4.9 Overdosering

Symptomer
Det mest sannsynlige tegn pa overdose med Rasitrio er hypotensjon, som skyldes den

antihypertensive effekten av kombinasjonen av aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid.

For aliskiren er det mest sannsynlige tegn pd overdose hypotensjon, som skyldes den antihypertensive
effekten av aliskiren.

Tilgjengelige data for amlodipin tyder pa at en kraftig overdose kan medfere uttalt perifer
vasodilatasjon og muligens reflekstakykardi. Markert og trolig forlenget systemisk hypotensjon opp
mot og inkludert sjokk med fatalt utfall har blitt rapportert for amlodipin.

Overdose med hydroklortiazid er assosiert med elektrolyttmangel (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) og dehydrering pa grunn av uttalt diurese. De vanligste tegn og symptomer pd overdose
er kvalme og sevnighet. Hypokalemi kan resultere i muskelkramper og/eller forverre hjertearytmier
som er knyttet til samtidig bruk av digitalisglykosider eller visse antiarytmika.

Behandling (&q

Dersom symptomatisk hypotensjon forekommer med Rasitrio ber stgttendit@ak iverksettes.

Klinisk signifikant hypotensjon pga. overdosering med amlodipin krg¥er aktive kardiovaskulare
stottetiltak, inkludert hyppig monitorering av hjerte- og lungefunkggh, heving av ekstremiteter og
fokus pa sirkulerende blodvolum og urinproduksjon. 8&

En vasokonstriktor kan vare nyttig for & gjenopprette Vasl@r tonus og blodtrykk, forutsatt at det
ikke foreligger noen kontraindikasjoner. Intravenest kggstumglukonat kan vere nyttig for 4 reversere
effekter av kalsiumkanalblokade. g

S

Magetemming kan vaere nyttig i enkelte tilfe \Inntak av aktivt kull hos friske frivillige inntil
2 timer etter inntak av amlodipin 10 mg t seg & redusere absorpsjonshastigheten av amlodipin.

N
Ettersom amlodipin har hey grad av @teinbinding er det ikke sannsynlig at dialyse vil vaere nyttig.

I en studie utfort hos dialysep er med terminal nyresykdom (ESRD), var clearance av aliskiren
ved dialyse lav (<2% av or arance). Dermed er ikke dialyse tilstrekkelig til behandling av
overeksponering for aliskgpen.

<
S. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler med virkning pa renin-angiotensinsystemet, reninhemmere, ATC-
kode: CO9XAS54

Rasitrio kombinerer tre antihypertensive komponenter med komplementare mekanismer for kontroll
av blodtrykket hos pasienter med essensiell hypertensjon: Aliskiren tilherer klassen direkte
reninhemmere, amlodipin tilherer klassen kalsiumantagonister og hydroklortiazid tilherer klassen
tiaziddiuretika. Ved & kombinere disse gir den samlede effekten av hemming av renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, kalsiumkanalmediert vasodilatasjon og natriumkloridutskillelse, en sterre
blodtrykksreduksjon enn de tilsvarende dobbeltkombinasjonene alene.

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid i kombinasjon
Hos pasienter med hypotensjon har administrering av Rasitrio 1 gang daglig gitt klinisk
betydningsfulle reduksjoner av bade systolisk og diastolisk blodtrykk. Denne effekten ble opprettholdt
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gjennom hele det 24-timer lange doseintervallet. Ved & benytte ambulatorisk blodtrykksmaling over
24 timer ble det sett en storre blodtrykksreduksjon med Rasitrio sammenlignet med de enkelte
dobbeltkombinasjonene for hver time, inkludert de tidlige morgentimene.

Rasitrio ble undersgkt 1 en dobbeltblindet, randomisert, aktiv-kontrollert klinisk studie med

1181 pasienter hvor 771 ble klassifisert med moderat hypertensjon (gjennomsnittlig sittende SBT
160-180 mmHg) og 408 med alvorlig hypertensjon (gjennomsnittlig sittende SBT >180 mmHg) ved
baseline. Et stort antall pasienter var overvektige (49%) og over 14% av den totale populasjonen
hadde diabetes. I lapet av de forste 4 ukene med dobbelblindet behandling fikk pasientene
trippelkombinasjonen aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid (HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308), eller
dobbeltkombinasjonen aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282)
og amlodipin/HCTZ 5/12,5 mg (N=295). Etter 4 uker ble dosen gkt til aliskiren/amlodipin/HCTZ
300/10/25 mg, aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipin 300/10 mg og amlodipin/HCTZ

10/25 mg. (forsert opptitrering) for ytterligere 4 uker dobbeltblindet behandling.

I denne studien gav Rastrio ved en dose pa 300/10/25 mg en statistisk signifikant reduksjon av
gjennomsnittlig blodtrykk (systolisk/diastolisk) fra baseline med 37,9/20,6 mmHg sammenlignet med
31,4/18,0 mmHg for aliskiren/amlodipin i kombinasjon (300/10 mg), 28,0/14,3 g for
aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) og 30,8/17,0 mmHg for amlodipin/hyd 1azid (10/25 mg)
hos pasienter med moderat til alvorlig hypertensjon. Hos pasienter med aler hypertensjon (SBT
>180 mmHg), var reduksjonen fra baseline for Rasitrio og dobbeltkombifidsjonene henholdsvis
49,5/22,5 mmHg sammenlignet med 38,1/17,6 mmHg for aliskiren/a ipin i kombinasjon

(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg for aliskiren/hydroklortiazid (30012&;) 0g 39,9/17,8 mmHg for
amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg). I en undergruppe med sienter hvor pasienter i alderen
>65 ér var representert i liten grad og de i alderen >75 ar i vanr€presentert svaert liten grad, gav
kombinasjonen aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid (300ALH/25 mg) en gjennomsnittlig reduksjon i
systolisk/diastolisk blodtrykk pa 39,7/21,1 mmHg fra line sammenlignet med 31,3/18,74 mmHg
for aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 25,5/12,5 or aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) og
29,2/16,4 mmHg for amlodipin/hydroklortiazi& 25 mg) (undergruppen bestar av pasienter uten
avvikende malinger, definert som forskjell mgllom mélinger av systolisk blodtrykk (SBT) >10 mmHg
ved baseline eller endepunkt). Effekten V‘I{Qtrio ble observert sa tidlig som en uke etter pabegynt
behandling. Den blodtrykksenkende effel{en hos pasienter med moderat til alvorlig hypertensjon var
uavhengig av alder, kjonn, etnisk tilhgrhtghet, kroppsmasseindeks og sykdommer assosiert med
overvekt (metabolsk syndrom o&%.betes).

Rasitrio ble forbundet med \31gniﬁkant reduksjon av plasmareninaktivitet (PRA) (-34%) fra
baseline mens dobbeltkoggfinasjonen av amlodipin og hydroklortiazid ekte PRA(+170%). Den
kliniske betydningen @@ ulike effektene p& PRA er ikke kjent pa ndvarende tidspunkt.

I en 28 til 54 uker lang &pen sikkerhetsstudie ble effekt malt som sekundaert endepunkt. Rasitrio gitt i
en dose pa 300/10/25 mg reduserte gjennomsnittlig blodtrykk (systolisk/diastolisk) med

37,3/21,8 mmHg i lopet av 28 til 54 uker. Rasitrios effekt ble opprettholdt gjennom ett ars behandling
uten tegn til tap av effekt.

I en randomisert, dobbeltblindet, aktiv-kontrollert klinisk studie over 36 uker med eldre pasienter,
hvor blodtrykket ikke var kontrollert med aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBT >140 mmHg), ble det sett
ytterligere blodtrykkssenkning av klinisk betydning ved endepunktet ved 36 uker hos pasienter som
fikk Rasitrio i en dose pa 300/10/25 mg (fra en reduksjon i gjennomsnittlig sittende
SBT/gjennomsnittlig sittende DBT pa 15,0/8,6 mmHg ved uke 22 til en reduksjon pa 30,8/14,1 mmHg
ved endepunktet i uke 36).

Rasitrio har blitt administrert til flere enn 1155 pasienter i avsluttede kliniske studier, inkludert
182 pasienter i ett ar eller mer. Behandling med Rasitrio ble godt tolerert ved doser opp til

300 mg/10 mg/25 mg med en samlet forekomst av bivirkninger tilsvarende de tilsvarende
dobbeltkombinasjonene, med unntak av symptomatisk hypotensjon. Forekomsten av enhver
bivirkning potensielt relatert til hypotensjon i en korttids aktiv-kontrollert studie var 4,9% med
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Rasitrio mot opp til 3,7% med dobbeltkombinasjoner. Hos pasienter >65 ér var forekomsten 10,2%
med Rasitrio mot opp til 5,4% med dobbeltkombinasjoner.

Forekomsten av bivirkninger var uavhengig av kjenn, alder (med unntak av symptomatisk
hypotensjon), kroppsmasseindeks og etnisk tilherighet. Bivirkningene har generelt vaert milde og
forbigdende av natur. Det er svart begrensede sikkerhetsdata tilgjengelig for pasienter i alderen
>75 ér eller for pasienter med betydelige komorbiditeter. Seponering av behandling pa grunn av
bivirkninger forekom hos 3,6% av pasientene behandlet med Rasitrio mot 2,4% med
aliskiren/amlodipin, 0,7% med aliskiren/hydroklortiazid og 2,7% med amlodipin/hydroklortiazid.

Aliskiren
Aliskiren er en oralt aktiv, ikke-peptid, potent og selektiv direkte hemmer av humant renin.

Ved & hemme enzymet renin hemmer aliskiren RAAS ved aktiveringspunktet, blokkerer
konverteringen av angiotensinogen til angiotensin I og reduserer nivaene av angiotensin I og
angiotensin II. Mens andre legemidler som hemmer RAAS (ACE-hemmere og angiotensin II-
reseptorantagonister) forarsaker en kompensatorisk ekning av plasmareninaktiviteten (PRA),
reduserer behandling med aliskiren hypertensive pasienters PRA med ca. 50 til . Tilsvarende
reduksjoner ble observert nar aliskiren ble gitt sammen med andre antihypert%&a. De kliniske
konsekvensene av ulik effekt pA PRA er forelopig ikke kjent.

&
N
@%g daglig ved doser pa 150 mg
blodtrykk, som vedvarte gjennom
dlig om morgenen), med et

or diastolisk blodtrykk pa opp til 98%
ssenkende effekten ble observert etter

Hypertensjon

Hos hypertensive pasienter medferte administrering av aliskiren &
og 300 mg en doseavhengig reduksjon i bade systolisk og diastdl
hele doseintervallet pa 24 timer (vedvarende fordelaktig efft
gjennomsnittlig forhold mellom maksimal og minimal ver
for 300 mg dosen. 85 til 90% av den maksimale blodtr,
2 uker. Den blodtrykkssenkende effekten ble oppre dt ved langtidsbehandling, og var uavhengig
av alder, kjonn, kroppsmasseindeks og etnisk ti{} ighet. Aliskiren har blitt undersekt hos

1864 pasienter fra 65 ar og eldre, og hos 426 @s enter fra 75 ar og eldre.

Studier med aliskiren monoterapi har V'é&rodtrykkssenkende effekter som er sammenlignbare med
andre klasser antihypertensiva, inkl. -hemmere og angiotensin Il-reseptorantagonister. Ved
sammenligning med et diuretiku ydroklortiazid - HCTZ) reduserte aliskiren 300 mg det
systoliske/diastoliske blodtrxk% ed 17,0/12,3 mmHg etter 12 uker, sammenlignet med

14,4/10,5 mmHg for HCTz{@mg.

Det finnes studier pa inasjonsbehandling hvor aliskiren har blitt gitt ssmmen med diuretikumet
hydroklortiazid, kadgimantagonisten amlodipin og betablokkeren atenolol. Disse kombinasjonene ble
godt tolerert. Aliskiren hadde en additiv blodtrykkssenkende effekt nér det ble gitt i tillegg til
hydroklortiazid.

Effekt og sikkerhet ved aliskirenbasert behandling ble sammenlignet med ramiprilbasert behandling i
en 9 maneder lang “non-inferiority” studie hos 901 eldre pasienter (>65 ar) med essensiell systolisk
hypertensjon. Det ble gitt 150 mg eller 300 mg aliskiren per dag eller 5 mg eller 10 mg ramipril per
dag i 36 uker, og valgfti tilleggsbehandling med hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) ved uke 12, og
amlodipin (5 mg eller 10 mg) ved uke 22. I lopet av 12-ukersperioden senket aliskiren monoterapi
systolisk/diastolisk blodtrykk med 14,0/5,1 mmHg, sammenlignet med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, i
samsvar med at aliskiren tilsvarer (non-inferior) ramipril ved de valgte dosene. Forskjellene i bade
systolisk og diastolisk blodtrykk var statistisk signifikant. Tolerabiliteten var sammenlignbar i de to
behandlingsarmene, men hoste var imidlertid hyppigere rapportert i ramiprilgruppen enn i
aliskirengruppen (14,2% vs. 4,4%). Diaré oppstod hyppigere i aliskirengruppen enn i ramiprilgruppen
(6,6% vs. 5,0%).

I en studie over 8 uker hos 754 geriatriske pasienter i alderen 65 ér eller eldre med hypertensjon og
geriatriske pasienter i alderen 75 ar eller eldre (30%) viste aliskiren gitt i doser pa 75 mg, 150 mg og
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300 mg statistisk signifikant sterre reduksjon i blodtrykk (béde systolisk og diastolisk) sammenlignet
med placebo. Ingen ytterligere blodtrykkssenkning ble pavist med 300 mg aliskiren sammenlignet
med 150 mg aliskiren. Alle tre dosene ble godt tolerert i begge gruppene av eldre pasienter.

Det har ikke veert tegn pa hypotensjon etter forste dose, og ingen effekt pd pulsen hos pasienter som
har blitt behandlet i kontrollerte, kliniske studier. Uttalt hypotensjon var mindre vanlig (0,1%) hos
pasienter med ukomplisert hypertensjon som fikk behandling med aliskiren alene. Hypotensjon var
ogsa mindre vanlig (<1%) ved kombinasjonsbehandling med andre antihypertensiva. Nar
behandlingen oppherte returnerte blodtrykket gradvis tilbake til utgangsnivaet i lopet av en periode pa
flere uker, uten tegn péd “rebound” effekt pa blodtrykk eller PRA.

I en 36 uker lang studie med 820 pasienter med iskemisk venstre ventrikkeldysfunksjon ikke avdekket
noen endringer i ventrikuleer remodellering, vurdert ved venstre ventrikkels endesystoliske volum, ved
bruk av aliskiren sammenlignet med placebo, i tillegg til vanlig behandling.

Samlet forekomst av kardiovaskuler ded, sykehusinnleggelse grunnet hjertesvikt, gjentakende
hjerteinfarkt, slag og gjenopplivning ved plutselig ded var tilsvarende i aliskirensgruppen som i
placebogruppen. Det var imidlertid signifikant heyere forekomst av hyperkalemi,(ypotensjon og
nedsatt nyrefunksjon hos pasientene som fikk aliskiren sammenlignet med plé@ gruppen.

Aliskiren ble evaluert med tanke pa kardiovaskuler- og/eller nyre-gevi OKen dobbeltblind,
placebokontrollert, randomisert klinisk studie med 8606 pasienter mgth\type-2-diabetes mellitus og
kronisk nyresykdom (vist ved proteinuri og/eller GFR <60 ml/mi m’) med eller uten
kardiovaskuleer sykdom. Hos de fleste pasientene var arterielt kk godt kontrollert ved baseline.
Det primare endepunktet var sammensatt av kardiovaskulam@ g nyrekomplikasjoner.

I denne studien ble 300 mg aliskiren sammenlignet m@lacebo nar det ble gitt sammen med
standardbehandling som inkluderte enten en angiotgfidmkonverterende enzymhemmer eller en
angiotensinreseptorantagonist. Studien ble avs tidlig fordi det var lite sannsynlig at pasientene
hadde fordel av aliskiren. Resultater fra studigp thdikerte en hazard ratio for det primere endepunktet
pa 1,11 til fordel for placebo (95 % konf%gltervallz 1,00, 1,23, 2-sidet p=0,05). I tillegg ble det sett
en okt forekomst av bivirkninger med aliS¥ren sammenlignet med placebo (37,9 % versus 30,2 %).
Spesielt var det gkt forekomst av nyr funksjon (14,0 % versus 12,1 %), hyperkalemi (38,9 %
versus 28,8 %), hypotensjon-rela@(e tilfeller (19,7 % versus 16,2 %) og slagendepunkter (3,4 %
versus 2,6 %). Den okte forek n av slag var starre hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Det er per i dag ukjent h\&h aliskiren har effekt pa mortalitet og kardiovaskulaer morbiditet.
Det finnes per i dag\i&en langtidsdata pé aliskirens effekt hos pasienter med hjertesvikt (se pkt. 4.4).

Elektrofysiologi i hjertet
Det ble ikke rapportert om effekt pa QT-intervall i en randomisert, dobbeltblindet, placebo- og
aktivkontrollert studie ved bruk av standard og Holter elektrokardiografi.

Amlodipin

Amlodipinkomponenten i Rasitrio hemmer den transmembrane innstremmingen av kalsiumioner i
hjertemuskulatur og vaskular glatt muskulatur. Mekanismen bak den antihypertensive effekten til
amlodipin er en direkte avslappende effekt pa vaskuleer glatt muskulatur, som forérsaker nedsatt
perifer vaskuler motstand og senket blodtrykk. Forseksdata viser at amlodipin bindes béde til
bindingsseter for dihydropyridin og andre bindingsseter.

Sammentrekningene i hjertemuskulatur og vaskuler glatt muskulatur er avhengig av forflytning av
ekstracellulert kalsium inn i disse cellene via spesifikke ionekanaler.

Etter administrering av terapeutiske doser til pasienter med hypertensjon forarsaker amlodipin
vasodilatasjon. Dette forer til en reduksjon av liggende og stiende blodtrykk.
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Denne blodtrykksreduksjonen medferer ingen signifikant endring av hjertefrekvens eller
plasmakatekolaminnivaer ved kronisk dosering.

Plasmakonsentrasjoner korrelerer med effekt bade hos yngre og eldre pasienter.

Hos hypertensive pasienter med normal nyrefunksjon vil terapeutiske doser amlodipin forarsake en
reduksjon i renal vaskuler motstand, og en ekning i glomeruler filtrasjonsrate og effektiv renal
plasmastrem uten endringer i filtrasjonsfraksjon eller proteinuri.

Hemodynamiske malinger av hjertefunksjon ved hvile og ved anstrengelse (eller pacing) har generelt
vist en liten gkning i hjerteindeks uten signifikant pavirkning av dP/dt eller venstre ventrikkels
endediastoliske trykk eller volum hos pasienter med normal ventrikkelfunksjon som behandles med
amlodipin, i likhet med andre kalsiumkanalblokkere. I hemodynamiske studier har amlodipin ikke
veert assosiert med negativ inotrop effekt nér det gis innenfor terapeutiske doseintervaller hos intakte
dyr eller mennesker. Dette gjelder ogsa ved samtidig bruk av betablokker hos mennesker.

Amlodipin endrer ikke sinusknutefunksjonen eller atrioventrikulaer overledning hos intakte dyr eller
mennesker. Det ble ikke observert noen endringer i elektrokardiografiske para i kliniske studier
der amlodipin ble gitt sammen med betablokker til pasienter med hypertens;j cé;éer angina.

Amlodipin har vist positive kliniske effekter hos pasienter med kronisks@oil angina, vasospastisk
angina og angiografisk dokumentert koronararteriesykdom. (’\\,

. o o
Bruk hos pasienter med hjertesvikt \{~\
Kalsiumkanalblokkere, inkludert amlodipin, ber brukes med@iktighet hos pasienter med kongestiv
hjertesvikt siden de kan gke risikoen for fremtidige kardio@ leere hendelser og mortalitet.

2
Bruk hos pasienter med hypertensjon
En randomisert, dobbeltblindet morbiditet-mo a@sstudie som heter ”Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Fgiat” (ALLHAT) ble utfort for & sammenligne nyere
behandlinger: amlodipin 2,5-10 mg/dag mkanalblokker) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
hemmer) som ferstelinjebehandling Veé tiaziddiuretikumet klortalidon 12,5-25 mg/dag, ved mild til
moderat hypertensjon. \Q)
Totalt 33 357 hypertensive pg@%r i alderen 55 eller eldre ble randomisert og fulgt opp 1
gjennomsnittlig 4,9 ar. Pasign{ene hadde minst én tilleggsrisikofaktor for koronar hjertesykdom,
inkludert tidligere hjertei t eller slag (>6 méneder for inkludering i studien) eller annen
dokumentert ateroskl k kardiovaskular sykdom (totalt 51,5%), type 2 diabetes (36,1%), forhagyet
HDL-kolesterol < /dl eller <0,906 mmol/l (11,6%), venstre ventrikkel-hypertrofi, verifisert vha.
elektrokardiogram eller ekkokardiografi (20,9%), sigarettrayking (21,9%).

Det primare endepunktet var sammensatt av fatal koronar hjertesykdom eller ikke-fatalt hjerteinfarkt.
Det var ingen signifikant forskjell i det primare endepunktet mellom amlodipinbasert behandling og
klortalidonbasert behandling: risikoratio (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Blant de sekundere
endepunktene var insidensen av hjertesvikt (del av et sammensatt kardiovaskulart endepunkt)
signifikant heyere i amlodipingruppen sammenlignet med klortalidongruppen (10,2% vs 7,7%, RR
1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Det var imidlertid ingen forskjell i mortalitet (av alle arsaker)
mellom amlodipinbasert behandling og klortalidonbasert behandling, RR 0,96 95% CI [0,89-1,02]
p=0,20.

Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika virker primeert i distale del av nyretubuli. Det er vist reseptorer i nyrebarken med heoy

affinitet for tiaziddiuretika. Disse er de primare bindingssetene for tiaziddiuretikaaktivitet og
hemmingen av NaCl-transporten i den distale del av nyretubuli. Tiaziddiuretika hemmer Na'CI -
symporteren ved & konkurrere om Cl-bindingssetet, og dermed pévirke mekanismene for reabsorpsjon
av elektrolytter: direkte ved & oke utskillelsen av natrium og klorid slik at de skilles ut i tilnaermet
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samme omfang og indirekte ved diurese slik at plasmavolumet reduseres, med pafelgende ekning i
plasmareninaktivitet, aldosteronsekresjon og kaliumtap via urinen og reduksjon av serumkalium.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) har gitt unntak fra
forpliktelsen til & presentere resultater fra studier med Rasitrio i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved essensiell hypertensjon (se pkt. 4.2 for informasjon vedregrende pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid i kombinasjon

Etter oral administrering av en fast kombinasjonstablett med aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid,
ble maksimal-konsentrasjon oppnadd for aliskiren i lapet av 1-2 timer, for amlodipin i lapet av 8 timer
og for hydroklortiazid i lepet av 2-3 timer. Hastigheten og graden av absorpsjon av aliskiren,
amlodipin og hydroklortiazid etter oral administrering av en fast kombinasjonstablett er tilsvarende
som ved administrering av individuelle doseringsformer.

Resultatene fra en studie av effekten av matinntak ved hjelp av et standard fettrig?éltid sammen
med 300/10/25 mg fast kombinasjonstablett viste at mat reduserer hastighet 0% av absorpsjon av
aliskiren i den faste kombinasjonstabletten i tilsvarende grad som for aliskjgen’monoterapi. Mat hadde
ingen effekt p& farmakokinetikken til amlodipin eller hydroklortiazid i @aste
kombinasjonstabletten. (’\\,

Aliskiren 8&\@
Absorpsjon

Maksimal plasmakonsentrasjon av aliskiren nas 1-3 timer @r oralt inntak. Absolutt
biotilgjengelighet av aliskiren er ca. 2-3%. Maltider rné\et heyt fettinnhold reduserer C,,,x med 85%
og AUC med 70%. Maltid med lavt fettinnhold re @er Cinax med 76% og AUC,, med 67% ved
”steady state” hos hypertensive pasienter. Stea@e plasmakonsentrasjon nés i lepet av 5-7 dager
etter administrering en gang daglig. Steady—s@e— ivéet er ca. 2 ganger hgyere enn ved den innledende

dosen.
0@

Distribusjon S

Etter intravenes administrering e@ennomsnittlig distribusjonsvolum ved steady-state ca. 135 liter,
noe som indikerer at aliskiren n omfattende distribusjon til ekstravaskulare rom.
Plasmaproteinbindingen av&b iren er moderat (47-51%) og uavhengig av konsentrasjonen.

Biotransformasjon o inasjon

Gjennomsnittlig halygringstid er ca. 40 timer (intervall 34-41 timer). Aliskiren elimineres
hovedsakelig uendret via feces (78%). Ca. 1,4% av total oral dose metaboliseres. Enzymet CYP3A4
er ansvarlig for denne metaboliseringen. Ca. 0,6% av dosen gjenfinnes i urinen etter oral
administrering. Etter intravengs administrering er gjennomsnittlig plasmaclearance ca. 9 1/time.

Linearitet

Eksponeringen for aliskiren gkte mer enn proporsjonalt med dosegkningen. En dobling av dosen
(administrering av enkeltdoser i doseomradet 75-600 mg) forte til ekninger i AUC og C,,, pa
henholdsvis ~2,3 og 2,6 ganger. Denne ikke-lineariteten kan veere mer uttalt ved steady-state.
Mekanismene som er ansvarlig for avvik fra linearitet er ikke klarlagt. En mulig mekanisme er
metning av transportmolekyler ved absorpsjonssetet eller i den hepatobilizere ekskresjonsveien.

Pediatrisk populasjon

I en farmakokinetisk studie pa aliskirenbehandling av 39 pediatriske hypertensive pasienter (alder
6-17 ar) som ble gitt daglige doser pa 2 mg/kg eller 6 mg/kg aliskiren administrert som granulat
(3,125 mg/tablett), var farmakokinetiske parametere tilsvarende som hos voksne. Tilgjengelige data
antydet ikke at alder, kroppsvekt eller kjonn har noen signifikant effekt p& systemisk eksponering av
aliskiren (se pkt. 4.2).
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Amlodipin

Absorpsjon

Etter oralt inntak av terapeutiske doser av amlodipin alene nds maksimal plasmakonsentrasjon av
amlodipin etter 6-12 timer. Absolutt biotilgjengelighet er beregnet til & veere mellom 64% og 80%.
Biotilgjengeligheten til amlodipin pdvirkes ikke av matinntak.

Distribusjon
Distribusjonsvolum er ca. 21 I/kg. In vitro-studier med amlodipin har vist at ca. 97,5% av sirkulerende
legemiddel er bundet til plasmaproteiner hos hypertensive pasienter.

Biotransformasjon og eliminasjon
Amlodipin metaboliseres i utstrakt grad (ca. 90%) til inaktive metabolitter i leveren, med 10%
uforandret amlodipin og 60% metabolitter utskilt i urinen.

Amlodipin elimineres bifasisk fra plasma, med en terminal eliminasjonshalveringstid pa ca. 30 til
50 timer. ”’Steady state” plasmanivéer oppnas etter kontinuerlig administrering i 7-8 dager.

Linearitet \q

Amlodipin har linear farmakokinetikk mellom det terapeutiske doseomrad{t@mg og 10 mg.

Hydroklortiazid
Absorpsjon Q

Hydroklortiazid absorberes raskt etter oral dosering (T .« ca. %\@r)

En eventuell effekt av méltider pa absorpsjonen av hydro 1azid har minimal klinisk signifikans.
Absolutt biotilgjengelighet av hydroklortiazid er 70% g#fer oral administrering.

Distribusjon Q
Tilsynelatende distribusjonsvolum er 4-8 I’k \11' lerende hydroklortiazid er bundet til
serumproteiner (40-70%), hovedsakelig ge Ibumin. Hydroklortiazid akkumuleres ogsé i
erytrocytter der nivéet er ca. 3 ganger lr? e enn i plasma.

%)
Biotransformasjon og eliminasjog\,

Hydroklortiazid elimineres hp klig som uforandret forbindelse. Hydroklortiazid elimineres fra

plasma med en gjennomsni alveringstid pd 6-15 timer i terminal eliminasjonsfase. Kinetikken for
hydroklortiazid forandrespike ved gjentatt dosering, og akkumuleringen er minimal ved dosering én
gang daglig. Mer enn av den absorberte dosen utskilles uforandret i urinen. Renal clearance

foregar ved passiv{{lffasjon og aktiv sekresjon til nyretubuli.

Linearitet
Okningen i gjennomsnittlig AUC er lineer og doseproporsjonal i det terapeutiske omradet.

Spesielle populasjoner
Rasitrio er en effektiv antihypertensiv behandling som tas én gang daglig hos voksne pasienter,
uavhengig av kjonn, alder, kroppsmasseindeks og etnisk tilherighet.

Nedsatt nyrefunksjon

Pé grunn av hydroklortiazidkomponenten, er Rasitrio kontraindisert for bruk hos pasienter med anuri
eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR) <30 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3). Dosejustering av den
innledende dosen er ikke nedvendig hos pasienter med mild til moderat nedsatt nyrefunksjon (se

pkt. 4.4 og 4.2).

Farmakokinetikken til aliskiren ble undersekt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon av ulik grad.
Relativ AUC og C,, for aliskiren hos individer med nedsatt nyrefunksjon var fra 0,8 til 2 ganger
nivéet hos friske individer etter administrering av en enkeltdose og ved steady-state. De observerte
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endringene korrelerte imidlertid ikke med alvorlighetsgraden av nedsatt nyrefunksjon. Dosejustering
av den innledende dosen aliskiren er ikke nedvendig hos pasienter med lett til moderat nedsatt
nyrefunksjon (se pkt. 4.2 og 4.4). Aliskiren er ikke anbefalt til pasienter med alvorlig nedsatt
nyrefunksjon (glomeruler filtrasjonsrate (GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Samtidig bruk av aliskiren og
All-reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon
(GFR <60 ml/min/1,73 mz) (se pkt. 4.3).

Farmakokinetikken av aliskiren ble vurdert hos hemodialysepasienter med terminal nyresykdom.
Administrasjon av én enkel oral dose pa 300 mg aliskiren medferte svaert smé endringer i
farmakokinetikken av aliskiren (mindre enn 1,2-ganger endring av C,,,, opptil en 1,6-ganger gkning i
AUC) sammenlignet med tilsvarende friske personer. Tidspunkt for hemodialyse endret ikke
farmakokinetikken av aliskiren hos ESRD-pasienter signifikant. Dosejustering anses ikke som
pakrevet dersom administrasjon av aliskiren hos ESRD-pasienter under hemodialyse vurderes som
nedvendig. Bruk av aliskiren er imidlertid ikke anbefalt hos pasienter med alvorlig nyresvikt (se

pkt. 4.4).

Farmakokinetikken til amlodipin pavirkes ikke signifikant av nedsatt nyrefunksjon.

Som ventet for en substans som utskilles tilneermet fullstendig via nyrene, Vi@%nksj onen
imidlertid vaere av stor betydning for kinetikken til hydroklortiazid. Nedsat{n efunksjon medforer
okt maksimal plasmakonsentrasjon og AUC-verdier for hydroklortiazi edsatt
utskillelseshastighet via urin. Hos pasienter med mild til moderat nedgast nyrefunksjon er det obervert
en tredobling av AUC-verdier for hydroklortiazid. Hos pasienters alvorlig nedsatt nyrefunksjon er
det observert en 8 ganger ekning i AUC. 8&

O
Nedsatt leverfunksjon
Rasitrio er kontraindisert hos pasienter med alvorlig n@ﬁtt leverfunksjon (se pkt 4.3).

Farmakokinetikken til aliskiren ble ikke signifi z@%ﬁvirket hos pasienter med lett til alvorlig nedsatt
leverfunksjon. Dosejustering av den innlede osen aliskiren er derfor ikke nedvendig hos pasienter
med lett til moderat nedsatt leverfunks;j q@‘c

N

Det er sveert begrensede kliniske dat@gj engelig for amlodipin-administrering hos pasienter med
nedsatt leverfunksjon. Pasienter nedsatt leverfunksjon har redusert amlodipinclearance, noe som
forer til en gkning av AUC pa 6 0-60%. Forsiktighet ber derfor utvises hos pasienter med nedsatt

leverfunksjon. 6\
Z
Geriatriske pasien;;gg

Det er ingen tilgje ge data fra systemisk eksponering av Rasitrio hos geriatriske pasienter. Nar
aliskiren gis alene til geriatriske pasienter (>65 ar) er AUC 50% hgyere enn hos unge pasienter. Tid til
maksimal plasmakonsentrasjon av amlodipin er lik hos eldre og yngre pasienter. Utskillelsen av
amlodipin har en tendens til & reduseres med pafelgende ekninger i AUC og halveringstid hos
geriatriske pasienter. Spesiell forsiktighet er anbefalt ved administrering av Rasitrio til pasienter i
alderen 65 &r og eldre, og sarskilt forsiktighet hos pasienter i alderen 75 &r eller eldre (se pkt. 4.2, 4.4,
4.8 0g5.1).

Det foreligger begrensede data som kan tyde pa at systemisk clearance av hydroklortiazid er nedsatt
bade hos friske og hypertensive eldre sammenlignet med unge, friske frivillige. Det finnes ingen
spesifikke data vedrerende effekten av hydroklortiazid hos eldre pasienter.

Pediatrisk populasjon (under 18 dr)

Farmakokinetikken til Rasitrio er ikke undersegkt. En studie av populasjonsfarmakokinetikk ble utfort
pa 74 hypertensive barn i alderen 1 til 17 ar (med 34 pasienter i alderen 6 til 12 &r og 28 pasienter i
alderen 13 til 17 &r) som fikk mellom 1,25 og 20 mg amlodipin gitt en eller to ganger daglig. Hos barn
i alderen 6 til 12 ar og hos ungdom i alderen 13-17 &r var typisk oral clearance (CL/F) henholdsvis
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22,5 og 27,4 1/time for gutter og henholdsvis 16,4 og 21,3 1/time for jenter. Det ble observert stor
individuell variabilitet i eksponering. Data rapportert for barn under 6 ar er begrenset.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata
Aliskiren/hydroklortiazid og aliskiren/amlodipin

Prekliniske toksikologistudier med Rasitrio alene er ikke utfort ettersom slike studier er gjennomfort
for de individuelle komponentene.

De toksikologiske profilene for kombinasjonen av aliskiren/hydroklortiazid og aliskiren/amlodipin er
velkarakterisert i prekliniske studier. Begge kombinasjonene ble generelt godt tolerert hos rotter. Funn
etter 2 og 14 uker lange orale toksisisitetsstudier var i samsvar med funn for de individuelle
komponentene.

Aliskiren

Karsinogent potensiale ble undersokt i en 2-4rig studie med rotter og en 6-méneders studie med
transgene mus. Det ble ikke avdekket noe karsinogent potensiale. Funn av et adenom i kolon og et
adenokarsinom i cecum ved dosen 1500 mg/kg/dag var ikke statistisk signifika .§lv om det er kjent
at aliskiren har et irritasjonspotensiale ble sikkerhetsmarginene ved dosen 30 1 en studie pa
friske frivillige) vurdert & veere tilstrekkelige. Marginene var 9-11 ganger hasert pa fekal
konsentrasjon, eller 6 ganger basert pa konsentrasjon i mucosa, sammen{@let med 250 mg/kg/dag i
karsinogenitetsstudien med rotter. (’\\,

.

Aliskiren hadde ikke mutagent potensiale i in vitro og in vivo enitetsstudier. Undersokelsene
inkluderte in vitro-studier pa bakterier og mammalske celler@gin vivo-studier med rotter.
Reproduksjonstoksiske studier med aliskiren avdekkefégen tegn pa embryofetal toksisitet eller
teratogenitet ved doser pé opp til 600 mg/kg/dag h@tter eller 100 mg/kg/dag hos kaniner. Doser pa
opp til 250 mg/kg/dag pavirket ikke fertilitet, p utvikling og postnatal utvikling hos rotter.
Dosene gitt til rotter og kaniner ga en systemj g?sponering som var henholdsvis 1 til 4 og 5 ganger
hayere enn maksimal anbefalt dose hos I{fi&gsfker (300 mg).

N

Sikkerhetsfarmakologiske studier av@mt ingen bivirkninger pa sentralnervesystemet eller pa
respiratoriske eller kardiovaskul unksjoner. Funn fra toksikologistudier med gjentatt dosering hos
dyr var konsistente med det kj okale irritasjonspotensialet eller de forventede farmakologiske

effektene til aliskiren. ®\
%)

Amlodipin
Amlodipins sikkerhgt%ata er godt etablert, bide klinisk og preklinisk.

Reproduksjonstoksisitet

Reproduksjonsstudier hos rotter og mus har vist forsinket fadsel, forlenget varighet av rier og redusert
overlevelse av avkom ved doser ca. 50 ganger hagyere enn maksimal anbefalt dose for mennesker
basert pa mg/kg.

Svekkelse av fertilitet

Det var ingen effekt pa fertiliteten hos rotter behandlet med amlodipin (hanner i 64 dager og hunner i
14 dager for parring) med doser opp til 10 mg/kg/dag (8 ganger* maksimal anbefalt human dose pa

10 mg basert pi mg/m?). I en annen studie pa rotter ble hannrotter behandlet med amlodipinbesylat i
30 dager, med en dose sammenlignbar med human dose, basert pa mg/kg. Det ble vist redusert plasma
follikelstimulerende hormon og testosteron, samt reduksjon i spermieckonsentrasjon og i antall modne
spermatider og Sertoli-celler.

Karsinogenitet, mutagenese
Rotter og mus behandlet med amlodipin i kosten i to ar, med konsentrasjoner beregnet & gi dosering
av henholdsvis 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag, viste ingen tegn pé karsinogenitet. Hoyeste dose (for mus
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tilsvarende*, og for rotter dobbelt* av maksimal anbefalt human dose pa 10 mg basert pA mg/m?) var
tilneermet maksimal tolerert dose for mus, men ikke for rotter.

Mutagenitetsstudier avdekket ingen effekter relatert til legemidlet pa verken gen- eller kromosomniva.

* Basert pd en pasientvekt pa 50 kg.

Hydroklortiazid
Prekliniske undersekelser for 4 stotte bruk av hydroklortiazid hos mennesker inkluderte in vitro-

gentoksisitetsanalyser og reproduksjonstoksisitets- og karsinogenitetsstudier hos gnagere. Omfattende
klinisk dokumentasjon er tilgjengelig for hydroklortiazid og dette reflekteres i de relevante avsnittene.

Hydroklortiazid viste ingen skadelige effekt pé fertilitet hos mus og rotter av begge kjonn i studier
hvor disse artene, via maten, ble eksponert for doser opp til henholdsvis 100 og 4 mg/kg/dag for
paring og gjennom hele svangerskapet. Disse dosene av hydroklortiazid tilsvarer henholdvis 19 og
1,5 ganger maksimalt anbefalt human dose basert pi mg/m” (beregninger forutsetter en oral dose pa
25 mg/dag og en 60 kg pasient).

>
6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER \%
<O
N

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer (\
)

Cellulose, mikrokrystallinsk

Krysspovidon g
Povidon é
Magnesiumstearat Qg

Silika, kolloidal vannfri

Tablettkjerne 8&\
O

Drasjering \]7@
Hypromellose ‘&
Titandioksid (E171) o
Makrogol

Talkum . G\Q

Jernoksid, redt (E172) (Q\

Jernoksid, svart (E172) %)

6.2  Uforlikelighgt
Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu kalenderpakninger:
2 ar

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu blisterpakninger:
2 ar

PA/Alu/PVC — Alu kalenderpakninger:
18 méneder
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6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 30°C.
Oppbevares i originalpakningen for a beskytte mot fuktighet og lys.

6.5 Emballasje (type og innhold)

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu kalenderpakninger:
Enkeltpakning inneholdende 14, 28, 56, 98 tabletter

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu blisterpakninger:

Enkeltpakning inneholdende 30, 90 tabletter

Endosepakninger (perforerte endoseblistere) inneholdende 56x1 tabletter

Multipakninger av endosepakninger (perforerte endoseblistere) inneholdende 98x1 tablett
(2 pakninger pd 49x1)

PA/Alu/PVC — Alu kalenderpakninger:

Enkelltpakrllinger. inneholdende 14, 28, 56 tabletter: \Q
Multipakninger inneholdende 98 tabletter (2 pakninger pa 49) é’b

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfort. \&Oﬁ

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon . \@Q

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overen \& else med lokale krav.

O

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGS ATELSEN

. - \4
Novartis Europharm Limited Q
Wimblehurst Road \{~
Horsham ‘&
West Sussex, RH12 5AB Q}
Storbritannia X
G\Q
N\
8. MARKEDSFO TILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/1 1/730/001—0{2&0

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for ferste markedsferingstillatelse: 22 november 2011

Dato for siste fornyelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat), 5 mg amlodipin (som
besylat) og 12,5 mg hydroklortiazid.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert.

Lyserosa, oval, konveks, filmdrasjert tablett med skaret kant, preget med ”LIL”@ side og "NVR”
pa den andre siden. é’b

2
N
)
4.1 Indikasjoner 8&\

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

Rasitrio er indisert ved behandling av essensiell hypertens@ som substitusjonsterapi hos voksne
pasienter som er tilfredsstillende kontrollert med en kqmbinasjon av aliskiren, amlodipin og
hydroklortiazid gitt samtidig ved samme doser sont{(@mbinasj onen.

. oo \©
4.2 Dosering og administrasjonsméte

N
Dosering ‘&
Anbefalt dose Rasitrio er én tablett dgghg.

N
Pasienter som tar aliskiren, ar %in og hydroklortiazid som enkelttabletter samtidig til samme tid
hvert dag kan bytte til fast @nasj onstablett med Rasitrio som inneholder samme dose av hver
komponent. %)

Individuell dosetitﬁe{gé med hver av de 3 komponentene gitt samtidig anbefales for det foretas et
bytte til den faste kombinasjonen. Dosen ber individualiseres og justeres i henhold til pasientens
kliniske respons.

Spesielle populasjoner

Eldre pasienter i alderen 65 dr og eldre

Det er dokumentert en sterre risiko for bivirkninger relatert til hypotensjon for pasienter i alderen
65 ar eller eldre som behandles med Rasitrio. Spesiell forsiktighet ber derfor utvises ved
administrering av Rasitrio til pasienter i alderen 65 ar eller eldre.

Anbefalt startdose for aliskiren hos denne gruppen pasienter er 150 mg. Hos majoriteten av eldre
pasienter er det ikke observert ytterligere senkning av blodtrykk av klinisk betydning ved ekning av
dosen til 300 mg.

Eldre pasienter i alderen 75 dr og eldre

Det er en sveert begrenset mengde data tilgjengelig fra bruk av Rasitrio hos pasienter i alderen 75 ar
eller eldre (se pkt 5.2). Bruken av Rasitrio hos pasienter i alderen 75 ér eller eldre ber begrenses til
pasienter som har oppnédd blodtrykkskontroll med aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid gitt
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enkeltvis og samtidig og uten medfelgende sikkerhetsbekymringer, spesielt hypotensjon. Saerskilt
forsiktighet, inkludert hyppigere kontroll av blodtrykk, er anbefalt (se pkt. 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Dosejustering av den innledende dosen er ikke nedvendig hos pasienter med mild til moderat nedsatt
nyrefunksjon (estimert glomerulzer filtrasjonshastighet (GFR) pa henholdsvis 89-60 ml/min/1,73 m’
og 59-30 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.4 og 5.2). Pa grunn av hydroklortiazidkomponenten, er Rasitrio
kontraindisert for bruk hos pasienter med anuri og hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon
(GFR <30 ml/min/1,73 m®). Samtidig bruk av Rasitrio og angiotensin Il-reseptorantagonister (All-
reseptorantagonister) eller angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmere er kontraindisert hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsatt leverfunksjon
Rasitrio er kontraindisert hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon. Forsiktighet ber utvises
ved administrering av Rasitrio hos pasienter med mild til moderat nedsatt leverfunksjon eller
pasienter med progressiv leversykdom. Ingen doseringsanbefalinger har blitt etablert for amlodipin
hos pasienter med mild til moderat nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.3 og 4.4).

A

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Rasitrio hos barn og ungdom under 18 ar har ikke b]{t%istslétt. Det finnes
ingen tilgjengelige data. 5\0
&

Administrasjonsméte .
Til oral bruk. Tablettene ber svelges hele med litt vann. Rasitrs tas én gang daglig sammen med
et lett méltid, fortrinnsvis til samme tid hver dag. Rasitrio b e tas sammen med grapefruktjuice
(se pkt 4.5).

2
4.3 Kontraindikasjoner Qg

pkt. 6.1, overfor andre dihydropyri trivater eller overfor andre sulfonamidderivater (se
pkt. 6.1). )

- Tidligere opplevd angiogdem bruk av aliskiren.

- Arvelig eller idiopatisk a; @\sdem.

- Graviditet i andre og tre\é‘trimester (se pkt. 4.6).

Z
_ Overfolsomhet overfor Virkestoffe@NVerfor ett eller flere av hjelpestoffene listet opp i
N

- Anuri. §
- Alvorlig nedsatt unksjon (GFR <30 ml/min/1,73 m®).
- Hyponatremi, kalsemi, symptomatisk hyperurikemi og refrakteer hypokalemi.

- Alvorlig neddwet leverfunksjon.

- Samtidig bruk av aliskiren og ciklosporin og itrakonazol, to svart potente hemmere av P-
glykoprotein (P-gp), og andre potente P-gp-hemmere (f.eks. kinidin), er kontraindisert (se
pkt. 4.5).

- Samtidig bruk av aliskiren og All-reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert
hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se
pkt. 4.2,4.4,4.5 og 5.1).

- Alvorlig hypotensjon.

- Sjokk (inkludert kardiogent sjokk).

- Obstruksjon av utlepstraktus av venstre ventrikkel (f.eks.hoygradig aortastenose).

- Hemodynamisk ustabil hjertesvikt etter akutt hjerteinfarkt.
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4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Generelt
Dersom alvorlig og vedvarende diaré¢ inntreffer, ber Rasitrio-behandlingen avbrytes (se pkt. 4.8).

Som for ethvert annet antihypertensivum kan uttalt blodtrykksreduksjon hos pasienter med iskemisk
kardiomyopati eller iskemisk kardiovaskuleer sykdom medfere hjerteinfarkt eller slag.

Symptomatisk hypotensjon forekom hyppigere hos pasienter med ukomplisert hypertensjon ved
behandling med Rasitrio enn hos pasienter behandlet med faste kombinasjoner av aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydroklortiazid eller amlodipin/hydroklortiazid.

Hypersensitivitetsreaksjoner overfor hydroklortiazid kan oppsta hos pasienter, men det er mer
sannsynlig at det oppstar hos pasienter med allergi eller astma.

Systemisk lupus erytematosus
Systemisk lupus erytematosus kan forverres eller aktiveres av tiaziddiuretika, inkludert

hydroklortiazid. \Q

Sikkerhet og effekt av amlodipin ved hypertensiv krise er ikke fastslatt.

xO‘
Dobbel blokade av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
Hypotensjon, synkope, slag, hyperkalemi og endret nyrefunksjon (¢ ludert akutt nyresvikt) er
rapportert hos utsatte individer, spesielt dersom det brukes en inasjon av legemidler som kan
pavirke dette systemet (se pkt. 5.1). Dobbel blokade av reni iotensin-aldosteronsystemet ved a
kombinere en angiotensinkonverterende enzym (ACE)-he@er eller med en angiotensin II-
reseptorantagonist (All-reseptorantagonist) er derfor ilged anbefalt. Noye monitorering av blodtrykk,
nyrefunksjon og elektrolytter skal utfares hvis sam& administrering vurderes som helt nedvendig.

Bruk av aliskiren i kombinasjon med All-res \'antagomster eller ACE-hemmere er kontraindisert
hos pasienter med diabetes mellitus eller@g{t nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (se

pkt. 4.3). A\
N

Geriatriske pasienter 1 alderen 65,ﬁxpg eldre
Spesiell forsiktighet ber utvige administrering av Rasitrio til pasienter i alderen 65 ar eller eldre.

Symptomatisk hypotensj($ om hyppigere hos pasienter med ukomplisert hypertensjon ved

behandling med Rasitrio os pasienter behandlet med faste kombinasjoner av aliskiren/amlodipin,

aliskiren/hydroklorti ler amlodipin/hydroklortiazid. Pasienter i alderen 65 &r eller eldre er mer
utsatt for hypotensj elaterte bivirkninger som folge av behandling med Rasitrio (se pkt. 4.2, 4.8,
5.10g5.2).

Geriatriske pasienter i alderen 75 ar og eldre

Det er sveert begrensede effekt- og sikkerhetsdata tilgjengelig fra bruk av Rasitrio hos pasienter i
alderen 75 é&r eller eldre. Serskilt forsiktighet, inkludert hyppigere kontroll av blodtrykk, er anbefalt
(se pkt. 4.2,4.8,5.1 0g 5.2).

Hjertesvikt
Kalsiumkanalblokkere, inkludert amlodipin, ber brukes med forsiktighet hos pasienter med kongestiv

hjertesvikt da de kan egke risikoen for fremtidige kardiovaskulare hendelser og mortalitet.

Det er ingen tilgjengelige data pé kardiovaskuleer mortalitet og morbiditet ved bruk av Rasitrio hos
pasienter med hjertesvikt (se pkt. 5.1).

Aliskiren bar brukes med forsiktighet hos pasienter med hjertesvikt som behandles med furosemid
eller torasemid (se pkt. 4.5).
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Risiko for symptomatisk hypotensjon
Symptomatisk hypotensjon kan forekomme etter behandlingsstart med Rasitrio i felgende tilfeller:

o Pasienter med kraftig vaeskemangel eller pasienter med saltmangel (f.eks. de som fér heye doser
med diuretika) eller
o Samtidig bruk av aliskiren med andre midler som pavirker RAAS.

Veaske- eller saltmangelen ber korrigeres for administrering av Rasitrio, eventuelt ber behandlingen
innledes under ngye medisinsk overvaking.

Elektrolyttforstyrrelser

Behandling med Rasitrio ber ikke pabegynnes for hypokalemi og eventuell samtidig hypomagnesemi
er korrigert. Tiaziddiuretika kan utlese nyoppstétt hypokalemi eller forverre allerede tilstedevaerende
hypokalemi. Tiaziddiuretika ber brukes med forsiktighet hos pasienter med tilstander som medferer
okt kaliumtap, for eksempel salt-tapende nefropati og pre-renal (kardiogen) nedsatt nyrefunksjon.
Dersom hypokalemi utvikles under behandling med hydroklortiazid ber Rasitrio seponeres til stabil
korreksjon av kaliumbalansen.

Bruk av tiaziddiuretika kan medfere hypokalemi. Risikoen for & fa hypokalemi er sterre hos pasienter
med levercirrhose, pasienter med kraftig diurese, pasienter med utilstrekkelig oRy lektrolyttinntak
og pasienter som samtidig behandles med kortikosteroider eller adrenokortik t hormon (ACTH)

(se pkt. 4.5 og 4.8).
O

Derimot er det etter markedsfering sett gkning i serumkalium ved br‘%av aliskiren og denne kan
forverres av samtidig bruk av andre midler som pdvirker RAAS ell@jav ikke-steroide
antiinflammatoriske midler (NSAIDs). Dersom samtidig admi ing vurderes som ngdvendig, ber
det, i samsvar med standard medisinsk praksis, utfares periodik maling av nyrefunskjon, inkludert
serumelektrolytter. Bruk av aliskiren i kombinasjon med, -hemmere eller All-reseptorantagonister
er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus e@g nedsatt nyrefunksjon (GFR

<60 ml/min/1,73 m®) (se pkt 4.3, 4.5 og 4.8). Qg

Tiaziddiuretika kan utlese nyoppstétt hypon }ﬁ og hypokloremisk alkalose eller forverre allerede
tilstedevaerende hyponatremi. Hyponatrgﬁaget av nevrologiske symptomer (kvalme, progressiv
desorientering, apati) er observert. Be ing med hydroklortiazid ber ikke pabegynnes for allerede
tilstedevaerende hyponatremi er korrigl. Dersom alvorlig eller rask utvikling av hyponatremi oppstar
under behandling med Rasitriog\%*behandlingen avsluttes inntil natriumnivaet er normalisert.

Alle pasienter som behand ed tiaziddiuretika ber overvakes regelmessig med tanke pé
forstyrrelser i elektrolyt sen, sarlig for kalium, natrium og magnesium.

Tiazider redusererk{&fllelsen av kalsium i urin og kan medfere et forbigdende og svakt forhgyet niva
av serumkalsium uten at det er kjente forstyrrelser i kalsiummetabolismen. Rasitrio er kontraindisert
hos pasienter med hyperkalsemi og ber bare brukes etter korreksjon av allerede tilstedeveerende
hyperkalsemi. Rasitrio ber seponeres dersom hyperkalsemi utvikles under behandling. Serumnivéer av
kalsium ber kontrolleres regelmessig ved behandling med tiazider. Uttalt hyperkalsemi kan vere et
tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Tiazider ber seponeres for det utfores tester av
paratyroidfunksjonen.

Det er ikke dokumentert at Rasitrio reduserer eller hindrer diuretikaindusert hyponatremi.
Kloridmangel er vanligvis mild og krever ikke behandling.

Nedsatt nyrefunksjon og nyretransplantasjon

Tiaziddiuretika kan utlgse azotemi hos pasienter med kronisk nyresykdom. Nar Rasitrio brukes hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon anbefales regelmessig kontroll av serumelektrolytter inkludert
kalium, kreatinin og serumnivé av urinsyre. Det foreligger ingen data fra pasienter med hypertensjon
og alvorlig nedsatt nyrefunksjon (serumkreatinin >150 pmol/l eller 1,70 mg/dl hos kvinner og

>177 pmol/1 eller 2,00 mg/dl hos menn og/eller estimert glomeruler filtrasjonsrate (GFR)

<30 ml/min/1,73 m?), tidligere dialyse, nefrotisk syndrom eller renovaskular hypertensjon. Rasitrio er
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kontraindisert for bruk hos pasienter med hypertensjon og alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR)
<30 ml/min/1,73 m’) eller anuri (se pkt. 4.3 og 5.2).. Det er ikke nodvendig med dosejustering hos
pasienter med mild til moderat nedsatt nyrefunksjon.

Som for andre legemidler som pévirker RAAS, ber det utvises forsiktighet nar Rasitrio gis ved
tilstander som predisponerer for nedsatt nyrefunksjon, slik som hypovolemi (f.eks. pga. blodtap,
alvorlig eller langvarig diaré, langvarig oppkast osv.), hjertesykdom, leversykdom, diabetes mellitus
eller nyresykdom. Samtidig bruk av aliskiren og ACE-hemmere eller All-reseptorantagonister er
kontraindisert hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m®). Etter
markedsfering er det rapportert om akutt nyresvikt (reversibelt ved seponering av behandling) hos
risikopasienter som fikk aliskiren. Ved ethvert tegn pa nyresvikt ber aliskirenbehandlingen seponeres
umiddelbart.

Det foreligger ingen erfaring med bruk av Rasitrio hos pasienter som nylig har gjennomgatt
nyretransplantasjon. Forsiktighet ber derfor utvises hos disse pasientene.

Nedsatt leverfunksjon
Rasitrio er kontraindisert for bruk hos pasienter med hypertensjon og alvorlig n t leverfunksjon
(se pkt. 4.3 0g 5.2). Forsiktighet ber utvises nér Rasitrio gis til pasienter med &i moderat nedsatt
leverfunksjon eller progressiv leversykdom (se pkt. 4.2 og 5.2).

o)
Halveringstiden av amlodipin forlenges og AUC-nivéer er hoyere h(&asienter med nedsatt
leverfunksjon, men doseringsanbefalinger er ikke fastlagt. X%

Aorta- og mitralklaffstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomﬁa‘ci
Som for andre vasodilatorer ber serskilt forsiktighet utVis@ed bruk av amlodipin hos pasienter med
aorta- eller mitralklaffstenose eller obstruktiv hypertrofsk kardiomyopati.

Metabolske og endokrine effekter Q
Tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazi(@irke glukosetoleransen og egke serumnivaet av

kolesterol, triglyserider og urinsyre. Hos espasienter kan det veere nedvendig a justere dosen av
insulin eller orale antidiabetika ved behah@ling med Rasitrio. Samtidig bruk av Rasitrio og All-
reseptorantagonister eller ACE-he er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus (se

pkt. 4.3). Q\'

P& grunn av hydroklortiazi X ponenten er Rasitrio kontraindisert ved symptomatisk hyperurikemi
(se pkt. 4.3). Hydroklorti kan fore til gkt serumniva av urinsyre pa grunn av redusert clearance av
urinsyre og kan forar ller forverre hyperurikemi og utlgse urinsyregikt hos disponerte pasienter.

Tiazider reduserer utskillelsen av kalsium i urin og kan medfore et forbigdende og svakt forheyet nivéa
av serumkalsium uten at det er kjente forstyrrelser i kalsiummetabolismen. Rasitrio er kontraindisert
hos pasienter med hyperkalsemi og ber bare brukes etter korreksjon av allerede tilstedevarende
hyperkalsemi. Rasitrio ber seponeres dersom hyperkalsemi utvikles under behandling. Serumnivéer av
kalsium ber kontrolleres regelmessig ved behandling med tiazider. Uttalt hyperkalsemi kan vere et
tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Tiazider ber seponeres for det utfores tester av
paratyroidfunksjonen.

Nyrearteriestenose

Det foreligger ingen kontrollerte kliniske data vedrerende bruk av Rasitrio hos pasienter med
unilateral eller bilateral nyrearteriestenose eller stenose i én gjenvarende nyre. Som for andre
legemidler som pavirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet er det imidlertid en gkt risiko for
nyreinsuffisiens, inkludert akutt nyresvikt, nar pasienter med nyrearteriestenose behandles med
aliskiren. Forsiktighet ber derfor utvises hos disse pasientene. Dersom nyresvikt oppstér, ber
behandlingen seponeres.
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Anafylaktiske reaksjoner og angiopdem

Anafylaktiske reaksjoner har blitt observert under behandling med aliskiren fra bruk etter
markedferingstillatelse (se pkt. 4.8). Som for andre legemidler som pévirker renin-angiotensin-
aldosteronsystemet (RAAS) har angiogdem eller symptomer som tyder pa angiogdem (hevelser i
ansikt, lepper, hals og/eller tunge) blitt rapportert hos pasienter som behandles med aliskiren.

Flere av disse pasientene hadde tidligere opplevd angiogdem eller symptomer som tydet pa
angiogdem, som i enkelte tilfeller oppstod etter bruk av andre legemidler som kan forarsake
angiogdem, inkludert RA AS-blokkere (angiotensinkonverterende enzym hemmere eller
angiotensinreseptorantagonister) (se pkt. 4.8).

Fra bruk etter markedsferingstillatelse, har angiogdem eller angiogdemlignende reaksjoner blitt
rapportert ved samtidig bruk av ACE-hemmere og/eller All-reseptorantagonister (se pkt. 4.8).

Forsiktighet mé utvises hos pasienter som er disponert for hypersensitivitet.

Pasienter som tidligere har opplevd angiogdem kan ha heyere risiko for & oppleve angiogdem under
behandlingen med aliskiren (se pkt. 4.3 og 4.8). Det ber derfor utvises forsiktig q(r aliskiren
forskrives til pasienter som tidligere har opplevd angiogdem, og slike pas1entg.’§ ontrolleres naye i
lopet av behandlingen (se pkt. 4.8), spesielt ved oppstart av behandhngen

Hensiktsmessig behandling og neye observasjon ber utferes inntil tegn og symptomer er
fullstendig og vedvarende forsvunnet. Pasienten ber informer a rapportere ethvert tegn pa
allergiske reaksjoner, spesielt vanskeligheter med & puste el elge, hevelser i ansikt, ekstremiteter,
gyne, lepper eller tunge, til legen sin. Ved affeksjon av tur@ glottis eller larynks ber adrenalin gis. |
tillegg ber det iverksettes tiltak for & opprettholde é’lpn ftveier.

Ved forekomst av anafylaktiske reaksjoner eller angiogdem ber R%o seponeres umiddelbart.

Fotosensibilisering

Tilfeller av fotosensibiliseringsreaksjoner er }ortert ved bruk av tiaziddiuretika (se pkt. 4.8).
Dersom det oppstar fotosensibiliseringsr ner i forbindelse med behandling med Rasitrio
anbefales det & avbryte behandlingen ,& m det er ngdvendig & re-introdusere diuretikumet,

anbefales det & beskytte omrader so sponeres for sol eller kunstige UV A-stréler.

Akutt trangvinkelglaukom \Q

Hydroklortiazid, som er et namid, har vart forbundet med en idiosynkratisk reaksjon som
resulterer i akutt forbigé, naersynthet og akutt trangvinkelglaukom. Symptomer inkluderer akutt
innsettende redusert s arphet eller okulaer smerte og oppstér vanligvis i lepet av timer til uker
etter behandlingss behandlet akutt trangvinkelglaukom kan fere til permanent synstap. Den
primeare behandlingen er & seponere hydroklortiazid s& raskt som mulig. Umiddelbar medisinsk eller
kirurgisk behandling ma vurderes hvis det intraokulere trykket forblir ukontrollert. Pasienter med
tidligere sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha hayere risiko for a utvikle akutt
trangvinkelglaukom.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Informasjon om interaksjoner med Rasitrio

En farmakokinetisk populasjonsanalyse av pasienter med hypertensjon indikerte ingen klinisk relevant
endring i steady-state eksponering (AUC) og C,..x av aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid
sammenlignet med de tilsvarende dobbelterapiene.

Legemidler som pavirker nivdet av serumkalium: Den kaliumreduserende effekten av hydroklortiazid
svekkes av den kaliumsparende effekten av aliskiren. Det forventes imidlertid at effekten av
hydroklortiazid pa serumkalium vil potenseres av andre legemidler forbundet med kaliumtap og
hypokalemi (f.eks. andre kaliuretiske diuretika, kortikosteroider, laksantia, adrenokortikotropt hormon
(ACTH), amfotericin, carbenoxolon, penicillin G, salisylsyrederivater). Derimot, kan samtidig bruk av
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andre midler som pavirker RAAS, av NSAIDs eller midler som gker nivaet av serumkalium (f.eks.
kaliumsparende diuretika, kaliumtilskudd, salterstatninger som inneholder kalium, heparin) medfere
okning av serumkalium. Forsiktighet anbefales dersom samtidig bruk av et middel som péavirker nivaet
av serumkalium er nedvendig. Bruk av aliskiren i kombinasjon med All-reseptorantagonister eller
ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunksjon (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) og er ikke anbefalt hos andre pasienter (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1).

Legemidler som pdvirkes av forstyrrelser i serumkalium: Regelmessig kontroll av serumkalium
anbefales nér Rasitrio gis sammen med legemidler som pévirkes av forstyrrelser i serumkalium (f.eks.
digitalisglykosider, antiarytmika).

Tkke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDs), inkludert selektive cyklooksygenase-2-hemmere
(COX-2-hemmere), acetylsalisylsyre, og ikke-selektive NSAIDs: Som for andre legemidler som
pavirker renin-angiotensinsystemet kan NSAIDs svekke den antihypertensive effekten av aliskiren.
NSAIDs kan ogsa svekke diuretisk- og antihypertensiv virkning av hydroklortiazid.

Videre kan bruk av aliskiren og hydroklortiazid samtidig med NSAIDs hos enkelte pasienter med
nedsatt nyrefunksjon (dehydrerte pasienter eller eldre pasienter) gi ytterligere fi ing av
nyrefunksjonen, inkludert mulig akutt nyresvikt, som vanligvis er reversibel.éﬁ;asj onen av
Rasitrio og et NSAID pékrever dermed forsiktighet, spesielt hos eldre pasign

O
Informasjon om interaksjoner med aliskiren \5\
Kontraindiserte (se pkt. 4.3) Q
- Dobbel RAAS blokade
Bruk av aliskiren i kombinasjon med AII-reseptorantagomst@éler ACE-hemmere er kontraindisert
hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunk@l (GFR <60 ml/min/1,73 m®) og er ikke
anbefalt hos andre pasienter (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1). %)

- Potente P-glykoprotein (P-gp)-hemmere QQ

En enkeltdose interaksjonsstudie hos friske p %ner har vist at ciklosporin (200 og 600 mg) eker C.x
for aliskiren 75 mg tiln®ermet 2,5 ganger g% C tilneermet 5 ganger. Okningen kan vaere mer uttalt
ved bruk av heyere aliskirendoser. Itrakowazol (100 mg) eker AUC 0g C n,y for aliskiren (150 mg)
henholdsvis 6,5 og 5,8 ganger hos fré frivillige. Samtidig bruk av aliskiren og potente P-gp-
hemmereer derfor kontraindisert %.pkt 4.3).

Tkke anbefalt (se pkt. 4.2) @

- Grapefruktjuice
Inntak av grapefruktjuyi ammen med aliskiren resulterte i en reduksjon av AUC og C,,,, for
aliskiren. Samtidig\ngttak med aliskiren 150 mg resulterte i 61% reduksjon av aliskiren AUC, og

samtidig inntak med aliskiren 300 mg resulterte i 38% reduksjon av aliskiren AUC. Denne
reduksjonen skyldes sannsynligvis at grapefruktjuice hemmer organisk anion-transporterende
polypeptidmediert opptak av aliskiren i fordeyelseskanalen. Grunnet risiko for behandlingssvikt ber
derfor ikke Rasitrio tas sammen med grapefruktjuice.

Forsiktighet er pakrevd ved samtidig bruk

- P-gp-interaksjoner

I prekliniske studier er det vist at MDR1/Mdrla/1b (P-gp) er det sentrale efflukssystemet involvert i
intestinal absorpsjon og ekskresjon av aliskiren via galle. Rifampicin, som er en induser av P-gp,
reduserte biotilgjengeligheten av aliskirens med ca. 50% i en klinisk studie. Andre indusere av P-gp
(Johannesurt) kan muligens redusere biotilgjengeligheten av aliskiren. Selv om dette ikke er undersekt
for aliskiren, er det kjent at P-gp ogsé kontrollerer vevsopptak for en rekke ulike substrater, og at P-
gp-hemmere kan gke vev/plasmakonsentrasjonsforholdet. P-gp-hemmere kan dermed gke nivaet i vev
mer enn i plasma. Potensialet for legemiddelinteraksjoner p& P-gp-bindingssetet vil trolig avhenge av
grad av hemming av denne transportpumpen.
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- Moderate P-gp-hemmere

Samtidig bruk av ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) og aliskiren (300 mg) medferte en
okning 1 AUC for aliskiren pa henholdsvis 76% eller 97%. Endringen i plasmanivé av aliskiren i
nzrver av ketokonazol eller verapamil forventes & ligge innenfor et omrade som kan oppnas dersom
aliskirendosen dobles. Aliskirendoser opp til 600 mg, eller to ganger hoyeste anbefalte terapeutiske
dose, har vist seg & vaere godt tolerert i kontrollerte kliniske studier. Prekliniske studier indikerer at
samtidig bruk av aliskiren og ketokonazol eker gastrointestinal absorpsjon av aliskiren og reduserer
ekskresjon via galle. Forsiktighet ber derfor utvises nér aliskiren gis samtidig med ketokonazol,
verapamil eller andre moderate P-gp-hemmere (klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

- Legemidler som pdvirker nivdet av serumkalium

Samtidig bruk av andre midler som pévirker RAAS, av NSAIDs eller midler som eker nivéet av
serumkalium (f.eks. kaliumsparende diuretika, kaliumtilskudd, salterstatninger som inneholder
kalium, heparin), kan medfere gkning av serumkalium. Forsiktighet anbefales dersom samtidig bruk
av et middel som pévirker nivéet av serumkalium er nedvendig. Bruk av aliskiren i kombinasjon med
All-reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus
eller nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?) og er ikke anbefalt hos andre pasienter (se

pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1). Q
>

- Furosemid og torasemid %

Samtidig oral administrering av aliskiren og furosemid hadde ingen efft a farmakokinetikken til
aliskiren, men reduserte eksponeringen for furosemid med 20-30 % kten av aliskiren pa
furosemid administrert intramuskulert eller intravenest har ikke l;gg ndersekt). Etter multiple doser
av furosemid (60 mg/dag) gitt samtidig med aliskiren (300 m hos pasienter med hjertesvikt var
natriumutskillelsen i urin og urinvolumet redusert med hen vis 31 % og 24 % under de forste

4 timene, sammenlignet med furosemid alene. Gjennom n@vek‘[en til pasienter som ble behandlet
samtidig med furosemid og 300 mg aliskiren (84,6 k hayere enn vekten til pasienter som ble
behandlet med furosemid alene (83,4 kg). Mindre ynger i farmakokinetikken og effekten til
furosemid ble observert med aliskiren 150 mg/@

De tilgjengelige kliniske dataene tyder i@g)at hayere doser av torasemid ble brukt etter samtidig
administrasjon med aliskiren. Det er kjgritat renal utskillelse av torasemid er mediert av organiske-
aniontransportere (OATer). Aliskirer@iskilles i sveert liten grad via nyrene, og kun 0,6 % av

aliskirendosen gjenfinnes i uring r oral administrering (se pkt. 5.2). Siden alskiren er vist & vaere
et substrat for det organiske-a ransporterende polypeptidet 1A2 (OATP1A2) (se interaksjon med
organiske-aniontransporter polypeptid (OATP)-hemmere), er det et potensial for at aliskiren kan

redusere plasmaeksponer@@gen av torasemid ved & interferere med absorpsjonsprosessen.

Hos pasienter som’t\e%ndles med bade aliskiren og oral furosemid eller torasemid anbefales det
derfor at effektene av furosemid eller torasemid monitoreres nar behandlingen med furosemid,
torasemid eller aliskiren innledes og justeres for & unngé endringer i ekstracellulert vaskevolum og
mulige tilfeller med veeskeoverskudd (se pkt. 4.4).

- Warfarin
Effekten av aliskiren pé farmakokinetikken til warfarin har ikke blitt undersekt.

- Interaksjoner med mat
Maltider (lavt eller hgyt fettinnhold) har vist seg & redusere absorpsjonen av aliskiren betydelig (se
pkt. 4.2).

Ingen interaksjoner

- Legemidler som har blitt undersgkt i kliniske farmakokinetikkstudier med aliskiren inkluderer
acenokumarol, atenolol, celekoksib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og
hydroklortiazid. Ingen interaksjoner har blitt identifisert.
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- Samtidig administrering av aliskiren med enten metformin (}28%), amlodipin (12%) eller
cimetidin (119%) ga mellom 20% og 30% endring i Cy,.x eller AUC for aliskiren. Ved samtidig
administrering med atorvastatin ekte AUC og C,,, ved steady-state for aliskiren med 50%.
Samtidig administrering av aliskiren hadde ingen signifikant innvirkning p& farmakokinetikken
til atorvastatin, metformin eller amlodipin. Det er derfor ikke nedvendig med dosejustering av
aliskiren eller disse legemidlene nér de gis samtidig.

- Biotilgjengeligheten av digoksin og verapamil kan reduseres noe med aliskiren.

CYP450-interaksjoner
Ahsklren hemmer ikke CYP450-isoenzymer (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A). Aliskiren
induserer ikke CYP3A4. Det forventes derfor ikke at aliskiren pavirker systemisk eksponering av
substanser som hemmer, induserer eller metaboliseres av disse enzymene. Aliskiren metaboliseres
minimalt av cytokrom P450-enzymene. Det forventes derfor ikke interaksjoner som folge av hemming
eller indusering av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hemmere pavirker imidlertid ofte ogs& P-gp. Okt
eksponering for aliskiren ved samtidig bruk av CYP3A4-hemmere som ogséd hemmer P-gp kan derfor
forventes (se andre P-gp-interaksjoner i pkt. 4.5).
- P-gp-substrat eller svake hemmere (&q
Det har ikke blitt observert relevante interaksjoner med atenolol, digoksin 11@ cimetidin. Ved
samtidig bruk av atorvastatin (80 mg) og aliskiren (300 mg) ekte AUC max fOT aliskiren med 50%

ved “steady state”. Hos forseksdyr er det vist at P-gp er avgjerende 1 for biotilgjengeligheten av
aliskiren. Indusere av P-gp (Johannesurt, rifampicin) kan derfor we re biotilgjengeligheten av

aliskiren. 8&

- Organisk anion-transporterende polypeptid (OAT. P@mmere

Prekliniske studier indikerer at aliskiren kan vare et sybrat for organisk anion-transporterende
polypeptider. Det er derfor en mulighet for interak E\@mellom OATP-hemmere og aliskiren nér disse
gis samtidig (se interaksjon med grapefruk‘qmc&@

Informasjon om amlodipininteraksjoner \{~®
Andre legemidlers innvirkning pa amloﬂ%?

Forsiktighet er pakrevd ved samtidig@k

- CYP3A4-hemmere X

Samtidig bruk av amlodipin §a§%ﬂ med kraftige eller moderate CYP3A4-hemmere
(proteasehemmere, azol-anti otika, makrolider som erytromycin eller klaritromycin, verapamil
eller diltiazem) kan gi be ig eksponering for amlodipin. Klinisk betydning av disse
farmakokinetiske vari ene kan vere mer uttalt hos eldre. Klinisk monitorering og dosejustering
kan derfor veere nadvgndig.

- CYP3A4-induktorer

Det foreligger ikke data angéende effekt av CYP3A4-indusere pa amlodipin. Samtidig bruk av
CYP3A4-indusere (f.eks. rifampicin, Hypericum perforatum) kan gi en lavere plasmakonsentrasjon av
amlodipin. Amlodipin ber brukes med forsiktighet sammen med CYP3A4-indusere.

- Grapefruktjuice
Administrering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktjuice anbefales ikke, da noen pasienter
kan fa gkt biotilgjengelighet som foarer til gkt blodtrykksenkende effekt.

- Dantrolen (infusjon)

Hos dyr er det observert dedelig ventrikuleer fibrillering og kardiovaskuler kollaps i forbindelse med
hyperkalemi etter administrering av verapamil og intravenes dantrolen. Pa grunn av risiko for
hyperkalemi er det anbefalt at samtidig administrering av kalsiumkanalblokkere, slik som amlodipin,
unngas hos pasienter som er mottakelige for malign hypertermi, og ved behandling av malign
hypertermi.
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Amlodipins effekter pd andre legemidler
- Amlodipins blodtrykkssenkende effekt forsterker den blodtrykkssenkende effekten av andre
antihypertensiva.

- Samtidig bruk av flere doser amlodipin 10 mg og simvastatin 80 mg forarsaket en 77% ekning i
eksponering for simvastatin sammenlignet med simvastatin alene. Det er anbefalt & begrense
dosen simvastatin til 20 mg daglig hos pasienter som bruker amlodipin.

Ingen interaksjoner
- I kliniske interaksjonsstudier hadde amlodipin ingen innvirkning pa farmakokinetikken til
atorvastatin, digoksin, warfarin eller ciklosporin.

Informasjon om hydroklortiazidinteraksjoner
Folgende legemidler kan interagere med tiaziddiuretika ved samtidig bruk:

Tkke anbefalt

- Litium

Renal clearance av litium reduseres av tiazider. Risiko for litiumtoksisitet kan d\n oke ved bruk av
hydroklortiazid. Samtidig bruk av litium og hydroklortiazid anbefales ikke. D%@ samtidig bruk
anses som helt nedvendig, anbefales noye kontroll av litiumkonsentrasj onte erum.

\G\O

Forsiktighet er pdakrevd ved samtidig bruk

- Alkohol, barbiturater eller narkotiske stoffer . Q

Samtidig administrering av tiaziddiuretika med andre stoffer s sé har blodtrykkssenkende effekt
(f.eks. ved reduksjon av aktivitet i det sympatiske nervesyst eller ved direkte vasodilatasjon) kan

potensere ortostatisk hypotensjon.

%)
- Amantadin
Tiazider, inkludert hydroklortiazid, kan eke risi@ for bivirkninger som skyldes amantadin.

- Antidiabetika (f.eks. insulin og pe;&@g)antidiabetika)

Tiazider kan endre glukosetoleransen. justering av antidiabetiske legemidler kan vere nedvendig
(se pkt. 4.4). Metformin ber brukes forsiktighet pa grunn av risiko for laktacidose indusert av
mulig funksjonell nyresvikt knyttef\il hydroklortiazid.

N
- Antikolinerge legemi 0g andre legemidler som pdvirker gastrointestinal mobilitet
Antikolinergika (f.eks. atgppin, biperiden) kan gke biotilgjengeligheten av tiaziddiuretika. Dette
skyldes trolig reduse rointestinal motilitet samt reduksjon av magesekkens temningshastighet.
Motsatt er det fo at peristaltikkfremmende midler som cisaprid kan redusere
biotilgjengeligheten av diuretika av tiazidtypen.

- Legemidler brukt i behandling av urinsyregikt

Dosejustering av urikosuriske legemidler kan veare nedvendig fordi hydroklortiazid kan gke
serumnivaet av urinsyre. Okt dosering av probenecid eller sulfinpyrazon kan vere nedvendig.
Samtidig behandling med tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, kan gke insidensen av
overfolsomhetsreaksjoner overfor allopurinol.

- Legemidler som kan indusere torsades de pointes

Pé grunn av risiko for hypokalemi ber hydroklortiazid administreres med forsiktighet i kombinasjon
med legemidler som kan indusere torsades de pointes, spesielt antiarytmika i klasse la og klasse III og
noen antipsykotika.

- Legemidler som pdvirker nivd av serumnatrium

Den hyponatremiske effekten av diuretika kan intensiveres av samtidig behandling med legemidler
som antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika etc. Forsiktighet ber utvises ved langvarig
behandling med disse legemidlene.
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- Betablokkere og diazoksid

Samtidig bruk av tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, og betablokkere kan oke risikoen for
hyperglykemi. Tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, kan eke den hyperglykemiske effekten av
diazoksid.

- lonebytterresiner

Absorpsjon av tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, svekkes av kolestyramin og kolestipol. Dette
kan fore til subterapeutisk effekt av tiaziddiuretika. A skille dosene av hydroklortiazid og resin slik at
hydroklortiazid gis minst 4 timer for eller 4-6 timer etter administrering av resiner vil sannsynligvis
minimere interaksjonen.

- Vitamin D og kalsiumsalter

Administrering av tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, sammen med vitamin D eller
kalsiumsalter kan potensere ekningen av serumkalsium. Samtidig bruk av tiaziddiuretika kan medfere
hyperkalsemi hos pasienter som er disponert for hyperkalsemi (f.eks. hyperparatyroidisme,
maligniteter eller vitamin D-medierte tilstander) ved ekt tubulaer kalsiumreabsorpsjon.

- Tkke-depolariserende muskelrelakserende midler (&
Tiazider, inkludert hydroklortiazid, forsterker den relakserende effekten pa\m%skelskj elettet av f.eks.
kurarederivater. 5\

\.

- Cytotoksiske legemidler
Tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, kan redusere den r %tsklllelsen av cytotoksiske
legemidler (f.eks. cyklofosfamid, metotreksat) og potensere &s myelosuppressive effekter.

- Digoksin eller andre digitalisglykosider
Tiazidindusert hypokalemi eller hypomagnesemi k re t11 digitalisinduserte hjertearytmier (se

pkt. 4.4). \Q
- Metyldopa \t\fy@

Det er rapportert om enkelttilfeller av I@n ytisk anemi ved samtidig bruk av hydroklortiazid og
metyldopa. (74)

e

- Jodholdige kontrastmid@\
Ved diuretikaindusert dehy@mg er det en okt risiko for akutt nyresvikt, spesielt ved hoye doser av
Jod-preparater. Pasienter ggr rehydreres for bruk.

- Pressor—amzﬁg&f.eks. noradrenalin, adrenalin)
Hydroklortiazid kan redusere responsen av pressoraminer slik som adrenalin men den kliniske
betydningen av denne effekten er ikke tilstrekkelig til & utelukke bruken.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner/prevensjon hos menn og kvinner

Helsepersonell som forskriver Rasitrio skal informere fertile kvinner om den potensielle risikoen ved
bruk under graviditet. Et bytte til en egnet, alternativ antihypertensiv behandling ber utferes i forkant
av planlagt graviditet ettersom Rasitrio ikke skal brukes hos kvinner som planlegger graviditet.

Graviditet

Det foreligger ikke data pé bruk av aliskiren hos gravide kvinner. Aliskiren var ikke teratogent hos
rotter eller kaniner (se pkt. 5.3). Andre legemidler som virker direkte pa renin-angiotensin-
aldosteronsystemet har blitt assosiert med alvorlige misdannelser hos fosteret og neonatal ded. I likhet
med ethvert legemiddel som virker direkte pa renin-angiotensin-aldosteronsystemet skal ikke aliskiren
brukes under forste trimester av graviditet eller hos kvinner som planlegger & bli gravide. Bruk under
andre- og tredje trimester er kontraindisert (se pkt. 4.3).

40



Sikkerhet ved bruk av amlodipin under graviditet hos mennesker er ikke fastslatt.
Reproduksjonsstudier hos rotter viste ingen toksisitet, med unntak av forlenget svangerskap og
fodselsforlep ved doser som var 50 ganger hgyere enn maksimalt anbefalt dose for mennesker (se
pkt. 5.3). Bruk hos gravide anbefales kun dersom det ikke finnes et sikrere behandlingsalternativ, og
ndr sykdommen i seg selv utgjer en storre risiko for moren og fosteret.

Det er begrenset erfaring med bruk av hydroklortiazid i svangerskapet, spesielt i forste trimester.
Dyrestudier er utilstrekkelige.

Hydroklortiazid gar over placenta. Basert pd hydroklortiazids farmakologiske virkningsmekanisme
kan bruk 1 lepet av andre og tredje trimester forarsake redusert foto-placental blodgjennomstremning
og fotale og neonatale effekter som gulsott, forstyrrelser i elektrolyttbalansen og trombocytopeni.

Hydroklortiazid skal ikke brukes mot svangerskapsedem, svangerskapshypertensjon eller
svangerskapsforgifting pa grunn av risiko for redusert plasmavolum og nypohyperfusjon, uten en
gunstig effekt pa sykdomsforlepet.

Hydroklortiazid skal ikke brukes mot essensiell hypertensjon hos gravide kVi%ﬁbs\unntatt i sjeldne
tilfeller der ingen annen behandling kan brukes. <
O

Rasitrio skal ikke brukes under forste trimester av svangerskapet. R i0 er kontraindisert i andre og
tredje trimester (se pkt. 4.3). . \@

Rasitrio ber seponeres sé raskt som mulig dersom graviditet&dages under behandlingen.

Amming é
Det er ukjent om aliskiren og/eller amlodipin blir s{@yt i morsmelk hos mennesker. Aliskiren ble
utskilt i melk hos ammende rotter. \Q

Hydroklortiazid utskilles i morsmelk i snﬁ\ib%gder. Tiazider i hoye doser som gir kraftig diurese kan
hemme melkeproduksjonen. K\

Bruk av Rasitrio er ikke anbefalt r amming. Dersom Rasitrio brukes ved amming ber dosene
holdes s& lave som mulig. 6\

N\
Fertilitet @

)
Det er ingen kliniske @Vedmrende fertilitet ved bruk av Rasitrio.

Reversible biokjemiske endringer i seedcelle-hodet er rapportert hos enkelte pasienter som er
behandlet med kalsiumkanalblokkere. Kliniske data er utilstrekkelige med hensyn til potensiell effekt
av amlodipin pa fertilitet. I en studie pé rotte, ble det vist negative effekter pé fertilitet hos hannrotter
(se pkt. 5.3). Fertilitet hos rotter var upavirket ved aliskirendoser opptil 250 mg/kg/dag og
hydroklortiaziddoser opptil 4 mg/kg/dag (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Det er ikke gjort undersekelser vedrerende pavirkningen pé evnen til & kjeore bil og bruke maskiner.
Ved kjering eller bruk av maskiner mé det imidlertid tas hensyn til at svimmelhet eller tretthet kan
opptre periodevis ved inntak av Rasitrio.

Amlodipin kan ha liten eller moderat pavirkning pa evnen til a kjore bil og bruke maskiner. Dersom

pasientene som bruker amlodipin opplever svimmelhet, desighet, hodepine, fatigue eller kvalme kan
deres reaksjonsevne vare svekket.
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4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofil

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazidkombinasjon

Sikkerhetsprofilen til Rasitrio som presenteres nedenfor er basert pa kliniske studier med Rasitrio og
den kjente sikkerhetsprofilen til de individuelle komponentene aliskiren, amlodipin og
hydroklortiazid. Sikkerhetsinformasjon for Rasitrio hos pasienter i alderen 75 &r og eldre er begrenset.

De hyppigste bivirkningene sett ved bruk av Rasitrio er hypotensjon og svimmelhet. Bivirkningene
som tidligere er rapportert for en av enkeltkomponentene i Rasitrio (aliskiren, amlodipin og
hydroklortiazid) kan inntreffe for Rasitrio. Disse bivirkningene er listet i de respektive avsnittene for
enkeltkomponentene.

Liste over bivirkninger i tabellformat:

Bivirkningene av aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid er listet etter frekvens, med de hyppigste
forst og med folgende inndeling: sveert vanlige (=1/10); vanlige (=1/100 til <1/10); mindre vanlige
(>1/1000 til <1/100); sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), svert sjeldne (<1/10 000)\®e kjent (kan ikke
anslas utifra tilgjengelige data). Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkni%@ presentert etter

synkende alvorlighetsgrad. <
<O
N

Informasjon om Rasitrio
&
Nevrologiske sykdommer 8&\
Vanlige Svimmelhet @)
Karsykdommer g
Vanlige Hypotensjon N
Generelle lidelser og reaksjoner pa administra{@stedet
Vanlige Perifert odem \OJ

Perifert gdem er en kjent, doseavhengig‘@%ing av amlodipin og har ogsé blitt rapportert i
forbindelse med aliskirenbehandling etjeNmarkedsfering. Forekomsten av perifert edem i en korttids,
dobbelt aktiv-kontrollert klinisk studi r 7,1% sammenlignet med 8,0% for aliskiren/amlodipin,
4,1% for amlodipin/hydroklorti@g 2,0% for aliskiren/ hydroklortiazid dobbeltkombinasjoner.
Forekomsten av enhver biv@mg potensielt relatert til hypotensjon i en korttids, aktiv-kontrollert
studie var 4,9% med Ragi@jo mot opp til 3,7% med dobbeltkombinasjoner. Hos pasienter >65 &r var
forekomsten 10,2% asitrio mot opp til 5,4% med dobbeltkombinasjoner.

Ytterligere informasjon om de individuelle komponentene
Andre bivirkninger som tidligere er rapportert med én av de individuelle komponentene kan oppsta
med Rasitrio, selv om de ikke ble observert i kliniske studier.

Aliskiren

Alvorlige bivirkninger inkluderer anafylaktiske reaksjoner og angiosdem som har blitt rapportert i
studier etter markedsforing og inntreffer sjeldent (mindre enn 1 tilfelle per 1000 pasienter). Den
vanligste bivirkningen er diaré.

Liste over bivirkninger i tabellformat:

Kjente bivirkninger ved aliskiren er presentert i tabellen under ved bruk av den samme inndelingen
som ble angitt for den faste kombinasjonen.
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Forstyrrelser i immunsystemet

Sjeldne: Anafylaktisk reaksjon, hypersensitivitetsreaksjoner
Hjertesykdommer

Vanlige: Svimmelhet

Mindre vanlige: Palpitasjoner, perifert edem
Karsykdommer

Mindre vanlige: Hypotensjon
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Mindre vanlige: Hoste
Gastrointestinale sykdommer

Vanlige: Diaré
Sykdommer i lever og galleveier

Ikke kjent: Leversykdommer*, gulsot, hepatitt, leversvikt**
Hud- og underhudssykdommer

Mindre vanlige: Alvorlige hudbivirkninger (SCARs), inkludert Stevens Johnson

syndrom, toksisk epidermal nekrolyse (TEN), reaksjoner i orale
slimhinner, utslett, pruritus, urtikaria

Sjeldne: Angiogdem, erytem \Q
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett (b

Vanlige: Artralgi \%
Sykdommer i nyre og urinveier O

Mindre vanlige: Akutt nyresvikt, nedsatt nyrefunksjon S,
Underseokelser . @Q

Vanlige: Hyperkalemi 8&\

Mindre vanlige: Forheyede leverenzymer

Sjeldne: Nedsatt hemoglobin, nedsat@ymatokrltt okt kreatinin i blod

*Isolerte tilfeller av leversykdom med kliniske sympto@«r og laboratoriepraver forenelig med
markant nedsatt leverfunksjon.

**Inkludert et tilfelle av ”fulminant leversvikt’ %rtert ved bruk etter markedsfering, og hvor en
mulig sammenheng med aliskiren ikke kan u@l\kk

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger: ‘\{‘

Hypersensitivitetsreaksjoner 1nklude®%afylaktlske reaksjoner og angiogdem har forekommet ved
behandling med aliskiren. %)

I kontrollerte kliniske studi rekom angiogdem og hypersensitivitetsreaksjoner sjelden ved
behandling med aliskire d en frekvens sammenlignbar med behandling med placebo eller
sammenligningsprep

Det er ogsa rapportert tilfeller av angiogdem eller symptomer som tyder pé angiogdem (hevelser i
ansikt, lepper, hals og/eller tunge) etter markedsfering. Flere av disse pasientene hadde tidligere
opplevd angiogdem eller symptomer som tydet pa angiogdem, som i enkelte tilfeller oppstod etter
bruk av andre legemidler som kan forarsake angiogdem, inkludert RAAS-blokkere (ACE-hemmere
eller All-reseptorantagonister).

Etter markedsfering er det rapportert om tilfeller av angioedem eller angioedemlignende reaksjoner
ved samtidig bruk av aliskiren og ACE-hemmere og/eller All-reseptorantagonister.

Hypersensitivitetsreaksjoner inkludert anafylaktiske reaksjoner har ogsé blitt rapportert etter
markedsfering (se pkt. 4.4).

Dersom det oppstéar symptomer som indikerer en overfelsomhetsreaksjon/angiogdem (spesielt

andengd, problemer med a svelge, utslett, kloe, elveblest eller hevelser i ansikt, ekstremiteter, gyne,
lepper og/eller tunge, svimmelhet) ber pasienten avbryte behandlingen og kontakte legen (se pkt. 4.4).
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Artralgi er rapportert etter markedsfering. I noen tilfeller har dette oppstatt i sammenheng med en
hypersensitivitetsreaksjon.

Etter markedsfering er det rapportert om nedsatt nyrefunksjon og tilfeller av akutt nyresvikt hos
risikopasienter (se pkt. 4.4).

Laboratoriefunn: 1 forbindelse med bruk av aliskiren i kontrollerte, kliniske studier ble det registrert
mindre vanlige tilfeller av klinisk relevante endringer i standard laboratorieparametre. I kliniske
studier pd hypertensive pasienter hadde aliskiren ingen klinisk signifikant effekt pa total kolesterol,
HDL (’high density lipoprotein”)-kolesterol, fastende triglyserider, fastende glukose eller urinsyre.

Hemoglobin og hematokritt: Det ble observert smé reduksjoner i hemoglobin og hematokritt
(gjennomsnittlig reduksjon pa henholdsvis ca. 0,05 mmol/l og 0,16 volumprosent). Ingen pasienter
seponerte behandlingen pga. anemi. Denne effekten sees ogsa med andre legemidler som virker pa
RAAS, slik som ACE-hemmere og All-reseptorantagonister.

Serumkalium: Qkning i serumkalium er sett ved bruk av aliskiren og denne kan forverres ved samtidig
bruk av andre midler som pavirker RAAS eller av NSAIDs. Dersom samtidig a istrering vurderes
som nedvendig, ber det, i samsvar med standard medisinsk praksis, utfores p@ maéling av
nyrefunskjon, inkludert serumelektrolytter. Bruk av aliskiren i kombinasjo d All-
reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienteff@dd diabetes mellitus eller
nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?) og er ikke anbefalt andre pasienter (se pkt. 4.3,

4.4 0g5.1). . \@
Pediatrisk populasjon: Basert pa den begrensede mengden sgfecrhetsdata som er tilgjengelig fra en

farmakokinetikkstudie pé aliskirenbehandling av 39 hyper@sive barn i alderen 6-17 ér, er frekvens,
type og alvorlighetsgrad av bivirkninger hos barn antagpgvvare tilsvarende det som er sett hos
hypertensive voksne. Som for andre RAAS-blokke hodepine en vanlig bivirkning hos barn
behandlet med aliskiren. \Q

2

Amlodipin
0@

Sykdommer i blod og lymfatiske oﬁner

~ |

Sveert sjeldne (ﬁwkopeni, trombocytopeni

Forstyrrelser i immunsyst

Sveert sjeldne .,-0\"| Allergiske reaksjoner

Stoffskifte- og ernaeri \Eingede sykdommer

Sveert sjeldne o | Hyperglykemi

Psykiatriske lidelSey?

Mindre vanlige Sevnleshet, stemningsleieforandringer (inkludert angst), depresjon

Sjeldne Forvirring

Nevrologiske sykdommer

Vanlige Somnolens, hodepine (spesielt ved oppstart av behandlingen)

Mindre vanlige Tremor, smaksforstyrrelser, synkope, hypoestesi, parestesi

Sveert sjeldne Hypertoni, perifer nevropati

Oyesykdommer

Mindre vanlige | Synsforstyrrelser (inkludert dobbeltsyn)

Sykdommer i gre og labyrint

Mindre vanlige | Tinnitus

Hjertesykdommer

Vanlige Palpitasjoner

Sveert sjeldne Hjerteinfarkt, arytmi (inkludert bradykardi, ventrikkeltakykardi og
atrieflimmer)

44




Karsykdommer

Vanlige Flushing

Sveert sjeldne Vaskulitt

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Mindre vanlige Dyspné, rhinitt

Sveert sjeldne Hoste

Gastrointestinale sykdommer

Vanlige Abdominalsmerter, kvalme

Mindre vanlige Oppkast, dyspepsi, endret avferingsmenster (inkludert diaré og
konstipasjon), munnterrhet

Sveert sjeldne Pankreatitt, gastritt, gingivalhyperplasi

Sykdommer i lever og galleveier

Svert sjeldne Hepatitt, gulsott, forheyede leverenzymer (oftest konsistent med
kolestase)

Hud- og underhudssykdommer

Mindre vanlige Alopesi, purpura, hudavfarging, hyperhidrose, pruritus, utslett,
eksantem A

Svert sjeldne Angiogdem, erythema multiforme, uﬂikaWﬁativ dermatitt,
Stevens-Johnsons syndrom, Quincke-gde tosensitivitet

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett O

Vanlige Hevelser rundt anklene x\v

Mindre vanlige Artralgi, myalgi, muskelkrampel;,@g‘ésmerter

Sykdommer i nyre og urinveier ‘\L\U

Mindre vanlige | Vannlatingsforstyrrelser, g@‘lri: hyppigere vannlatingsfrekvens

Lidelser i kjennsorganer og brystsykdommer N

Mindre vanlige | Impotens, gynekomgsfi, -~

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjg@iedet

Vanlige Qdem, fatigue 0,\\ 7

Mindre vanlige Brystsmertg:;,%eni, smerter, sykdomsfolelse

Undersokelser N

Mindre vanlige | Vekt{l@ﬁg, vektreduksjon

Enkeltstaende tilfeller av ekstra{ idalt syndrom er rapportert.

XS
$
()Q’(Q
\/Q
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Hydroklortiazid

Hydroklortiazid har hatt en utbredt forskriving i flere ar, ofte i hoyere doser enn det som er i Rasitrio.
Folgende bivirkninger er rapportert hos pasienter behandlet med tiaziddiuretika alene, inkludert
hydroklortiazid:

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Sjeldne Trombocytopeni, av og til med purpura
Sveert sjeldne Agranulocytose, benmargsdepresjon, hemolytisk anemi, leukopeni
Ikke kjent Aplastisk anemi
Forstyrrelser i immunsystemet
Svert sjeldne Overfolsomhet
Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige Hypokalemi
Vanlige Hyperurikemi, hypermagnesemi, hyponatremi
Sjeldne Hyperkalsemi, hyperglykemi, forverring av diabetisk metabolsk
tilstand
Sveert sjeldne Hypokloremisk alkalose
Psykiatriske lidelser \Q
Sjeldne Depresjon, insomni/sgvnforstyrrelser o)
Nevrologiske sykdommer \%
Sjeldne Svimmelhet, hodepine, parestesi G\O
Oyesykdommer XN
Sjeldne Synssvekkelse . @(\
Ikke kjent Akutt trangvinkelglaukom 8&\
Hjertesykdommer @)
Sjeldne Hjertearytmier g
Karsykdommer é
Vanlige Ortostatisk hypotensj
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax &astinum
Sveert sjeldne Andened (inkl@e pneumonitt og lungeodem)
Gastrointestinale sykdommer
Vanlige Redusert appetitt, lett kvalme og brekninger
Sjeldne Mageu@ag, forstoppelse, diaré
Sveert sjeldne Pa titt
Sykdommer i lever og galle
Sjeldne trahepatisk kolestase, gulsott
Hud- og underhudssy mer
Vanlige % Urtikaria og andre former for utslett
Sjeldne Fotosensibiliserings-reaksjoner
Sveert sjeldne Kutane lupus erytematosus-lignende reaksjoner, reaktivering av kutan
lupus erytematosus, nekrotiserende vaskulitt og toksisk epidermal
nekrolyse.
Ikke kjent Erythema multiforme
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
Ikke kjent Muskelkrampe
Sykdommer i nyre og urinveier
Ikke kjent Nyresykdommer, akutt nyresvikt
Lidelser i kjennsorganer og brystsykdommer
Vanlige Impotens
Generelle lidelser og reaksjoner pia administrasjonsstedet
Ikke kjent Asteni, feber
Underseokelser
Sveert vanlige Okning i kolesterol og triglycerider
Sjeldne Glukosuri
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4.9 Overdosering

Symptomer
Det mest sannsynlige tegn pa overdose med Rasitrio er hypotensjon, som skyldes den

antihypertensive effekten av kombinasjonen av aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid.

For aliskiren er det mest sannsynlige tegn pd overdose hypotensjon, som skyldes den antihypertensive
effekten av aliskiren.

Tilgjengelige data for amlodipin tyder pa at en kraftig overdose kan medfere uttalt perifer
vasodilatasjon og muligens reflekstakykardi. Markert og trolig forlenget systemisk hypotensjon opp
mot og inkludert sjokk med fatalt utfall har blitt rapportert for amlodipin.

Overdose med hydroklortiazid er assosiert med elektrolyttmangel (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) og dehydrering pa grunn av uttalt diurese. De vanligste tegn og symptomer pa overdose
er kvalme og sevnighet. Hypokalemi kan resultere i muskelkramper og/eller forverre hjertearytmier
som er knyttet til samtidig bruk av digitalisglykosider eller visse antiarytmika.

Behandling (&q

Dersom symptomatisk hypotensjon forekommer med Rasitrio ber stgttendit@ak iverksettes.

Klinisk signifikant hypotensjon pga. overdosering med amlodipin krg¥er aktive kardiovaskulare
stottetiltak, inkludert hyppig monitorering av hjerte- og lungefunkggh, heving av ekstremiteter og
fokus pa sirkulerende blodvolum og urinproduksjon. 8&

En vasokonstriktor kan vare nyttig for & gjenopprette Vasl@r tonus og blodtrykk, forutsatt at det
ikke foreligger noen kontraindikasjoner. Intravenest kggstumglukonat kan vere nyttig for 4 reversere
effekter av kalsiumkanalblokade. g

S

Magetemming kan vaere nyttig i enkelte tilfe \Inntak av aktivt kull hos friske frivillige inntil
2 timer etter inntak av amlodipin 10 mg t seg & redusere absorpsjonshastigheten av amlodipin.

N
Ettersom amlodipin har hey grad av @teinbinding er det ikke sannsynlig at dialyse vil vaere nyttig.

I en studie utfort hos dialysep er med terminal nyresykdom (ESRD), var clearance av aliskiren
ved dialyse lav (<2% av or arance). Dermed er ikke dialyse tilstrekkelig til behandling av
overeksponering for aliskgpen.

<
S. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler med virkning pa renin-angiotensinsystemet, reninhemmere, ATC-
kode: CO9XAS54

Rasitrio kombinerer tre antihypertensive komponenter med komplementare mekanismer for kontroll
av blodtrykket hos pasienter med essensiell hypertensjon: Aliskiren tilherer klassen direkte
reninhemmere, amlodipin tilherer klassen kalsiumantagonister og hydroklortiazid tilherer klassen
tiaziddiuretika. Ved & kombinere disse gir den samlede effekten av hemming av renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, kalsiumkanalmediert vasodilatasjon og natriumkloridutskillelse, en sterre
blodtrykksreduksjon enn de tilsvarende dobbeltkombinasjonene alene.

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid i kombinasjon
Hos pasienter med hypotensjon har administrering av Rasitrio 1 gang daglig gitt klinisk
betydningsfulle reduksjoner av béde systolisk og diastolisk blodtrykk. Denne effekten ble opprettholdt
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gjennom hele det 24-timer lange doseintervallet. Ved & benytte ambulatorisk blodtrykksmaling over
24 timer ble det sett en storre blodtrykksreduksjon med Rasitrio sammenlignet med de enkelte
dobbeltkombinasjonene for hver time, inkludert de tidlige morgentimene.

Rasitrio ble undersekt 1 en dobbeltblindet, randomisert, aktiv-kontrollert klinisk studie med

1181 pasienter hvor 771 ble klassifisert med moderat hypertensjon (gjennomsnittlig sittende SBT
160-180 mmHg) og 408 med alvorlig hypertensjon (gjennomsnittlig sittende SBT >180 mmHg) ved
baseline. Et stort antall pasienter var overvektige (49%) og over 14% av den totale populasjonen
hadde diabetes. I lapet av de forste 4 ukene med dobbelblindet behandling fikk pasientene
trippelkombinasjonen aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid (HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308), eller
dobbeltkombinasjonen aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282)
og amlodipin/HCTZ 5/12,5 mg (N=295). Etter 4 uker ble dosen gkt til aliskiren/amlodipin/HCTZ
300/10/25 mg, aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipin 300/10 mg og amlodipin/HCTZ

10/25 mg. (forsert opptitrering) for ytterligere 4 uker dobbeltblindet behandling.

I denne studien gav Rastrio ved en dose pa 300/10/25 mg en statistisk signifikant reduksjon av
gjennomsnittlig blodtrykk (systolisk/diastolisk) fra baseline med 37,9/20,6 mmHg sammenlignet med
31,4/18,0 mmHg for aliskiren/amlodipin i kombinasjon (300/10 mg), 28,0/14,3 g for
aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) og 30,8/17,0 mmHg for amlodipin/hyd 1azid (10/25 mg)
hos pasienter med moderat til alvorlig hypertensjon. Hos pasienter med alyorlg hypertensjon (SBT
>180 mmHg), var reduksjonen fra baseline for Rasitrio og dobbeltkoml§idsjonene henholdsvis
49,5/22,5 mmHg sammenlignet med 38,1/17,6 mmHg for aliskiren/a ipin i kombinasjon

(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg for aliskiren/hydroklortiazid (30012&;) 0g 39,9/17,8 mmHg for
amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg). I en undergruppe med sienter hvor pasienter i alderen
>65 ér var representert i liten grad og de i alderen >75 ar i vanr€presentert svart liten grad, gav
kombinasjonen aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid (300AL25 mg) en gjennomsnittlig reduksjon i
systolisk/diastolisk blodtrykk pa 39,7/21,1 mmHg fra line sammenlignet med 31,3/18,74 mmHg
for aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 25,5/12,5 or aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) og
29,2/16,4 mmHg for amlodipin/hydrokloﬂiazic&’ﬂ 25 mg) (undergruppen bestar av pasienter uten
avvikende malinger, definert som forskjell mgllom mélinger av systolisk blodtrykk (SBT) >10 mmHg
ved baseline eller endepunkt). Effekten V‘l{g‘crio ble observert sa tidlig som en uke etter pdbegynt
behandling. Den blodtrykksenkende effel{en hos pasienter med moderat til alvorlig hypertensjon var
uavhengig av alder, kjonn, etnisk tilhgrhghet, kroppsmasseindeks og sykdommer assosiert med
overvekt (metabolsk syndrom o&%.betes).

Rasitrio ble forbundet med \31gniﬁkant reduksjon av plasmareninaktivitet (PRA) (-34%) fra
baseline mens dobbeltkoggfinasjonen av amlodipin og hydroklortiazid ekte PRA(+170%). Den
kliniske betydningen @@ ulike effektene pad PRA er ikke kjent pa navarende tidspunkt.

Ien 28 til 54 uker lang &pen sikkerhetsstudie ble effekt malt som sekundart endepunkt. Rasitrio gitt i
en dose pa 300/10/25 mg reduserte gjennomsnittlig blodtrykk (systolisk/diastolisk) med

37,3/21,8 mmHg i lopet av 28 til 54 uker. Rasitrios effekt ble opprettholdt gjennom ett ars behandling
uten tegn til tap av effekt.

I en randomisert, dobbeltblindet, aktiv-kontrollert klinisk studie over 36 uker med eldre pasienter,
hvor blodtrykket ikke var kontrollert med aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBT >140 mmHg), ble det sett
ytterligere blodtrykkssenkning av klinisk betydning ved endepunktet ved 36 uker hos pasienter som
fikk Rasitrio i en dose pa 300/10/25 mg (fra en reduksjon i gjennomsnittlig sittende
SBT/gjennomsnittlig sittende DBT pa 15,0/8,6 mmHg ved uke 22 til en reduksjon pa 30,8/14,1 mmHg
ved endepunktet i uke 36).

Rasitrio har blitt administrert til flere enn 1155 pasienter i avsluttede kliniske studier, inkludert
182 pasienter i ett &r eller mer. Behandling med Rasitrio ble godt tolerert ved doser opp til

300 mg/10 mg/25 mg med en samlet forekomst av bivirkninger tilsvarende de tilsvarende
dobbeltkombinasjonene, med unntak av symptomatisk hypotensjon. Forekomsten av enhver
bivirkning potensielt relatert til hypotensjon i en korttids aktiv-kontrollert studie var 4,9% med
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Rasitrio mot opp til 3,7% med dobbeltkombinasjoner. Hos pasienter >65 ér var forekomsten 10,2%
med Rasitrio mot opp til 5,4% med dobbeltkombinasjoner.

Forekomsten av bivirkninger var uavhengig av kjenn, alder (med unntak av symptomatisk
hypotensjon), kroppsmasseindeks og etnisk tilherighet. Bivirkningene har generelt vert milde og
forbigdende av natur. Det er svaert begrensede sikkerhetsdata tilgjengelig for pasienter i alderen
>75 ér eller for pasienter med betydelige komorbiditeter. Seponering av behandling pa grunn av
bivirkninger forekom hos 3,6% av pasientene behandlet med Rasitrio mot 2,4% med
aliskiren/amlodipin, 0,7% med aliskiren/hydroklortiazid og 2,7% med amlodipin/hydroklortiazid.

Aliskiren
Aliskiren er en oralt aktiv, ikke-peptid, potent og selektiv direkte hemmer av humant renin.

Ved & hemme enzymet renin hemmer aliskiren RAAS ved aktiveringspunktet, blokkerer
konverteringen av angiotensinogen til angiotensin I og reduserer nivaene av angiotensin I og
angiotensin II. Mens andre legemidler som hemmer RAAS (ACE-hemmere og angiotensin II-
reseptorantagonister) forarsaker en kompensatorisk ekning av plasmareninaktiviteten (PRA),
reduserer behandling med aliskiren hypertensive pasienters PRA med ca. 50 til . Tilsvarende
reduksjoner ble observert nar aliskiren ble gitt sammen med andre antihypert%éa. De kliniske
konsekvensene av ulik effekt pA PRA er forelopig ikke kjent.

&
N

ng daglig ved doser pd 150 mg
blodtrykk, som vedvarte gjennom
dlig om morgenen), med et

or diastolisk blodtrykk pa opp til 98%
ssenkende effekten ble observert etter

Hypertensjon

Hos hypertensive pasienter medferte administrering av aliskiren &
og 300 mg en doseavhengig reduksjon i bade systolisk og diastdl
hele doseintervallet pa 24 timer (vedvarende fordelaktig efft
gjennomsnittlig forhold mellom maksimal og minimal ver
for 300 mg dosen. 85 til 90% av den maksimale blodtr,
2 uker. Den blodtrykkssenkende effekten ble oppre dt ved langtidsbehandling, og var uavhengig
av alder, kjonn, kroppsmasseindeks og etnisk ti{} ighet. Aliskiren har blitt undersekt hos

1864 pasienter fra 65 ar og eldre, og hos 426 @s enter fra 75 ar og eldre.

Studier med aliskiren monoterapi har V'é&rodtrykkssenkende effekter som er sammenlignbare med
andre klasser antihypertensiva, inkl. -hemmere og angiotensin Il-reseptorantagonister. Ved
sammenligning med et diuretiku ydroklortiazid - HCTZ) reduserte aliskiren 300 mg det
systoliske/diastoliske blodtrxk% ed 17,0/12,3 mmHg etter 12 uker, sammenlignet med

14,4/10,5 mmHg for HCTz{@mg.

Det finnes studier pa inasjonsbehandling hvor aliskiren har blitt gitt ssmmen med diuretikumet
hydroklortiazid, kadgitmantagonisten amlodipin og betablokkeren atenolol. Disse kombinasjonene ble
godt tolerert. Aliskiren hadde en additiv blodtrykkssenkende effekt nér det ble gitt i tillegg til
hydroklortiazid.

Effekt og sikkerhet ved aliskirenbasert behandling ble sammenlignet med ramiprilbasert behandling i
en 9 maneder lang “non-inferiority” studie hos 901 eldre pasienter (>65 ar) med essensiell systolisk
hypertensjon. Det ble gitt 150 mg eller 300 mg aliskiren per dag eller 5 mg eller 10 mg ramipril per
dag i 36 uker, og valgfti tilleggsbehandling med hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) ved uke 12, og
amlodipin (5 mg eller 10 mg) ved uke 22. I lopet av 12-ukersperioden senket aliskiren monoterapi
systolisk/diastolisk blodtrykk med 14,0/5,1 mmHg, sammenlignet med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, i
samsvar med at aliskiren tilsvarer (non-inferior) ramipril ved de valgte dosene. Forskjellene i bade
systolisk og diastolisk blodtrykk var statistisk signifikant. Tolerabiliteten var sammenlignbar i de to
behandlingsarmene, men hoste var imidlertid hyppigere rapportert i ramiprilgruppen enn i
aliskirengruppen (14,2% vs. 4,4%). Diaré oppstod hyppigere i aliskirengruppen enn i ramiprilgruppen
(6,6% vs. 5,0%).

I en studie over 8 uker hos 754 geriatriske pasienter i alderen 65 &r eller eldre med hypertensjon og
geriatriske pasienter i alderen 75 ar eller eldre (30%) viste aliskiren gitt i doser pa 75 mg, 150 mg og
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300 mg statistisk signifikant sterre reduksjon i blodtrykk (béde systolisk og diastolisk) sammenlignet
med placebo. Ingen ytterligere blodtrykkssenkning ble pavist med 300 mg aliskiren sammenlignet
med 150 mg aliskiren. Alle tre dosene ble godt tolerert i begge gruppene av eldre pasienter.

Det har ikke veert tegn pa hypotensjon etter forste dose, og ingen effekt pd pulsen hos pasienter som
har blitt behandlet 1 kontrollerte, kliniske studier. Uttalt hypotensjon var mindre vanlig (0,1%) hos
pasienter med ukomplisert hypertensjon som fikk behandling med aliskiren alene. Hypotensjon var
ogsa mindre vanlig (<1%) ved kombinasjonsbehandling med andre antihypertensiva. Nar
behandlingen oppherte returnerte blodtrykket gradvis tilbake til utgangsnivéet i lopet av en periode pa
flere uker, uten tegn péd “rebound” effekt pa blodtrykk eller PRA.

I en 36 uker lang studie med 820 pasienter med iskemisk venstre ventrikkeldysfunksjon ikke avdekket
noen endringer i ventrikuleer remodellering, vurdert ved venstre ventrikkels endesystoliske volum, ved
bruk av aliskiren sammenlignet med placebo, i tillegg til vanlig behandling.

Samlet forekomst av kardiovaskuler ded, sykehusinnleggelse grunnet hjertesvikt, gjentakende
hjerteinfarkt, slag og gjenopplivning ved plutselig ded var tilsvarende i aliskirensgruppen som i
placebogruppen. Det var imidlertid signifikant heyere forekomst av hyperkalemi,(ypotensjon og
nedsatt nyrefunksjon hos pasientene som fikk aliskiren sammenlignet med pl&@ gruppen.

Aliskiren ble evaluert med tanke pa kardiovaskuler- og/eller nyre-gevi OKen dobbeltblind,
placebokontrollert, randomisert klinisk studie med 8606 pasienter mgth\type-2-diabetes mellitus og
kronisk nyresykdom (vist ved proteinuri og/eller GFR <60 ml/mi m’) med eller uten
kardiovaskuleer sykdom. Hos de fleste pasientene var arterielt kk godt kontrollert ved baseline.
Det primare endepunktet var sammensatt av kardiovaskulam@ g nyrekomplikasjoner.

I denne studien ble 300 mg aliskiren sammenlignet m@lacebo nar det ble gitt sammen med
standardbehandling som inkluderte enten en angiotgfidmkonverterende enzymhemmer eller en
angiotensinreseptorantagonist. Studien ble avs tidlig fordi det var lite sannsynlig at pasientene
hadde fordel av aliskiren. Resultater fra studigp thdikerte en hazard ratio for det primere endepunktet
pa 1,11 til fordel for placebo (95 % konfgggltervallz 1,00, 1,23, 2-sidet p=0,05). I tillegg ble det sett
en okt forekomst av bivirkninger med aliS¥ten sammenlignet med placebo (37,9 % versus 30,2 %).
Spesielt var det gkt forekomst av nyr funksjon (14,0 % versus 12,1 %), hyperkalemi (38,9 %
versus 28,8 %), hypotensjon-rela@(e tilfeller (19,7 % versus 16,2 %) og slagendepunkter (3,4 %
versus 2,6 %). Den okte forek n av slag var sterre hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Det er per i dag ukjent h\&h aliskiren har effekt pa mortalitet og kardiovaskulaer morbiditet.
Det finnes per i dag\i&en langtidsdata pé aliskirens effekt hos pasienter med hjertesvikt (se pkt. 4.4).

Elektrofysiologi i hjertet
Det ble ikke rapportert om effekt pa QT-intervall i en randomisert, dobbeltblindet, placebo- og
aktivkontrollert studie ved bruk av standard og Holter elektrokardiografi.

Amlodipin

Amlodipinkomponenten i Rasitrio hemmer den transmembrane innstremmingen av kalsiumioner i
hjertemuskulatur og vaskular glatt muskulatur. Mekanismen bak den antihypertensive effekten til
amlodipin er en direkte avslappende effekt pa vaskuleer glatt muskulatur, som forarsaker nedsatt
perifer vaskuler motstand og senket blodtrykk. Forseksdata viser at amlodipin bindes béde til
bindingsseter for dihydropyridin og andre bindingsseter.

Sammentrekningene i hjertemuskulatur og vaskuler glatt muskulatur er avhengig av forflytning av
ekstracellulert kalsium inn 1 disse cellene via spesifikke ionekanaler.

Etter administrering av terapeutiske doser til pasienter med hypertensjon forarsaker amlodipin
vasodilatasjon. Dette farer til en reduksjon av liggende og staende blodtrykk.
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Denne blodtrykksreduksjonen medferer ingen signifikant endring av hjertefrekvens eller
plasmakatekolaminnivaer ved kronisk dosering.

Plasmakonsentrasjoner korrelerer med effekt bade hos yngre og eldre pasienter.

Hos hypertensive pasienter med normal nyrefunksjon vil terapeutiske doser amlodipin fordrsake en
reduksjon i renal vaskuler motstand, og en ekning i glomeruler filtrasjonsrate og effektiv renal
plasmastrem uten endringer i filtrasjonsfraksjon eller proteinuri.

Hemodynamiske malinger av hjertefunksjon ved hvile og ved anstrengelse (eller pacing) har generelt
vist en liten gkning i hjerteindeks uten signifikant pavirkning av dP/dt eller venstre ventrikkels
endediastoliske trykk eller volum hos pasienter med normal ventrikkelfunksjon som behandles med
amlodipin, i likhet med andre kalsiumkanalblokkere. I hemodynamiske studier har amlodipin ikke
veert assosiert med negativ inotrop effekt nér det gis innenfor terapeutiske doseintervaller hos intakte
dyr eller mennesker. Dette gjelder ogsa ved samtidig bruk av betablokker hos mennesker.

Amlodipin endrer ikke sinusknutefunksjonen eller atrioventrikulaer overledning hos intakte dyr eller
mennesker. Det ble ikke observert noen endringer i elektrokardiografiske para i kliniske studier
der amlodipin ble gitt ssmmen med betablokker til pasienter med hypertens;j (E;&er angina.

Amlodipin har vist positive kliniske effekter hos pasienter med kronisks@oil angina, vasospastisk
angina og angiografisk dokumentert koronararteriesykdom. (’\\,

. o o
Bruk hos pasienter med hjertesvikt \{~\
Kalsiumkanalblokkere, inkludert amlodipin, ber brukes me@iktighet hos pasienter med kongestiv
hjertesvikt siden de kan gke risikoen for fremtidige kardio@ leere hendelser og mortalitet.

2
Bruk hos pasienter med hypertensjon
En randomisert, dobbeltblindet morbiditet-mo a@sstudie som heter ”Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Fgiat” (ALLHAT) ble utfort for & sammenligne nyere
behandlinger: amlodipin 2,5-10 mg/dag mkanalblokker) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
hemmer) som ferstelinjebehandling Vef‘ tiaziddiuretikumet klortalidon 12,5-25 mg/dag, ved mild til
moderat hypertensjon. Q

N

Totalt 33 357 hypertensive pg@%r i alderen 55 eller eldre ble randomisert og fulgt opp i
gjennomsnittlig 4,9 ar. Pasign{ene hadde minst én tilleggsrisikofaktor for koronar hjertesykdom,
inkludert tidligere hjertei t eller slag (>6 méneder for inkludering i studien) eller annen

dokumentert ateroskl k kardiovaskuler sykdom (totalt 51,5%), type 2 diabetes (36,1%), forheyet
HDL-kolesterol < /dl eller <0,906 mmol/1 (11,6%), venstre ventrikkel-hypertrofi, verifisert vha.
elektrokardiogram eller ekkokardiografi (20,9%), sigarettrayking (21,9%).

Det primare endepunktet var ssmmensatt av fatal koronar hjertesykdom eller ikke-fatalt hjerteinfarkt.
Det var ingen signifikant forskjell i det primare endepunktet mellom amlodipinbasert behandling og
klortalidonbasert behandling: risikoratio (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Blant de sekundere
endepunktene var insidensen av hjertesvikt (del av et sammensatt kardiovaskulart endepunkt)
signifikant heyere i amlodipingruppen sammenlignet med klortalidongruppen (10,2% vs 7,7%, RR
1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Det var imidlertid ingen forskjell i mortalitet (av alle arsaker)
mellom amlodipinbasert behandling og klortalidonbasert behandling, RR 0,96 95% CI [0,89-1,02]
p=0,20.

Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika virker primeert i distale del av nyretubuli. Det er vist reseptorer i nyrebarken med heoy

affinitet for tiaziddiuretika. Disse er de primere bindingssetene for tiaziddiuretikaaktivitet og
hemmingen av NaCl-transporten i den distale del av nyretubuli. Tiaziddiuretika hemmer Na'CI -
symporteren ved & konkurrere om Cl-bindingssetet, og dermed pévirke mekanismene for reabsorpsjon
av elektrolytter: direkte ved & oke utskillelsen av natrium og klorid slik at de skilles ut i tilneermet
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samme omfang og indirekte ved diurese slik at plasmavolumet reduseres, med pafelgende ekning i
plasmareninaktivitet, aldosteronsekresjon og kaliumtap via urinen og reduksjon av serumkalium.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) har gitt unntak fra
forpliktelsen til & presentere resultater fra studier med Rasitrio i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved essensiell hypertensjon (se pkt. 4.2 for informasjon vedregrende pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid i kombinasjon

Etter oral administrering av en fast kombinasjonstablett med aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid,
ble maksimal-konsentrasjon oppnadd for aliskiren i lapet av 1-2 timer, for amlodipin i lapet av 8 timer
og for hydroklortiazid i lepet av 2-3 timer. Hastigheten og graden av absorpsjon av aliskiren,
amlodipin og hydroklortiazid etter oral administrering av en fast kombinasjonstablett er tilsvarende
som ved administrering av individuelle doseringsformer.

Resultatene fra en studie av effekten av matinntak ved hjelp av et standard fettrig%éltid sammen
med 300/10/25 mg fast kombinasjonstablett viste at mat reduserer hastighet c%% av absorpsjon av
aliskiren i den faste kombinasjonstabletten i tilsvarende grad som for aliskjgen“monoterapi. Mat hadde
ingen effekt pd farmakokinetikken til amlodipin eller hydroklortiazid i @aste
kombinasjonstabletten. (’\\,

Aliskiren 8&\@
Absorpsjon

Maksimal plasmakonsentrasjon av aliskiren nas 1-3 timer @r oralt inntak. Absolutt
biotilgjengelighet av aliskiren er ca. 2-3%. Maltider rné\et heyt fettinnhold reduserer C,,,x med 85%
og AUC med 70%. Maltid med lavt fettinnhold re @er Cinax med 76% og AUC,, med 67% ved
”steady state” hos hypertensive pasienter. Stea@e plasmakonsentrasjon nés i lepet av 5-7 dager
etter administrering en gang daglig. Steady—s@e— ivéet er ca. 2 ganger heyere enn ved den innledende

dosen.
0@

Distribusjon S

Etter intravenes administrering e@ennomsnittlig distribusjonsvolum ved steady-state ca. 135 liter,
noe som indikerer at aliskiren n omfattende distribusjon til ekstravaskulare rom.
Plasmaproteinbindingen av@b iren er moderat (47-51%) og uavhengig av konsentrasjonen.

Biotransformasjon o inasjon

Gjennomsnittlig halygringstid er ca. 40 timer (intervall 34-41 timer). Aliskiren elimineres
hovedsakelig uendret via feces (78%). Ca. 1,4% av total oral dose metaboliseres. Enzymet CYP3A4
er ansvarlig for denne metaboliseringen. Ca. 0,6% av dosen gjenfinnes i urinen etter oral
administrering. Etter intravengs administrering er gjennomsnittlig plasmaclearance ca. 9 1/time.

Linearitet

Eksponeringen for aliskiren gkte mer enn proporsjonalt med dosegkningen. En dobling av dosen
(administrering av enkeltdoser i doseomradet 75-600 mg) forte til ekninger i AUC og C,,x pa
henholdsvis ~2,3 og 2,6 ganger. Denne ikke-lineariteten kan veere mer uttalt ved steady-state.
Mekanismene som er ansvarlig for avvik fra linearitet er ikke klarlagt. En mulig mekanisme er
metning av transportmolekyler ved absorpsjonssetet eller i den hepatobilizere ekskresjonsveien.

Pediatrisk populasjon

I en farmakokinetisk studie pa aliskirenbehandling av 39 pediatriske hypertensive pasienter (alder
6-17 ar) som ble gitt daglige doser pa 2 mg/kg eller 6 mg/kg aliskiren administrert som granulat
(3,125 mg/tablett), var farmakokinetiske parametere tilsvarende som hos voksne. Tilgjengelige data
antydet ikke at alder, kroppsvekt eller kjonn har noen signifikant effekt péa systemisk eksponering av
aliskiren (se pkt. 4.2).

52



Amlodipin

Absorpsjon

Etter oralt inntak av terapeutiske doser av amlodipin alene nds maksimal plasmakonsentrasjon av
amlodipin etter 6-12 timer. Absolutt biotilgjengelighet er beregnet til & veere mellom 64% og 80%.
Biotilgjengeligheten til amlodipin pdvirkes ikke av matinntak.

Distribusjon
Distribusjonsvolum er ca. 21 I/kg. In vitro-studier med amlodipin har vist at ca. 97,5% av sirkulerende
legemiddel er bundet til plasmaproteiner hos hypertensive pasienter.

Biotransformasjon og eliminasjon
Amlodipin metaboliseres i utstrakt grad (ca. 90%) til inaktive metabolitter i leveren, med 10%
uforandret amlodipin og 60% metabolitter utskilt i urinen.

Amlodipin elimineres bifasisk fra plasma, med en terminal eliminasjonshalveringstid pa ca. 30 til
50 timer. ”’Steady state” plasmanivéer oppnas etter kontinuerlig administrering i 7-8 dager.

Linearitet \q

Amlodipin har linesr farmakokinetikk mellom det terapeutiske doseomrad{c@mg og 10 mg.

Hydroklortiazid
Absorpsjon Q

Hydroklortiazid absorberes raskt etter oral dosering (T .« ca. %\@r)

En eventuell effekt av méltider pa absorpsjonen av hydro 1azid har minimal klinisk signifikans.
Absolutt biotilgjengelighet av hydroklortiazid er 70% g#sr oral administrering.

Distribusjon Q
Tilsynelatende distribusjonsvolum er 4-8 I’k \11' lerende hydroklortiazid er bundet til
serumproteiner (40-70%), hovedsakelig ge Ibumin. Hydroklortiazid akkumuleres ogsé i
erytrocytter der nivéet er ca. 3 ganger lr? e enn i plasma.

%)
Biotransformasjon og eliminasjog\,

Hydroklortiazid elimineres hp klig som uforandret forbindelse. Hydroklortiazid elimineres fra

plasma med en gjennomsni alveringstid pd 6-15 timer i terminal eliminasjonsfase. Kinetikken for
hydroklortiazid forandrespike ved gjentatt dosering, og akkumuleringen er minimal ved dosering én
gang daglig. Mer enn av den absorberte dosen utskilles uforandret i urinen. Renal clearance

foregar ved passiv{{lffasjon og aktiv sekresjon til nyretubuli.

Linearitet
Okningen i gjennomsnittlig AUC er lineer og doseproporsjonal i det terapeutiske omradet.

Spesielle populasjoner
Rasitrio er en effektiv antihypertensiv behandling som tas én gang daglig hos voksne pasienter,
uavhengig av kjonn, alder, kroppsmasseindeks og etnisk tilherighet.

Nedsatt nyrefunksjon

Pé grunn av hydroklortiazidkomponenten, er Rasitrio kontraindisert for bruk hos pasienter med anuri
eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR) <30 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3). Dosejustering av den
innledende dosen er ikke nedvendig hos pasienter med mild til moderat nedsatt nyrefunksjon (se

pkt. 4.4 og 4.2).

Farmakokinetikken til aliskiren ble undersgkt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon av ulik grad.
Relativ AUC og C,, for aliskiren hos individer med nedsatt nyrefunksjon var fra 0,8 til 2 ganger
nivéet hos friske individer etter administrering av en enkeltdose og ved steady-state. De observerte
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endringene korrelerte imidlertid ikke med alvorlighetsgraden av nedsatt nyrefunksjon. Dosejustering
av den innledende dosen aliskiren er ikke nedvendig hos pasienter med lett til moderat nedsatt
nyrefunksjon (se pkt. 4.2 og 4.4). Aliskiren er ikke anbefalt til pasienter med alvorlig nedsatt
nyrefunksjon (glomerulzr filtrasjonsrate (GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Samtidig bruk av aliskiren og
All-reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon
(GFR <60 ml/min/1,73 mz) (se pkt. 4.3).

Farmakokinetikken av aliskiren ble vurdert hos hemodialysepasienter med terminal nyresykdom.
Administrasjon av én enkel oral dose pa 300 mg aliskiren medferte svaert smé endringer i
farmakokinetikken av aliskiren (mindre enn 1,2-ganger endring av C,,,, opptil en 1,6-ganger gkning i
AUC) sammenlignet med tilsvarende friske personer. Tidspunkt for hemodialyse endret ikke
farmakokinetikken av aliskiren hos ESRD-pasienter signifikant. Dosejustering anses ikke som
pakrevet dersom administrasjon av aliskiren hos ESRD-pasienter under hemodialyse vurderes som
nedvendig. Bruk av aliskiren er imidlertid ikke anbefalt hos pasienter med alvorlig nyresvikt (se

pkt. 4.4).

Farmakokinetikken til amlodipin pavirkes ikke signifikant av nedsatt nyrefunksjon.

Som ventet for en substans som utskilles tilneermet fullstendig via nyrene, Viay(kb\e%nksj onen
imidlertid vaere av stor betydning for kinetikken til hydroklortiazid. Nedsat{n efunksjon medforer
okt maksimal plasmakonsentrasjon og AUC-verdier for hydroklortiazi edsatt
utskillelseshastighet via urin. Hos pasienter med mild til moderat nedgast nyrefunksjon er det obervert
en tredobling av AUC-verdier for hydroklortiazid. Hos pasienters alvorlig nedsatt nyrefunksjon er
det observert en 8 ganger ekning i AUC. 8&

O
Nedsatt leverfunksjon
Rasitrio er kontraindisert hos pasienter med alvorlig n@ﬁtt leverfunksjon (se pkt 4.3).

Farmakokinetikken til aliskiren ble ikke signifi z@%ﬁvirket hos pasienter med lett til alvorlig nedsatt
leverfunksjon. Dosejustering av den innlede osen aliskiren er derfor ikke nedvendig hos pasienter
med lett til moderat nedsatt leverfunks;j q@‘c

N

Det er sveert begrensede kliniske dat@gj engelig for amlodipin-administrering hos pasienter med
nedsatt leverfunksjon. Pasienter nedsatt leverfunksjon har redusert amlodipinclearance, noe som
forer til en gkning av AUC pa @ 0-60%. Forsiktighet ber derfor utvises hos pasienter med nedsatt

leverfunksjon. 6\
Z
Geriatriske pasien;zgg

Det er ingen tilgje ge data fra systemisk eksponering av Rasitrio hos geriatriske pasienter. Nér
aliskiren gis alene til geriatriske pasienter (>65 ar) er AUC 50% hoyere enn hos unge pasienter. Tid til
maksimal plasmakonsentrasjon av amlodipin er lik hos eldre og yngre pasienter. Utskillelsen av
amlodipin har en tendens til & reduseres med pafelgende okninger i AUC og halveringstid hos
geriatriske pasienter. Spesiell forsiktighet er anbefalt ved administrering av Rasitrio til pasienter i
alderen 65 &r og eldre, og sarskilt forsiktighet hos pasienter i alderen 75 &r eller eldre (se pkt. 4.2, 4.4,
4.8 0g5.1).

Det foreligger begrensede data som kan tyde pé at systemisk clearance av hydroklortiazid er nedsatt
bade hos friske og hypertensive eldre sammenlignet med unge, friske frivillige. Det finnes ingen
spesifikke data vedrerende effekten av hydroklortiazid hos eldre pasienter.

Pediatrisk populasjon (under 18 dr)

Farmakokinetikken til Rasitrio er ikke undersegkt. En studie av populasjonsfarmakokinetikk ble utfort
pa 74 hypertensive barn i alderen 1 til 17 ar (med 34 pasienter i alderen 6 til 12 &r og 28 pasienter i
alderen 13 til 17 &r) som fikk mellom 1,25 og 20 mg amlodipin gitt en eller to ganger daglig. Hos barn
i alderen 6 til 12 ar og hos ungdom i alderen 13-17 &r var typisk oral clearance (CL/F) henholdsvis
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22,5 og 27,4 1/time for gutter og henholdsvis 16,4 og 21,3 1/time for jenter. Det ble observert stor
individuell variabilitet i eksponering. Data rapportert for barn under 6 ar er begrenset.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata
Aliskiren/hydroklortiazid og aliskiren/amlodipin

Prekliniske toksikologistudier med Rasitrio alene er ikke utfert ettersom slike studier er gjennomfort
for de individuelle komponentene.

De toksikologiske profilene for kombinasjonen av aliskiren/hydroklortiazid og aliskiren/amlodipin er
velkarakterisert i prekliniske studier. Begge kombinasjonene ble generelt godt tolerert hos rotter. Funn
etter 2 og 14 uker lange orale toksisisitetsstudier var i samsvar med funn for de individuelle
komponentene.

Aliskiren

Karsinogent potensiale ble undersokt i en 2-arig studie med rotter og en 6-méneders studie med
transgene mus. Det ble ikke avdekket noe karsinogent potensiale. Funn av et adenom i kolon og et
adenokarsinom i cecum ved dosen 1500 mg/kg/dag var ikke statistisk signifika .§lv om det er kjent
at aliskiren har et irritasjonspotensiale ble sikkerhetsmarginene ved dosen 30 1 en studie pa
friske frivillige) vurdert & vaere tilstrekkelige. Marginene var 9-11 ganger hasert pa fekal
konsentrasjon, eller 6 ganger basert pa konsentrasjon i mucosa, sammen{@let med 250 mg/kg/dag i
karsinogenitetsstudien med rotter. (’\\,

.

Aliskiren hadde ikke mutagent potensiale i in vitro og in vivo enitetsstudier. Undersokelsene
inkluderte in vitro-studier pa bakterier og mammalske celler@gin vivo-studier med rotter.
Reproduksjonstoksiske studier med aliskiren avdekketégen tegn pa embryofetal toksisitet eller
teratogenitet ved doser pé opp til 600 mg/kg/dag h@tter eller 100 mg/kg/dag hos kaniner. Doser pa
opp til 250 mg/kg/dag pavirket ikke fertilitet, p utvikling og postnatal utvikling hos rotter.
Dosene gitt til rotter og kaniner ga en systemj X sponering som var henholdsvis 1 til 4 og 5 ganger
hayere enn maksimal anbefalt dose hos I{fi&gs'(ker (300 mg).

N

Sikkerhetsfarmakologiske studier av@mt ingen bivirkninger pa sentralnervesystemet eller pa
respiratoriske eller kardiovaskul unksjoner. Funn fra toksikologistudier med gjentatt dosering hos
dyr var konsistente med det kj okale irritasjonspotensialet eller de forventede farmakologiske

effektene til aliskiren. ®\
%)

Amlodipin
Amlodipins sikkerl\@%ata er godt etablert, bade klinisk og preklinisk.

Reproduksjonstoksisitet

Reproduksjonsstudier hos rotter og mus har vist forsinket fadsel, forlenget varighet av rier og redusert
overlevelse av avkom ved doser ca. 50 ganger hgyere enn maksimal anbefalt dose for mennesker
basert pa mg/kg.

Svekkelse av fertilitet

Det var ingen effekt pa fertiliteten hos rotter behandlet med amlodipin (hanner i 64 dager og hunner i
14 dager for parring) med doser opp til 10 mg/kg/dag (8 ganger* maksimal anbefalt human dose pa

10 mg basert pi mg/m?). I en annen studie pa rotter ble hannrotter behandlet med amlodipinbesylat i
30 dager, med en dose sammenlignbar med human dose, basert pa mg/kg. Det ble vist redusert plasma
follikelstimulerende hormon og testosteron, samt reduksjon i spermiekonsentrasjon og i antall modne
spermatider og Sertoli-celler.

Karsinogenitet, mutagenese
Rotter og mus behandlet med amlodipin i kosten i to ar, med konsentrasjoner beregnet & gi dosering
av henholdsvis 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag, viste ingen tegn pé karsinogenitet. Hayeste dose (for mus
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tilsvarende*, og for rotter dobbelt* av maksimal anbefalt human dose pa 10 mg basert pA mg/m?) var
tilneermet maksimal tolerert dose for mus, men ikke for rotter.

Mutagenitetsstudier avdekket ingen effekter relatert til legemidlet pa verken gen- eller kromosomniva.

* Basert pd en pasientvekt pa 50 kg.

Hydroklortiazid
Prekliniske undersekelser for 4 stotte bruk av hydroklortiazid hos mennesker inkluderte in vitro-

gentoksisitetsanalyser og reproduksjonstoksisitets- og karsinogenitetsstudier hos gnagere. Omfattende
klinisk dokumentasjon er tilgjengelig for hydroklortiazid og dette reflekteres i de relevante avsnittene.

Hydroklortiazid viste ingen skadelige effekt pa fertilitet hos mus og rotter av begge kjonn i studier
hvor disse artene, via maten, ble eksponert for doser opp til henholdsvis 100 og 4 mg/kg/dag for
paring og gjennom hele svangerskapet. Disse dosene av hydroklortiazid tilsvarer henholdvis 19 og
1,5 ganger maksimalt anbefalt human dose basert pA mg/m” (beregninger forutsetter en oral dose pa
25 mg/dag og en 60 kg pasient).

>
6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER \%
<O
N

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer (\
)

Cellulose, mikrokrystallinsk

Krysspovidon g
Povidon é
Magnesiumstearat Qg

Silika, kolloidal vannfri

Tablettkjerne 8&\
O

Drasjering \]7@
Hypromellose ‘&
Titandioksid (E171) o
Makrogol

Talkum . G\Q

Jernoksid, redt (E172) (Q\

Jernoksid, svart (E172) %)

6.2  Uforlikelighgt
Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu kalenderpakninger:
2 ar

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu blisterpakninger:
2 ar

PA/Alu/PVC — Alu kalenderpakninger:
18 méneder
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6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 30°C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

6.5 Emballasje (type og innhold)

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu kalenderpakninger:
Enkeltpakning inneholdende 14, 28, 56, 98 tabletter

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu blisterpakninger:

Enkeltpakning inneholdende 30, 90 tabletter

Endosepakninger (perforerte endoseblistere) inneholdende 56x1 tabletter

Multipakninger av endosepakninger (perforerte endoseblistere) inneholdende 98x1 tablett
(2 pakninger pd 49x1)

PA/Alu/PVC — Alu kalenderpakninger:

Enkelltpakrllinger. inneholdende 14, 28, 56 tabletter: \Q
Multipakninger inneholdende 98 tabletter (2 pakninger pa 49) é’b

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfeort. \&Oﬁ

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon . \@Q

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overen \& else med lokale krav.

O
7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGS ATELSEN
. o \4
Novartis Europharm Limited Q
Wimblehurst Road \{~
.&

Horsham
West Sussex, RH12 SAB o

Storbritannia X
N
0\6

8. MARKEDSFO TILLATELSESNUMMER (NUMRE)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for ferste markedsferingstillatelse: 22 november 2011
Dato for siste fornyelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat), 5 mg amlodipin (som
besylat) og 25 mg hydroklortiazid.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert.

Svak brunoransje, oval, konveks, filmdrasjert tablett med skaret kant, preget me@IO” pa én side og
”NVR” pé den andre siden. o)

%)
O
&

4.1 Indikasjoner 8L\®

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

Rasitrio er indisert ved behandling av essensiell hypertens@ som substitusjonsterapi hos voksne
pasienter som er tilfredsstillende kontrollert med en kqmbinasjon av aliskiren, amlodipin og
hydroklortiazid gitt samtidig ved samme doser sont{(@mbinasj onen.

. A\~
4.2 Dosering og administrasjonsmiate

N
Dosering ‘&
Anbefalt dose Rasitrio er én tablett dgghg.

N
Pasienter som tar aliskiren, ar %in og hydroklortiazid som enkelttabletter samtidig til samme tid
hvert dag kan bytte til fast @nasj onstablett med Rasitrio som inneholder samme dose av hver
komponent. %)

Individuell dosetitﬁe{gé med hver av de 3 komponentene gitt samtidig anbefales for det foretas et
bytte til den faste kombinasjonen. Dosen ber individualiseres og justeres i henhold til pasientens
kliniske respons.

Spesielle populasjoner

Eldre pasienter i alderen 65 dr og eldre

Det er dokumentert en sterre risiko for bivirkninger relatert til hypotensjon for pasienter i alderen
65 ar eller eldre som behandles med Rasitrio. Spesiell forsiktighet ber derfor utvises ved
administrering av Rasitrio til pasienter i alderen 65 ar eller eldre.

Anbefalt startdose for aliskiren hos denne gruppen pasienter er 150 mg. Hos majoriteten av eldre
pasienter er det ikke observert ytterligere senkning av blodtrykk av klinisk betydning ved ekning av
dosen til 300 mg.

Eldre pasienter i alderen 75 dr og eldre

Det er en sveert begrenset mengde data tilgjengelig fra bruk av Rasitrio hos pasienter i alderen 75 ar
eller eldre (se pkt 5.2). Bruken av Rasitrio hos pasienter i alderen 75 ér eller eldre ber begrenses til
pasienter som har oppnédd blodtrykkskontroll med aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid gitt
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enkeltvis og samtidig og uten medfelgende sikkerhetsbekymringer, spesielt hypotensjon. Saerskilt
forsiktighet, inkludert hyppigere kontroll av blodtrykk, er anbefalt (se pkt. 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Dosejustering av den innledende dosen er ikke nedvendig hos pasienter med mild til moderat nedsatt
nyrefunksjon (estimert glomerulzer filtrasjonshastighet (GFR) pa henholdsvis 89-60 ml/min/1,73 m’
og 59-30 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.4 og 5.2). Pa grunn av hydroklortiazidkomponenten, er Rasitrio
kontraindisert for bruk hos pasienter med anuri og hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon
(GFR <30 ml/min/1,73 m®). Samtidig bruk av Rasitrio og angiotensin Il-reseptorantagonister (All-
reseptorantagonister) eller angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmere er kontraindisert hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsatt leverfunksjon
Rasitrio er kontraindisert hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon. Forsiktighet ber utvises
ved administrering av Rasitrio hos pasienter med mild til moderat nedsatt leverfunksjon eller
pasienter med progressiv leversykdom. Ingen doseringsanbefalinger har blitt etablert for amlodipin
hos pasienter med mild til moderat nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.3 og 4.4).

A

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Rasitrio hos barn og ungdom under 18 ar har ikke b]{t%istslétt. Det finnes
ingen tilgjengelige data. 5\0
&
Administrasjonsméte .
Til oral bruk. Tablettene ber svelges hele med litt vann. Rasitrs tas én gang daglig sammen med
et lett méltid, fortrinnsvis til samme tid hver dag. Rasitrio b e tas sammen med grapefruktjuice
(se pkt 4.5).
2
4.3 Kontraindikasjoner Qg
- Overfolsomhet overfor virkestoffene e verfor ett eller flere av hjelpestoffene listet opp i
pkt. 6.1, overfor andre dihydropyr(i&z‘ivater eller overfor andre sulfonamidderivater (se
pkt. 6.1). N
- Tidligere opplevd angiogdem bruk av aliskiren.

- Arvelig eller idiopatisk a; @\sdem.
- Graviditet i andre og tre\é‘trimester (se pkt. 4.6).

- Anuri. §
- Alvorlig nedsatt unksjon (GFR <30 ml/min/1,73 m®).
- Hyponatremi, kalsemi, symptomatisk hyperurikemi og refrakteer hypokalemi.

- Alvorlig neddwet leverfunksjon.

- Samtidig bruk av aliskiren og ciklosporin og itrakonazol, to svart potente hemmere av P-
glykoprotein (P-gp), og andre potente P-gp-hemmere (f.eks. kinidin), er kontraindisert (se
pkt. 4.5).

- Samtidig bruk av aliskiren og All-reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert
hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se
pkt. 4.2,4.4,4.5 og 5.1).

- Alvorlig hypotensjon.

- Sjokk (inkludert kardiogent sjokk).

- Obstruksjon av utlepstraktus av venstre ventrikkel (f.eks.hoygradig aortastenose).

- Hemodynamisk ustabil hjertesvikt etter akutt hjerteinfarkt.
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4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Generelt
Dersom alvorlig og vedvarende diaré¢ inntreffer, ber Rasitrio-behandlingen avbrytes (se pkt. 4.8).

Som for ethvert annet antihypertensivum kan uttalt blodtrykksreduksjon hos pasienter med iskemisk
kardiomyopati eller iskemisk kardiovaskuleer sykdom medfere hjerteinfarkt eller slag.

Symptomatisk hypotensjon forekom hyppigere hos pasienter med ukomplisert hypertensjon ved
behandling med Rasitrio enn hos pasienter behandlet med faste kombinasjoner av aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydroklortiazid eller amlodipin/hydroklortiazid.

Hypersensitivitetsreaksjoner overfor hydroklortiazid kan oppsta hos pasienter, men det er mer
sannsynlig at det oppstar hos pasienter med allergi eller astma.

Systemisk lupus erytematosus
Systemisk lupus erytematosus kan forverres eller aktiveres av tiaziddiuretika, inkludert

hydroklortiazid. \Q

Sikkerhet og effekt av amlodipin ved hypertensiv krise er ikke fastslatt.

xO‘
Dobbel blokade av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
Hypotensjon, synkope, slag, hyperkalemi og endret nyrefunksjon (¢ ludert akutt nyresvikt) er
rapportert hos utsatte individer, spesielt dersom det brukes en \11’1218_] on av legemidler som kan
pavirke dette systemet (se pkt. 5.1). Dobbel blokade av reni iotensin-aldosteronsystemet ved a
kombinere en angiotensinkonverterende enzym (ACE)-he@er eller med en angiotensin II-
reseptorantagonist (All-reseptorantagonist) er derfor ilged anbefalt. Noye monitorering av blodtrykk,
nyrefunksjon og elektrolytter skal utfares hvis sam& administrering vurderes som helt ngdvendig.

Bruk av aliskiren i kombinasjon med All-res \'antagomster eller ACE-hemmere er kontraindisert
hos pasienter med diabetes mellitus eller@g{t nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (se

pkt. 4.3). A\
N

Geriatriske pasienter 1 alderen 65,ﬁxpg eldre
Spesiell forsiktighet ber utvige administrering av Rasitrio til pasienter i alderen 65 ar eller eldre.

Symptomatisk hypotensj($ om hyppigere hos pasienter med ukomplisert hypertensjon ved

behandling med Rasitrio os pasienter behandlet med faste kombinasjoner av aliskiren/amlodipin,

aliskiren/hydroklorti ler amlodipin/hydroklortiazid. Pasienter i alderen 65 &r eller eldre er mer
utsatt for hypotensj elaterte bivirkninger som folge av behandling med Rasitrio (se pkt. 4.2, 4.8,
5.10g5.2).

Geriatriske pasienter i alderen 75 ar og eldre

Det er svert begrensede effekt- og sikkerhetsdata tilgjengelig fra bruk av Rasitrio hos pasienter i
alderen 75 é&r eller eldre. Serskilt forsiktighet, inkludert hyppigere kontroll av blodtrykk, er anbefalt
(se pkt. 4.2,4.8,5.1 0g 5.2).

Hjertesvikt
Kalsiumkanalblokkere, inkludert amlodipin, ber brukes med forsiktighet hos pasienter med kongestiv

hjertesvikt da de kan egke risikoen for fremtidige kardiovaskulare hendelser og mortalitet.

Det er ingen tilgjengelige data pé kardiovaskuleaer mortalitet og morbiditet ved bruk av Rasitrio hos
pasienter med hjertesvikt (se pkt. 5.1).

Aliskiren bar brukes med forsiktighet hos pasienter med hjertesvikt som behandles med furosemid
eller torasemid (se pkt. 4.5).
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Risiko for symptomatisk hypotensjon
Symptomatisk hypotensjon kan forekomme etter behandlingsstart med Rasitrio i folgende tilfeller:

o Pasienter med kraftig vaeskemangel eller pasienter med saltmangel (f.eks. de som fér heye doser
med diuretika) eller
o Samtidig bruk av aliskiren med andre midler som pavirker RAAS.

Veaske- eller saltmangelen ber korrigeres for administrering av Rasitrio, eventuelt ber behandlingen
innledes under ngye medisinsk overvaking.

Elektrolyttforstyrrelser

Behandling med Rasitrio ber ikke pabegynnes for hypokalemi og eventuell samtidig hypomagnesemi
er korrigert. Tiaziddiuretika kan utlese nyoppstatt hypokalemi eller forverre allerede tilstedevaerende
hypokalemi. Tiaziddiuretika ber brukes med forsiktighet hos pasienter med tilstander som medferer
okt kaliumtap, for eksempel salt-tapende nefropati og pre-renal (kardiogen) nedsatt nyrefunksjon.
Dersom hypokalemi utvikles under behandling med hydroklortiazid ber Rasitrio seponeres til stabil
korreksjon av kaliumbalansen.

Bruk av tiaziddiuretika kan medfere hypokalemi. Risikoen for & f4 hypokalemi er storre hos pasienter
med levercirrhose, pasienter med kraftig diurese, pasienter med utilstrekkelig oR lektrolyttinntak
og pasienter som samtidig behandles med kortikosteroider eller adrenokortik t hormon (ACTH)

(se pkt. 4.5 og 4.8).
O

Derimot er det etter markedsfering sett gkning i serumkalium ved br‘%av aliskiren og denne kan
forverres av samtidig bruk av andre midler som pdvirker RAAS ell@jav ikke-steroide
antiinflammatoriske midler (NSAIDs). Dersom samtidig admi ing vurderes som ngdvendig, ber
det, i samsvar med standard medisinsk praksis, utfares periodik maling av nyrefunskjon, inkludert
serumelektrolytter. Bruk av aliskiren i kombinasjon med, -hemmere eller All-reseptorantagonister
er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus e@g nedsatt nyrefunksjon (GFR

<60 ml/min/1,73 m®) (se pkt 4.3, 4.5 og 4.8). Qg

Tiaziddiuretika kan utlese nyoppstétt hypon }ﬁ og hypokloremisk alkalose eller forverre allerede
tilstedevaerende hyponatremi. Hyponatr%ﬁaget av nevrologiske symptomer (kvalme, progressiv
desorientering, apati) er observert. Be ing med hydroklortiazid ber ikke pabegynnes for allerede
tilstedevaerende hyponatremi er korrigl. Dersom alvorlig eller rask utvikling av hyponatremi oppstar
under behandling med Rasitriog\%*behandlingen avsluttes inntil natriumnivaet er normalisert.

Alle pasienter som behand ed tiaziddiuretika ber overvakes regelmessig med tanke pé
forstyrrelser i elektrolyt sen, sarlig for kalium, natrium og magnesium.

Tiazider redusererk{&fllelsen av kalsium i urin og kan medfere et forbigdende og svakt forhgyet niva
av serumkalsium uten at det er kjente forstyrrelser i kalsiummetabolismen. Rasitrio er kontraindisert
hos pasienter med hyperkalsemi og ber bare brukes etter korreksjon av allerede tilstedeveerende
hyperkalsemi. Rasitrio ber seponeres dersom hyperkalsemi utvikles under behandling. Serumnivéer av
kalsium ber kontrolleres regelmessig ved behandling med tiazider. Uttalt hyperkalsemi kan vere et
tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Tiazider ber seponeres for det utfores tester av
paratyroidfunksjonen.

Det er ikke dokumentert at Rasitrio reduserer eller hindrer diuretikaindusert hyponatremi.
Kloridmangel er vanligvis mild og krever ikke behandling.

Nedsatt nyrefunksjon og nyretransplantasjon

Tiaziddiuretika kan utlgse azotemi hos pasienter med kronisk nyresykdom. Nar Rasitrio brukes hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon anbefales regelmessig kontroll av serumelektrolytter inkludert
kalium, kreatinin og serumnivé av urinsyre. Det foreligger ingen data fra pasienter med hypertensjon
og alvorlig nedsatt nyrefunksjon (serumkreatinin >150 pmol/l eller 1,70 mg/dl hos kvinner og

>177 pmol/1 eller 2,00 mg/dl hos menn og/eller estimert glomeruler filtrasjonsrate (GFR)

<30 ml/min/1,73 m?), tidligere dialyse, nefrotisk syndrom eller renovaskulzer hypertensjon. Rasitrio er
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kontraindisert for bruk hos pasienter med hypertensjon og alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR)
<30 ml/min/1,73 m’) eller anuri (se pkt. 4.3 og 5.2).. Det er ikke nodvendig med dosejustering hos
pasienter med mild til moderat nedsatt nyrefunksjon.

Som for andre legemidler som pévirker RAAS, ber det utvises forsiktighet nar Rasitrio gis ved
tilstander som predisponerer for nedsatt nyrefunksjon, slik som hypovolemi (f.eks. pga. blodtap,
alvorlig eller langvarig diaré, langvarig oppkast osv.), hjertesykdom, leversykdom, diabetes mellitus
eller nyresykdom. Samtidig bruk av aliskiren og ACE-hemmere eller All-reseptorantagonister er
kontraindisert hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m®). Etter
markedsfering er det rapportert om akutt nyresvikt (reversibelt ved seponering av behandling) hos
risikopasienter som fikk aliskiren. Ved ethvert tegn pa nyresvikt ber aliskirenbehandlingen seponeres
umiddelbart.

Det foreligger ingen erfaring med bruk av Rasitrio hos pasienter som nylig har gjennomgatt
nyretransplantasjon. Forsiktighet ber derfor utvises hos disse pasientene.

Nedsatt leverfunksjon
Rasitrio er kontraindisert for bruk hos pasienter med hypertensjon og alvorlig n t leverfunksjon
(se pkt. 4.3 0g 5.2). Forsiktighet ber utvises nér Rasitrio gis til pasienter med &i moderat nedsatt
leverfunksjon eller progressiv leversykdom (se pkt. 4.2 og 5.2).

o)
Halveringstiden av amlodipin forlenges og AUC-nivéer er hoyere h(&asienter med nedsatt
leverfunksjon, men doseringsanbefalinger er ikke fastlagt. X%

Aorta- og mitralklaffstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomﬁa‘ci
Som for andre vasodilatorer ber serskilt forsiktighet utVis@ed bruk av amlodipin hos pasienter med
aorta- eller mitralklaffstenose eller obstruktiv hypertr kardiomyopati.

Metabolske og endokrine effekter Q
Tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazi(@irke glukosetoleransen og egke serumnivaet av

kolesterol, triglyserider og urinsyre. Hos espasienter kan det vaere nedvendig & justere dosen av
insulin eller orale antidiabetika ved behah@ling med Rasitrio. Samtidig bruk av Rasitrio og All-
reseptorantagonister eller ACE-he er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus (se

pkt. 4.3). Q\'

P& grunn av hydroklortiazi X ponenten er Rasitrio kontraindisert ved symptomatisk hyperurikemi
(se pkt. 4.3). Hydroklorti kan fore til gkt serumniva av urinsyre pa grunn av redusert clearance av
urinsyre og kan forar ller forverre hyperurikemi og utlgse urinsyregikt hos disponerte pasienter.

Tiazider reduserer utskillelsen av kalsium i urin og kan medfere et forbigdende og svakt forheyet niva
av serumkalsium uten at det er kjente forstyrrelser i kalsiummetabolismen. Rasitrio er kontraindisert
hos pasienter med hyperkalsemi og ber bare brukes etter korreksjon av allerede tilstedeverende
hyperkalsemi. Rasitrio ber seponeres dersom hyperkalsemi utvikles under behandling. Serumnivéer av
kalsium ber kontrolleres regelmessig ved behandling med tiazider. Uttalt hyperkalsemi kan vere et
tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Tiazider ber seponeres for det utfores tester av
paratyroidfunksjonen.

Nyrearteriestenose

Det foreligger ingen kontrollerte kliniske data vedrerende bruk av Rasitrio hos pasienter med
unilateral eller bilateral nyrearteriestenose eller stenose i én gjenvaerende nyre. Som for andre
legemidler som pavirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet er det imidlertid en gkt risiko for
nyreinsuffisiens, inkludert akutt nyresvikt, nar pasienter med nyrearteriestenose behandles med
aliskiren. Forsiktighet ber derfor utvises hos disse pasientene. Dersom nyresvikt oppstér, ber
behandlingen seponeres.
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Anafylaktiske reaksjoner og angiopdem

Anafylaktiske reaksjoner har blitt observert under behandling med aliskiren fra bruk etter
markedferingstillatelse (se pkt. 4.8). Som for andre legemidler som pévirker renin-angiotensin-
aldosteronsystemet (RAAS) har angiogdem eller symptomer som tyder pa angiogdem (hevelser i
ansikt, lepper, hals og/eller tunge) blitt rapportert hos pasienter som behandles med aliskiren.

Flere av disse pasientene hadde tidligere opplevd angiogdem eller symptomer som tydet pa
angiogdem, som i enkelte tilfeller oppstod etter bruk av andre legemidler som kan forarsake
angiogdem, inkludert RA AS-blokkere (angiotensinkonverterende enzym hemmere eller
angiotensinreseptorantagonister) (se pkt. 4.8).

Fra bruk etter markedsferingstillatelse, har angiogdem eller angiogdemlignende reaksjoner blitt
rapportert ved samtidig bruk av ACE-hemmere og/eller All-reseptorantagonister (se pkt. 4.8).

Forsiktighet mé utvises hos pasienter som er disponert for hypersensitivitet.

Pasienter som tidligere har opplevd angiogdem kan ha heyere risiko for & oppleve angiogdem under
behandlingen med aliskiren (se pkt. 4.3 og 4.8). Det ber derfor utvises forsiktig g(r aliskiren
forskrives til pasienter som tidligere har opplevd angiogdem, og slike pas1entg.’§ ontrolleres naye i
lopet av behandlingen (se pkt. 4.8), spesielt ved oppstart av behandhngen

Hensiktsmessig behandling og neye observasjon ber utferes inntil tegn og symptomer er
fullstendig og vedvarende forsvunnet. Pasienten ber informer a rapportere ethvert tegn pa
allergiske reaksjoner, spesielt vanskeligheter med & puste el elge, hevelser i ansikt, ekstremiteter,
gyne, lepper eller tunge, til legen sin. Ved affeksjon av tur@ glottis eller larynks ber adrenalin gis. I
tillegg ber det iverksettes tiltak for & opprettholde ﬁpn ftveier.

Ved forekomst av anafylaktiske reaksjoner eller angiogdem ber R%a seponeres umiddelbart.

Fotosensibilisering

Tilfeller av fotosensibiliseringsreaksjoner er }ortert ved bruk av tiaziddiuretika (se pkt. 4.8).
Dersom det oppstar fotosensibiliseringsr ner i forbindelse med behandling med Rasitrio
anbefales det & avbryte behandlingen ,& m det er nedvendig & re-introdusere diuretikumet,

anbefales det & beskytte omrader so sponeres for sol eller kunstige UV A-stréler.

Akutt trangvinkelglaukom \Q

Hydroklortiazid, som er et namid, har vart forbundet med en idiosynkratisk reaksjon som
resulterer i akutt forbigé, narsynthet og akutt trangvinkelglaukom. Symptomer inkluderer akutt
innsettende redusert s arphet eller okulaer smerte og oppstér vanligvis i lepet av timer til uker
etter behandlingss behandlet akutt trangvinkelglaukom kan fere til permanent synstap. Den
primeare behandlingen er & seponere hydroklortiazid s& raskt som mulig. Umiddelbar medisinsk eller
kirurgisk behandling ma vurderes hvis det intraokulere trykket forblir ukontrollert. Pasienter med
tidligere sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha heyere risiko for & utvikle akutt
trangvinkelglaukom.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Informasjon om interaksjoner med Rasitrio

En farmakokinetisk populasjonsanalyse av pasienter med hypertensjon indikerte ingen klinisk relevant
endring i steady-state eksponering (AUC) og C,..x av aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid
sammenlignet med de tilsvarende dobbelterapiene.

Legemidler som pavirker nivdet av serumkalium: Den kaliumreduserende effekten av hydroklortiazid
svekkes av den kaliumsparende effekten av aliskiren. Det forventes imidlertid at effekten av
hydroklortiazid pa serumkalium vil potenseres av andre legemidler forbundet med kaliumtap og
hypokalemi (f.eks. andre kaliuretiske diuretika, kortikosteroider, laksantia, adrenokortikotropt hormon
(ACTH), amfotericin, carbenoxolon, penicillin G, salisylsyrederivater). Derimot, kan samtidig bruk av
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andre midler som pavirker RAAS, av NSAIDs eller midler som eker nivaet av serumkalium (f.eks.
kaliumsparende diuretika, kaliumtilskudd, salterstatninger som inneholder kalium, heparin) medfere
okning av serumkalium. Forsiktighet anbefales dersom samtidig bruk av et middel som péavirker nivaet
av serumkalium er nedvendig. Bruk av aliskiren i kombinasjon med All-reseptorantagonister eller
ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunksjon (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) og er ikke anbefalt hos andre pasienter (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1).

Legemidler som pdvirkes av forstyrrelser i serumkalium: Regelmessig kontroll av serumkalium
anbefales nér Rasitrio gis sammen med legemidler som pévirkes av forstyrrelser i serumkalium (f.eks.
digitalisglykosider, antiarytmika).

Tkke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDs), inkludert selektive cyklooksygenase-2-hemmere
(COX-2-hemmere), acetylsalisylsyre, og ikke-selektive NSAIDs: Som for andre legemidler som
pavirker renin-angiotensinsystemet kan NSAIDs svekke den antihypertensive effekten av aliskiren.
NSAIDs kan ogsa svekke diuretisk- og antihypertensiv virkning av hydroklortiazid.

Videre kan bruk av aliskiren og hydroklortiazid samtidig med NSAIDs hos enkelte pasienter med
nedsatt nyrefunksjon (dehydrerte pasienter eller eldre pasienter) gi ytterligere fi ing av
nyrefunksjonen, inkludert mulig akutt nyresvikt, som vanligvis er reversibel. bBinasjonen av
Rasitrio og et NSAID pékrever dermed forsiktighet, spesielt hos eldre pas1q1

Informasjon om interaksjoner med aliskiren \5\

Kontraindiserte (se pkt. 4.3) Q

- Dobbel RAAS blokade

Bruk av aliskiren i kombinasjon med AII-reseptorantagomst@éler ACE-hemmere er kontraindisert
hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunk@l (GFR <60 ml/min/1,73 m®) og er ikke
anbefalt hos andre pasienter (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1). %)

- Potente P-glykoprotein (P-gp)-hemmere QQ

En enkeltdose interaksjonsstudie hos friske p %ner har vist at ciklosporin (200 og 600 mg) eker C.x
for aliskiren 75 mg tiln®ermet 2,5 ganger g% C tilnermet 5 ganger. Okningen kan vaere mer uttalt
ved bruk av heyere aliskirendoser. Itrakowazol (100 mg) eker AUC 0g C n,y for aliskiren (150 mg)
henholdsvis 6,5 og 5,8 ganger hos fré frivillige. Samtidig bruk av aliskiren og potente P-gp-
hemmereer derfor kontraindisert %.pkt 4.3).

Tkke anbefalt (se pkt. 4.2) @

- Grapefruktjuice
Inntak av grapefruktjuyi ammen med aliskiren resulterte i en reduksjon av AUC og C,,,, for
aliskiren. Samtidig\ngttak med aliskiren 150 mg resulterte i 61% reduksjon av aliskiren AUC, og

samtidig inntak med aliskiren 300 mg resulterte i 38% reduksjon av aliskiren AUC. Denne
reduksjonen skyldes sannsynligvis at grapefruktjuice hemmer organisk anion-transporterende
polypeptidmediert opptak av aliskiren i fordeyelseskanalen. Grunnet risiko for behandlingssvikt ber
derfor ikke Rasitrio tas sammen med grapefruktjuice.

Forsiktighet er pakrevd ved samtidig bruk

- P-gp-interaksjoner

I prekliniske studier er det vist at MDR1/Mdrla/1b (P-gp) er det sentrale efflukssystemet involvert i
intestinal absorpsjon og ekskresjon av aliskiren via galle. Rifampicin, som er en induser av P-gp,
reduserte biotilgjengeligheten av aliskirens med ca. 50% i en klinisk studie. Andre indusere av P-gp
(Johannesurt) kan muligens redusere biotilgjengeligheten av aliskiren. Selv om dette ikke er undersekt
for aliskiren, er det kjent at P-gp ogsé kontrollerer vevsopptak for en rekke ulike substrater, og at P-
gp-hemmere kan gke vev/plasmakonsentrasjonsforholdet. P-gp-hemmere kan dermed gke nivaet i vev
mer enn i plasma. Potensialet for legemiddelinteraksjoner p& P-gp-bindingssetet vil trolig avhenge av
grad av hemming av denne transportpumpen.
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- Moderate P-gp-hemmere

Samtidig bruk av ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) og aliskiren (300 mg) medferte en
okning 1 AUC for aliskiren pa henholdsvis 76% eller 97%. Endringen i plasmanivé av aliskiren i
nzrver av ketokonazol eller verapamil forventes & ligge innenfor et omrade som kan oppnas dersom
aliskirendosen dobles. Aliskirendoser opp til 600 mg, eller to ganger hoyeste anbefalte terapeutiske
dose, har vist seg & vaere godt tolerert i kontrollerte kliniske studier. Prekliniske studier indikerer at
samtidig bruk av aliskiren og ketokonazol gker gastrointestinal absorpsjon av aliskiren og reduserer
ekskresjon via galle. Forsiktighet ber derfor utvises nar aliskiren gis samtidig med ketokonazol,
verapamil eller andre moderate P-gp-hemmere (klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

- Legemidler som pdvirker nivdet av serumkalium

Samtidig bruk av andre midler som pévirker RAAS, av NSAIDs eller midler som eker nivéet av
serumkalium (f.eks. kaliumsparende diuretika, kaliumtilskudd, salterstatninger som inneholder
kalium, heparin), kan medfere okning av serumkalium. Forsiktighet anbefales dersom samtidig bruk
av et middel som pavirker nivéet av serumkalium er nedvendig. Bruk av aliskiren i kombinasjon med
All-reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus
eller nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?) og er ikke anbefalt hos andre pasienter (se

pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1). Q
>

- Furosemid og torasemid %

Samtidig oral administrering av aliskiren og furosemid hadde ingen efft a farmakokinetikken til
aliskiren, men reduserte eksponeringen for furosemid med 20-30 % kten av aliskiren pa
furosemid administrert intramuskulert eller intravengst har ikke lg@ ndersekt). Etter multiple doser
av furosemid (60 mg/dag) gitt samtidig med aliskiren (300 m hos pasienter med hjertesvikt var
natriumutskillelsen i urin og urinvolumet redusert med hen vis 31 % og 24 % under de forste

4 timene, sammenlignet med furosemid alene. Gjennom n@vekten til pasienter som ble behandlet
samtidig med furosemid og 300 mg aliskiren (84,6 k hayere enn vekten til pasienter som ble
behandlet med furosemid alene (83,4 kg). Mindre ynger i farmakokinetikken og effekten til
furosemid ble observert med aliskiren 150 mg/@

De tilgjengelige kliniske dataene tyder i@g)at hayere doser av torasemid ble brukt etter samtidig
administrasjon med aliskiren. Det er kjgritat renal utskillelse av torasemid er mediert av organiske-
aniontransportere (OATer). Aliskirer@iskilles i sveert liten grad via nyrene, og kun 0,6 % av

aliskirendosen gjenfinnes i uring r oral administrering (se pkt. 5.2). Siden alskiren er vist & vaere
et substrat for det organiske-a ransporterende polypeptidet 1A2 (OATP1A2) (se interaksjon med
organiske-aniontransporter polypeptid (OATP)-hemmere), er det et potensial for at aliskiren kan

redusere plasmaeksponer@@gen av torasemid ved & interferere med absorpsjonsprosessen.

Hos pasienter som’t\e%ndles med bade aliskiren og oral furosemid eller torasemid anbefales det
derfor at effektene av furosemid eller torasemid monitoreres nar behandlingen med furosemid,
torasemid eller aliskiren innledes og justeres for 4 unnga endringer i ekstracellulert vaeskevolum og
mulige tilfeller med veeskeoverskudd (se pkt. 4.4).

- Warfarin
Effekten av aliskiren pé farmakokinetikken til warfarin har ikke blitt undersekt.

- Interaksjoner med mat
Maltider (lavt eller hgyt fettinnhold) har vist seg & redusere absorpsjonen av aliskiren betydelig (se
pkt. 4.2).

Ingen interaksjoner

- Legemidler som har blitt undersgkt i kliniske farmakokinetikkstudier med aliskiren inkluderer
acenokumarol, atenolol, celekoksib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og
hydroklortiazid. Ingen interaksjoner har blitt identifisert.
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- Samtidig administrering av aliskiren med enten metformin (}28%), amlodipin (12%) eller
cimetidin (119%) ga mellom 20% og 30% endring i Cy,.x eller AUC for aliskiren. Ved samtidig
administrering med atorvastatin ekte AUC og C,,, ved steady-state for aliskiren med 50%.
Samtidig administrering av aliskiren hadde ingen signifikant innvirkning p& farmakokinetikken
til atorvastatin, metformin eller amlodipin. Det er derfor ikke nedvendig med dosejustering av
aliskiren eller disse legemidlene nér de gis samtidig.

- Biotilgjengeligheten av digoksin og verapamil kan reduseres noe med aliskiren.

CYP450-interaksjoner
Ahsklren hemmer ikke CYP450-isoenzymer (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A). Aliskiren
induserer ikke CYP3A4. Det forventes derfor ikke at aliskiren pavirker systemisk eksponering av
substanser som hemmer, induserer eller metaboliseres av disse enzymene. Aliskiren metaboliseres
minimalt av cytokrom P450-enzymene. Det forventes derfor ikke interaksjoner som folge av hemming
eller indusering av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hemmere pavirker imidlertid ofte ogs& P-gp. Okt
eksponering for aliskiren ved samtidig bruk av CYP3A4-hemmere som ogséd hemmer P-gp kan derfor
forventes (se andre P-gp-interaksjoner i pkt. 4.5).
- P-gp-substrat eller svake hemmere (&q
Det har ikke blitt observert relevante interaksjoner med atenolol, digoksin 11@ cimetidin. Ved
samtidig bruk av atorvastatin (80 mg) og aliskiren (300 mg) ekte AUC max fOT aliskiren med 50%

ved “steady state”. Hos forseksdyr er det vist at P-gp er avgjerende 1 for biotilgjengeligheten av
aliskiren. Indusere av P-gp (Johannesurt, rifampicin) kan derfor we re biotilgjengeligheten av

aliskiren. 8&

- Organisk anion-transporterende polypeptid (OAT. P@mmere

Prekliniske studier indikerer at aliskiren kan vare et sybrat for organisk anion-transporterende
polypeptider. Det er derfor en mulighet for interak E\@mellom OATP-hemmere og aliskiren nér disse
gis samtidig (se interaksjon med grapefruk‘qmc&@

Informasjon om amlodipininteraksjoner \{~®
Andre legemidlers innvirkning pa amloﬂ%?

Forsiktighet er pakrevd ved samtidig@k

- CYP3A4-hemmere X

Samtidig bruk av amlodipin §a§%ﬂ med kraftige eller moderate CYP3A4-hemmere
(proteasehemmere, azol-anti otika, makrolider som erytromycin eller klaritromycin, verapamil
eller diltiazem) kan gi be ig eksponering for amlodipin. Klinisk betydning av disse
farmakokinetiske vari ene kan vere mer uttalt hos eldre. Klinisk monitorering og dosejustering
kan derfor veere nadvgndig.

- CYP3A4-induktorer

Det foreligger ikke data angéende effekt av CYP3A4-indusere pa amlodipin. Samtidig bruk av
CYP3A4-indusere (f.eks. rifampicin, Hypericum perforatum) kan gi en lavere plasmakonsentrasjon av
amlodipin. Amlodipin ber brukes med forsiktighet sammen med CYP3A4-indusere.

- Grapefruktjuice
Administrering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktjuice anbefales ikke, da noen pasienter
kan fa gkt biotilgjengelighet som foarer til gkt blodtrykksenkende effekt.

- Dantrolen (infusjon)

Hos dyr er det observert dedelig ventrikuleer fibrillering og kardiovaskuler kollaps i forbindelse med
hyperkalemi etter administrering av verapamil og intravenes dantrolen. Pa grunn av risiko for
hyperkalemi er det anbefalt at samtidig administrering av kalsiumkanalblokkere, slik som amlodipin,
unngas hos pasienter som er mottakelige for malign hypertermi, og ved behandling av malign
hypertermi.
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Amlodipins effekter pd andre legemidler
- Amlodipins blodtrykkssenkende effekt forsterker den blodtrykkssenkende effekten av andre
antihypertensiva.

- Samtidig bruk av flere doser amlodipin 10 mg og simvastatin 80 mg forarsaket en 77% ekning i
eksponering for simvastatin sammenlignet med simvastatin alene. Det er anbefalt & begrense
dosen simvastatin til 20 mg daglig hos pasienter som bruker amlodipin.

Ingen interaksjoner
- I kliniske interaksjonsstudier hadde amlodipin ingen innvirkning pa farmakokinetikken til
atorvastatin, digoksin, warfarin eller ciklosporin.

Informasjon om hydroklortiazidinteraksjoner
Folgende legemidler kan interagere med tiaziddiuretika ved samtidig bruk:

Tkke anbefalt

- Litium

Renal clearance av litium reduseres av tiazider. Risiko for litiumtoksisitet kan d\n oke ved bruk av
hydroklortiazid. Samtidig bruk av litium og hydroklortiazid anbefales ikke. D%@ samtidig bruk
anses som helt nedvendig, anbefales noye kontroll av litiumkonsentrasj onte erum.

\G\O

Forsiktighet er pdakrevd ved samtidig bruk

- Alkohol, barbiturater eller narkotiske stoffer . Q

Samtidig administrering av tiaziddiuretika med andre stoffer s sé har blodtrykkssenkende effekt
(f.eks. ved reduksjon av aktivitet i det sympatiske nervesyst eller ved direkte vasodilatasjon) kan

potensere ortostatisk hypotensjon.

%)
- Amantadin
Tiazider, inkludert hydroklortiazid, kan eke risi@ for bivirkninger som skyldes amantadin.

- Antidiabetika (f.eks. insulin og pe;&@g)antidiabetika)

Tiazider kan endre glukosetoleransen. justering av antidiabetiske legemidler kan vere nedvendig
(se pkt. 4.4). Metformin ber brukes forsiktighet pa grunn av risiko for laktacidose indusert av
mulig funksjonell nyresvikt knyttef\il hydroklortiazid.

N
- Antikolinerge legemi 0g andre legemidler som pdvirker gastrointestinal mobilitet
Antikolinergika (f.eks. atgppin, biperiden) kan gke biotilgjengeligheten av tiaziddiuretika. Dette
skyldes trolig reduse rointestinal motilitet samt reduksjon av magesekkens temningshastighet.
Motsatt er det fo at peristaltikkfremmende midler som cisaprid kan redusere
biotilgjengeligheten av diuretika av tiazidtypen.

- Legemidler brukt i behandling av urinsyregikt

Dosejustering av urikosuriske legemidler kan veare nedvendig fordi hydroklortiazid kan gke
serumnivaet av urinsyre. Okt dosering av probenecid eller sulfinpyrazon kan vere nedvendig.
Samtidig behandling med tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, kan gke insidensen av
overfolsomhetsreaksjoner overfor allopurinol.

- Legemidler som kan indusere torsades de pointes

Pé grunn av risiko for hypokalemi ber hydroklortiazid administreres med forsiktighet i kombinasjon
med legemidler som kan indusere torsades de pointes, spesielt antiarytmika i klasse la og klasse III og
noen antipsykotika.

- Legemidler som pdvirker nivd av serumnatrium

Den hyponatremiske effekten av diuretika kan intensiveres av samtidig behandling med legemidler
som antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika etc. Forsiktighet ber utvises ved langvarig
behandling med disse legemidlene.
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- Betablokkere og diazoksid

Samtidig bruk av tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, og betablokkere kan oke risikoen for
hyperglykemi. Tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, kan eke den hyperglykemiske effekten av
diazoksid.

- lonebytterresiner

Absorpsjon av tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, svekkes av kolestyramin og kolestipol. Dette
kan fore til subterapeutisk effekt av tiaziddiuretika. A skille dosene av hydroklortiazid og resin slik at
hydroklortiazid gis minst 4 timer for eller 4-6 timer etter administrering av resiner vil sannsynligvis
minimere interaksjonen.

- Vitamin D og kalsiumsalter

Administrering av tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, sammen med vitamin D eller
kalsiumsalter kan potensere ekningen av serumkalsium. Samtidig bruk av tiaziddiuretika kan medfere
hyperkalsemi hos pasienter som er disponert for hyperkalsemi (f.eks. hyperparatyroidisme,
maligniteter eller vitamin D-medierte tilstander) ved ekt tubulaer kalsiumreabsorpsjon.

- Tkke-depolariserende muskelrelakserende midler (&
Tiazider, inkludert hydroklortiazid, forsterker den relakserende effekten pa\m%skelskj elettet av f.eks.
kurarederivater. 5\

\.

- Cytotoksiske legemidler
Tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, kan redusere den r %tsklllelsen av cytotoksiske
legemidler (f.eks. cyklofosfamid, metotreksat) og potensere &s myelosuppressive effekter.

- Digoksin eller andre digitalisglykosider
Tiazidindusert hypokalemi eller hypomagnesemi k re t11 digitalisinduserte hjertearytmier (se

pkt. 4.4). \Q
- Metyldopa \t\fy@

Det er rapportert om enkelttilfeller av I@n ytisk anemi ved samtidig bruk av hydroklortiazid og
metyldopa. (74)

e

- Jodholdige kontrastmid@\
Ved diuretikaindusert dehy@mg er det en okt risiko for akutt nyresvikt, spesielt ved hoye doser av
Jod-preparater. Pasienter ggr rehydreres for bruk.

- Pressor—amzﬁg&f.eks. noradrenalin, adrenalin)
Hydroklortiazid kan redusere responsen av pressoraminer slik som adrenalin men den kliniske
betydningen av denne effekten er ikke tilstrekkelig til & utelukke bruken.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner/prevensjon hos menn og kvinner

Helsepersonell som forskriver Rasitrio skal informere fertile kvinner om den potensielle risikoen ved
bruk under graviditet. Et bytte til en egnet, alternativ antihypertensiv behandling ber utferes i forkant
av planlagt graviditet ettersom Rasitrio ikke skal brukes hos kvinner som planlegger graviditet.

Graviditet

Det foreligger ikke data pé bruk av aliskiren hos gravide kvinner. Aliskiren var ikke teratogent hos
rotter eller kaniner (se pkt. 5.3). Andre legemidler som virker direkte pa renin-angiotensin-
aldosteronsystemet har blitt assosiert med alvorlige misdannelser hos fosteret og neonatal ded. I likhet
med ethvert legemiddel som virker direkte pa renin-angiotensin-aldosteronsystemet skal ikke aliskiren
brukes under forste trimester av graviditet eller hos kvinner som planlegger & bli gravide. Bruk under
andre- og tredje trimester er kontraindisert (se pkt. 4.3).
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Sikkerhet ved bruk av amlodipin under graviditet hos mennesker er ikke fastslatt.
Reproduksjonsstudier hos rotter viste ingen toksisitet, med unntak av forlenget svangerskap og
fodselsforlep ved doser som var 50 ganger hgyere enn maksimalt anbefalt dose for mennesker (se
pkt. 5.3). Bruk hos gravide anbefales kun dersom det ikke finnes et sikrere behandlingsalternativ, og
ndr sykdommen i seg selv utgjer en storre risiko for moren og fosteret.

Det er begrenset erfaring med bruk av hydroklortiazid i svangerskapet, spesielt i forste trimester.
Dyrestudier er utilstrekkelige.

Hydroklortiazid gar over placenta. Basert pd hydroklortiazids farmakologiske virkningsmekanisme
kan bruk 1 lepet av andre og tredje trimester forarsake redusert foto-placental blodgjennomstremning
og fotale og neonatale effekter som gulsott, forstyrrelser i elektrolyttbalansen og trombocytopeni.

Hydroklortiazid skal ikke brukes mot svangerskapsedem, svangerskapshypertensjon eller
svangerskapsforgifting pa grunn av risiko for redusert plasmavolum og nypohyperfusjon, uten en
gunstig effekt pa sykdomsforlepet.

Hydroklortiazid skal ikke brukes mot essensiell hypertensjon hos gravide kVi%ﬁbs\unntatt i sjeldne
tilfeller der ingen annen behandling kan brukes. <
O

Rasitrio skal ikke brukes under forste trimester av svangerskapet. R i0 er kontraindisert i andre og
tredje trimester (se pkt. 4.3). . \@

Rasitrio ber seponeres sé raskt som mulig dersom graviditet&dages under behandlingen.

Amming é
Det er ukjent om aliskiren og/eller amlodipin blir s{@yt i morsmelk hos mennesker. Aliskiren ble
utskilt i melk hos ammende rotter. \Q

Hydroklortiazid utskilles i morsmelk i snﬁ\ib%gder. Tiazider i hoye doser som gir kraftig diurese kan
hemme melkeproduksjonen. K\

Bruk av Rasitrio er ikke anbefalt r amming. Dersom Rasitrio brukes ved amming ber dosene
holdes s& lave som mulig. 6\

N\
Fertilitet @

)
Det er ingen kliniske @Vedmrende fertilitet ved bruk av Rasitrio.

Reversible biokjemiske endringer i seedcelle-hodet er rapportert hos enkelte pasienter som er
behandlet med kalsiumkanalblokkere. Kliniske data er utilstrekkelige med hensyn til potensiell effekt
av amlodipin pa fertilitet. I en studie pé rotte, ble det vist negative effekter pé fertilitet hos hannrotter
(se pkt. 5.3). Fertilitet hos rotter var upavirket ved aliskirendoser opptil 250 mg/kg/dag og
hydroklortiaziddoser opptil 4 mg/kg/dag (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Det er ikke gjort undersekelser vedrerende pavirkningen pé evnen til & kjeore bil og bruke maskiner.
Ved kjering eller bruk av maskiner mé det imidlertid tas hensyn til at svimmelhet eller tretthet kan
opptre periodevis ved inntak av Rasitrio.

Amlodipin kan ha liten eller moderat pavirkning pa evnen til a kjore bil og bruke maskiner. Dersom

pasientene som bruker amlodipin opplever svimmelhet, desighet, hodepine, fatigue eller kvalme kan
deres reaksjonsevne vare svekket.
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4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofil

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazidkombinasjon

Sikkerhetsprofilen til Rasitrio som presenteres nedenfor er basert pa kliniske studier med Rasitrio og
den kjente sikkerhetsprofilen til de individuelle komponentene aliskiren, amlodipin og
hydroklortiazid. Sikkerhetsinformasjon for Rasitrio hos pasienter i alderen 75 &r og eldre er begrenset.

De hyppigste bivirkningene sett ved bruk av Rasitrio er hypotensjon og svimmelhet. Bivirkningene
som tidligere er rapportert for en av enkeltkomponentene i Rasitrio (aliskiren, amlodipin og
hydroklortiazid) kan inntreffe for Rasitrio. Disse bivirkningene er listet i de respektive avsnittene for
enkeltkomponentene.

Liste over bivirkninger i tabellformat:

Bivirkningene av aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid er listet etter frekvens, med de hyppigste
forst og med folgende inndeling: sveert vanlige (=1/10); vanlige (=1/100 til <1/10); mindre vanlige
(>1/1000 til <1/100); sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), svert sjeldne (<1/10 000)\®e kjent (kan ikke
anslas utifra tilgjengelige data). Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkni%@ presentert etter

synkende alvorlighetsgrad. <
<O
N

Informasjon om Rasitrio
&
Nevrologiske sykdommer 8&\
Vanlige Svimmelhet @)
Karsykdommer g
Vanlige Hypotensjon N
Generelle lidelser og reaksjoner pa administra{@stedet
Vanlige Perifert odem \OJ

Perifert gdem er en kjent, doseavhengig‘@%ing av amlodipin og har ogsé blitt rapportert i
forbindelse med aliskirenbehandling etjeNmarkedsfering. Forekomsten av perifert edem i en korttids,
dobbelt aktiv-kontrollert klinisk studi r 7,1% sammenlignet med 8,0% for aliskiren/amlodipin,
4,1% for amlodipin/hydroklorti@g 2,0% for aliskiren/ hydroklortiazid dobbeltkombinasjoner.
Forekomsten av enhver biv@mg potensielt relatert til hypotensjon i en korttids, aktiv-kontrollert
studie var 4,9% med Ragi@jo mot opp til 3,7% med dobbeltkombinasjoner. Hos pasienter >65 &r var
forekomsten 10,2% asitrio mot opp til 5,4% med dobbeltkombinasjoner.

Ytterligere informasjon om de individuelle komponentene
Andre bivirkninger som tidligere er rapportert med én av de individuelle komponentene kan oppsta
med Rasitrio, selv om de ikke ble observert i kliniske studier.

Aliskiren

Alvorlige bivirkninger inkluderer anafylaktiske reaksjoner og angiosdem som har blitt rapportert i
studier etter markedsforing og inntreffer sjeldent (mindre enn 1 tilfelle per 1000 pasienter). Den
vanligste bivirkningen er diaré.

Liste over bivirkninger i tabellformat:

Kjente bivirkninger ved aliskiren er presentert i tabellen under ved bruk av den samme inndelingen
som ble angitt for den faste kombinasjonen.
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Forstyrrelser i immunsystemet

Sjeldne: Anafylaktisk reaksjon, hypersensitivitetsreaksjoner
Hjertesykdommer

Vanlige: Svimmelhet

Mindre vanlige: Palpitasjoner, perifert edem
Karsykdommer

Mindre vanlige: Hypotensjon
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Mindre vanlige: Hoste
Gastrointestinale sykdommer

Vanlige: Diaré
Sykdommer i lever og galleveier

Ikke kjent: Leversykdommer*, gulsot, hepatitt, leversvikt**
Hud- og underhudssykdommer

Mindre vanlige: Alvorlige hudbivirkninger (SCARs), inkludert Stevens Johnson

syndrom, toksisk epidermal nekrolyse (TEN), reaksjoner i orale
slimhinner, utslett, pruritus, urtikaria

Sjeldne: Angiogdem, erytem \Q
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett (b

Vanlige: Artralgi \%
Sykdommer i nyre og urinveier O

Mindre vanlige: Akutt nyresvikt, nedsatt nyrefunksjon S,
Underseokelser . @Q

Vanlige: Hyperkalemi 8&\

Mindre vanlige: Forheyede leverenzymer

Sjeldne: Nedsatt hemoglobin, nedsat@ymatokrltt okt kreatinin i blod

*Isolerte tilfeller av leversykdom med kliniske sympto@«r og laboratoriepraver forenelig med
markant nedsatt leverfunksjon.

**Inkludert et tilfelle av ”fulminant leversvikt’ %rtert ved bruk etter markedsfering, og hvor en
mulig sammenheng med aliskiren ikke kan u@l\kk

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger: ‘\{‘

Hypersensitivitetsreaksjoner 1nklude®%afylaktlske reaksjoner og angiogdem har forekommet ved
behandling med aliskiren. %)

I kontrollerte kliniske studi rekom angiogdem og hypersensitivitetsreaksjoner sjelden ved
behandling med aliskire d en frekvens sammenlignbar med behandling med placebo eller
sammenligningsprep

Det er ogsa rapportert tilfeller av angiogdem eller symptomer som tyder pé angiogdem (hevelser i
ansikt, lepper, hals og/eller tunge) etter markedsfering. Flere av disse pasientene hadde tidligere
opplevd angiogdem eller symptomer som tydet pa angiogdem, som i enkelte tilfeller oppstod etter
bruk av andre legemidler som kan forarsake angiogdem, inkludert RAAS-blokkere (ACE-hemmere
eller All-reseptorantagonister).

Etter markedsfering er det rapportert om tilfeller av angioedem eller angioedemlignende reaksjoner
ved samtidig bruk av aliskiren og ACE-hemmere og/eller All-reseptorantagonister.

Hypersensitivitetsreaksjoner inkludert anafylaktiske reaksjoner har ogsé blitt rapportert etter
markedsfering (se pkt. 4.4).

Dersom det oppstéar symptomer som indikerer en overfelsomhetsreaksjon/angiogdem (spesielt

andengd, problemer med a svelge, utslett, kloe, elveblest eller hevelser i ansikt, ekstremiteter, gyne,
lepper og/eller tunge, svimmelhet) ber pasienten avbryte behandlingen og kontakte legen (se pkt. 4.4).
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Artralgi er rapportert etter markedsfering. I noen tilfeller har dette oppstatt i sammenheng med en
hypersensitivitetsreaksjon.

Etter markedsfering er det rapportert om nedsatt nyrefunksjon og tilfeller av akutt nyresvikt hos
risikopasienter (se pkt. 4.4).

Laboratoriefunn: 1 forbindelse med bruk av aliskiren i kontrollerte, kliniske studier ble det registrert
mindre vanlige tilfeller av klinisk relevante endringer i standard laboratorieparametre. I kliniske
studier pd hypertensive pasienter hadde aliskiren ingen klinisk signifikant effekt pa total kolesterol,
HDL (’high density lipoprotein”)-kolesterol, fastende triglyserider, fastende glukose eller urinsyre.

Hemoglobin og hematokritt: Det ble observert smé reduksjoner i hemoglobin og hematokritt
(gjennomsnittlig reduksjon pa henholdsvis ca. 0,05 mmol/l og 0,16 volumprosent). Ingen pasienter
seponerte behandlingen pga. anemi. Denne effekten sees ogsa med andre legemidler som virker pa
RAAS, slik som ACE-hemmere og All-reseptorantagonister.

Serumkalium: Qkning i serumkalium er sett ved bruk av aliskiren og denne kan forverres ved samtidig
bruk av andre midler som pavirker RAAS eller av NSAIDs. Dersom samtidig a istrering vurderes
som nedvendig, ber det, i samsvar med standard medisinsk praksis, utfores p@ maéling av
nyrefunskjon, inkludert serumelektrolytter. Bruk av aliskiren i kombinasjo d All-
reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienteff@dd diabetes mellitus eller
nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?) og er ikke anbefalt andre pasienter (se pkt. 4.3,

4.4 0g5.1). . \@
Pediatrisk populasjon: Basert pa den begrensede mengden sgfecrhetsdata som er tilgjengelig fra en

farmakokinetikkstudie pé aliskirenbehandling av 39 hyper@sive barn i alderen 6-17 ér, er frekvens,
type og alvorlighetsgrad av bivirkninger hos barn antagpgvvare tilsvarende det som er sett hos
hypertensive voksne. Som for andre RAAS-blokke hodepine en vanlig bivirkning hos barn
behandlet med aliskiren. \Q

2

Amlodipin
0@

Sykdommer i blod og lymfatiske oﬁner

~ |

Sveert sjeldne (ﬁwkopeni, trombocytopeni

Forstyrrelser i immunsyst

Sveert sjeldne .,-0\"| Allergiske reaksjoner

Stoffskifte- og ernaeri \Eingede sykdommer

Sveert sjeldne o | Hyperglykemi

Psykiatriske lidelSey?

Mindre vanlige Sevnleshet, stemningsleieforandringer (inkludert angst), depresjon

Sjeldne Forvirring

Nevrologiske sykdommer

Vanlige Somnolens, hodepine (spesielt ved oppstart av behandlingen)

Mindre vanlige Tremor, smaksforstyrrelser, synkope, hypoestesi, parestesi

Sveert sjeldne Hypertoni, perifer nevropati

Oyesykdommer

Mindre vanlige | Synsforstyrrelser (inkludert dobbeltsyn)

Sykdommer i gre og labyrint

Mindre vanlige | Tinnitus

Hjertesykdommer

Vanlige Palpitasjoner

Sveert sjeldne Hjerteinfarkt, arytmi (inkludert bradykardi, ventrikkeltakykardi og
atrieflimmer)
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Karsykdommer

Vanlige Flushing

Sveert sjeldne Vaskulitt

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Mindre vanlige Dyspné, rhinitt

Sveert sjeldne Hoste

Gastrointestinale sykdommer

Vanlige Abdominalsmerter, kvalme

Mindre vanlige Oppkast, dyspepsi, endret avferingsmenster (inkludert diaré og
konstipasjon), munnterrhet

Sveert sjeldne Pankreatitt, gastritt, gingivalhyperplasi

Sykdommer i lever og galleveier

Svert sjeldne Hepatitt, gulsott, forheyede leverenzymer (oftest konsistent med
kolestase)

Hud- og underhudssykdommer

Mindre vanlige Alopesi, purpura, hudavfarging, hyperhidrose, pruritus, utslett,
eksantem A

Svert sjeldne Angiogdem, erythema multiforme, uﬂikaWﬁativ dermatitt,
Stevens-Johnsons syndrom, Quincke-gde tosensitivitet

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett O

Vanlige Hevelser rundt anklene x\v

Mindre vanlige Artralgi, myalgi, muskelkrampel;,@g‘ésmerter

Sykdommer i nyre og urinveier ‘\L\U

Mindre vanlige | Vannlatingsforstyrrelser, g@‘lri: hyppigere vannlatingsfrekvens

Lidelser i kjennsorganer og brystsykdommer N

Mindre vanlige | Impotens, gynekomgsfi, -~

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjg@iedet

Vanlige Qdem, fatigue 0,\\ 7

Mindre vanlige Brystsmertg:;,%eni, smerter, sykdomsfolelse

Undersokelser N

Mindre vanlige | Vekt{l@ﬁg, vektreduksjon

Enkeltstaende tilfeller av ekstra{ idalt syndrom er rapportert.

XS
$
()Q’(Q
\/Q
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Hydroklortiazid

Hydroklortiazid har hatt en utbredt forskriving i flere ar, ofte i hoyere doser enn det som er i Rasitrio.
Folgende bivirkninger er rapportert hos pasienter behandlet med tiaziddiuretika alene, inkludert
hydroklortiazid:

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Sjeldne Trombocytopeni, av og til med purpura
Sveert sjeldne Agranulocytose, benmargsdepresjon, hemolytisk anemi, leukopeni
Ikke kjent Aplastisk anemi
Forstyrrelser i immunsystemet
Svert sjeldne Overfolsomhet
Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige Hypokalemi
Vanlige Hyperurikemi, hypermagnesemi, hyponatremi
Sjeldne Hyperkalsemi, hyperglykemi, forverring av diabetisk metabolsk
tilstand
Sveert sjeldne Hypokloremisk alkalose
Psykiatriske lidelser \Q
Sjeldne Depresjon, insomni/sgvnforstyrrelser o)
Nevrologiske sykdommer \%
Sjeldne Svimmelhet, hodepine, parestesi G\O
Oyesykdommer XN
Sjeldne Synssvekkelse . @(\
Ikke kjent Akutt trangvinkelglaukom 8&\
Hjertesykdommer @)
Sjeldne Hjertearytmier g
Karsykdommer é
Vanlige Ortostatisk hypotensj
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax &astinum
Sveert sjeldne Andened (inkl@e pneumonitt og lungeodem)
Gastrointestinale sykdommer
Vanlige Redusert appetitt, lett kvalme og brekninger
Sjeldne Mageu@ag, forstoppelse, diaré
Sveert sjeldne Pa titt
Sykdommer i lever og galle
Sjeldne trahepatisk kolestase, gulsott
Hud- og underhudssy mer
Vanlige % Urtikaria og andre former for utslett
Sjeldne Fotosensibiliserings-reaksjoner
Sveert sjeldne Kutane lupus erytematosus-lignende reaksjoner, reaktivering av kutan
lupus erytematosus, nekrotiserende vaskulitt og toksisk epidermal
nekrolyse.
Ikke kjent Erythema multiforme
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
Ikke kjent Muskelkrampe
Sykdommer i nyre og urinveier
Ikke kjent Nyresykdommer, akutt nyresvikt
Lidelser i kjennsorganer og brystsykdommer
Vanlige Impotens
Generelle lidelser og reaksjoner pia administrasjonsstedet
Ikke kjent Asteni, feber
Underseokelser
Sveert vanlige Okning i kolesterol og triglycerider
Sjeldne Glukosuri
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4.9 Overdosering

Symptomer
Det mest sannsynlige tegn pa overdose med Rasitrio er hypotensjon, som skyldes den

antihypertensive effekten av kombinasjonen av aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid.

For aliskiren er det mest sannsynlige tegn pd overdose hypotensjon, som skyldes den antihypertensive
effekten av aliskiren.

Tilgjengelige data for amlodipin tyder pa at en kraftig overdose kan medfere uttalt perifer
vasodilatasjon og muligens reflekstakykardi. Markert og trolig forlenget systemisk hypotensjon opp
mot og inkludert sjokk med fatalt utfall har blitt rapportert for amlodipin.

Overdose med hydroklortiazid er assosiert med elektrolyttmangel (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) og dehydrering pa grunn av uttalt diurese. De vanligste tegn og symptomer pa overdose
er kvalme og sevnighet. Hypokalemi kan resultere i muskelkramper og/eller forverre hjertearytmier
som er knyttet til samtidig bruk av digitalisglykosider eller visse antiarytmika.

Behandling (&q

Dersom symptomatisk hypotensjon forekommer med Rasitrio ber stgttendit@ak iverksettes.

Klinisk signifikant hypotensjon pga. overdosering med amlodipin krg¥er aktive kardiovaskulare
stottetiltak, inkludert hyppig monitorering av hjerte- og lungefunkggh, heving av ekstremiteter og
fokus pa sirkulerende blodvolum og urinproduksjon. 8&

En vasokonstriktor kan vare nyttig for & gjenopprette Vasl@r tonus og blodtrykk, forutsatt at det
ikke foreligger noen kontraindikasjoner. Intravenest kggstumglukonat kan vere nyttig for 4 reversere
effekter av kalsiumkanalblokade. g

S

Magetemming kan vaere nyttig i enkelte tilfe \Inntak av aktivt kull hos friske frivillige inntil
2 timer etter inntak av amlodipin 10 mg t seg & redusere absorpsjonshastigheten av amlodipin.

N
Ettersom amlodipin har hey grad av @teinbinding er det ikke sannsynlig at dialyse vil vaere nyttig.

I en studie utfort hos dialysep er med terminal nyresykdom (ESRD), var clearance av aliskiren
ved dialyse lav (<2% av or arance). Dermed er ikke dialyse tilstrekkelig til behandling av
overeksponering for aliskgpen.

<
S. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler med virkning pa renin-angiotensinsystemet, reninhemmere, ATC-
kode: CO9XAS54

Rasitrio kombinerer tre antihypertensive komponenter med komplementare mekanismer for kontroll
av blodtrykket hos pasienter med essensiell hypertensjon: Aliskiren tilherer klassen direkte
reninhemmere, amlodipin tilherer klassen kalsiumantagonister og hydroklortiazid tilherer klassen
tiaziddiuretika. Ved & kombinere disse gir den samlede effekten av hemming av renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, kalsiumkanalmediert vasodilatasjon og natriumkloridutskillelse, en sterre
blodtrykksreduksjon enn de tilsvarende dobbeltkombinasjonene alene.

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid i kombinasjon
Hos pasienter med hypotensjon har administrering av Rasitrio 1 gang daglig gitt klinisk
betydningsfulle reduksjoner av béde systolisk og diastolisk blodtrykk. Denne effekten ble opprettholdt
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gjennom hele det 24-timer lange doseintervallet. Ved & benytte ambulatorisk blodtrykksmaling over
24 timer ble det sett en storre blodtrykksreduksjon med Rasitrio sammenlignet med de enkelte
dobbeltkombinasjonene for hver time, inkludert de tidlige morgentimene.

Rasitrio ble undersekt 1 en dobbeltblindet, randomisert, aktiv-kontrollert klinisk studie med

1181 pasienter hvor 771 ble klassifisert med moderat hypertensjon (gjennomsnittlig sittende SBT
160-180 mmHg) og 408 med alvorlig hypertensjon (gjennomsnittlig sittende SBT >180 mmHg) ved
baseline. Et stort antall pasienter var overvektige (49%) og over 14% av den totale populasjonen
hadde diabetes. I lapet av de forste 4 ukene med dobbelblindet behandling fikk pasientene
trippelkombinasjonen aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid (HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308), eller
dobbeltkombinasjonen aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282)
og amlodipin/HCTZ 5/12,5 mg (N=295). Etter 4 uker ble dosen gkt til aliskiren/amlodipin/HCTZ
300/10/25 mg, aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipin 300/10 mg og amlodipin/HCTZ

10/25 mg. (forsert opptitrering) for ytterligere 4 uker dobbeltblindet behandling.

I denne studien gav Rastrio ved en dose pa 300/10/25 mg en statistisk signifikant reduksjon av
gjennomsnittlig blodtrykk (systolisk/diastolisk) fra baseline med 37,9/20,6 mmHg sammenlignet med
31,4/18,0 mmHg for aliskiren/amlodipin i kombinasjon (300/10 mg), 28,0/14,3 g for
aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) og 30,8/17,0 mmHg for amlodipin/hyd 1azid (10/25 mg)
hos pasienter med moderat til alvorlig hypertensjon. Hos pasienter med alyorlg hypertensjon (SBT
>180 mmHg), var reduksjonen fra baseline for Rasitrio og dobbeltkoml§idsjonene henholdsvis
49,5/22,5 mmHg sammenlignet med 38,1/17,6 mmHg for aliskiren/a ipin i kombinasjon

(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg for aliskiren/hydroklortiazid (30012&;) 0g 39,9/17,8 mmHg for
amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg). I en undergruppe med sienter hvor pasienter i alderen
>65 ér var representert i liten grad og de i alderen >75 ar i vanr€presentert svart liten grad, gav
kombinasjonen aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid (300AL25 mg) en gjennomsnittlig reduksjon i
systolisk/diastolisk blodtrykk pa 39,7/21,1 mmHg fra line sammenlignet med 31,3/18,74 mmHg
for aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 25,5/12,5 or aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) og
29,2/16,4 mmHg for amlodipin/hydrokloﬂiazic&’ﬂ 25 mg) (undergruppen bestar av pasienter uten
avvikende malinger, definert som forskjell mgllom mélinger av systolisk blodtrykk (SBT) >10 mmHg
ved baseline eller endepunkt). Effekten V‘l{g‘crio ble observert sa tidlig som en uke etter pdbegynt
behandling. Den blodtrykksenkende effel{en hos pasienter med moderat til alvorlig hypertensjon var
uavhengig av alder, kjonn, etnisk tilhgrhghet, kroppsmasseindeks og sykdommer assosiert med
overvekt (metabolsk syndrom o&%.betes).

Rasitrio ble forbundet med \31gniﬁkant reduksjon av plasmareninaktivitet (PRA) (-34%) fra
baseline mens dobbeltkoggfinasjonen av amlodipin og hydroklortiazid ekte PRA(+170%). Den
kliniske betydningen @@ ulike effektene pad PRA er ikke kjent pa navarende tidspunkt.

Ien 28 til 54 uker lang &pen sikkerhetsstudie ble effekt malt som sekundart endepunkt. Rasitrio gitt i
en dose pa 300/10/25 mg reduserte gjennomsnittlig blodtrykk (systolisk/diastolisk) med

37,3/21,8 mmHg i lopet av 28 til 54 uker. Rasitrios effekt ble opprettholdt gjennom ett ars behandling
uten tegn til tap av effekt.

I en randomisert, dobbeltblindet, aktiv-kontrollert klinisk studie over 36 uker med eldre pasienter,
hvor blodtrykket ikke var kontrollert med aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBT >140 mmHg), ble det sett
ytterligere blodtrykkssenkning av klinisk betydning ved endepunktet ved 36 uker hos pasienter som
fikk Rasitrio i en dose pa 300/10/25 mg (fra en reduksjon i gjennomsnittlig sittende
SBT/gjennomsnittlig sittende DBT pa 15,0/8,6 mmHg ved uke 22 til en reduksjon pa 30,8/14,1 mmHg
ved endepunktet i uke 36).

Rasitrio har blitt administrert til flere enn 1155 pasienter i avsluttede kliniske studier, inkludert
182 pasienter i ett &r eller mer. Behandling med Rasitrio ble godt tolerert ved doser opp til

300 mg/10 mg/25 mg med en samlet forekomst av bivirkninger tilsvarende de tilsvarende
dobbeltkombinasjonene, med unntak av symptomatisk hypotensjon. Forekomsten av enhver
bivirkning potensielt relatert til hypotensjon i en korttids aktiv-kontrollert studie var 4,9% med
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Rasitrio mot opp til 3,7% med dobbeltkombinasjoner. Hos pasienter >65 ér var forekomsten 10,2%
med Rasitrio mot opp til 5,4% med dobbeltkombinasjoner.

Forekomsten av bivirkninger var uavhengig av kjenn, alder (med unntak av symptomatisk
hypotensjon), kroppsmasseindeks og etnisk tilherighet. Bivirkningene har generelt vert milde og
forbigdende av natur. Det er svaert begrensede sikkerhetsdata tilgjengelig for pasienter i alderen
>75 ér eller for pasienter med betydelige komorbiditeter. Seponering av behandling pa grunn av
bivirkninger forekom hos 3,6% av pasientene behandlet med Rasitrio mot 2,4% med
aliskiren/amlodipin, 0,7% med aliskiren/hydroklortiazid og 2,7% med amlodipin/hydroklortiazid.

Aliskiren
Aliskiren er en oralt aktiv, ikke-peptid, potent og selektiv direkte hemmer av humant renin.

Ved & hemme enzymet renin hemmer aliskiren RAAS ved aktiveringspunktet, blokkerer
konverteringen av angiotensinogen til angiotensin I og reduserer nivaene av angiotensin I og
angiotensin II. Mens andre legemidler som hemmer RAAS (ACE-hemmere og angiotensin II-
reseptorantagonister) forarsaker en kompensatorisk ekning av plasmareninaktiviteten (PRA),
reduserer behandling med aliskiren hypertensive pasienters PRA med ca. 50 til . Tilsvarende
reduksjoner ble observert nar aliskiren ble gitt sammen med andre antihypert%éa. De kliniske
konsekvensene av ulik effekt pA PRA er forelopig ikke kjent.

&
N

ng daglig ved doser pd 150 mg
blodtrykk, som vedvarte gjennom
dlig om morgenen), med et

or diastolisk blodtrykk pa opp til 98%
ssenkende effekten ble observert etter

Hypertensjon

Hos hypertensive pasienter medferte administrering av aliskiren &
og 300 mg en doseavhengig reduksjon i bade systolisk og diastdl
hele doseintervallet pa 24 timer (vedvarende fordelaktig efft
gjennomsnittlig forhold mellom maksimal og minimal ver
for 300 mg dosen. 85 til 90% av den maksimale blodtr,
2 uker. Den blodtrykkssenkende effekten ble oppre dt ved langtidsbehandling, og var uavhengig
av alder, kjonn, kroppsmasseindeks og etnisk ti{} ighet. Aliskiren har blitt undersekt hos

1864 pasienter fra 65 ar og eldre, og hos 426 @s enter fra 75 ar og eldre.

Studier med aliskiren monoterapi har V'é&rodtrykkssenkende effekter som er sammenlignbare med
andre klasser antihypertensiva, inkl. -hemmere og angiotensin Il-reseptorantagonister. Ved
sammenligning med et diuretiku ydroklortiazid - HCTZ) reduserte aliskiren 300 mg det
systoliske/diastoliske blodtrxk% ed 17,0/12,3 mmHg etter 12 uker, sammenlignet med

14,4/10,5 mmHg for HCTz{@mg.

Det finnes studier pa inasjonsbehandling hvor aliskiren har blitt gitt ssmmen med diuretikumet
hydroklortiazid, kadgitmantagonisten amlodipin og betablokkeren atenolol. Disse kombinasjonene ble
godt tolerert. Aliskiren hadde en additiv blodtrykkssenkende effekt nér det ble gitt i tillegg til
hydroklortiazid.

Effekt og sikkerhet ved aliskirenbasert behandling ble sammenlignet med ramiprilbasert behandling i
en 9 maneder lang “non-inferiority” studie hos 901 eldre pasienter (>65 ar) med essensiell systolisk
hypertensjon. Det ble gitt 150 mg eller 300 mg aliskiren per dag eller 5 mg eller 10 mg ramipril per
dag i 36 uker, og valgfti tilleggsbehandling med hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) ved uke 12, og
amlodipin (5 mg eller 10 mg) ved uke 22. I lopet av 12-ukersperioden senket aliskiren monoterapi
systolisk/diastolisk blodtrykk med 14,0/5,1 mmHg, sammenlignet med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, i
samsvar med at aliskiren tilsvarer (non-inferior) ramipril ved de valgte dosene. Forskjellene i bade
systolisk og diastolisk blodtrykk var statistisk signifikant. Tolerabiliteten var sammenlignbar i de to
behandlingsarmene, men hoste var imidlertid hyppigere rapportert i ramiprilgruppen enn i
aliskirengruppen (14,2% vs. 4,4%). Diaré oppstod hyppigere i aliskirengruppen enn i ramiprilgruppen
(6,6% vs. 5,0%).

I en studie over 8 uker hos 754 geriatriske pasienter i alderen 65 &r eller eldre med hypertensjon og
geriatriske pasienter i alderen 75 ar eller eldre (30%) viste aliskiren gitt i doser pa 75 mg, 150 mg og
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300 mg statistisk signifikant sterre reduksjon i blodtrykk (béde systolisk og diastolisk) sammenlignet
med placebo. Ingen ytterligere blodtrykkssenkning ble pavist med 300 mg aliskiren sammenlignet
med 150 mg aliskiren. Alle tre dosene ble godt tolerert i begge gruppene av eldre pasienter.

Det har ikke veert tegn pa hypotensjon etter forste dose, og ingen effekt pd pulsen hos pasienter som
har blitt behandlet 1 kontrollerte, kliniske studier. Uttalt hypotensjon var mindre vanlig (0,1%) hos
pasienter med ukomplisert hypertensjon som fikk behandling med aliskiren alene. Hypotensjon var
ogsa mindre vanlig (<1%) ved kombinasjonsbehandling med andre antihypertensiva. Nar
behandlingen oppherte returnerte blodtrykket gradvis tilbake til utgangsnivéet i lopet av en periode pa
flere uker, uten tegn péd “rebound” effekt pa blodtrykk eller PRA.

I en 36 uker lang studie med 820 pasienter med iskemisk venstre ventrikkeldysfunksjon ikke avdekket
noen endringer i ventrikuleer remodellering, vurdert ved venstre ventrikkels endesystoliske volum, ved
bruk av aliskiren sammenlignet med placebo, i tillegg til vanlig behandling.

Samlet forekomst av kardiovaskuler ded, sykehusinnleggelse grunnet hjertesvikt, gjentakende
hjerteinfarkt, slag og gjenopplivning ved plutselig ded var tilsvarende i aliskirensgruppen som i
placebogruppen. Det var imidlertid signifikant heyere forekomst av hyperkalemi,(ypotensjon og
nedsatt nyrefunksjon hos pasientene som fikk aliskiren sammenlignet med pl&@ gruppen.

Aliskiren ble evaluert med tanke pa kardiovaskuler- og/eller nyre-gevi OKen dobbeltblind,
placebokontrollert, randomisert klinisk studie med 8606 pasienter mgth\type-2-diabetes mellitus og
kronisk nyresykdom (vist ved proteinuri og/eller GFR <60 ml/mi m’) med eller uten
kardiovaskuleer sykdom. Hos de fleste pasientene var arterielt kk godt kontrollert ved baseline.
Det primare endepunktet var sammensatt av kardiovaskulam@ g nyrekomplikasjoner.

I denne studien ble 300 mg aliskiren sammenlignet m@lacebo nar det ble gitt sammen med
standardbehandling som inkluderte enten en angiotgfidmkonverterende enzymhemmer eller en
angiotensinreseptorantagonist. Studien ble avs tidlig fordi det var lite sannsynlig at pasientene
hadde fordel av aliskiren. Resultater fra studigp thdikerte en hazard ratio for det primere endepunktet
pa 1,11 til fordel for placebo (95 % konfgggltervallz 1,00, 1,23, 2-sidet p=0,05). I tillegg ble det sett
en okt forekomst av bivirkninger med aliS¥ten sammenlignet med placebo (37,9 % versus 30,2 %).
Spesielt var det gkt forekomst av nyr funksjon (14,0 % versus 12,1 %), hyperkalemi (38,9 %
versus 28,8 %), hypotensjon-rela@(e tilfeller (19,7 % versus 16,2 %) og slagendepunkter (3,4 %
versus 2,6 %). Den okte forek n av slag var sterre hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Det er per i dag ukjent h\&h aliskiren har effekt pa mortalitet og kardiovaskulaer morbiditet.
Det finnes per i dag\i&en langtidsdata pé aliskirens effekt hos pasienter med hjertesvikt (se pkt. 4.4).

Elektrofysiologi i hjertet
Det ble ikke rapportert om effekt pa QT-intervall i en randomisert, dobbeltblindet, placebo- og
aktivkontrollert studie ved bruk av standard og Holter elektrokardiografi.

Amlodipin

Amlodipinkomponenten i Rasitrio hemmer den transmembrane innstremmingen av kalsiumioner i
hjertemuskulatur og vaskular glatt muskulatur. Mekanismen bak den antihypertensive effekten til
amlodipin er en direkte avslappende effekt pa vaskuleer glatt muskulatur, som forarsaker nedsatt
perifer vaskuler motstand og senket blodtrykk. Forseksdata viser at amlodipin bindes béde til
bindingsseter for dihydropyridin og andre bindingsseter.

Sammentrekningene i hjertemuskulatur og vaskuler glatt muskulatur er avhengig av forflytning av
ekstracellulert kalsium inn 1 disse cellene via spesifikke ionekanaler.

Etter administrering av terapeutiske doser til pasienter med hypertensjon forarsaker amlodipin
vasodilatasjon. Dette farer til en reduksjon av liggende og staende blodtrykk.
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Denne blodtrykksreduksjonen medferer ingen signifikant endring av hjertefrekvens eller
plasmakatekolaminnivaer ved kronisk dosering.

Plasmakonsentrasjoner korrelerer med effekt bade hos yngre og eldre pasienter.

Hos hypertensive pasienter med normal nyrefunksjon vil terapeutiske doser amlodipin fordrsake en
reduksjon i renal vaskuler motstand, og en ekning i glomeruler filtrasjonsrate og effektiv renal
plasmastrem uten endringer i filtrasjonsfraksjon eller proteinuri.

Hemodynamiske malinger av hjertefunksjon ved hvile og ved anstrengelse (eller pacing) har generelt
vist en liten gkning i hjerteindeks uten signifikant pavirkning av dP/dt eller venstre ventrikkels
endediastoliske trykk eller volum hos pasienter med normal ventrikkelfunksjon som behandles med
amlodipin, i likhet med andre kalsiumkanalblokkere. I hemodynamiske studier har amlodipin ikke
veert assosiert med negativ inotrop effekt nér det gis innenfor terapeutiske doseintervaller hos intakte
dyr eller mennesker. Dette gjelder ogsa ved samtidig bruk av betablokker hos mennesker.

Amlodipin endrer ikke sinusknutefunksjonen eller atrioventrikulaer overledning hos intakte dyr eller
mennesker. Det ble ikke observert noen endringer i elektrokardiografiske para i kliniske studier
der amlodipin ble gitt ssmmen med betablokker til pasienter med hypertens;j (E;&er angina.

Amlodipin har vist positive kliniske effekter hos pasienter med kronisks@oil angina, vasospastisk
angina og angiografisk dokumentert koronararteriesykdom. (’\\,

. o o
Bruk hos pasienter med hjertesvikt \{~\
Kalsiumkanalblokkere, inkludert amlodipin, ber brukes me@iktighet hos pasienter med kongestiv
hjertesvikt siden de kan gke risikoen for fremtidige kardio@ leere hendelser og mortalitet.

2
Bruk hos pasienter med hypertensjon
En randomisert, dobbeltblindet morbiditet-mo a@sstudie som heter ”Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Fgiat” (ALLHAT) ble utfort for & sammenligne nyere
behandlinger: amlodipin 2,5-10 mg/dag mkanalblokker) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
hemmer) som ferstelinjebehandling Vef‘ tiaziddiuretikumet klortalidon 12,5-25 mg/dag, ved mild til
moderat hypertensjon. Q

N

Totalt 33 357 hypertensive pg@%r i alderen 55 eller eldre ble randomisert og fulgt opp i
gjennomsnittlig 4,9 ar. Pasign{ene hadde minst én tilleggsrisikofaktor for koronar hjertesykdom,
inkludert tidligere hjertei t eller slag (>6 méneder for inkludering i studien) eller annen

dokumentert ateroskl k kardiovaskuler sykdom (totalt 51,5%), type 2 diabetes (36,1%), forheyet
HDL-kolesterol < /dl eller <0,906 mmol/1 (11,6%), venstre ventrikkel-hypertrofi, verifisert vha.
elektrokardiogram eller ekkokardiografi (20,9%), sigarettrayking (21,9%).

Det primare endepunktet var ssmmensatt av fatal koronar hjertesykdom eller ikke-fatalt hjerteinfarkt.
Det var ingen signifikant forskjell i det primare endepunktet mellom amlodipinbasert behandling og
klortalidonbasert behandling: risikoratio (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Blant de sekundere
endepunktene var insidensen av hjertesvikt (del av et sammensatt kardiovaskulart endepunkt)
signifikant heyere i amlodipingruppen sammenlignet med klortalidongruppen (10,2% vs 7,7%, RR
1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Det var imidlertid ingen forskjell i mortalitet (av alle arsaker)
mellom amlodipinbasert behandling og klortalidonbasert behandling, RR 0,96 95% CI [0,89-1,02]
p=0,20.

Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika virker primeert i distale del av nyretubuli. Det er vist reseptorer i nyrebarken med heoy

affinitet for tiaziddiuretika. Disse er de primere bindingssetene for tiaziddiuretikaaktivitet og
hemmingen av NaCl-transporten i den distale del av nyretubuli. Tiaziddiuretika hemmer Na'CI -
symporteren ved & konkurrere om Cl-bindingssetet, og dermed pévirke mekanismene for reabsorpsjon
av elektrolytter: direkte ved & oke utskillelsen av natrium og klorid slik at de skilles ut i tilneermet
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samme omfang og indirekte ved diurese slik at plasmavolumet reduseres, med pafelgende ekning i
plasmareninaktivitet, aldosteronsekresjon og kaliumtap via urinen og reduksjon av serumkalium.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) har gitt unntak fra
forpliktelsen til & presentere resultater fra studier med Rasitrio i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved essensiell hypertensjon (se pkt. 4.2 for informasjon vedregrende pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid i kombinasjon

Etter oral administrering av en fast kombinasjonstablett med aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid,
ble maksimal-konsentrasjon oppnadd for aliskiren i lapet av 1-2 timer, for amlodipin i lapet av 8 timer
og for hydroklortiazid i lepet av 2-3 timer. Hastigheten og graden av absorpsjon av aliskiren,
amlodipin og hydroklortiazid etter oral administrering av en fast kombinasjonstablett er tilsvarende
som ved administrering av individuelle doseringsformer.

Resultatene fra en studie av effekten av matinntak ved hjelp av et standard fettrig%éltid sammen
med 300/10/25 mg fast kombinasjonstablett viste at mat reduserer hastighet c%% av absorpsjon av
aliskiren i den faste kombinasjonstabletten i tilsvarende grad som for aliskjgen“monoterapi. Mat hadde
ingen effekt pd farmakokinetikken til amlodipin eller hydroklortiazid i @aste
kombinasjonstabletten. (’\\,

Aliskiren 8&\@
Absorpsjon

Maksimal plasmakonsentrasjon av aliskiren nas 1-3 timer @r oralt inntak. Absolutt
biotilgjengelighet av aliskiren er ca. 2-3%. Maltider rné\et heyt fettinnhold reduserer C,,,x med 85%
og AUC med 70%. Maltid med lavt fettinnhold re @er Cinax med 76% og AUC,, med 67% ved
”steady state” hos hypertensive pasienter. Stea@e plasmakonsentrasjon nés i lepet av 5-7 dager
etter administrering en gang daglig. Steady—s@e— ivéet er ca. 2 ganger heyere enn ved den innledende

dosen.
0@

Distribusjon S

Etter intravenes administrering e@ennomsnittlig distribusjonsvolum ved steady-state ca. 135 liter,
noe som indikerer at aliskiren n omfattende distribusjon til ekstravaskulare rom.
Plasmaproteinbindingen av@b iren er moderat (47-51%) og uavhengig av konsentrasjonen.

Biotransformasjon o inasjon

Gjennomsnittlig halygringstid er ca. 40 timer (intervall 34-41 timer). Aliskiren elimineres
hovedsakelig uendret via feces (78%). Ca. 1,4% av total oral dose metaboliseres. Enzymet CYP3A4
er ansvarlig for denne metaboliseringen. Ca. 0,6% av dosen gjenfinnes i urinen etter oral
administrering. Etter intravengs administrering er gjennomsnittlig plasmaclearance ca. 9 1/time.

Linearitet

Eksponeringen for aliskiren gkte mer enn proporsjonalt med dosegkningen. En dobling av dosen
(administrering av enkeltdoser i doseomradet 75-600 mg) forte til ekninger i AUC og C,,x pa
henholdsvis ~2,3 og 2,6 ganger. Denne ikke-lineariteten kan veere mer uttalt ved steady-state.
Mekanismene som er ansvarlig for avvik fra linearitet er ikke klarlagt. En mulig mekanisme er
metning av transportmolekyler ved absorpsjonssetet eller i den hepatobilizere ekskresjonsveien.

Pediatrisk populasjon

I en farmakokinetisk studie pa aliskirenbehandling av 39 pediatriske hypertensive pasienter (alder
6-17 ar) som ble gitt daglige doser pa 2 mg/kg eller 6 mg/kg aliskiren administrert som granulat
(3,125 mg/tablett), var farmakokinetiske parametere tilsvarende som hos voksne. Tilgjengelige data
antydet ikke at alder, kroppsvekt eller kjonn har noen signifikant effekt péa systemisk eksponering av
aliskiren (se pkt. 4.2).
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Amlodipin

Absorpsjon

Etter oralt inntak av terapeutiske doser av amlodipin alene nds maksimal plasmakonsentrasjon av
amlodipin etter 6-12 timer. Absolutt biotilgjengelighet er beregnet til & veere mellom 64% og 80%.
Biotilgjengeligheten til amlodipin pdvirkes ikke av matinntak.

Distribusjon
Distribusjonsvolum er ca. 21 I/kg. In vitro-studier med amlodipin har vist at ca. 97,5% av sirkulerende
legemiddel er bundet til plasmaproteiner hos hypertensive pasienter.

Biotransformasjon og eliminasjon
Amlodipin metaboliseres i utstrakt grad (ca. 90%) til inaktive metabolitter i leveren, med 10%
uforandret amlodipin og 60% metabolitter utskilt i urinen.

Amlodipin elimineres bifasisk fra plasma, med en terminal eliminasjonshalveringstid pa ca. 30 til
50 timer. ”’Steady state” plasmanivéer oppnas etter kontinuerlig administrering i 7-8 dager.

Linearitet \q

Amlodipin har linesr farmakokinetikk mellom det terapeutiske doseomrad{c@mg og 10 mg.

Hydroklortiazid
Absorpsjon Q

Hydroklortiazid absorberes raskt etter oral dosering (T .« ca. %\@r)

En eventuell effekt av méltider pa absorpsjonen av hydro 1azid har minimal klinisk signifikans.
Absolutt biotilgjengelighet av hydroklortiazid er 70% g#sr oral administrering.

Distribusjon Q
Tilsynelatende distribusjonsvolum er 4-8 I’k \11' lerende hydroklortiazid er bundet til
serumproteiner (40-70%), hovedsakelig ge Ibumin. Hydroklortiazid akkumuleres ogsé i
erytrocytter der nivéet er ca. 3 ganger lr? e enn i plasma.

%)
Biotransformasjon og eliminasjog\,

Hydroklortiazid elimineres hp klig som uforandret forbindelse. Hydroklortiazid elimineres fra

plasma med en gjennomsni alveringstid pd 6-15 timer i terminal eliminasjonsfase. Kinetikken for
hydroklortiazid forandrespike ved gjentatt dosering, og akkumuleringen er minimal ved dosering én
gang daglig. Mer enn av den absorberte dosen utskilles uforandret i urinen. Renal clearance

foregar ved passiv{{lffasjon og aktiv sekresjon til nyretubuli.

Linearitet
Okningen i gjennomsnittlig AUC er lineer og doseproporsjonal i det terapeutiske omradet.

Spesielle populasjoner
Rasitrio er en effektiv antihypertensiv behandling som tas én gang daglig hos voksne pasienter,
uavhengig av kjonn, alder, kroppsmasseindeks og etnisk tilherighet.

Nedsatt nyrefunksjon

Pé grunn av hydroklortiazidkomponenten, er Rasitrio kontraindisert for bruk hos pasienter med anuri
eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR) <30 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3). Dosejustering av den
innledende dosen er ikke nedvendig hos pasienter med mild til moderat nedsatt nyrefunksjon (se

pkt. 4.4 og 4.2).

Farmakokinetikken til aliskiren ble undersgkt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon av ulik grad.
Relativ AUC og C,, for aliskiren hos individer med nedsatt nyrefunksjon var fra 0,8 til 2 ganger
nivéet hos friske individer etter administrering av en enkeltdose og ved steady-state. De observerte

81



endringene korrelerte imidlertid ikke med alvorlighetsgraden av nedsatt nyrefunksjon. Dosejustering
av den innledende dosen aliskiren er ikke nedvendig hos pasienter med lett til moderat nedsatt
nyrefunksjon (se pkt. 4.2 og 4.4). Aliskiren er ikke anbefalt til pasienter med alvorlig nedsatt
nyrefunksjon (glomerulzr filtrasjonsrate (GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Samtidig bruk av aliskiren og
All-reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon
(GFR <60 ml/min/1,73 mz) (se pkt. 4.3).

Farmakokinetikken av aliskiren ble vurdert hos hemodialysepasienter med terminal nyresykdom.
Administrasjon av én enkel oral dose pa 300 mg aliskiren medferte svaert smé endringer i
farmakokinetikken av aliskiren (mindre enn 1,2-ganger endring av C,,,, opptil en 1,6-ganger gkning i
AUC) sammenlignet med tilsvarende friske personer. Tidspunkt for hemodialyse endret ikke
farmakokinetikken av aliskiren hos ESRD-pasienter signifikant. Dosejustering anses ikke som
pakrevet dersom administrasjon av aliskiren hos ESRD-pasienter under hemodialyse vurderes som
nedvendig. Bruk av aliskiren er imidlertid ikke anbefalt hos pasienter med alvorlig nyresvikt (se

pkt. 4.4).

Farmakokinetikken til amlodipin pavirkes ikke signifikant av nedsatt nyrefunksjon.

Som ventet for en substans som utskilles tilneermet fullstendig via nyrene, Viay(kb\e%nksj onen
imidlertid vaere av stor betydning for kinetikken til hydroklortiazid. Nedsat{n efunksjon medforer
okt maksimal plasmakonsentrasjon og AUC-verdier for hydroklortiazi edsatt
utskillelseshastighet via urin. Hos pasienter med mild til moderat nedgast nyrefunksjon er det obervert
en tredobling av AUC-verdier for hydroklortiazid. Hos pasienters alvorlig nedsatt nyrefunksjon er
det observert en 8 ganger ekning i AUC. 8&

O
Nedsatt leverfunksjon
Rasitrio er kontraindisert hos pasienter med alvorlig n@ﬁtt leverfunksjon (se pkt 4.3).

Farmakokinetikken til aliskiren ble ikke signifi z@%ﬁvirket hos pasienter med lett til alvorlig nedsatt
leverfunksjon. Dosejustering av den innlede osen aliskiren er derfor ikke nedvendig hos pasienter
med lett til moderat nedsatt leverfunks;j q@‘c

N

Det er sveert begrensede kliniske dat@gj engelig for amlodipin-administrering hos pasienter med
nedsatt leverfunksjon. Pasienter nedsatt leverfunksjon har redusert amlodipinclearance, noe som
forer til en gkning av AUC pa @ 0-60%. Forsiktighet ber derfor utvises hos pasienter med nedsatt

leverfunksjon. 6\
Z
Geriatriske pasien;zgg

Det er ingen tilgje ge data fra systemisk eksponering av Rasitrio hos geriatriske pasienter. Nér
aliskiren gis alene til geriatriske pasienter (>65 ar) er AUC 50% hoyere enn hos unge pasienter. Tid til
maksimal plasmakonsentrasjon av amlodipin er lik hos eldre og yngre pasienter. Utskillelsen av
amlodipin har en tendens til & reduseres med pafelgende okninger i AUC og halveringstid hos
geriatriske pasienter. Spesiell forsiktighet er anbefalt ved administrering av Rasitrio til pasienter i
alderen 65 &r og eldre, og sarskilt forsiktighet hos pasienter i alderen 75 &r eller eldre (se pkt. 4.2, 4.4,
4.8 0g5.1).

Det foreligger begrensede data som kan tyde pé at systemisk clearance av hydroklortiazid er nedsatt
bade hos friske og hypertensive eldre sammenlignet med unge, friske frivillige. Det finnes ingen
spesifikke data vedrerende effekten av hydroklortiazid hos eldre pasienter.

Pediatrisk populasjon (under 18 dr)

Farmakokinetikken til Rasitrio er ikke undersegkt. En studie av populasjonsfarmakokinetikk ble utfort
pa 74 hypertensive barn i alderen 1 til 17 ar (med 34 pasienter i alderen 6 til 12 &r og 28 pasienter i
alderen 13 til 17 &r) som fikk mellom 1,25 og 20 mg amlodipin gitt en eller to ganger daglig. Hos barn
i alderen 6 til 12 ar og hos ungdom i alderen 13-17 &r var typisk oral clearance (CL/F) henholdsvis
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22,5 og 27,4 1/time for gutter og henholdsvis 16,4 og 21,3 1/time for jenter. Det ble observert stor
individuell variabilitet i eksponering. Data rapportert for barn under 6 ar er begrenset.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata
Aliskiren/hydroklortiazid og aliskiren/amlodipin

Prekliniske toksikologistudier med Rasitrio alene er ikke utfert ettersom slike studier er gjennomfort
for de individuelle komponentene.

De toksikologiske profilene for kombinasjonen av aliskiren/hydroklortiazid og aliskiren/amlodipin er
velkarakterisert i prekliniske studier. Begge kombinasjonene ble generelt godt tolerert hos rotter. Funn
etter 2 og 14 uker lange orale toksisisitetsstudier var i samsvar med funn for de individuelle
komponentene.

Aliskiren

Karsinogent potensiale ble undersokt i en 2-arig studie med rotter og en 6-méneders studie med
transgene mus. Det ble ikke avdekket noe karsinogent potensiale. Funn av et adenom i kolon og et
adenokarsinom i cecum ved dosen 1500 mg/kg/dag var ikke statistisk signifika .§lv om det er kjent
at aliskiren har et irritasjonspotensiale ble sikkerhetsmarginene ved dosen 30 1 en studie pa
friske frivillige) vurdert & vaere tilstrekkelige. Marginene var 9-11 ganger hasert pa fekal
konsentrasjon, eller 6 ganger basert pa konsentrasjon i mucosa, sammen{@let med 250 mg/kg/dag i
karsinogenitetsstudien med rotter. (’\\,

.

Aliskiren hadde ikke mutagent potensiale i in vitro og in vivo enitetsstudier. Undersokelsene
inkluderte in vitro-studier pa bakterier og mammalske celler@gin vivo-studier med rotter.
Reproduksjonstoksiske studier med aliskiren avdekketégen tegn pa embryofetal toksisitet eller
teratogenitet ved doser pé opp til 600 mg/kg/dag h@tter eller 100 mg/kg/dag hos kaniner. Doser pa
opp til 250 mg/kg/dag pavirket ikke fertilitet, p utvikling og postnatal utvikling hos rotter.
Dosene gitt til rotter og kaniner ga en systemj X sponering som var henholdsvis 1 til 4 og 5 ganger
hayere enn maksimal anbefalt dose hos I{fi&gs'(ker (300 mg).

N

Sikkerhetsfarmakologiske studier av@mt ingen bivirkninger pa sentralnervesystemet eller pa
respiratoriske eller kardiovaskul unksjoner. Funn fra toksikologistudier med gjentatt dosering hos
dyr var konsistente med det kj okale irritasjonspotensialet eller de forventede farmakologiske

effektene til aliskiren. ®\
%)

Amlodipin
Amlodipins sikkerl\@%ata er godt etablert, bade klinisk og preklinisk.

Reproduksjonstoksisitet

Reproduksjonsstudier hos rotter og mus har vist forsinket fadsel, forlenget varighet av rier og redusert
overlevelse av avkom ved doser ca. 50 ganger hgyere enn maksimal anbefalt dose for mennesker
basert pa mg/kg.

Svekkelse av fertilitet

Det var ingen effekt pa fertiliteten hos rotter behandlet med amlodipin (hanner i 64 dager og hunner i
14 dager for parring) med doser opp til 10 mg/kg/dag (8 ganger* maksimal anbefalt human dose pa

10 mg basert pi mg/m?). I en annen studie pa rotter ble hannrotter behandlet med amlodipinbesylat i
30 dager, med en dose sammenlignbar med human dose, basert pa mg/kg. Det ble vist redusert plasma
follikelstimulerende hormon og testosteron, samt reduksjon i spermiekonsentrasjon og i antall modne
spermatider og Sertoli-celler.

Karsinogenitet, mutagenese
Rotter og mus behandlet med amlodipin i kosten i to ar, med konsentrasjoner beregnet & gi dosering
av henholdsvis 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag, viste ingen tegn pé karsinogenitet. Hayeste dose (for mus
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tilsvarende*, og for rotter dobbelt* av maksimal anbefalt human dose pa 10 mg basert pA mg/m?) var
tilneermet maksimal tolerert dose for mus, men ikke for rotter.

Mutagenitetsstudier avdekket ingen effekter relatert til legemidlet pa verken gen- eller kromosomniva.

* Basert pd en pasientvekt pa 50 kg.

Hydroklortiazid
Prekliniske undersekelser for 4 stotte bruk av hydroklortiazid hos mennesker inkluderte in vitro-

gentoksisitetsanalyser og reproduksjonstoksisitets- og karsinogenitetsstudier hos gnagere. Omfattende
klinisk dokumentasjon er tilgjengelig for hydroklortiazid og dette reflekteres i de relevante avsnittene.

Hydroklortiazid viste ingen skadelige effekt pa fertilitet hos mus og rotter av begge kjonn i studier
hvor disse artene, via maten, ble eksponert for doser opp til henholdsvis 100 og 4 mg/kg/dag for
paring og gjennom hele svangerskapet. Disse dosene av hydroklortiazid tilsvarer henholdvis 19 og
1,5 ganger maksimalt anbefalt human dose basert pA mg/m” (beregninger forutsetter en oral dose pa
25 mg/dag og en 60 kg pasient).

>
6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER \%
<O
N

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer (\
)

Cellulose, mikrokrystallinsk

Krysspovidon g
Povidon é
Magnesiumstearat Qg

Silika, kolloidal vannfri

Tablettkjerne 8&\
O

Drasjering \{~®
Hypromellose ‘&
Titandioksid (E171) o
Makrogol

Talkum . G\Q
Jernoksid, redt (E172) (Q\
Jernoksid, svart (E172) %)
Jernoksid, gult (E172ég

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu kalenderpakninger:
2 ar

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu blisterpakninger:
2 ar

PA/Alu/PVC — Alu kalenderpakninger:
18 méneder
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6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 30°C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

6.5 Emballasje (type og innhold)

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu kalenderpakninger:
Enkeltpakning inneholdende 14, 28, 56, 98 tabletter

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu blisterpakninger:

Enkeltpakning inneholdende 30, 90 tabletter

Endosepakninger (perforerte endoseblistere) inneholdende 56x1 tabletter

Multipakninger av endosepakninger (perforerte endoseblistere) inneholdende 98x1 tablett
(2 pakninger pd 49x1)

PA/Alu/PVC — Alu kalenderpakninger:

Enkelltpakrllinger. inneholdende 14, 28, 56 tabletter: \Q
Multipakninger inneholdende 98 tabletter (2 pakninger pa 49) é’b

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfeort. \&Oﬁ

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon . \@Q

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overen \& else med lokale krav.

O
7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGS ATELSEN
. o \4
Novartis Europharm Limited Q
Wimblehurst Road \{~
.&

Horsham
West Sussex, RH12 SAB o

Storbritannia X
N
0\6

8. MARKEDSFO TILLATELSESNUMMER (NUMRE)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for ferste markedsferingstillatelse: 22 november 2011
Dato for siste fornyelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat), 10 mg amlodipin (som
besylat) og 12,5 mg hydroklortiazid.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert.

Lyserad, oval, konveks, filmdrasjert tablett med skaret kant, preget med ”UIU”K@j side og "NVR”
pa den andre siden. o)

9
&
N
* @Q
4.1 Indikasjoner 8{.\

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

Rasitrio er indisert ved behandling av essensiell hypertens@ som substitusjonsterapi hos voksne
pasienter som er tilfredsstillende kontrollert med en kqmbinasjon av aliskiren, amlodipin og
hydroklortiazid gitt samtidig ved samme doser sont{%mbinasj onen.

. A\~
4.2 Dosering og administrasjonsmiate

N
Dosering ‘&
Anbefalt dose Rasitrio er én tablett dgghg.

N
Pasienter som tar aliskiren, ar %in og hydroklortiazid som enkelttabletter samtidig til samme tid
hvert dag kan bytte til fast @nasj onstablett med Rasitrio som inneholder samme dose av hver
komponent. %)

Individuell dosetitﬁe{gé med hver av de 3 komponentene gitt samtidig anbefales for det foretas et
bytte til den faste kombinasjonen. Dosen ber individualiseres og justeres i henhold til pasientens
kliniske respons.

Spesielle populasjoner

Eldre pasienter i alderen 65 dr og eldre

Det er dokumentert en sterre risiko for bivirkninger relatert til hypotensjon for pasienter i alderen
65 ar eller eldre som behandles med Rasitrio. Spesiell forsiktighet ber derfor utvises ved
administrering av Rasitrio til pasienter i alderen 65 ar eller eldre.

Anbefalt startdose for aliskiren hos denne gruppen pasienter er 150 mg. Hos majoriteten av eldre
pasienter er det ikke observert ytterligere senkning av blodtrykk av klinisk betydning ved ekning av
dosen til 300 mg.

Eldre pasienter i alderen 75 dr og eldre

Det er en sveert begrenset mengde data tilgjengelig fra bruk av Rasitrio hos pasienter i alderen 75 ar
eller eldre (se pkt 5.2). Bruken av Rasitrio hos pasienter i alderen 75 ér eller eldre ber begrenses til
pasienter som har oppnédd blodtrykkskontroll med aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid gitt
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enkeltvis og samtidig og uten medfelgende sikkerhetsbekymringer, spesielt hypotensjon. Saerskilt
forsiktighet, inkludert hyppigere kontroll av blodtrykk, er anbefalt (se pkt. 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Dosejustering av den innledende dosen er ikke nedvendig hos pasienter med mild til moderat nedsatt
nyrefunksjon (estimert glomerulzer filtrasjonshastighet (GFR) pa henholdsvis 89-60 ml/min/1,73 m’
og 59-30 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.4 og 5.2). Pa grunn av hydroklortiazidkomponenten, er Rasitrio
kontraindisert for bruk hos pasienter med anuri og hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon
(GFR <30 ml/min/1,73 m®). Samtidig bruk av Rasitrio og angiotensin Il-reseptorantagonister (All-
reseptorantagonister) eller angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmere er kontraindisert hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsatt leverfunksjon
Rasitrio er kontraindisert hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon. Forsiktighet ber utvises
ved administrering av Rasitrio hos pasienter med mild til moderat nedsatt leverfunksjon eller
pasienter med progressiv leversykdom. Ingen doseringsanbefalinger har blitt etablert for amlodipin
hos pasienter med mild til moderat nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.3 og 4.4).

A

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Rasitrio hos barn og ungdom under 18 ar har ikke b]{&istslétt. Det finnes
ingen tilgjengelige data. 5\0
&

Administrasjonsméte .
Til oral bruk. Tablettene ber svelges hele med litt vann. Rasitrs tas én gang daglig sammen med
et lett méltid, fortrinnsvis til samme tid hver dag. Rasitrio b e tas sammen med grapefruktjuice
(se pkt 4.5).

2
4.3 Kontraindikasjoner Qg

pkt. 6.1, overfor andre dihydropyri trivater eller overfor andre sulfonamidderivater (se
pkt. 6.1). )

- Tidligere opplevd angiogdem bruk av aliskiren.

- Arvelig eller idiopatisk a; @\sdem.

- Graviditet i andre og tre\é‘trimester (se pkt. 4.6).

Z
_ Overfolsomhet overfor Virkestoffe@NVerfor ett eller flere av hjelpestoffene listet opp i
N

- Anuri. §
- Alvorlig nedsatt unksjon (GFR <30 ml/min/1,73 m®).
- Hyponatremi, kalsemi, symptomatisk hyperurikemi og refrakter hypokalemi.

- Alvorlig neddwet leverfunksjon.

- Samtidig bruk av aliskiren og ciklosporin og itrakonazol, to svart potente hemmere av P-
glykoprotein (P-gp), og andre potente P-gp-hemmere (f.eks. kinidin), er kontraindisert (se
pkt. 4.5).

- Samtidig bruk av aliskiren og All-reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert
hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se
pkt. 4.2,4.4,4.5 og 5.1).

- Alvorlig hypotensjon.

- Sjokk (inkludert kardiogent sjokk).

- Obstruksjon av utlepstraktus av venstre ventrikkel (f.eks.hoygradig aortastenose).

- Hemodynamisk ustabil hjertesvikt etter akutt hjerteinfarkt.
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4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Generelt
Dersom alvorlig og vedvarende diaré¢ inntreffer, ber Rasitrio-behandlingen avbrytes (se pkt. 4.8).

Som for ethvert annet antihypertensivum kan uttalt blodtrykksreduksjon hos pasienter med iskemisk
kardiomyopati eller iskemisk kardiovaskuleer sykdom medfere hjerteinfarkt eller slag.

Symptomatisk hypotensjon forekom hyppigere hos pasienter med ukomplisert hypertensjon ved
behandling med Rasitrio enn hos pasienter behandlet med faste kombinasjoner av aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydroklortiazid eller amlodipin/hydroklortiazid.

Hypersensitivitetsreaksjoner overfor hydroklortiazid kan oppsta hos pasienter, men det er mer
sannsynlig at det oppstar hos pasienter med allergi eller astma.

Systemisk lupus erytematosus
Systemisk lupus erytematosus kan forverres eller aktiveres av tiaziddiuretika, inkludert

hydroklortiazid. \Q

Sikkerhet og effekt av amlodipin ved hypertensiv krise er ikke fastslatt.

xO‘
Dobbel blokade av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
Hypotensjon, synkope, slag, hyperkalemi og endret nyrefunksjon (¢ ludert akutt nyresvikt) er
rapportert hos utsatte individer, spesielt dersom det brukes en inasjon av legemidler som kan
pavirke dette systemet (se pkt. 5.1). Dobbel blokade av reni iotensin-aldosteronsystemet ved a
kombinere en angiotensinkonverterende enzym (ACE)-he@er eller med en angiotensin II-
reseptorantagonist (All-reseptorantagonist) er derfor ilged anbefalt. Noye monitorering av blodtrykk,
nyrefunksjon og elektrolytter skal utfares hvis sam& administrering vurderes som helt nedvendig.

Bruk av aliskiren i kombinasjon med All-res \antagonlster eller ACE-hemmere er kontraindisert
hos pasienter med diabetes mellitus eller@g{t nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (se

pkt. 4.3). A\
N

Geriatriske pasienter 1 alderen 65,ﬁxpg eldre
Spesiell forsiktighet ber utvige administrering av Rasitrio til pasienter i alderen 65 ar eller eldre.

Symptomatisk hypotensj($ om hyppigere hos pasienter med ukomplisert hypertensjon ved

behandling med Rasitrio os pasienter behandlet med faste kombinasjoner av aliskiren/amlodipin,

aliskiren/hydroklorti ler amlodipin/hydroklortiazid. Pasienter i alderen 65 &r eller eldre er mer
utsatt for hypotensj elaterte bivirkninger som folge av behandling med Rasitrio (se pkt. 4.2, 4.8,
5.10g5.2).

Geriatriske pasienter i alderen 75 ar og eldre

Det er svert begrensede effekt- og sikkerhetsdata tilgjengelig fra bruk av Rasitrio hos pasienter i
alderen 75 é&r eller eldre. Serskilt forsiktighet, inkludert hyppigere kontroll av blodtrykk, er anbefalt
(se pkt. 4.2,4.8,5.1 0g 5.2).

Hjertesvikt
Kalsiumkanalblokkere, inkludert amlodipin, ber brukes med forsiktighet hos pasienter med kongestiv

hjertesvikt da de kan egke risikoen for fremtidige kardiovaskulare hendelser og mortalitet.

Det er ingen tilgjengelige data p& kardiovaskulaer mortalitet og morbiditet ved bruk av Rasitrio hos
pasienter med hjertesvikt (se pkt. 5.1).

Aliskiren bar brukes med forsiktighet hos pasienter med hjertesvikt som behandles med furosemid
eller torasemid (se pkt. 4.5).
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Risiko for symptomatisk hypotensjon
Symptomatisk hypotensjon kan forekomme etter behandlingsstart med Rasitrio i folgende tilfeller:

o Pasienter med kraftig vaeskemangel eller pasienter med saltmangel (f.eks. de som fér heye doser
med diuretika) eller
o Samtidig bruk av aliskiren med andre midler som pavirker RAAS.

Veske- eller saltmangelen ber korrigeres for administrering av Rasitrio, eventuelt ber behandlingen
innledes under ngye medisinsk overvaking.

Elektrolyttforstyrrelser

Behandling med Rasitrio bar ikke pabegynnes for hypokalemi og eventuell samtidig hypomagnesemi
er korrigert. Tiaziddiuretika kan utlese nyoppstétt hypokalemi eller forverre allerede tilstedevaerende
hypokalemi. Tiaziddiuretika ber brukes med forsiktighet hos pasienter med tilstander som medferer
okt kaliumtap, for eksempel salt-tapende nefropati og pre-renal (kardiogen) nedsatt nyrefunksjon.
Dersom hypokalemi utvikles under behandling med hydroklortiazid ber Rasitrio seponeres til stabil
korreksjon av kaliumbalansen.

Bruk av tiaziddiuretika kan medfere hypokalemi. Risikoen for & f4 hypokalemi er sterre hos pasienter
med levercirrhose, pasienter med kraftig diurese, pasienter med utilstrekkelig oR lektrolyttinntak
og pasienter som samtidig behandles med kortikosteroider eller adrenokortik t hormon (ACTH)

(se pkt. 4.5 og 4.8).
O

Derimot er det etter markedsfering sett gkning i serumkalium ved br‘%av aliskiren og denne kan
forverres av samtidig bruk av andre midler som pdvirker RAAS ell@jav ikke-steroide
antiinflammatoriske midler (NSAIDs). Dersom samtidig admi ing vurderes som ngdvendig, ber
det, i samsvar med standard medisinsk praksis, utfares periodipk maling av nyrefunskjon, inkludert
serumelektrolytter. Bruk av aliskiren i kombinasjon med, -hemmere eller All-reseptorantagonister
er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus e@g nedsatt nyrefunksjon (GFR

<60 ml/min/1,73 m®) (se pkt 4.3, 4.5 og 4.8). Qg

Tiaziddiuretika kan utlese nyoppstétt hypon }ﬁ og hypokloremisk alkalose eller forverre allerede
tilstedevaerende hyponatremi. Hyponatr%ﬁaget av nevrologiske symptomer (kvalme, progressiv
desorientering, apati) er observert. Be ing med hydroklortiazid ber ikke pabegynnes for allerede
tilstedevaerende hyponatremi er korrigl. Dersom alvorlig eller rask utvikling av hyponatremi oppstar
under behandling med Rasitriog\%*behandlingen avsluttes inntil natriumnivaet er normalisert.

Alle pasienter som behand ed tiaziddiuretika ber overvakes regelmessig med tanke pé
forstyrrelser i elektrolyt sen, sarlig for kalium, natrium og magnesium.

Tiazider redusererk{&fllelsen av kalsium i urin og kan medfere et forbigdende og svakt forhgyet niva
av serumkalsium uten at det er kjente forstyrrelser i kalsiummetabolismen. Rasitrio er kontraindisert
hos pasienter med hyperkalsemi og ber bare brukes etter korreksjon av allerede tilstedevarende
hyperkalsemi. Rasitrio ber seponeres dersom hyperkalsemi utvikles under behandling. Serumnivéer av
kalsium ber kontrolleres regelmessig ved behandling med tiazider. Uttalt hyperkalsemi kan vere et
tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Tiazider ber seponeres for det utfores tester av
paratyroidfunksjonen.

Det er ikke dokumentert at Rasitrio reduserer eller hindrer diuretikaindusert hyponatremi.
Kloridmangel er vanligvis mild og krever ikke behandling.

Nedsatt nyrefunksjon og nyretransplantasjon

Tiaziddiuretika kan utlgse azotemi hos pasienter med kronisk nyresykdom. Nar Rasitrio brukes hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon anbefales regelmessig kontroll av serumelektrolytter inkludert
kalium, kreatinin og serumnivé av urinsyre. Det foreligger ingen data fra pasienter med hypertensjon
og alvorlig nedsatt nyrefunksjon (serumkreatinin >150 pmol/l eller 1,70 mg/dl hos kvinner og

>177 pmol/1 eller 2,00 mg/dl hos menn og/eller estimert glomeruler filtrasjonsrate (GFR)

<30 ml/min/1,73 m?), tidligere dialyse, nefrotisk syndrom eller renovaskulzer hypertensjon. Rasitrio er
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kontraindisert for bruk hos pasienter med hypertensjon og alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR)
<30 ml/min/1,73 m®) eller anuri (se pkt. 4.3 og 5.2).. Det er ikke nodvendig med dosejustering hos
pasienter med mild til moderat nedsatt nyrefunksjon.

Som for andre legemidler som pévirker RAAS, ber det utvises forsiktighet nar Rasitrio gis ved
tilstander som predisponerer for nedsatt nyrefunksjon, slik som hypovolemi (f.eks. pga. blodtap,
alvorlig eller langvarig diaré, langvarig oppkast osv.), hjertesykdom, leversykdom, diabetes mellitus
eller nyresykdom. Samtidig bruk av aliskiren og ACE-hemmere eller All-reseptorantagonister er
kontraindisert hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m®). Etter
markedsfering er det rapportert om akutt nyresvikt (reversibelt ved seponering av behandling) hos
risikopasienter som fikk aliskiren. Ved ethvert tegn pa nyresvikt ber aliskirenbehandlingen seponeres
umiddelbart.

Det foreligger ingen erfaring med bruk av Rasitrio hos pasienter som nylig har gjennomgatt
nyretransplantasjon. Forsiktighet ber derfor utvises hos disse pasientene.

Nedsatt leverfunksjon
Rasitrio er kontraindisert for bruk hos pasienter med hypertensjon og alvorlig n t leverfunksjon
(se pkt. 4.3 0g 5.2). Forsiktighet ber utvises nér Rasitrio gis til pasienter med &i moderat nedsatt
leverfunksjon eller progressiv leversykdom (se pkt. 4.2 og 5.2).

o)
Halveringstiden av amlodipin forlenges og AUC-nivéer er hoyere hgé{gasienter med nedsatt
leverfunksjon, men doseringsanbefalinger er ikke fastlagt. X%

Aorta- og mitralklaffstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomﬁa‘ci
Som for andre vasodilatorer ber serskilt forsiktighet utVis@ed bruk av amlodipin hos pasienter med
aorta- eller mitralklaffstenose eller obstruktiv hypertr kardiomyopati.

Metabolske og endokrine effekter Q
Tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazi(@irke glukosetoleransen og egke serumnivaet av

kolesterol, triglyserider og urinsyre. Hos espasienter kan det veere nedvendig a justere dosen av
insulin eller orale antidiabetika ved behah@ling med Rasitrio. Samtidig bruk av Rasitrio og All-
reseptorantagonister eller ACE-he er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus (se

pkt. 4.3). Q\'

P& grunn av hydroklortiazi X ponenten er Rasitrio kontraindisert ved symptomatisk hyperurikemi
(se pkt. 4.3). Hydroklorti kan fore til gkt serumniva av urinsyre pa grunn av redusert clearance av
urinsyre og kan forar ller forverre hyperurikemi og utlese urinsyregikt hos disponerte pasienter.

Tiazider reduserer utskillelsen av kalsium i urin og kan medfere et forbigdende og svakt forheyet niva
av serumkalsium uten at det er kjente forstyrrelser i kalsiummetabolismen. Rasitrio er kontraindisert
hos pasienter med hyperkalsemi og ber bare brukes etter korreksjon av allerede tilstedeveerende
hyperkalsemi. Rasitrio ber seponeres dersom hyperkalsemi utvikles under behandling. Serumnivéer av
kalsium ber kontrolleres regelmessig ved behandling med tiazider. Uttalt hyperkalsemi kan vere et
tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Tiazider ber seponeres for det utfores tester av
paratyroidfunksjonen.

Nyrearteriestenose

Det foreligger ingen kontrollerte kliniske data vedrerende bruk av Rasitrio hos pasienter med
unilateral eller bilateral nyrearteriestenose eller stenose i én gjenvarende nyre. Som for andre
legemidler som pavirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet er det imidlertid en gkt risiko for
nyreinsuffisiens, inkludert akutt nyresvikt, nér pasienter med nyrearteriestenose behandles med
aliskiren. Forsiktighet ber derfor utvises hos disse pasientene. Dersom nyresvikt oppstér, ber
behandlingen seponeres.
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Anafylaktiske reaksjoner og angiopdem

Anafylaktiske reaksjoner har blitt observert under behandling med aliskiren fra bruk etter
markedferingstillatelse (se pkt. 4.8). Som for andre legemidler som pévirker renin-angiotensin-
aldosteronsystemet (RAAS) har angiogdem eller symptomer som tyder pa angiogdem (hevelser i
ansikt, lepper, hals og/eller tunge) blitt rapportert hos pasienter som behandles med aliskiren.

Flere av disse pasientene hadde tidligere opplevd angiogdem eller symptomer som tydet pa
angiogdem, som i enkelte tilfeller oppstod etter bruk av andre legemidler som kan forarsake
angiogdem, inkludert RA AS-blokkere (angiotensinkonverterende enzym hemmere eller
angiotensinreseptorantagonister) (se pkt. 4.8).

Fra bruk etter markedsferingstillatelse, har angiogdem eller angiogdemlignende reaksjoner blitt
rapportert ved samtidig bruk av ACE-hemmere og/eller All-reseptorantagonister (se pkt. 4.8).

Forsiktighet mé utvises hos pasienter som er disponert for hypersensitivitet.

Pasienter som tidligere har opplevd angiogdem kan ha heyere risiko for & oppleve angiogdem under
behandlingen med aliskiren (se pkt. 4.3 og 4.8). Det ber derfor utvises forsiktig q(r aliskiren
forskrives til pasienter som tidligere har opplevd angiogdem, og slike pas1entg.’§ ontrolleres naye i
lopet av behandlingen (se pkt. 4.8), spesielt ved oppstart av behandhngen

Hensiktsmessig behandling og neye observasjon ber utferes inntil tegn og symptomer er
fullstendig og vedvarende forsvunnet. Pasienten ber informer a rapportere ethvert tegn pa
allergiske reaksjoner, spesielt vanskeligheter med & puste el elge, hevelser i ansikt, ekstremiteter,
gyne, lepper eller tunge, til legen sin. Ved affeksjon av tur@ glottis eller larynks ber adrenalin gis. I
tillegg ber det iverksettes tiltak for & opprettholde 5pn ftveier.

Ved forekomst av anafylaktiske reaksjoner eller angiogdem ber R%a seponeres umiddelbart.

Fotosensibilisering

Tilfeller av fotosensibiliseringsreaksjoner er }ortert ved bruk av tiaziddiuretika (se pkt. 4.8).
Dersom det oppstar fotosensibiliseringsr ner i forbindelse med behandling med Rasitrio
anbefales det & avbryte behandlingen ,& m det er ngdvendig & re-introdusere diuretikumet,

anbefales det & beskytte omrader so sponeres for sol eller kunstige UV A-stréler.

Akutt trangvinkelglaukom \Q

Hydroklortiazid, som er et namid, har vart forbundet med en idiosynkratisk reaksjon som
resulterer i akutt forbigé, narsynthet og akutt trangvinkelglaukom. Symptomer inkluderer akutt
innsettende redusert s arphet eller okulaer smerte og oppstér vanligvis i lepet av timer til uker
etter behandlingsstart, Ubehandlet akutt trangvinkelglaukom kan fere til permanent synstap. Den
primeare behandlingen er & seponere hydroklortiazid s& raskt som mulig. Umiddelbar medisinsk eller
kirurgisk behandling ma vurderes hvis det intraokulere trykket forblir ukontrollert. Pasienter med
tidligere sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha heyere risiko for & utvikle akutt
trangvinkelglaukom.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Informasjon om interaksjoner med Rasitrio

En farmakokinetisk populasjonsanalyse av pasienter med hypertensjon indikerte ingen klinisk relevant
endring i steady-state eksponering (AUC) og C,..x av aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid
sammenlignet med de tilsvarende dobbelterapiene.

Legemidler som pavirker nivdet av serumkalium: Den kaliumreduserende effekten av hydroklortiazid
svekkes av den kaliumsparende effekten av aliskiren. Det forventes imidlertid at effekten av
hydroklortiazid pa serumkalium vil potenseres av andre legemidler forbundet med kaliumtap og
hypokalemi (f.eks. andre kaliuretiske diuretika, kortikosteroider, laksantia, adrenokortikotropt hormon
(ACTH), amfotericin, carbenoxolon, penicillin G, salisylsyrederivater). Derimot, kan samtidig bruk av
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andre midler som pavirker RAAS, av NSAIDs eller midler som gker nivaet av serumkalium (f.eks.
kaliumsparende diuretika, kaliumtilskudd, salterstatninger som inneholder kalium, heparin) medfere
okning av serumkalium. Forsiktighet anbefales dersom samtidig bruk av et middel som péavirker nivaet
av serumkalium er nedvendig. Bruk av aliskiren i kombinasjon med All-reseptorantagonister eller
ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunksjon (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) og er ikke anbefalt hos andre pasienter (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1).

Legemidler som pdvirkes av forstyrrelser i serumkalium: Regelmessig kontroll av serumkalium
anbefales nér Rasitrio gis sammen med legemidler som pévirkes av forstyrrelser i serumkalium (f.eks.
digitalisglykosider, antiarytmika).

Tkke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDs), inkludert selektive cyklooksygenase-2-hemmere
(COX-2-hemmere), acetylsalisylsyre, og ikke-selektive NSAIDs: Som for andre legemidler som
pavirker renin-angiotensinsystemet kan NSAIDs svekke den antihypertensive effekten av aliskiren.
NSAIDs kan ogsa svekke diuretisk- og antihypertensiv virkning av hydroklortiazid.

Videre kan bruk av aliskiren og hydroklortiazid samtidig med NSAIDs hos enkelte pasienter med
nedsatt nyrefunksjon (dehydrerte pasienter eller eldre pasienter) gi ytterligere fi ing av
nyrefunksjonen, inkludert mulig akutt nyresvikt, som vanligvis er reversibel. %ag onen av
Rasitrio og et NSAID pékrever dermed forsiktighet, spesielt hos eldre pas1

Informasjon om interaksjoner med aliskiren \5\

Kontraindiserte (se pkt. 4.3) Q

- Dobbel RAAS blokade

Bruk av aliskiren i kombinasjon med AII-reseptorantagomst@éler ACE-hemmere er kontraindisert
hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunk@l (GFR <60 ml/min/1,73 m®) og er ikke
anbefalt hos andre pasienter (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1). %)

- Potente P-glykoprotein (P-gp)-hemmere QQ

En enkeltdose interaksjonsstudie hos friske p %ner har vist at ciklosporin (200 og 600 mg) eker C.x
for aliskiren 75 mg tiln®ermet 2,5 ganger g% C tilneermet 5 ganger. Okningen kan vaere mer uttalt
ved bruk av heyere aliskirendoser. Itrakowazol (100 mg) eker AUC 0g C n, for aliskiren (150 mg)
henholdsvis 6,5 og 5,8 ganger hos fré frivillige. Samtidig bruk av aliskiren og potente P-gp-
hemmereer derfor kontraindisert %.pkt 4.3).

Tkke anbefalt (se pkt. 4.2) @

- Grapefruktjuice
Inntak av grapefruktjuyi ammen med aliskiren resulterte i en reduksjon av AUC og C,,,, for
aliskiren. Samtidig\ngttak med aliskiren 150 mg resulterte i 61% reduksjon av aliskiren AUC, og

samtidig inntak med aliskiren 300 mg resulterte i 38% reduksjon av aliskiren AUC. Denne
reduksjonen skyldes sannsynligvis at grapefruktjuice hemmer organisk anion-transporterende
polypeptidmediert opptak av aliskiren i fordeyelseskanalen. Grunnet risiko for behandlingssvikt ber
derfor ikke Rasitrio tas sammen med grapefruktjuice.

Forsiktighet er pakrevd ved samtidig bruk

- P-gp-interaksjoner

I prekliniske studier er det vist at MDR1/Mdrla/1b (P-gp) er det sentrale efflukssystemet involvert i
intestinal absorpsjon og ekskresjon av aliskiren via galle. Rifampicin, som er en induser av P-gp,
reduserte biotilgjengeligheten av aliskirens med ca. 50% i en klinisk studie. Andre indusere av P-gp
(Johannesurt) kan muligens redusere biotilgjengeligheten av aliskiren. Selv om dette ikke er undersekt
for aliskiren, er det kjent at P-gp ogsé kontrollerer vevsopptak for en rekke ulike substrater, og at P-
gp-hemmere kan gke vev/plasmakonsentrasjonsforholdet. P-gp-hemmere kan dermed gke nivaet i vev
mer enn i plasma. Potensialet for legemiddelinteraksjoner pa P-gp-bindingssetet vil trolig avhenge av
grad av hemming av denne transportpumpen.
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- Moderate P-gp-hemmere

Samtidig bruk av ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) og aliskiren (300 mg) medferte en
okning 1 AUC for aliskiren pd henholdsvis 76% eller 97%. Endringen i plasmanivd av aliskiren i
nzrver av ketokonazol eller verapamil forventes & ligge innenfor et omrade som kan oppnas dersom
aliskirendosen dobles. Aliskirendoser opp til 600 mg, eller to ganger hoyeste anbefalte terapeutiske
dose, har vist seg & vaere godt tolerert i kontrollerte kliniske studier. Prekliniske studier indikerer at
samtidig bruk av aliskiren og ketokonazol gker gastrointestinal absorpsjon av aliskiren og reduserer
ekskresjon via galle. Forsiktighet ber derfor utvises nér aliskiren gis samtidig med ketokonazol,
verapamil eller andre moderate P-gp-hemmere (klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

- Legemidler som pdvirker nivdet av serumkalium

Samtidig bruk av andre midler som pévirker RAAS, av NSAIDs eller midler som eker nivéet av
serumkalium (f.eks. kaliumsparende diuretika, kaliumtilskudd, salterstatninger som inneholder
kalium, heparin), kan medfere gkning av serumkalium. Forsiktighet anbefales dersom samtidig bruk
av et middel som pavirker nivéet av serumkalium er nedvendig. Bruk av aliskiren i kombinasjon med
All-reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus
eller nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?) og er ikke anbefalt hos andre pasienter (se

pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1). Q
>

- Furosemid og torasemid %

Samtidig oral administrering av aliskiren og furosemid hadde ingen efft a farmakokinetikken til
aliskiren, men reduserte eksponeringen for furosemid med 20-30 % kten av aliskiren pa
furosemid administrert intramuskulert eller intravenest har ikke %@ ndersekt). Etter multiple doser
av furosemid (60 mg/dag) gitt samtidig med aliskiren (300 m hos pasienter med hjertesvikt var
natriumutskillelsen i urin og urinvolumet redusert med hen vis 31 % og 24 % under de forste

4 timene, sammenlignet med furosemid alene. Gjennom n@vekten til pasienter som ble behandlet
samtidig med furosemid og 300 mg aliskiren (84,6 k hayere enn vekten til pasienter som ble
behandlet med furosemid alene (83,4 kg). Mindre ynger i farmakokinetikken og effekten til
furosemid ble observert med aliskiren 150 mg/@

De tilgjengelige kliniske dataene tyder i@g)at hayere doser av torasemid ble brukt etter samtidig
administrasjon med aliskiren. Det er kjgritat renal utskillelse av torasemid er mediert av organiske-
aniontransportere (OATer). Aliskirer@iskilles i sveert liten grad via nyrene, og kun 0,6 % av

aliskirendosen gjenfinnes i uring r oral administrering (se pkt. 5.2). Siden alskiren er vist & veere
et substrat for det organiske-a ransporterende polypeptidet 1A2 (OATP1A2) (se interaksjon med
organiske-aniontransporter polypeptid (OATP)-hemmere), er det et potensial for at aliskiren kan

redusere plasmaeksponer@@gen av torasemid ved & interferere med absorpsjonsprosessen.

Hos pasienter som’t\e%ndles med bade aliskiren og oral furosemid eller torasemid anbefales det
derfor at effektene av furosemid eller torasemid monitoreres nar behandlingen med furosemid,
torasemid eller aliskiren innledes og justeres for & unnga endringer i ekstracellulert veeskevolum og
mulige tilfeller med veeskeoverskudd (se pkt. 4.4).

- Warfarin
Effekten av aliskiren pé farmakokinetikken til warfarin har ikke blitt undersekt.

- Interaksjoner med mat
Maltider (lavt eller hgyt fettinnhold) har vist seg & redusere absorpsjonen av aliskiren betydelig (se
pkt. 4.2).

Ingen interaksjoner

- Legemidler som har blitt undersgkt i kliniske farmakokinetikkstudier med aliskiren inkluderer
acenokumarol, atenolol, celekoksib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og
hydroklortiazid. Ingen interaksjoner har blitt identifisert.
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- Samtidig administrering av aliskiren med enten metformin (}28%), amlodipin (12%) eller
cimetidin (119%) ga mellom 20% og 30% endring i Cy,.x eller AUC for aliskiren. Ved samtidig
administrering med atorvastatin ekte AUC og C,,, ved steady-state for aliskiren med 50%.
Samtidig administrering av aliskiren hadde ingen signifikant innvirkning p& farmakokinetikken
til atorvastatin, metformin eller amlodipin. Det er derfor ikke nedvendig med dosejustering av
aliskiren eller disse legemidlene nér de gis samtidig.

- Biotilgjengeligheten av digoksin og verapamil kan reduseres noe med aliskiren.

CYP450-interaksjoner
Ahsklren hemmer ikke CYP450-isoenzymer (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A). Aliskiren
induserer ikke CYP3A4. Det forventes derfor ikke at aliskiren pavirker systemisk eksponering av
substanser som hemmer, induserer eller metaboliseres av disse enzymene. Aliskiren metaboliseres
minimalt av cytokrom P450-enzymene. Det forventes derfor ikke interaksjoner som folge av hemming
eller indusering av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hemmere pavirker imidlertid ofte ogs& P-gp. Okt
eksponering for aliskiren ved samtidig bruk av CYP3A4-hemmere som ogséd hemmer P-gp kan derfor
forventes (se andre P-gp-interaksjoner i pkt. 4.5).
- P-gp-substrat eller svake hemmere (&q
Det har ikke blitt observert relevante interaksjoner med atenolol, digoksin 11@ cimetidin. Ved
samtidig bruk av atorvastatin (80 mg) og aliskiren (300 mg) ekte AUC max fOT aliskiren med 50%

ved “steady state”. Hos forseksdyr er det vist at P-gp er avgjerende 1 for biotilgjengeligheten av
aliskiren. Indusere av P-gp (Johannesurt, rifampicin) kan derfor we re biotilgjengeligheten av

aliskiren. 8&

- Organisk anion-transporterende polypeptid (OAT. P@mmere

Prekliniske studier indikerer at aliskiren kan vare et sybrat for organisk anion-transporterende
polypeptider. Det er derfor en mulighet for interak E\@mellom OATP-hemmere og aliskiren nér disse
gis samtidig (se interaksjon med grapefruk‘qmc&@

Informasjon om amlodipininteraksjoner \{~®
Andre legemidlers innvirkning pa amloﬂ%?

Forsiktighet er pakrevd ved samtidig@k

- CYP3A4-hemmere X

Samtidig bruk av amlodipin §a§%ﬂ med kraftige eller moderate CYP3A4-hemmere
(proteasehemmere, azol-anti otika, makrolider som erytromycin eller klaritromycin, verapamil
eller diltiazem) kan gi be ig eksponering for amlodipin. Klinisk betydning av disse
farmakokinetiske vari ene kan vere mer uttalt hos eldre. Klinisk monitorering og dosejustering
kan derfor veere nadvgndig.

- CYP3A4-induktorer

Det foreligger ikke data angéende effekt av CYP3A4-indusere pa amlodipin. Samtidig bruk av
CYP3A4-indusere (f.eks. rifampicin, Hypericum perforatum) kan gi en lavere plasmakonsentrasjon av
amlodipin. Amlodipin ber brukes med forsiktighet sammen med CYP3A4-indusere.

- Grapefruktjuice
Administrering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktjuice anbefales ikke, da noen pasienter
kan fa gkt biotilgjengelighet som foarer til gkt blodtrykksenkende effekt.

- Dantrolen (infusjon)

Hos dyr er det observert dedelig ventrikuleer fibrillering og kardiovaskuler kollaps i forbindelse med
hyperkalemi etter administrering av verapamil og intravenes dantrolen. Pa grunn av risiko for
hyperkalemi er det anbefalt at samtidig administrering av kalsiumkanalblokkere, slik som amlodipin,
unngas hos pasienter som er mottakelige for malign hypertermi, og ved behandling av malign
hypertermi.
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Amlodipins effekter pd andre legemidler
- Amlodipins blodtrykkssenkende effekt forsterker den blodtrykkssenkende effekten av andre
antihypertensiva.

- Samtidig bruk av flere doser amlodipin 10 mg og simvastatin 80 mg forarsaket en 77% ekning i
eksponering for simvastatin sammenlignet med simvastatin alene. Det er anbefalt & begrense
dosen simvastatin til 20 mg daglig hos pasienter som bruker amlodipin.

Ingen interaksjoner
- I kliniske interaksjonsstudier hadde amlodipin ingen innvirkning pa farmakokinetikken til
atorvastatin, digoksin, warfarin eller ciklosporin.

Informasjon om hydroklortiazidinteraksjoner
Folgende legemidler kan interagere med tiaziddiuretika ved samtidig bruk:

Tkke anbefalt

- Litium

Renal clearance av litium reduseres av tiazider. Risiko for litiumtoksisitet kan d\n oke ved bruk av
hydroklortiazid. Samtidig bruk av litium og hydroklortiazid anbefales ikke. D%@ samtidig bruk
anses som helt nedvendig, anbefales noye kontroll av litiumkonsentrasj onte erum.

\G\O

Forsiktighet er pdakrevd ved samtidig bruk

- Alkohol, barbiturater eller narkotiske stoffer . Q

Samtidig administrering av tiaziddiuretika med andre stoffer s sé har blodtrykkssenkende effekt
(f.eks. ved reduksjon av aktivitet i det sympatiske nervesyst eller ved direkte vasodilatasjon) kan

potensere ortostatisk hypotensjon.

%)
- Amantadin
Tiazider, inkludert hydroklortiazid, kan eke risi@ for bivirkninger som skyldes amantadin.

- Antidiabetika (f.eks. insulin og pe;&@g)antidiabetika)

Tiazider kan endre glukosetoleransen. justering av antidiabetiske legemidler kan vere nedvendig
(se pkt. 4.4). Metformin ber brukes forsiktighet pa grunn av risiko for laktacidose indusert av
mulig funksjonell nyresvikt knyttef\il hydroklortiazid.

N
- Antikolinerge legemi 0g andre legemidler som pdvirker gastrointestinal mobilitet
Antikolinergika (f.eks. atgppin, biperiden) kan gke biotilgjengeligheten av tiaziddiuretika. Dette
skyldes trolig reduse rointestinal motilitet samt reduksjon av magesekkens temningshastighet.
Motsatt er det fo at peristaltikkfremmende midler som cisaprid kan redusere
biotilgjengeligheten av diuretika av tiazidtypen.

- Legemidler brukt i behandling av urinsyregikt

Dosejustering av urikosuriske legemidler kan veare nedvendig fordi hydroklortiazid kan gke
serumnivaet av urinsyre. Okt dosering av probenecid eller sulfinpyrazon kan vere nedvendig.
Samtidig behandling med tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, kan gke insidensen av
overfolsomhetsreaksjoner overfor allopurinol.

- Legemidler som kan indusere torsades de pointes

Pé grunn av risiko for hypokalemi ber hydroklortiazid administreres med forsiktighet i kombinasjon
med legemidler som kan indusere torsades de pointes, spesielt antiarytmika i klasse la og klasse III og
noen antipsykotika.

- Legemidler som pdvirker nivd av serumnatrium

Den hyponatremiske effekten av diuretika kan intensiveres av samtidig behandling med legemidler
som antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika etc. Forsiktighet ber utvises ved langvarig
behandling med disse legemidlene.
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- Betablokkere og diazoksid

Samtidig bruk av tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, og betablokkere kan oke risikoen for
hyperglykemi. Tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, kan eke den hyperglykemiske effekten av
diazoksid.

- lonebytterresiner

Absorpsjon av tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, svekkes av kolestyramin og kolestipol. Dette
kan fore til subterapeutisk effekt av tiaziddiuretika. A skille dosene av hydroklortiazid og resin slik at
hydroklortiazid gis minst 4 timer for eller 4-6 timer etter administrering av resiner vil sannsynligvis
minimere interaksjonen.

- Vitamin D og kalsiumsalter

Administrering av tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, sammen med vitamin D eller
kalsiumsalter kan potensere ekningen av serumkalsium. Samtidig bruk av tiaziddiuretika kan medfere
hyperkalsemi hos pasienter som er disponert for hyperkalsemi (f.eks. hyperparatyroidisme,
maligniteter eller vitamin D-medierte tilstander) ved ekt tubulaer kalsiumreabsorpsjon.

- Tkke-depolariserende muskelrelakserende midler (&
Tiazider, inkludert hydroklortiazid, forsterker den relakserende effekten pa\m%skelskj elettet av f.eks.
kurarederivater. 5\

\.

- Cytotoksiske legemidler
Tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, kan redusere den r %tsklllelsen av cytotoksiske
legemidler (f.eks. cyklofosfamid, metotreksat) og potensere &s myelosuppressive effekter.

- Digoksin eller andre digitalisglykosider
Tiazidindusert hypokalemi eller hypomagnesemi k re t11 digitalisinduserte hjertearytmier (se

pkt. 4.4). \Q
- Metyldopa \t\fy@

Det er rapportert om enkelttilfeller av I@n ytisk anemi ved samtidig bruk av hydroklortiazid og
metyldopa. (74)

e

- Jodholdige kontrastmid@\
Ved diuretikaindusert dehy@mg er det en okt risiko for akutt nyresvikt, spesielt ved hoye doser av
Jod-preparater. Pasienter ggr rehydreres for bruk.

- Pressor—amzﬁg&f.eks. noradrenalin, adrenalin)
Hydroklortiazid kan redusere responsen av pressoraminer slik som adrenalin men den kliniske
betydningen av denne effekten er ikke tilstrekkelig til & utelukke bruken.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner/prevensjon hos menn og kvinner

Helsepersonell som forskriver Rasitrio skal informere fertile kvinner om den potensielle risikoen ved
bruk under graviditet. Et bytte til en egnet, alternativ antihypertensiv behandling ber utferes i forkant
av planlagt graviditet ettersom Rasitrio ikke skal brukes hos kvinner som planlegger graviditet.

Graviditet

Det foreligger ikke data pé bruk av aliskiren hos gravide kvinner. Aliskiren var ikke teratogent hos
rotter eller kaniner (se pkt. 5.3). Andre legemidler som virker direkte pa renin-angiotensin-
aldosteronsystemet har blitt assosiert med alvorlige misdannelser hos fosteret og neonatal ded. I likhet
med ethvert legemiddel som virker direkte pa renin-angiotensin-aldosteronsystemet skal ikke aliskiren
brukes under forste trimester av graviditet eller hos kvinner som planlegger & bli gravide. Bruk under
andre- og tredje trimester er kontraindisert (se pkt. 4.3).
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Sikkerhet ved bruk av amlodipin under graviditet hos mennesker er ikke fastslatt.
Reproduksjonsstudier hos rotter viste ingen toksisitet, med unntak av forlenget svangerskap og
fodselsforlep ved doser som var 50 ganger hgyere enn maksimalt anbefalt dose for mennesker (se
pkt. 5.3). Bruk hos gravide anbefales kun dersom det ikke finnes et sikrere behandlingsalternativ, og
ndr sykdommen i seg selv utgjer en storre risiko for moren og fosteret.

Det er begrenset erfaring med bruk av hydroklortiazid i svangerskapet, spesielt i forste trimester.
Dyrestudier er utilstrekkelige.

Hydroklortiazid gar over placenta. Basert pd hydroklortiazids farmakologiske virkningsmekanisme
kan bruk 1 lepet av andre og tredje trimester forarsake redusert foto-placental blodgjennomstremning
og fotale og neonatale effekter som gulsott, forstyrrelser i elektrolyttbalansen og trombocytopeni.

Hydroklortiazid skal ikke brukes mot svangerskapsedem, svangerskapshypertensjon eller
svangerskapsforgifting pa grunn av risiko for redusert plasmavolum og nypohyperfusjon, uten en
gunstig effekt pa sykdomsforlepet.

Hydroklortiazid skal ikke brukes mot essensiell hypertensjon hos gravide kVi%ﬁbs\unntatt i sjeldne
tilfeller der ingen annen behandling kan brukes. <
O

Rasitrio skal ikke brukes under forste trimester av svangerskapet. R i0 er kontraindisert i andre og
tredje trimester (se pkt. 4.3). . \@

Rasitrio ber seponeres sé raskt som mulig dersom graviditet&dages under behandlingen.

Amming é
Det er ukjent om aliskiren og/eller amlodipin blir s{@yt i morsmelk hos mennesker. Aliskiren ble
utskilt i melk hos ammende rotter. \Q

Hydroklortiazid utskilles i morsmelk i snﬁ\ib%gder. Tiazider i hoye doser som gir kraftig diurese kan
hemme melkeproduksjonen. K\

Bruk av Rasitrio er ikke anbefalt r amming. Dersom Rasitrio brukes ved amming ber dosene
holdes s& lave som mulig. 6\

N\
Fertilitet @

)
Det er ingen kliniske @Vedmrende fertilitet ved bruk av Rasitrio.

Reversible biokjemiske endringer i seedcelle-hodet er rapportert hos enkelte pasienter som er
behandlet med kalsiumkanalblokkere. Kliniske data er utilstrekkelige med hensyn til potensiell effekt
av amlodipin pa fertilitet. I en studie pé rotte, ble det vist negative effekter pé fertilitet hos hannrotter
(se pkt. 5.3). Fertilitet hos rotter var upavirket ved aliskirendoser opptil 250 mg/kg/dag og
hydroklortiaziddoser opptil 4 mg/kg/dag (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Det er ikke gjort undersekelser vedrerende pavirkningen pé evnen til & kjeore bil og bruke maskiner.
Ved kjering eller bruk av maskiner mé det imidlertid tas hensyn til at svimmelhet eller tretthet kan
opptre periodevis ved inntak av Rasitrio.

Amlodipin kan ha liten eller moderat pavirkning pa evnen til a kjore bil og bruke maskiner. Dersom

pasientene som bruker amlodipin opplever svimmelhet, desighet, hodepine, fatigue eller kvalme kan
deres reaksjonsevne vare svekket.
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4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofil

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazidkombinasjon

Sikkerhetsprofilen til Rasitrio som presenteres nedenfor er basert pa kliniske studier med Rasitrio og
den kjente sikkerhetsprofilen til de individuelle komponentene aliskiren, amlodipin og
hydroklortiazid. Sikkerhetsinformasjon for Rasitrio hos pasienter i alderen 75 &r og eldre er begrenset.

De hyppigste bivirkningene sett ved bruk av Rasitrio er hypotensjon og svimmelhet. Bivirkningene
som tidligere er rapportert for en av enkeltkomponentene i Rasitrio (aliskiren, amlodipin og
hydroklortiazid) kan inntreffe for Rasitrio. Disse bivirkningene er listet i de respektive avsnittene for
enkeltkomponentene.

Liste over bivirkninger i tabellformat:

Bivirkningene av aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid er listet etter frekvens, med de hyppigste
forst og med folgende inndeling: sveert vanlige (=1/10); vanlige (=1/100 til <1/10); mindre vanlige
(>1/1000 til <1/100); sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), svert sjeldne (<1/10 000)\®e kjent (kan ikke
anslas utifra tilgjengelige data). Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkni%@ presentert etter

synkende alvorlighetsgrad. <
<O
N

Informasjon om Rasitrio
&
Nevrologiske sykdommer 8&\
Vanlige Svimmelhet @)
Karsykdommer g
Vanlige Hypotensjon N
Generelle lidelser og reaksjoner pa administra{@stedet
Vanlige Perifert odem \OJ

Perifert gdem er en kjent, doseavhengig‘@%ing av amlodipin og har ogsé blitt rapportert i
forbindelse med aliskirenbehandling etjeNmarkedsfering. Forekomsten av perifert edem i en korttids,
dobbelt aktiv-kontrollert klinisk studi r 7,1% sammenlignet med 8,0% for aliskiren/amlodipin,
4,1% for amlodipin/hydroklorti@g 2,0% for aliskiren/ hydroklortiazid dobbeltkombinasjoner.
Forekomsten av enhver biv@mg potensielt relatert til hypotensjon i en korttids, aktiv-kontrollert
studie var 4,9% med Ragi@jo mot opp til 3,7% med dobbeltkombinasjoner. Hos pasienter >65 &r var
forekomsten 10,2% asitrio mot opp til 5,4% med dobbeltkombinasjoner.

Ytterligere informasjon om de individuelle komponentene
Andre bivirkninger som tidligere er rapportert med én av de individuelle komponentene kan oppsta
med Rasitrio, selv om de ikke ble observert i kliniske studier.

Aliskiren

Alvorlige bivirkninger inkluderer anafylaktiske reaksjoner og angiosdem som har blitt rapportert i
studier etter markedsforing og inntreffer sjeldent (mindre enn 1 tilfelle per 1000 pasienter). Den
vanligste bivirkningen er diaré.

Liste over bivirkninger i tabellformat:

Kjente bivirkninger ved aliskiren er presentert i tabellen under ved bruk av den samme inndelingen
som ble angitt for den faste kombinasjonen.
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Forstyrrelser i immunsystemet

Sjeldne: Anafylaktisk reaksjon, hypersensitivitetsreaksjoner
Hjertesykdommer

Vanlige: Svimmelhet

Mindre vanlige: Palpitasjoner, perifert edem
Karsykdommer

Mindre vanlige: Hypotensjon
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Mindre vanlige: Hoste
Gastrointestinale sykdommer

Vanlige: Diaré
Sykdommer i lever og galleveier

Ikke kjent: Leversykdommer*, gulsot, hepatitt, leversvikt**
Hud- og underhudssykdommer

Mindre vanlige: Alvorlige hudbivirkninger (SCARs), inkludert Stevens Johnson

syndrom, toksisk epidermal nekrolyse (TEN), reaksjoner i orale
slimhinner, utslett, pruritus, urtikaria

Sjeldne: Angiogdem, erytem \Q
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett (b

Vanlige: Artralgi \%
Sykdommer i nyre og urinveier O

Mindre vanlige: Akutt nyresvikt, nedsatt nyrefunksjon S,
Underseokelser . @Q

Vanlige: Hyperkalemi 8&\

Mindre vanlige: Forheyede leverenzymer

Sjeldne: Nedsatt hemoglobin, nedsat@ymatokrltt okt kreatinin i blod

*Isolerte tilfeller av leversykdom med kliniske sympto@«r og laboratoriepraver forenelig med
markant nedsatt leverfunksjon.

**Inkludert et tilfelle av ”fulminant leversvikt’ %rtert ved bruk etter markedsfering, og hvor en
mulig sammenheng med aliskiren ikke kan u@l\kk

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger: ‘\{‘

Hypersensitivitetsreaksjoner 1nklude®%afylaktlske reaksjoner og angiogdem har forekommet ved
behandling med aliskiren. %)

I kontrollerte kliniske studi rekom angiogdem og hypersensitivitetsreaksjoner sjelden ved
behandling med aliskire d en frekvens sammenlignbar med behandling med placebo eller
sammenligningsprep

Det er ogsa rapportert tilfeller av angiogdem eller symptomer som tyder pé angiogdem (hevelser i
ansikt, lepper, hals og/eller tunge) etter markedsfering. Flere av disse pasientene hadde tidligere
opplevd angiogdem eller symptomer som tydet pa angiogdem, som i enkelte tilfeller oppstod etter
bruk av andre legemidler som kan forarsake angiogdem, inkludert RAAS-blokkere (ACE-hemmere
eller All-reseptorantagonister).

Etter markedsfering er det rapportert om tilfeller av angioedem eller angioedemlignende reaksjoner
ved samtidig bruk av aliskiren og ACE-hemmere og/eller All-reseptorantagonister.

Hypersensitivitetsreaksjoner inkludert anafylaktiske reaksjoner har ogsé blitt rapportert etter
markedsfering (se pkt. 4.4).

Dersom det oppstéar symptomer som indikerer en overfelsomhetsreaksjon/angiogdem (spesielt

andengd, problemer med a svelge, utslett, kloe, elveblest eller hevelser i ansikt, ekstremiteter, gyne,
lepper og/eller tunge, svimmelhet) ber pasienten avbryte behandlingen og kontakte legen (se pkt. 4.4).
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Artralgi er rapportert etter markedsfering. I noen tilfeller har dette oppstatt i sammenheng med en
hypersensitivitetsreaksjon.

Etter markedsfering er det rapportert om nedsatt nyrefunksjon og tilfeller av akutt nyresvikt hos
risikopasienter (se pkt. 4.4).

Laboratoriefunn: 1 forbindelse med bruk av aliskiren i kontrollerte, kliniske studier ble det registrert
mindre vanlige tilfeller av klinisk relevante endringer i standard laboratorieparametre. I kliniske
studier pd hypertensive pasienter hadde aliskiren ingen klinisk signifikant effekt pa total kolesterol,
HDL (’high density lipoprotein”)-kolesterol, fastende triglyserider, fastende glukose eller urinsyre.

Hemoglobin og hematokritt: Det ble observert smé reduksjoner i hemoglobin og hematokritt
(gjennomsnittlig reduksjon pa henholdsvis ca. 0,05 mmol/l og 0,16 volumprosent). Ingen pasienter
seponerte behandlingen pga. anemi. Denne effekten sees ogsa med andre legemidler som virker pa
RAAS, slik som ACE-hemmere og All-reseptorantagonister.

Serumkalium: Qkning i serumkalium er sett ved bruk av aliskiren og denne kan forverres ved samtidig
bruk av andre midler som pavirker RAAS eller av NSAIDs. Dersom samtidig a istrering vurderes
som nedvendig, ber det, i samsvar med standard medisinsk praksis, utfores p@ maéling av
nyrefunskjon, inkludert serumelektrolytter. Bruk av aliskiren i kombinasjo d All-
reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienteff@dd diabetes mellitus eller
nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?) og er ikke anbefalt andre pasienter (se pkt. 4.3,

4.4 0g5.1). . \@
Pediatrisk populasjon: Basert pa den begrensede mengden sgfecrhetsdata som er tilgjengelig fra en

farmakokinetikkstudie pé aliskirenbehandling av 39 hyper@sive barn i alderen 6-17 ér, er frekvens,
type og alvorlighetsgrad av bivirkninger hos barn antagpgvvare tilsvarende det som er sett hos
hypertensive voksne. Som for andre RAAS-blokke hodepine en vanlig bivirkning hos barn
behandlet med aliskiren. \Q

2

Amlodipin
0@

Sykdommer i blod og lymfatiske oﬁner

~ |

Sveert sjeldne (ﬁwkopeni, trombocytopeni

Forstyrrelser i immunsyst

Sveert sjeldne .,-0\"| Allergiske reaksjoner

Stoffskifte- og ernaeri \Eingede sykdommer

Sveert sjeldne o | Hyperglykemi

Psykiatriske lidelSey?

Mindre vanlige Sevnleshet, stemningsleieforandringer (inkludert angst), depresjon

Sjeldne Forvirring

Nevrologiske sykdommer

Vanlige Somnolens, hodepine (spesielt ved oppstart av behandlingen)

Mindre vanlige Tremor, smaksforstyrrelser, synkope, hypoestesi, parestesi

Sveert sjeldne Hypertoni, perifer nevropati

Oyesykdommer

Mindre vanlige | Synsforstyrrelser (inkludert dobbeltsyn)

Sykdommer i gre og labyrint

Mindre vanlige | Tinnitus

Hjertesykdommer

Vanlige Palpitasjoner

Sveert sjeldne Hjerteinfarkt, arytmi (inkludert bradykardi, ventrikkeltakykardi og
atrieflimmer)
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Karsykdommer

Vanlige Flushing

Sveert sjeldne Vaskulitt

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Mindre vanlige Dyspné, rhinitt

Sveert sjeldne Hoste

Gastrointestinale sykdommer

Vanlige Abdominalsmerter, kvalme

Mindre vanlige Oppkast, dyspepsi, endret avferingsmenster (inkludert diaré og
konstipasjon), munnterrhet

Sveert sjeldne Pankreatitt, gastritt, gingivalhyperplasi

Sykdommer i lever og galleveier

Svert sjeldne Hepatitt, gulsott, forheyede leverenzymer (oftest konsistent med
kolestase)

Hud- og underhudssykdommer

Mindre vanlige Alopesi, purpura, hudavfarging, hyperhidrose, pruritus, utslett,
eksantem A

Svert sjeldne Angiogdem, erythema multiforme, uﬂikaWﬁativ dermatitt,
Stevens-Johnsons syndrom, Quincke-gde tosensitivitet

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett O

Vanlige Hevelser rundt anklene x\v

Mindre vanlige Artralgi, myalgi, muskelkrampel;,@g‘ésmerter

Sykdommer i nyre og urinveier ‘\L\U

Mindre vanlige | Vannlatingsforstyrrelser, g@‘lri: hyppigere vannlatingsfrekvens

Lidelser i kjennsorganer og brystsykdommer N

Mindre vanlige | Impotens, gynekomgsfi, -~

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjg@iedet

Vanlige Qdem, fatigue 0,\\ 7

Mindre vanlige Brystsmertg:;,%eni, smerter, sykdomsfolelse

Undersokelser N

Mindre vanlige | Vekt{l@ﬁg, vektreduksjon

Enkeltstaende tilfeller av ekstra{ idalt syndrom er rapportert.

XS
$
()Q’(Q
\/Q
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Hydroklortiazid

Hydroklortiazid har hatt en utbredt forskriving i flere ar, ofte i hoyere doser enn det som er i Rasitrio.
Folgende bivirkninger er rapportert hos pasienter behandlet med tiaziddiuretika alene, inkludert
hydroklortiazid:

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Sjeldne Trombocytopeni, av og til med purpura
Sveert sjeldne Agranulocytose, benmargsdepresjon, hemolytisk anemi, leukopeni
Ikke kjent Aplastisk anemi
Forstyrrelser i immunsystemet
Svert sjeldne Overfolsomhet
Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige Hypokalemi
Vanlige Hyperurikemi, hypermagnesemi, hyponatremi
Sjeldne Hyperkalsemi, hyperglykemi, forverring av diabetisk metabolsk
tilstand
Sveert sjeldne Hypokloremisk alkalose
Psykiatriske lidelser \Q
Sjeldne Depresjon, insomni/sgvnforstyrrelser o)
Nevrologiske sykdommer \%
Sjeldne Svimmelhet, hodepine, parestesi G\O
Oyesykdommer XN
Sjeldne Synssvekkelse . @(\
Ikke kjent Akutt trangvinkelglaukom 8&\
Hjertesykdommer @)
Sjeldne Hjertearytmier g
Karsykdommer é
Vanlige Ortostatisk hypotensj
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax &astinum
Sveert sjeldne Andened (inkl@e pneumonitt og lungeodem)
Gastrointestinale sykdommer
Vanlige Redusert appetitt, lett kvalme og brekninger
Sjeldne Mageu@ag, forstoppelse, diaré
Sveert sjeldne Pa titt
Sykdommer i lever og galle
Sjeldne trahepatisk kolestase, gulsott
Hud- og underhudssy mer
Vanlige % Urtikaria og andre former for utslett
Sjeldne Fotosensibiliserings-reaksjoner
Sveert sjeldne Kutane lupus erytematosus-lignende reaksjoner, reaktivering av kutan
lupus erytematosus, nekrotiserende vaskulitt og toksisk epidermal
nekrolyse.
Ikke kjent Erythema multiforme
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
Ikke kjent Muskelkrampe
Sykdommer i nyre og urinveier
Ikke kjent Nyresykdommer, akutt nyresvikt
Lidelser i kjennsorganer og brystsykdommer
Vanlige Impotens
Generelle lidelser og reaksjoner pia administrasjonsstedet
Ikke kjent Asteni, feber
Underseokelser
Sveert vanlige Okning i kolesterol og triglycerider
Sjeldne Glukosuri
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4.9 Overdosering

Symptomer
Det mest sannsynlige tegn pa overdose med Rasitrio er hypotensjon, som skyldes den

antihypertensive effekten av kombinasjonen av aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid.

For aliskiren er det mest sannsynlige tegn pd overdose hypotensjon, som skyldes den antihypertensive
effekten av aliskiren.

Tilgjengelige data for amlodipin tyder pa at en kraftig overdose kan medfere uttalt perifer
vasodilatasjon og muligens reflekstakykardi. Markert og trolig forlenget systemisk hypotensjon opp
mot og inkludert sjokk med fatalt utfall har blitt rapportert for amlodipin.

Overdose med hydroklortiazid er assosiert med elektrolyttmangel (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) og dehydrering pa grunn av uttalt diurese. De vanligste tegn og symptomer pa overdose
er kvalme og sevnighet. Hypokalemi kan resultere i muskelkramper og/eller forverre hjertearytmier
som er knyttet til samtidig bruk av digitalisglykosider eller visse antiarytmika.

Behandling (&q

Dersom symptomatisk hypotensjon forekommer med Rasitrio ber stgttendit@ak iverksettes.

Klinisk signifikant hypotensjon pga. overdosering med amlodipin krg¥er aktive kardiovaskulare
stottetiltak, inkludert hyppig monitorering av hjerte- og lungefunkggh, heving av ekstremiteter og
fokus pa sirkulerende blodvolum og urinproduksjon. 8&

En vasokonstriktor kan vare nyttig for & gjenopprette Vasl@r tonus og blodtrykk, forutsatt at det
ikke foreligger noen kontraindikasjoner. Intravenest kggstumglukonat kan vere nyttig for 4 reversere
effekter av kalsiumkanalblokade. g

S

Magetemming kan vaere nyttig i enkelte tilfe \Inntak av aktivt kull hos friske frivillige inntil
2 timer etter inntak av amlodipin 10 mg t seg & redusere absorpsjonshastigheten av amlodipin.

N
Ettersom amlodipin har hey grad av @teinbinding er det ikke sannsynlig at dialyse vil vaere nyttig.

I en studie utfort hos dialysep er med terminal nyresykdom (ESRD), var clearance av aliskiren
ved dialyse lav (<2% av or arance). Dermed er ikke dialyse tilstrekkelig til behandling av
overeksponering for aliskgpen.

<
S. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler med virkning pa renin-angiotensinsystemet, reninhemmere, ATC-
kode: CO9XAS54

Rasitrio kombinerer tre antihypertensive komponenter med komplementare mekanismer for kontroll
av blodtrykket hos pasienter med essensiell hypertensjon: Aliskiren tilherer klassen direkte
reninhemmere, amlodipin tilherer klassen kalsiumantagonister og hydroklortiazid tilherer klassen
tiaziddiuretika. Ved & kombinere disse gir den samlede effekten av hemming av renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, kalsiumkanalmediert vasodilatasjon og natriumkloridutskillelse, en sterre
blodtrykksreduksjon enn de tilsvarende dobbeltkombinasjonene alene.

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid i kombinasjon
Hos pasienter med hypotensjon har administrering av Rasitrio 1 gang daglig gitt klinisk
betydningsfulle reduksjoner av béde systolisk og diastolisk blodtrykk. Denne effekten ble opprettholdt
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gjennom hele det 24-timer lange doseintervallet. Ved & benytte ambulatorisk blodtrykksmaling over
24 timer ble det sett en storre blodtrykksreduksjon med Rasitrio sammenlignet med de enkelte
dobbeltkombinasjonene for hver time, inkludert de tidlige morgentimene.

Rasitrio ble undersekt 1 en dobbeltblindet, randomisert, aktiv-kontrollert klinisk studie med

1181 pasienter hvor 771 ble klassifisert med moderat hypertensjon (gjennomsnittlig sittende SBT
160-180 mmHg) og 408 med alvorlig hypertensjon (gjennomsnittlig sittende SBT >180 mmHg) ved
baseline. Et stort antall pasienter var overvektige (49%) og over 14% av den totale populasjonen
hadde diabetes. I lapet av de forste 4 ukene med dobbelblindet behandling fikk pasientene
trippelkombinasjonen aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid (HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308), eller
dobbeltkombinasjonen aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282)
og amlodipin/HCTZ 5/12,5 mg (N=295). Etter 4 uker ble dosen gkt til aliskiren/amlodipin/HCTZ
300/10/25 mg, aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipin 300/10 mg og amlodipin/HCTZ

10/25 mg. (forsert opptitrering) for ytterligere 4 uker dobbeltblindet behandling.

I denne studien gav Rastrio ved en dose pa 300/10/25 mg en statistisk signifikant reduksjon av
gjennomsnittlig blodtrykk (systolisk/diastolisk) fra baseline med 37,9/20,6 mmHg sammenlignet med
31,4/18,0 mmHg for aliskiren/amlodipin i kombinasjon (300/10 mg), 28,0/14,3 g for
aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) og 30,8/17,0 mmHg for amlodipin/hyd 1azid (10/25 mg)
hos pasienter med moderat til alvorlig hypertensjon. Hos pasienter med alyorlg hypertensjon (SBT
>180 mmHg), var reduksjonen fra baseline for Rasitrio og dobbeltkoml§idsjonene henholdsvis
49,5/22,5 mmHg sammenlignet med 38,1/17,6 mmHg for aliskiren/a ipin i kombinasjon

(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg for aliskiren/hydroklortiazid (30012&;) 0g 39,9/17,8 mmHg for
amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg). I en undergruppe med sienter hvor pasienter i alderen
>65 ér var representert i liten grad og de i alderen >75 ar i vanr€presentert svart liten grad, gav
kombinasjonen aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid (300AL25 mg) en gjennomsnittlig reduksjon i
systolisk/diastolisk blodtrykk pa 39,7/21,1 mmHg fra line sammenlignet med 31,3/18,74 mmHg
for aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 25,5/12,5 or aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) og
29,2/16,4 mmHg for amlodipin/hydrokloﬂiazic&’ﬂ 25 mg) (undergruppen bestar av pasienter uten
avvikende malinger, definert som forskjell mgllom mélinger av systolisk blodtrykk (SBT) >10 mmHg
ved baseline eller endepunkt). Effekten V‘l{g‘crio ble observert sa tidlig som en uke etter pdbegynt
behandling. Den blodtrykksenkende effel{en hos pasienter med moderat til alvorlig hypertensjon var
uavhengig av alder, kjonn, etnisk tilhgrhghet, kroppsmasseindeks og sykdommer assosiert med
overvekt (metabolsk syndrom o&%.betes).

Rasitrio ble forbundet med \31gniﬁkant reduksjon av plasmareninaktivitet (PRA) (-34%) fra
baseline mens dobbeltkoggfinasjonen av amlodipin og hydroklortiazid ekte PRA(+170%). Den
kliniske betydningen @@ ulike effektene pad PRA er ikke kjent pa navarende tidspunkt.

Ien 28 til 54 uker lang &pen sikkerhetsstudie ble effekt malt som sekundart endepunkt. Rasitrio gitt i
en dose pa 300/10/25 mg reduserte gjennomsnittlig blodtrykk (systolisk/diastolisk) med

37,3/21,8 mmHg i lopet av 28 til 54 uker. Rasitrios effekt ble opprettholdt gjennom ett ars behandling
uten tegn til tap av effekt.

I en randomisert, dobbeltblindet, aktiv-kontrollert klinisk studie over 36 uker med eldre pasienter,
hvor blodtrykket ikke var kontrollert med aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBT >140 mmHg), ble det sett
ytterligere blodtrykkssenkning av klinisk betydning ved endepunktet ved 36 uker hos pasienter som
fikk Rasitrio i en dose pa 300/10/25 mg (fra en reduksjon i gjennomsnittlig sittende
SBT/gjennomsnittlig sittende DBT pa 15,0/8,6 mmHg ved uke 22 til en reduksjon pa 30,8/14,1 mmHg
ved endepunktet i uke 36).

Rasitrio har blitt administrert til flere enn 1155 pasienter i avsluttede kliniske studier, inkludert
182 pasienter i ett &r eller mer. Behandling med Rasitrio ble godt tolerert ved doser opp til

300 mg/10 mg/25 mg med en samlet forekomst av bivirkninger tilsvarende de tilsvarende
dobbeltkombinasjonene, med unntak av symptomatisk hypotensjon. Forekomsten av enhver
bivirkning potensielt relatert til hypotensjon i en korttids aktiv-kontrollert studie var 4,9% med
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Rasitrio mot opp til 3,7% med dobbeltkombinasjoner. Hos pasienter >65 ér var forekomsten 10,2%
med Rasitrio mot opp til 5,4% med dobbeltkombinasjoner.

Forekomsten av bivirkninger var uavhengig av kjenn, alder (med unntak av symptomatisk
hypotensjon), kroppsmasseindeks og etnisk tilherighet. Bivirkningene har generelt vert milde og
forbigdende av natur. Det er svaert begrensede sikkerhetsdata tilgjengelig for pasienter i alderen
>75 ér eller for pasienter med betydelige komorbiditeter. Seponering av behandling pa grunn av
bivirkninger forekom hos 3,6% av pasientene behandlet med Rasitrio mot 2,4% med
aliskiren/amlodipin, 0,7% med aliskiren/hydroklortiazid og 2,7% med amlodipin/hydroklortiazid.

Aliskiren
Aliskiren er en oralt aktiv, ikke-peptid, potent og selektiv direkte hemmer av humant renin.

Ved & hemme enzymet renin hemmer aliskiren RAAS ved aktiveringspunktet, blokkerer
konverteringen av angiotensinogen til angiotensin I og reduserer nivaene av angiotensin I og
angiotensin II. Mens andre legemidler som hemmer RAAS (ACE-hemmere og angiotensin II-
reseptorantagonister) forarsaker en kompensatorisk ekning av plasmareninaktiviteten (PRA),
reduserer behandling med aliskiren hypertensive pasienters PRA med ca. 50 til . Tilsvarende
reduksjoner ble observert nar aliskiren ble gitt sammen med andre antihypert%éa. De kliniske
konsekvensene av ulik effekt pA PRA er forelopig ikke kjent.

&
N

ng daglig ved doser pd 150 mg
blodtrykk, som vedvarte gjennom
dlig om morgenen), med et

or diastolisk blodtrykk pa opp til 98%
ssenkende effekten ble observert etter

Hypertensjon

Hos hypertensive pasienter medferte administrering av aliskiren &
og 300 mg en doseavhengig reduksjon i bade systolisk og diastdl
hele doseintervallet pa 24 timer (vedvarende fordelaktig efft
gjennomsnittlig forhold mellom maksimal og minimal ver
for 300 mg dosen. 85 til 90% av den maksimale blodtr,
2 uker. Den blodtrykkssenkende effekten ble oppre dt ved langtidsbehandling, og var uavhengig
av alder, kjonn, kroppsmasseindeks og etnisk ti{} ighet. Aliskiren har blitt undersekt hos

1864 pasienter fra 65 ar og eldre, og hos 426 @s enter fra 75 ar og eldre.

Studier med aliskiren monoterapi har V'é&rodtrykkssenkende effekter som er sammenlignbare med
andre klasser antihypertensiva, inkl. -hemmere og angiotensin Il-reseptorantagonister. Ved
sammenligning med et diuretiku ydroklortiazid - HCTZ) reduserte aliskiren 300 mg det
systoliske/diastoliske blodtrxk% ed 17,0/12,3 mmHg etter 12 uker, sammenlignet med

14,4/10,5 mmHg for HCTz{@mg.

Det finnes studier pa inasjonsbehandling hvor aliskiren har blitt gitt ssmmen med diuretikumet
hydroklortiazid, kadgitmantagonisten amlodipin og betablokkeren atenolol. Disse kombinasjonene ble
godt tolerert. Aliskiren hadde en additiv blodtrykkssenkende effekt nér det ble gitt i tillegg til
hydroklortiazid.

Effekt og sikkerhet ved aliskirenbasert behandling ble sammenlignet med ramiprilbasert behandling i
en 9 maneder lang “non-inferiority” studie hos 901 eldre pasienter (>65 ar) med essensiell systolisk
hypertensjon. Det ble gitt 150 mg eller 300 mg aliskiren per dag eller 5 mg eller 10 mg ramipril per
dag i 36 uker, og valgfti tilleggsbehandling med hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) ved uke 12, og
amlodipin (5 mg eller 10 mg) ved uke 22. I lopet av 12-ukersperioden senket aliskiren monoterapi
systolisk/diastolisk blodtrykk med 14,0/5,1 mmHg, sammenlignet med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, i
samsvar med at aliskiren tilsvarer (non-inferior) ramipril ved de valgte dosene. Forskjellene i bade
systolisk og diastolisk blodtrykk var statistisk signifikant. Tolerabiliteten var sammenlignbar i de to
behandlingsarmene, men hoste var imidlertid hyppigere rapportert i ramiprilgruppen enn i
aliskirengruppen (14,2% vs. 4,4%). Diaré oppstod hyppigere i aliskirengruppen enn i ramiprilgruppen
(6,6% vs. 5,0%).

I en studie over 8 uker hos 754 geriatriske pasienter i alderen 65 &r eller eldre med hypertensjon og
geriatriske pasienter i alderen 75 ar eller eldre (30%) viste aliskiren gitt i doser pa 75 mg, 150 mg og
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300 mg statistisk signifikant sterre reduksjon i blodtrykk (béde systolisk og diastolisk) sammenlignet
med placebo. Ingen ytterligere blodtrykkssenkning ble pavist med 300 mg aliskiren sammenlignet
med 150 mg aliskiren. Alle tre dosene ble godt tolerert i begge gruppene av eldre pasienter.

Det har ikke veert tegn pa hypotensjon etter forste dose, og ingen effekt pd pulsen hos pasienter som
har blitt behandlet 1 kontrollerte, kliniske studier. Uttalt hypotensjon var mindre vanlig (0,1%) hos
pasienter med ukomplisert hypertensjon som fikk behandling med aliskiren alene. Hypotensjon var
ogsa mindre vanlig (<1%) ved kombinasjonsbehandling med andre antihypertensiva. Nar
behandlingen oppherte returnerte blodtrykket gradvis tilbake til utgangsnivéet i lopet av en periode pa
flere uker, uten tegn péd “rebound” effekt pa blodtrykk eller PRA.

I en 36 uker lang studie med 820 pasienter med iskemisk venstre ventrikkeldysfunksjon ikke avdekket
noen endringer i ventrikuleer remodellering, vurdert ved venstre ventrikkels endesystoliske volum, ved
bruk av aliskiren sammenlignet med placebo, i tillegg til vanlig behandling.

Samlet forekomst av kardiovaskuler ded, sykehusinnleggelse grunnet hjertesvikt, gjentakende
hjerteinfarkt, slag og gjenopplivning ved plutselig ded var tilsvarende i aliskirensgruppen som i
placebogruppen. Det var imidlertid signifikant heyere forekomst av hyperkalemi,(ypotensjon og
nedsatt nyrefunksjon hos pasientene som fikk aliskiren sammenlignet med pl&@ gruppen.

Aliskiren ble evaluert med tanke pa kardiovaskuler- og/eller nyre-gevi OKen dobbeltblind,
placebokontrollert, randomisert klinisk studie med 8606 pasienter mgth\type-2-diabetes mellitus og
kronisk nyresykdom (vist ved proteinuri og/eller GFR <60 ml/mi m’) med eller uten
kardiovaskuleer sykdom. Hos de fleste pasientene var arterielt kk godt kontrollert ved baseline.
Det primare endepunktet var sammensatt av kardiovaskulam@ g nyrekomplikasjoner.

I denne studien ble 300 mg aliskiren sammenlignet m@lacebo nar det ble gitt sammen med
standardbehandling som inkluderte enten en angiotgfidmkonverterende enzymhemmer eller en
angiotensinreseptorantagonist. Studien ble avs tidlig fordi det var lite sannsynlig at pasientene
hadde fordel av aliskiren. Resultater fra studigp thdikerte en hazard ratio for det primere endepunktet
pa 1,11 til fordel for placebo (95 % konfgggltervallz 1,00, 1,23, 2-sidet p=0,05). I tillegg ble det sett
en okt forekomst av bivirkninger med aliS¥ten sammenlignet med placebo (37,9 % versus 30,2 %).
Spesielt var det gkt forekomst av nyr funksjon (14,0 % versus 12,1 %), hyperkalemi (38,9 %
versus 28,8 %), hypotensjon-rela@(e tilfeller (19,7 % versus 16,2 %) og slagendepunkter (3,4 %
versus 2,6 %). Den okte forek n av slag var sterre hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Det er per i dag ukjent h\&h aliskiren har effekt pa mortalitet og kardiovaskulaer morbiditet.
Det finnes per i dag\i&en langtidsdata pé aliskirens effekt hos pasienter med hjertesvikt (se pkt. 4.4).

Elektrofysiologi i hjertet
Det ble ikke rapportert om effekt pa QT-intervall i en randomisert, dobbeltblindet, placebo- og
aktivkontrollert studie ved bruk av standard og Holter elektrokardiografi.

Amlodipin

Amlodipinkomponenten i Rasitrio hemmer den transmembrane innstremmingen av kalsiumioner i
hjertemuskulatur og vaskular glatt muskulatur. Mekanismen bak den antihypertensive effekten til
amlodipin er en direkte avslappende effekt pa vaskuleer glatt muskulatur, som forarsaker nedsatt
perifer vaskuler motstand og senket blodtrykk. Forseksdata viser at amlodipin bindes béde til
bindingsseter for dihydropyridin og andre bindingsseter.

Sammentrekningene i hjertemuskulatur og vaskuler glatt muskulatur er avhengig av forflytning av
ekstracellulert kalsium inn 1 disse cellene via spesifikke ionekanaler.

Etter administrering av terapeutiske doser til pasienter med hypertensjon forarsaker amlodipin
vasodilatasjon. Dette farer til en reduksjon av liggende og staende blodtrykk.
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Denne blodtrykksreduksjonen medferer ingen signifikant endring av hjertefrekvens eller
plasmakatekolaminnivaer ved kronisk dosering.

Plasmakonsentrasjoner korrelerer med effekt bade hos yngre og eldre pasienter.

Hos hypertensive pasienter med normal nyrefunksjon vil terapeutiske doser amlodipin fordrsake en
reduksjon i renal vaskuler motstand, og en ekning i glomeruler filtrasjonsrate og effektiv renal
plasmastrem uten endringer i filtrasjonsfraksjon eller proteinuri.

Hemodynamiske malinger av hjertefunksjon ved hvile og ved anstrengelse (eller pacing) har generelt
vist en liten gkning i hjerteindeks uten signifikant pavirkning av dP/dt eller venstre ventrikkels
endediastoliske trykk eller volum hos pasienter med normal ventrikkelfunksjon som behandles med
amlodipin, i likhet med andre kalsiumkanalblokkere. I hemodynamiske studier har amlodipin ikke
veert assosiert med negativ inotrop effekt nér det gis innenfor terapeutiske doseintervaller hos intakte
dyr eller mennesker. Dette gjelder ogsa ved samtidig bruk av betablokker hos mennesker.

Amlodipin endrer ikke sinusknutefunksjonen eller atrioventrikulaer overledning hos intakte dyr eller
mennesker. Det ble ikke observert noen endringer i elektrokardiografiske para i kliniske studier
der amlodipin ble gitt ssmmen med betablokker til pasienter med hypertens;j (E;&er angina.

Amlodipin har vist positive kliniske effekter hos pasienter med kronisks@oil angina, vasospastisk
angina og angiografisk dokumentert koronararteriesykdom. (’\\,

. o o
Bruk hos pasienter med hjertesvikt \{~\
Kalsiumkanalblokkere, inkludert amlodipin, ber brukes me@iktighet hos pasienter med kongestiv
hjertesvikt siden de kan gke risikoen for fremtidige kardio@ leere hendelser og mortalitet.

2
Bruk hos pasienter med hypertensjon
En randomisert, dobbeltblindet morbiditet-mo a@sstudie som heter ”Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Fgiat” (ALLHAT) ble utfort for & sammenligne nyere
behandlinger: amlodipin 2,5-10 mg/dag mkanalblokker) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
hemmer) som ferstelinjebehandling Vef‘ tiaziddiuretikumet klortalidon 12,5-25 mg/dag, ved mild til
moderat hypertensjon. Q

N

Totalt 33 357 hypertensive pg@%r i alderen 55 eller eldre ble randomisert og fulgt opp i
gjennomsnittlig 4,9 ar. Pasign{ene hadde minst én tilleggsrisikofaktor for koronar hjertesykdom,
inkludert tidligere hjertei t eller slag (>6 méneder for inkludering i studien) eller annen

dokumentert ateroskl k kardiovaskuler sykdom (totalt 51,5%), type 2 diabetes (36,1%), forheyet
HDL-kolesterol < /dl eller <0,906 mmol/1 (11,6%), venstre ventrikkel-hypertrofi, verifisert vha.
elektrokardiogram eller ekkokardiografi (20,9%), sigarettrayking (21,9%).

Det primare endepunktet var ssmmensatt av fatal koronar hjertesykdom eller ikke-fatalt hjerteinfarkt.
Det var ingen signifikant forskjell i det primare endepunktet mellom amlodipinbasert behandling og
klortalidonbasert behandling: risikoratio (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Blant de sekundere
endepunktene var insidensen av hjertesvikt (del av et sammensatt kardiovaskulart endepunkt)
signifikant heyere i amlodipingruppen sammenlignet med klortalidongruppen (10,2% vs 7,7%, RR
1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Det var imidlertid ingen forskjell i mortalitet (av alle arsaker)
mellom amlodipinbasert behandling og klortalidonbasert behandling, RR 0,96 95% CI [0,89-1,02]
p=0,20.

Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika virker primeert i distale del av nyretubuli. Det er vist reseptorer i nyrebarken med heoy

affinitet for tiaziddiuretika. Disse er de primere bindingssetene for tiaziddiuretikaaktivitet og
hemmingen av NaCl-transporten i den distale del av nyretubuli. Tiaziddiuretika hemmer Na'CI -
symporteren ved & konkurrere om Cl-bindingssetet, og dermed pévirke mekanismene for reabsorpsjon
av elektrolytter: direkte ved & oke utskillelsen av natrium og klorid slik at de skilles ut i tilneermet
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samme omfang og indirekte ved diurese slik at plasmavolumet reduseres, med pafelgende ekning i
plasmareninaktivitet, aldosteronsekresjon og kaliumtap via urinen og reduksjon av serumkalium.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) har gitt unntak fra
forpliktelsen til & presentere resultater fra studier med Rasitrio i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved essensiell hypertensjon (se pkt. 4.2 for informasjon vedregrende pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid i kombinasjon

Etter oral administrering av en fast kombinasjonstablett med aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid,
ble maksimal-konsentrasjon oppnadd for aliskiren i lapet av 1-2 timer, for amlodipin i lapet av 8 timer
og for hydroklortiazid i lepet av 2-3 timer. Hastigheten og graden av absorpsjon av aliskiren,
amlodipin og hydroklortiazid etter oral administrering av en fast kombinasjonstablett er tilsvarende
som ved administrering av individuelle doseringsformer.

Resultatene fra en studie av effekten av matinntak ved hjelp av et standard fettrig%éltid sammen
med 300/10/25 mg fast kombinasjonstablett viste at mat reduserer hastighet c%% av absorpsjon av
aliskiren i den faste kombinasjonstabletten i tilsvarende grad som for aliskjgen“monoterapi. Mat hadde
ingen effekt pd farmakokinetikken til amlodipin eller hydroklortiazid i @aste
kombinasjonstabletten. (’\\,

Aliskiren 8&\@
Absorpsjon

Maksimal plasmakonsentrasjon av aliskiren nas 1-3 timer @r oralt inntak. Absolutt
biotilgjengelighet av aliskiren er ca. 2-3%. Maltider rné\et heyt fettinnhold reduserer C,,,x med 85%
og AUC med 70%. Maltid med lavt fettinnhold re @er Cinax med 76% og AUC,, med 67% ved
”steady state” hos hypertensive pasienter. Stea@e plasmakonsentrasjon nés i lepet av 5-7 dager
etter administrering en gang daglig. Steady—s@e— ivéet er ca. 2 ganger heyere enn ved den innledende

dosen.
0@

Distribusjon S

Etter intravenes administrering e@ennomsnittlig distribusjonsvolum ved steady-state ca. 135 liter,
noe som indikerer at aliskiren n omfattende distribusjon til ekstravaskulare rom.
Plasmaproteinbindingen av@b iren er moderat (47-51%) og uavhengig av konsentrasjonen.

Biotransformasjon o inasjon

Gjennomsnittlig halygringstid er ca. 40 timer (intervall 34-41 timer). Aliskiren elimineres
hovedsakelig uendret via feces (78%). Ca. 1,4% av total oral dose metaboliseres. Enzymet CYP3A4
er ansvarlig for denne metaboliseringen. Ca. 0,6% av dosen gjenfinnes i urinen etter oral
administrering. Etter intravengs administrering er gjennomsnittlig plasmaclearance ca. 9 1/time.

Linearitet

Eksponeringen for aliskiren gkte mer enn proporsjonalt med dosegkningen. En dobling av dosen
(administrering av enkeltdoser i doseomradet 75-600 mg) forte til ekninger i AUC og C,,x pa
henholdsvis ~2,3 og 2,6 ganger. Denne ikke-lineariteten kan veere mer uttalt ved steady-state.
Mekanismene som er ansvarlig for avvik fra linearitet er ikke klarlagt. En mulig mekanisme er
metning av transportmolekyler ved absorpsjonssetet eller i den hepatobilizere ekskresjonsveien.

Pediatrisk populasjon

I en farmakokinetisk studie pa aliskirenbehandling av 39 pediatriske hypertensive pasienter (alder
6-17 ar) som ble gitt daglige doser pa 2 mg/kg eller 6 mg/kg aliskiren administrert som granulat
(3,125 mg/tablett), var farmakokinetiske parametere tilsvarende som hos voksne. Tilgjengelige data
antydet ikke at alder, kroppsvekt eller kjonn har noen signifikant effekt péa systemisk eksponering av
aliskiren (se pkt. 4.2).
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Amlodipin

Absorpsjon

Etter oralt inntak av terapeutiske doser av amlodipin alene nds maksimal plasmakonsentrasjon av
amlodipin etter 6-12 timer. Absolutt biotilgjengelighet er beregnet til & veere mellom 64% og 80%.
Biotilgjengeligheten til amlodipin pdvirkes ikke av matinntak.

Distribusjon
Distribusjonsvolum er ca. 21 I/kg. In vitro-studier med amlodipin har vist at ca. 97,5% av sirkulerende
legemiddel er bundet til plasmaproteiner hos hypertensive pasienter.

Biotransformasjon og eliminasjon
Amlodipin metaboliseres i utstrakt grad (ca. 90%) til inaktive metabolitter i leveren, med 10%
uforandret amlodipin og 60% metabolitter utskilt i urinen.

Amlodipin elimineres bifasisk fra plasma, med en terminal eliminasjonshalveringstid pa ca. 30 til
50 timer. ”’Steady state” plasmanivéer oppnas etter kontinuerlig administrering i 7-8 dager.

Linearitet \q

Amlodipin har linesr farmakokinetikk mellom det terapeutiske doseomrad{c@mg og 10 mg.

Hydroklortiazid
Absorpsjon Q

Hydroklortiazid absorberes raskt etter oral dosering (T .« ca. %\@r)

En eventuell effekt av méltider pa absorpsjonen av hydro 1azid har minimal klinisk signifikans.
Absolutt biotilgjengelighet av hydroklortiazid er 70% g#sr oral administrering.

Distribusjon Q
Tilsynelatende distribusjonsvolum er 4-8 I’k \11' lerende hydroklortiazid er bundet til
serumproteiner (40-70%), hovedsakelig ge Ibumin. Hydroklortiazid akkumuleres ogsé i
erytrocytter der nivéet er ca. 3 ganger lr? e enn i plasma.

%)
Biotransformasjon og eliminasjog\,

Hydroklortiazid elimineres hp klig som uforandret forbindelse. Hydroklortiazid elimineres fra

plasma med en gjennomsni alveringstid pd 6-15 timer i terminal eliminasjonsfase. Kinetikken for
hydroklortiazid forandrespike ved gjentatt dosering, og akkumuleringen er minimal ved dosering én
gang daglig. Mer enn av den absorberte dosen utskilles uforandret i urinen. Renal clearance

foregar ved passiv{{lffasjon og aktiv sekresjon til nyretubuli.

Linearitet
Okningen i gjennomsnittlig AUC er lineer og doseproporsjonal i det terapeutiske omradet.

Spesielle populasjoner
Rasitrio er en effektiv antihypertensiv behandling som tas én gang daglig hos voksne pasienter,
uavhengig av kjonn, alder, kroppsmasseindeks og etnisk tilherighet.

Nedsatt nyrefunksjon

Pé grunn av hydroklortiazidkomponenten, er Rasitrio kontraindisert for bruk hos pasienter med anuri
eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR) <30 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3). Dosejustering av den
innledende dosen er ikke nedvendig hos pasienter med mild til moderat nedsatt nyrefunksjon (se

pkt. 4.4 og 4.2).

Farmakokinetikken til aliskiren ble undersgkt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon av ulik grad.
Relativ AUC og C,, for aliskiren hos individer med nedsatt nyrefunksjon var fra 0,8 til 2 ganger
nivéet hos friske individer etter administrering av en enkeltdose og ved steady-state. De observerte
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endringene korrelerte imidlertid ikke med alvorlighetsgraden av nedsatt nyrefunksjon. Dosejustering
av den innledende dosen aliskiren er ikke nedvendig hos pasienter med lett til moderat nedsatt
nyrefunksjon (se pkt. 4.2 og 4.4). Aliskiren er ikke anbefalt til pasienter med alvorlig nedsatt
nyrefunksjon (glomerulzr filtrasjonsrate (GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Samtidig bruk av aliskiren og
All-reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon
(GFR <60 ml/min/1,73 mz) (se pkt. 4.3).

Farmakokinetikken av aliskiren ble vurdert hos hemodialysepasienter med terminal nyresykdom.
Administrasjon av én enkel oral dose pa 300 mg aliskiren medferte svaert smé endringer i
farmakokinetikken av aliskiren (mindre enn 1,2-ganger endring av C,,,, opptil en 1,6-ganger gkning i
AUC) sammenlignet med tilsvarende friske personer. Tidspunkt for hemodialyse endret ikke
farmakokinetikken av aliskiren hos ESRD-pasienter signifikant. Dosejustering anses ikke som
pakrevet dersom administrasjon av aliskiren hos ESRD-pasienter under hemodialyse vurderes som
nedvendig. Bruk av aliskiren er imidlertid ikke anbefalt hos pasienter med alvorlig nyresvikt (se

pkt. 4.4).

Farmakokinetikken til amlodipin pavirkes ikke signifikant av nedsatt nyrefunksjon.

Som ventet for en substans som utskilles tilneermet fullstendig via nyrene, Viay(kb\e%nksj onen
imidlertid vaere av stor betydning for kinetikken til hydroklortiazid. Nedsat{n efunksjon medforer
okt maksimal plasmakonsentrasjon og AUC-verdier for hydroklortiazi edsatt
utskillelseshastighet via urin. Hos pasienter med mild til moderat nedgast nyrefunksjon er det obervert
en tredobling av AUC-verdier for hydroklortiazid. Hos pasienters alvorlig nedsatt nyrefunksjon er
det observert en 8 ganger ekning i AUC. 8&

O
Nedsatt leverfunksjon
Rasitrio er kontraindisert hos pasienter med alvorlig n@ﬁtt leverfunksjon (se pkt 4.3).

Farmakokinetikken til aliskiren ble ikke signifi z@%ﬁvirket hos pasienter med lett til alvorlig nedsatt
leverfunksjon. Dosejustering av den innlede osen aliskiren er derfor ikke nedvendig hos pasienter
med lett til moderat nedsatt leverfunks;j q@‘c

N

Det er sveert begrensede kliniske dat@gj engelig for amlodipin-administrering hos pasienter med
nedsatt leverfunksjon. Pasienter nedsatt leverfunksjon har redusert amlodipinclearance, noe som
forer til en gkning av AUC pa @ 0-60%. Forsiktighet ber derfor utvises hos pasienter med nedsatt

leverfunksjon. 6\
Z
Geriatriske pasien;zgg

Det er ingen tilgje ge data fra systemisk eksponering av Rasitrio hos geriatriske pasienter. Nér
aliskiren gis alene til geriatriske pasienter (>65 ar) er AUC 50% hoyere enn hos unge pasienter. Tid til
maksimal plasmakonsentrasjon av amlodipin er lik hos eldre og yngre pasienter. Utskillelsen av
amlodipin har en tendens til & reduseres med pafelgende okninger i AUC og halveringstid hos
geriatriske pasienter. Spesiell forsiktighet er anbefalt ved administrering av Rasitrio til pasienter i
alderen 65 &r og eldre, og sarskilt forsiktighet hos pasienter i alderen 75 &r eller eldre (se pkt. 4.2, 4.4,
4.8 0g5.1).

Det foreligger begrensede data som kan tyde pé at systemisk clearance av hydroklortiazid er nedsatt
bade hos friske og hypertensive eldre sammenlignet med unge, friske frivillige. Det finnes ingen
spesifikke data vedrerende effekten av hydroklortiazid hos eldre pasienter.

Pediatrisk populasjon (under 18 dr)

Farmakokinetikken til Rasitrio er ikke undersegkt. En studie av populasjonsfarmakokinetikk ble utfort
pa 74 hypertensive barn i alderen 1 til 17 ar (med 34 pasienter i alderen 6 til 12 &r og 28 pasienter i
alderen 13 til 17 &r) som fikk mellom 1,25 og 20 mg amlodipin gitt en eller to ganger daglig. Hos barn
i alderen 6 til 12 ar og hos ungdom i alderen 13-17 &r var typisk oral clearance (CL/F) henholdsvis
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22,5 og 27,4 1/time for gutter og henholdsvis 16,4 og 21,3 1/time for jenter. Det ble observert stor
individuell variabilitet i eksponering. Data rapportert for barn under 6 ar er begrenset.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata
Aliskiren/hydroklortiazid og aliskiren/amlodipin

Prekliniske toksikologistudier med Rasitrio alene er ikke utfert ettersom slike studier er gjennomfort
for de individuelle komponentene.

De toksikologiske profilene for kombinasjonen av aliskiren/hydroklortiazid og aliskiren/amlodipin er
velkarakterisert i prekliniske studier. Begge kombinasjonene ble generelt godt tolerert hos rotter. Funn
etter 2 og 14 uker lange orale toksisisitetsstudier var i samsvar med funn for de individuelle
komponentene.

Aliskiren

Karsinogent potensiale ble undersokt i en 2-arig studie med rotter og en 6-méneders studie med
transgene mus. Det ble ikke avdekket noe karsinogent potensiale. Funn av et adenom i kolon og et
adenokarsinom i cecum ved dosen 1500 mg/kg/dag var ikke statistisk signifika .§lv om det er kjent
at aliskiren har et irritasjonspotensiale ble sikkerhetsmarginene ved dosen 30 1 en studie pa
friske frivillige) vurdert & vaere tilstrekkelige. Marginene var 9-11 ganger hasert pa fekal
konsentrasjon, eller 6 ganger basert pa konsentrasjon i mucosa, sammen{@let med 250 mg/kg/dag i
karsinogenitetsstudien med rotter. (’\\,

.

Aliskiren hadde ikke mutagent potensiale i in vitro og in vivo enitetsstudier. Undersokelsene
inkluderte in vitro-studier pa bakterier og mammalske celler@gin vivo-studier med rotter.
Reproduksjonstoksiske studier med aliskiren avdekketégen tegn pa embryofetal toksisitet eller
teratogenitet ved doser pé opp til 600 mg/kg/dag h@tter eller 100 mg/kg/dag hos kaniner. Doser pa
opp til 250 mg/kg/dag pavirket ikke fertilitet, p utvikling og postnatal utvikling hos rotter.
Dosene gitt til rotter og kaniner ga en systemj X sponering som var henholdsvis 1 til 4 og 5 ganger
hayere enn maksimal anbefalt dose hos I{fi&gs'(ker (300 mg).

N

Sikkerhetsfarmakologiske studier av@mt ingen bivirkninger pa sentralnervesystemet eller pa
respiratoriske eller kardiovaskul unksjoner. Funn fra toksikologistudier med gjentatt dosering hos
dyr var konsistente med det kj okale irritasjonspotensialet eller de forventede farmakologiske

effektene til aliskiren. ®\
%)

Amlodipin
Amlodipins sikkerl\@%ata er godt etablert, bade klinisk og preklinisk.

Reproduksjonstoksisitet

Reproduksjonsstudier hos rotter og mus har vist forsinket fadsel, forlenget varighet av rier og redusert
overlevelse av avkom ved doser ca. 50 ganger hgyere enn maksimal anbefalt dose for mennesker
basert pa mg/kg.

Svekkelse av fertilitet

Det var ingen effekt pa fertiliteten hos rotter behandlet med amlodipin (hanner i 64 dager og hunner i
14 dager for parring) med doser opp til 10 mg/kg/dag (8 ganger* maksimal anbefalt human dose pa

10 mg basert pi mg/m?). I en annen studie pa rotter ble hannrotter behandlet med amlodipinbesylat i
30 dager, med en dose sammenlignbar med human dose, basert pa mg/kg. Det ble vist redusert plasma
follikelstimulerende hormon og testosteron, samt reduksjon i spermiekonsentrasjon og i antall modne
spermatider og Sertoli-celler.

Karsinogenitet, mutagenese
Rotter og mus behandlet med amlodipin i kosten i to ar, med konsentrasjoner beregnet & gi dosering
av henholdsvis 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag, viste ingen tegn pé karsinogenitet. Hayeste dose (for mus
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tilsvarende*, og for rotter dobbelt* av maksimal anbefalt human dose pa 10 mg basert pA mg/m?) var
tilneermet maksimal tolerert dose for mus, men ikke for rotter.

Mutagenitetsstudier avdekket ingen effekter relatert til legemidlet pa verken gen- eller kromosomniva.

* Basert pd en pasientvekt pa 50 kg.

Hydroklortiazid
Prekliniske undersekelser for 4 stotte bruk av hydroklortiazid hos mennesker inkluderte in vitro-

gentoksisitetsanalyser og reproduksjonstoksisitets- og karsinogenitetsstudier hos gnagere. Omfattende
klinisk dokumentasjon er tilgjengelig for hydroklortiazid og dette reflekteres i de relevante avsnittene.

Hydroklortiazid viste ingen skadelige effekt pa fertilitet hos mus og rotter av begge kjonn i studier
hvor disse artene, via maten, ble eksponert for doser opp til henholdsvis 100 og 4 mg/kg/dag for
paring og gjennom hele svangerskapet. Disse dosene av hydroklortiazid tilsvarer henholdvis 19 og
1,5 ganger maksimalt anbefalt human dose basert pA mg/m” (beregninger forutsetter en oral dose pa
25 mg/dag og en 60 kg pasient).

>
6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER \%
<O
N

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer (\
)

Cellulose, mikrokrystallinsk

Krysspovidon g
Povidon é
Magnesiumstearat Qg

Silika, kolloidal vannfri

Tablettkjerne 8&\
O

Drasjering \]7@
Hypromellose ‘&
Titandioksid (E171) o
Makrogol

Talkum . G\Q

Jernoksid, redt (E172) (Q\

Jernoksid, svart (E172) %)

6.2  Uforlikelighgt
Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu kalenderpakninger:
2 ar

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu blisterpakninger:
2 ar

PA/Alu/PVC — Alu kalenderpakninger:
18 méneder
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6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 30°C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

6.5 Emballasje (type og innhold)

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu kalenderpakninger:
Enkeltpakning inneholdende 14, 28, 56, 98 tabletter

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu blisterpakninger:

Enkeltpakning inneholdende 30, 90 tabletter

Endosepakninger (perforerte endoseblistere) inneholdende 56x1 tabletter

Multipakninger av endosepakninger (perforerte endoseblistere) inneholdende 98x1 tablett
(2 pakninger pd 49x1)

PA/Alu/PVC — Alu kalenderpakninger:

Enkelltpakrllinger. inneholdende 14, 28, 56 tabletter: \Q
Multipakninger inneholdende 98 tabletter (2 pakninger pa 49) é’b

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfeort. \&Oﬁ

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon . \@Q

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overen \& else med lokale krav.

O
7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGS ATELSEN
. o \4
Novartis Europharm Limited Q
Wimblehurst Road \{~
.&

Horsham
West Sussex, RH12 SAB o

Storbritannia X
N
0\6

8. MARKEDSFO TILLATELSESNUMMER (NUMRE)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for ferste markedsferingstillatelse: 22 november 2011
Dato for siste fornyelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som hemifumarat), 10 mg amlodipin (som
besylat) og 25 mg hydroklortiazid.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Tablett, filmdrasjert.

Brun, oval, konveks, filmdrasjert tablett med skaret kant, preget med ”VIV” pa @de og "NVR” pa
den andre siden. o)

9
&
N
* @Q
4.1 Indikasjoner 8{.\

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

Rasitrio er indisert ved behandling av essensiell hypertens@ som substitusjonsterapi hos voksne
pasienter som er tilfredsstillende kontrollert med en kqmbinasjon av aliskiren, amlodipin og
hydroklortiazid gitt samtidig ved samme doser sont{(@mbinasj onen.

. A\~
4.2 Dosering og administrasjonsmiate

N
Dosering ‘&
Anbefalt dose Rasitrio er én tablett dgghg.

N
Pasienter som tar aliskiren, ar %in og hydroklortiazid som enkelttabletter samtidig til samme tid
hvert dag kan bytte til fast @nasj onstablett med Rasitrio som inneholder samme dose av hver
komponent. %)

Individuell dosetitﬁe{gé med hver av de 3 komponentene gitt samtidig anbefales for det foretas et
bytte til den faste kombinasjonen. Dosen ber individualiseres og justeres i henhold til pasientens
kliniske respons.

Spesielle populasjoner

Eldre pasienter i alderen 65 dr og eldre

Det er dokumentert en sterre risiko for bivirkninger relatert til hypotensjon for pasienter i alderen
65 ar eller eldre som behandles med Rasitrio. Spesiell forsiktighet ber derfor utvises ved
administrering av Rasitrio til pasienter i alderen 65 ar eller eldre.

Anbefalt startdose for aliskiren hos denne gruppen pasienter er 150 mg. Hos majoriteten av eldre
pasienter er det ikke observert ytterligere senkning av blodtrykk av klinisk betydning ved ekning av
dosen til 300 mg.

Eldre pasienter i alderen 75 dr og eldre

Det er en sveert begrenset mengde data tilgjengelig fra bruk av Rasitrio hos pasienter i alderen 75 ar
eller eldre (se pkt 5.2). Bruken av Rasitrio hos pasienter i alderen 75 ér eller eldre ber begrenses til
pasienter som har oppnédd blodtrykkskontroll med aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid gitt
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enkeltvis og samtidig og uten medfelgende sikkerhetsbekymringer, spesielt hypotensjon. Saerskilt
forsiktighet, inkludert hyppigere kontroll av blodtrykk, er anbefalt (se pkt. 4.4, 4.8, 5.1 0g 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon

Dosejustering av den innledende dosen er ikke nedvendig hos pasienter med mild til moderat nedsatt
nyrefunksjon (estimert glomerulzer filtrasjonshastighet (GFR) pa henholdsvis 89-60 ml/min/1,73 m’
og 59-30 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.4 og 5.2). Pa grunn av hydroklortiazidkomponenten, er Rasitrio
kontraindisert for bruk hos pasienter med anuri og hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon
(GFR <30 ml/min/1,73 m®). Samtidig bruk av Rasitrio og angiotensin Il-reseptorantagonister (All-
reseptorantagonister) eller angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmere er kontraindisert hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsatt leverfunksjon
Rasitrio er kontraindisert hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon. Forsiktighet ber utvises
ved administrering av Rasitrio hos pasienter med mild til moderat nedsatt leverfunksjon eller
pasienter med progressiv leversykdom. Ingen doseringsanbefalinger har blitt etablert for amlodipin
hos pasienter med mild til moderat nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.3 og 4.4).

A

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av Rasitrio hos barn og ungdom under 18 ar har ikke b]{t%istslétt. Det finnes
ingen tilgjengelige data. 5\0
&
Administrasjonsméte .
Til oral bruk. Tablettene ber svelges hele med litt vann. Rasitrs tas én gang daglig sammen med
et lett méltid, fortrinnsvis til samme tid hver dag. Rasitrio b e tas sammen med grapefruktjuice
(se pkt 4.5).
2
4.3 Kontraindikasjoner Qg
- Overfolsomhet overfor virkestoffene e verfor ett eller flere av hjelpestoffene listet opp i
pkt. 6.1, overfor andre dihydropyr(i&z‘ivater eller overfor andre sulfonamidderivater (se
pkt. 6.1). N
- Tidligere opplevd angiogdem bruk av aliskiren.

- Arvelig eller idiopatisk a; @\sdem.
- Graviditet i andre og tre\é‘trimester (se pkt. 4.6).

- Anuri. §
- Alvorlig nedsatt unksjon (GFR <30 ml/min/1,73 m®).
- Hyponatremi, kalsemi, symptomatisk hyperurikemi og refrakteer hypokalemi.

- Alvorlig neddwet leverfunksjon.

- Samtidig bruk av aliskiren og ciklosporin og itrakonazol, to svart potente hemmere av P-
glykoprotein (P-gp), og andre potente P-gp-hemmere (f.eks. kinidin), er kontraindisert (se
pkt. 4.5).

- Samtidig bruk av aliskiren og All-reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert
hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (se
pkt. 4.2,4.4,4.5 og 5.1).

- Alvorlig hypotensjon.

- Sjokk (inkludert kardiogent sjokk).

- Obstruksjon av utlepstraktus av venstre ventrikkel (f.eks.hoygradig aortastenose).

- Hemodynamisk ustabil hjertesvikt etter akutt hjerteinfarkt.
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4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Generelt
Dersom alvorlig og vedvarende diaré¢ inntreffer, ber Rasitrio-behandlingen avbrytes (se pkt. 4.8).

Som for ethvert annet antihypertensivum kan uttalt blodtrykksreduksjon hos pasienter med iskemisk
kardiomyopati eller iskemisk kardiovaskuleer sykdom medfere hjerteinfarkt eller slag.

Symptomatisk hypotensjon forekom hyppigere hos pasienter med ukomplisert hypertensjon ved
behandling med Rasitrio enn hos pasienter behandlet med faste kombinasjoner av aliskiren/amlodipin,
aliskiren/hydroklortiazid eller amlodipin/hydroklortiazid.

Hypersensitivitetsreaksjoner overfor hydroklortiazid kan oppsta hos pasienter, men det er mer
sannsynlig at det oppstar hos pasienter med allergi eller astma.

Systemisk lupus erytematosus
Systemisk lupus erytematosus kan forverres eller aktiveres av tiaziddiuretika, inkludert

hydroklortiazid. \Q

Sikkerhet og effekt av amlodipin ved hypertensiv krise er ikke fastslatt.

xO‘
Dobbel blokade av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
Hypotensjon, synkope, slag, hyperkalemi og endret nyrefunksjon (¢ ludert akutt nyresvikt) er
rapportert hos utsatte individer, spesielt dersom det brukes en \bmaSJ on av legemidler som kan
pavirke dette systemet (se pkt. 5.1). Dobbel blokade av reni iotensin-aldosteronsystemet ved a
kombinere en angiotensinkonverterende enzym (ACE)-he@er eller med en angiotensin II-
reseptorantagonist (All-reseptorantagonist) er derfor ilged anbefalt. Noye monitorering av blodtrykk,
nyrefunksjon og elektrolytter skal utfares hvis sam& administrering vurderes som helt ngdvendig.

Bruk av aliskiren i kombinasjon med All-res \'antagomster eller ACE-hemmere er kontraindisert
hos pasienter med diabetes mellitus eller@g{t nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (se

pkt. 4.3). A\
N

Geriatriske pasienter 1 alderen 65,ﬁxpg eldre
Spesiell forsiktighet ber utvige administrering av Rasitrio til pasienter i alderen 65 ar eller eldre.

Symptomatisk hypotensj($ om hyppigere hos pasienter med ukomplisert hypertensjon ved

behandling med Rasitrio os pasienter behandlet med faste kombinasjoner av aliskiren/amlodipin,

aliskiren/hydroklorti ler amlodipin/hydroklortiazid. Pasienter i alderen 65 &r eller eldre er mer
utsatt for hypotensj elaterte bivirkninger som folge av behandling med Rasitrio (se pkt. 4.2, 4.8,
5.10g5.2).

Geriatriske pasienter i alderen 75 ar og eldre

Det er svert begrensede effekt- og sikkerhetsdata tilgjengelig fra bruk av Rasitrio hos pasienter i
alderen 75 é&r eller eldre. Serskilt forsiktighet, inkludert hyppigere kontroll av blodtrykk, er anbefalt
(se pkt. 4.2,4.8,5.1 0g 5.2).

Hjertesvikt
Kalsiumkanalblokkere, inkludert amlodipin, ber brukes med forsiktighet hos pasienter med kongestiv

hjertesvikt da de kan egke risikoen for fremtidige kardiovaskulare hendelser og mortalitet.

Det er ingen tilgjengelige data pé kardiovaskuleer mortalitet og morbiditet ved bruk av Rasitrio hos
pasienter med hjertesvikt (se pkt. 5.1).

Aliskiren bar brukes med forsiktighet hos pasienter med hjertesvikt som behandles med furosemid
eller torasemid (se pkt. 4.5).
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Risiko for symptomatisk hypotensjon
Symptomatisk hypotensjon kan forekomme etter behandlingsstart med Rasitrio i felgende tilfeller:

o Pasienter med kraftig vaeskemangel eller pasienter med saltmangel (f.eks. de som fér heye doser
med diuretika) eller
o Samtidig bruk av aliskiren med andre midler som pavirker RAAS.

Veaske- eller saltmangelen ber korrigeres for administrering av Rasitrio, eventuelt ber behandlingen
innledes under ngye medisinsk overvaking.

Elektrolyttforstyrrelser

Behandling med Rasitrio ber ikke pabegynnes for hypokalemi og eventuell samtidig hypomagnesemi
er korrigert. Tiaziddiuretika kan utlese nyoppstatt hypokalemi eller forverre allerede tilstedevarende
hypokalemi. Tiaziddiuretika ber brukes med forsiktighet hos pasienter med tilstander som medferer
okt kaliumtap, for eksempel salt-tapende nefropati og pre-renal (kardiogen) nedsatt nyrefunksjon.
Dersom hypokalemi utvikles under behandling med hydroklortiazid ber Rasitrio seponeres til stabil
korreksjon av kaliumbalansen.

Bruk av tiaziddiuretika kan medfere hypokalemi. Risikoen for & fa hypokalemi er sterre hos pasienter
med levercirrhose, pasienter med kraftig diurese, pasienter med utilstrekkelig oR lektrolyttinntak
og pasienter som samtidig behandles med kortikosteroider eller adrenokortik t hormon (ACTH)

(se pkt. 4.5 og 4.8).
O

Derimot er det etter markedsfering sett gkning i serumkalium ved br‘%av aliskiren og denne kan
forverres av samtidig bruk av andre midler som pdvirker RAAS ell@jav ikke-steroide
antiinflammatoriske midler (NSAIDs). Dersom samtidig admi ing vurderes som ngdvendig, ber
det, i samsvar med standard medisinsk praksis, utfaeres periodipk maling av nyrefunskjon, inkludert
serumelektrolytter. Bruk av aliskiren i kombinasjon med, -hemmere eller All-reseptorantagonister
er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus e@g nedsatt nyrefunksjon (GFR

<60 ml/min/1,73 m®) (se pkt 4.3, 4.5 og 4.8). Qg

Tiaziddiuretika kan utlese nyoppstétt hypon }ﬁ og hypokloremisk alkalose eller forverre allerede
tilstedevaerende hyponatremi. Hyponatr%ﬁaget av nevrologiske symptomer (kvalme, progressiv
desorientering, apati) er observert. Be ing med hydroklortiazid ber ikke pabegynnes for allerede
tilstedevaerende hyponatremi er korrigl. Dersom alvorlig eller rask utvikling av hyponatremi oppstar
under behandling med Rasitriog\%*behandlingen avsluttes inntil natriumnivéet er normalisert.

Alle pasienter som behand ed tiaziddiuretika ber overvakes regelmessig med tanke pé
forstyrrelser i elektrolyt sen, sarlig for kalium, natrium og magnesium.

Tiazider redusererk{&fllelsen av kalsium i urin og kan medfore et forbigaende og svakt forheyet niva
av serumkalsium uten at det er kjente forstyrrelser i kalsiummetabolismen. Rasitrio er kontraindisert
hos pasienter med hyperkalsemi og ber bare brukes etter korreksjon av allerede tilstedeveerende
hyperkalsemi. Rasitrio ber seponeres dersom hyperkalsemi utvikles under behandling. Serumnivéer av
kalsium ber kontrolleres regelmessig ved behandling med tiazider. Uttalt hyperkalsemi kan vere et
tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Tiazider ber seponeres for det utfores tester av
paratyroidfunksjonen.

Det er ikke dokumentert at Rasitrio reduserer eller hindrer diuretikaindusert hyponatremi.
Kloridmangel er vanligvis mild og krever ikke behandling.

Nedsatt nyrefunksjon og nyretransplantasjon

Tiaziddiuretika kan utlgse azotemi hos pasienter med kronisk nyresykdom. Nar Rasitrio brukes hos
pasienter med nedsatt nyrefunksjon anbefales regelmessig kontroll av serumelektrolytter inkludert
kalium, kreatinin og serumnivé av urinsyre. Det foreligger ingen data fra pasienter med hypertensjon
og alvorlig nedsatt nyrefunksjon (serumkreatinin >150 pmol/l eller 1,70 mg/dl hos kvinner og

>177 pmol/1 eller 2,00 mg/dl hos menn og/eller estimert glomeruler filtrasjonsrate (GFR)

<30 ml/min/1,73 m?), tidligere dialyse, nefrotisk syndrom eller renovaskulaer hypertensjon. Rasitrio er
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kontraindisert for bruk hos pasienter med hypertensjon og alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR)
<30 ml/min/1,73 m’) eller anuri (se pkt. 4.3 og 5.2).. Det er ikke nodvendig med dosejustering hos
pasienter med mild til moderat nedsatt nyrefunksjon.

Som for andre legemidler som pévirker RAAS, ber det utvises forsiktighet nar Rasitrio gis ved
tilstander som predisponerer for nedsatt nyrefunksjon, slik som hypovolemi (f.eks. pga. blodtap,
alvorlig eller langvarig diaré, langvarig oppkast osv.), hjertesykdom, leversykdom, diabetes mellitus
eller nyresykdom. Samtidig bruk av aliskiren og ACE-hemmere eller All-reseptorantagonister er
kontraindisert hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m®). Etter
markedsfering er det rapportert om akutt nyresvikt (reversibelt ved seponering av behandling) hos
risikopasienter som fikk aliskiren. Ved ethvert tegn pa nyresvikt ber aliskirenbehandlingen seponeres
umiddelbart.

Det foreligger ingen erfaring med bruk av Rasitrio hos pasienter som nylig har gjennomgatt
nyretransplantasjon. Forsiktighet ber derfor utvises hos disse pasientene.

Nedsatt leverfunksjon
Rasitrio er kontraindisert for bruk hos pasienter med hypertensjon og alvorlig n t leverfunksjon
(se pkt. 4.3 0g 5.2). Forsiktighet ber utvises nér Rasitrio gis til pasienter med &i moderat nedsatt
leverfunksjon eller progressiv leversykdom (se pkt. 4.2 og 5.2).

o)
Halveringstiden av amlodipin forlenges og AUC-nivéer er hoyere h(&asienter med nedsatt
leverfunksjon, men doseringsanbefalinger er ikke fastlagt. X%

Aorta- og mitralklaffstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomﬁa‘ci
Som for andre vasodilatorer ber serskilt forsiktighet utVis@ed bruk av amlodipin hos pasienter med
aorta- eller mitralklaffstenose eller obstruktiv hypertr kardiomyopati.

Metabolske og endokrine effekter Q
Tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazi(@irke glukosetoleransen og egke serumnivaet av

kolesterol, triglyserider og urinsyre. Hos espasienter kan det vaere nedvendig & justere dosen av
insulin eller orale antidiabetika ved behah@ling med Rasitrio. Samtidig bruk av Rasitrio og All-
reseptorantagonister eller ACE-he er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus (se

pkt. 4.3). Q\'

P& grunn av hydroklortiazi X ponenten er Rasitrio kontraindisert ved symptomatisk hyperurikemi
(se pkt. 4.3). Hydroklorti kan fore til gkt serumniva av urinsyre pa grunn av redusert clearance av
urinsyre og kan forar ller forverre hyperurikemi og utlgse urinsyregikt hos disponerte pasienter.

Tiazider reduserer utskillelsen av kalsium i urin og kan medfere et forbigdende og svakt forheyet niva
av serumkalsium uten at det er kjente forstyrrelser i kalsiummetabolismen. Rasitrio er kontraindisert
hos pasienter med hyperkalsemi og ber bare brukes etter korreksjon av allerede tilstedeveerende
hyperkalsemi. Rasitrio ber seponeres dersom hyperkalsemi utvikles under behandling. Serumnivéer av
kalsium ber kontrolleres regelmessig ved behandling med tiazider. Uttalt hyperkalsemi kan vaere et
tegn pa skjult hyperparatyroidisme. Tiazider ber seponeres for det utfores tester av
paratyroidfunksjonen.

Nyrearteriestenose

Det foreligger ingen kontrollerte kliniske data vedrerende bruk av Rasitrio hos pasienter med
unilateral eller bilateral nyrearteriestenose eller stenose i én gjenvaerende nyre. Som for andre
legemidler som pavirker renin-angiotensin-aldosteronsystemet er det imidlertid en gkt risiko for
nyreinsuffisiens, inkludert akutt nyresvikt, nér pasienter med nyrearteriestenose behandles med
aliskiren. Forsiktighet ber derfor utvises hos disse pasientene. Dersom nyresvikt oppstér, ber
behandlingen seponeres.
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Anafylaktiske reaksjoner og angiopdem

Anafylaktiske reaksjoner har blitt observert under behandling med aliskiren fra bruk etter
markedferingstillatelse (se pkt. 4.8). Som for andre legemidler som pévirker renin-angiotensin-
aldosteronsystemet (RAAS) har angiogdem eller symptomer som tyder pa angiogdem (hevelser i
ansikt, lepper, hals og/eller tunge) blitt rapportert hos pasienter som behandles med aliskiren.

Flere av disse pasientene hadde tidligere opplevd angiogdem eller symptomer som tydet pa
angiogdem, som i enkelte tilfeller oppstod etter bruk av andre legemidler som kan forarsake
angiogdem, inkludert RA AS-blokkere (angiotensinkonverterende enzym hemmere eller
angiotensinreseptorantagonister) (se pkt. 4.8).

Fra bruk etter markedsferingstillatelse, har angiogdem eller angiogdemlignende reaksjoner blitt
rapportert ved samtidig bruk av ACE-hemmere og/eller All-reseptorantagonister (se pkt. 4.8).

Forsiktighet mé utvises hos pasienter som er disponert for hypersensitivitet.

Pasienter som tidligere har opplevd angiogdem kan ha heyere risiko for & oppleve angiogdem under
behandlingen med aliskiren (se pkt. 4.3 og 4.8). Det ber derfor utvises forsiktig g(r aliskiren
forskrives til pasienter som tidligere har opplevd angiogdem, og slike pas1entg.’§ ontrolleres naye i
lopet av behandlingen (se pkt. 4.8), spesielt ved oppstart av behandhngen

Hensiktsmessig behandling og neye observasjon ber utferes inntil tegn og symptomer er
fullstendig og vedvarende forsvunnet. Pasienten ber informer a rapportere ethvert tegn pa
allergiske reaksjoner, spesielt vanskeligheter med & puste el elge, hevelser i ansikt, ekstremiteter,
gyne, lepper eller tunge, til legen sin. Ved affeksjon av tur@ glottis eller larynks ber adrenalin gis. I
tillegg ber det iverksettes tiltak for & opprettholde é’lpn ftveier.

Ved forekomst av anafylaktiske reaksjoner eller angiogdem ber Re%a seponeres umiddelbart.

Fotosensibilisering

Tilfeller av fotosensibiliseringsreaksjoner er }ortert ved bruk av tiaziddiuretika (se pkt. 4.8).
Dersom det oppstar fotosensibiliseringsr ner i forbindelse med behandling med Rasitrio
anbefales det & avbryte behandlingen ‘Tg m det er nedvendig & re-introdusere diuretikumet,

anbefales det & beskytte omrader so sponeres for sol eller kunstige UV A-stréler.

Akutt trangvinkelglaukom \Q

Hydroklortiazid, som er et namid, har vart forbundet med en idiosynkratisk reaksjon som
resulterer i akutt forbigé, narsynthet og akutt trangvinkelglaukom. Symptomer inkluderer akutt
innsettende redusert s arphet eller okulaer smerte og oppstér vanligvis i lepet av timer til uker
etter behandlingss behandlet akutt trangvinkelglaukom kan fere til permanent synstap. Den
primeare behandlingen er & seponere hydroklortiazid s& raskt som mulig. Umiddelbar medisinsk eller
kirurgisk behandling ma vurderes hvis det intraokulere trykket forblir ukontrollert. Pasienter med
tidligere sulfonamid- eller penicillinallergi kan ha heyere risiko for & utvikle akutt
trangvinkelglaukom.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Informasjon om interaksjoner med Rasitrio

En farmakokinetisk populasjonsanalyse av pasienter med hypertensjon indikerte ingen klinisk relevant
endring i steady-state eksponering (AUC) og C,..x av aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid
sammenlignet med de tilsvarende dobbelterapiene.

Legemidler som pavirker nivdet av serumkalium: Den kaliumreduserende effekten av hydroklortiazid
svekkes av den kaliumsparende effekten av aliskiren. Det forventes imidlertid at effekten av
hydroklortiazid pa serumkalium vil potenseres av andre legemidler forbundet med kaliumtap og
hypokalemi (f.eks. andre kaliuretiske diuretika, kortikosteroider, laksantia, adrenokortikotropt hormon
(ACTH), amfotericin, carbenoxolon, penicillin G, salisylsyrederivater). Derimot, kan samtidig bruk av
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andre midler som pavirker RAAS, av NSAIDs eller midler som eker nivaet av serumkalium (f.eks.
kaliumsparende diuretika, kaliumtilskudd, salterstatninger som inneholder kalium, heparin) medfere
okning av serumkalium. Forsiktighet anbefales dersom samtidig bruk av et middel som péavirker nivaet
av serumkalium er nedvendig. Bruk av aliskiren i kombinasjon med All-reseptorantagonister eller
ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunksjon (GFR
<60 ml/min/1,73 m?) og er ikke anbefalt hos andre pasienter (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1).

Legemidler som pdvirkes av forstyrrelser i serumkalium: Regelmessig kontroll av serumkalium
anbefales nér Rasitrio gis sammen med legemidler som pévirkes av forstyrrelser i serumkalium (f.eks.
digitalisglykosider, antiarytmika).

Tkke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDs), inkludert selektive cyklooksygenase-2-hemmere
(COX-2-hemmere), acetylsalisylsyre, og ikke-selektive NSAIDs: Som for andre legemidler som
pavirker renin-angiotensinsystemet kan NSAIDs svekke den antihypertensive effekten av aliskiren.
NSAIDs kan ogsa svekke diuretisk- og antihypertensiv virkning av hydroklortiazid.

Videre kan bruk av aliskiren og hydroklortiazid samtidig med NSAIDs hos enkelte pasienter med
nedsatt nyrefunksjon (dehydrerte pasienter eller eldre pasienter) gi ytterligere fi ing av
nyrefunksjonen, inkludert mulig akutt nyresvikt, som vanligvis er reversibel. %ag onen av
Rasitrio og et NSAID pékrever dermed forsiktighet, spesielt hos eldre pas1

Informasjon om interaksjoner med aliskiren \5\

Kontraindiserte (se pkt. 4.3) Q

- Dobbel RAAS blokade

Bruk av aliskiren i kombinasjon med AII-reseptorantagomst@éler ACE-hemmere er kontraindisert
hos pasienter med diabetes mellitus eller nedsatt nyrefunk@l (GFR <60 ml/min/1,73 m®) og er ikke
anbefalt hos andre pasienter (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1). %)

- Potente P-glykoprotein (P-gp)-hemmere QQ

En enkeltdose interaksjonsstudie hos friske p %ner har vist at ciklosporin (200 og 600 mg) eker C.x
for aliskiren 75 mg tiln®ermet 2,5 ganger g% C tilneermet 5 ganger. Okningen kan vaere mer uttalt
ved bruk av heyere aliskirendoser. Itrakowazol (100 mg) eker AUC 0g C n, for aliskiren (150 mg)
henholdsvis 6,5 og 5,8 ganger hos fré frivillige. Samtidig bruk av aliskiren og potente P-gp-
hemmereer derfor kontraindisert %.pkt 4.3).

Tkke anbefalt (se pkt. 4.2) @

- Grapefruktjuice
Inntak av grapefruktjuyi ammen med aliskiren resulterte i en reduksjon av AUC og C,,,, for
aliskiren. Samtidig\ngttak med aliskiren 150 mg resulterte i 61% reduksjon av aliskiren AUC, og

samtidig inntak med aliskiren 300 mg resulterte i 38% reduksjon av aliskiren AUC. Denne
reduksjonen skyldes sannsynligvis at grapefruktjuice hemmer organisk anion-transporterende
polypeptidmediert opptak av aliskiren i fordeyelseskanalen. Grunnet risiko for behandlingssvikt ber
derfor ikke Rasitrio tas sammen med grapefruktjuice.

Forsiktighet er pakrevd ved samtidig bruk

- P-gp-interaksjoner

I prekliniske studier er det vist at MDR1/Mdrla/1b (P-gp) er det sentrale efflukssystemet involvert i
intestinal absorpsjon og ekskresjon av aliskiren via galle. Rifampicin, som er en induser av P-gp,
reduserte biotilgjengeligheten av aliskirens med ca. 50% i en klinisk studie. Andre indusere av P-gp
(Johannesurt) kan muligens redusere biotilgjengeligheten av aliskiren. Selv om dette ikke er undersekt
for aliskiren, er det kjent at P-gp ogsé kontrollerer vevsopptak for en rekke ulike substrater, og at P-
gp-hemmere kan gke vev/plasmakonsentrasjonsforholdet. P-gp-hemmere kan dermed gke nivaet i vev
mer enn i plasma. Potensialet for legemiddelinteraksjoner p& P-gp-bindingssetet vil trolig avhenge av
grad av hemming av denne transportpumpen.

120



- Moderate P-gp-hemmere

Samtidig bruk av ketokonazol (200 mg) eller verapamil (240 mg) og aliskiren (300 mg) medferte en
okning 1 AUC for aliskiren pa henholdsvis 76% eller 97%. Endringen i plasmaniva av aliskiren i
nzrver av ketokonazol eller verapamil forventes & ligge innenfor et omrade som kan oppnas dersom
aliskirendosen dobles. Aliskirendoser opp til 600 mg, eller to ganger hoyeste anbefalte terapeutiske
dose, har vist seg & vaere godt tolerert i kontrollerte kliniske studier. Prekliniske studier indikerer at
samtidig bruk av aliskiren og ketokonazol gker gastrointestinal absorpsjon av aliskiren og reduserer
ekskresjon via galle. Forsiktighet ber derfor utvises nar aliskiren gis samtidig med ketokonazol,
verapamil eller andre moderate P-gp-hemmere (klaritromycin, telitromycin, erytromycin, amiodaron).

- Legemidler som pdvirker nivdet av serumkalium

Samtidig bruk av andre midler som pdvirker RAAS, av NSAIDs eller midler som eker niviet av
serumkalium (f.eks. kaliumsparende diuretika, kaliumtilskudd, salterstatninger som inneholder
kalium, heparin), kan medfere okning av serumkalium. Forsiktighet anbefales dersom samtidig bruk
av et middel som pavirker nivéet av serumkalium er nedvendig. Bruk av aliskiren i kombinasjon med
All-reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienter med diabetes mellitus
eller nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?) og er ikke anbefalt hos andre pasienter (se

pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1). Q
>

- Furosemid og torasemid %

Samtidig oral administrering av aliskiren og furosemid hadde ingen efft a farmakokinetikken til
aliskiren, men reduserte eksponeringen for furosemid med 20-30 % kten av aliskiren pa
furosemid administrert intramuskulert eller intravenest har ikke lg@ ndersekt). Etter multiple doser
av furosemid (60 mg/dag) gitt samtidig med aliskiren (300 m hos pasienter med hjertesvikt var
natriumutskillelsen i urin og urinvolumet redusert med hen vis 31 % og 24 % under de forste

4 timene, sammenlignet med furosemid alene. Gjennom n@vekten til pasienter som ble behandlet
samtidig med furosemid og 300 mg aliskiren (84,6 k hayere enn vekten til pasienter som ble
behandlet med furosemid alene (83,4 kg). Mindre ynger i farmakokinetikken og effekten til
furosemid ble observert med aliskiren 150 mg/@

De tilgjengelige kliniske dataene tyder i@g)at hayere doser av torasemid ble brukt etter samtidig
administrasjon med aliskiren. Det er kjgritat renal utskillelse av torasemid er mediert av organiske-
aniontransportere (OATer). Aliskirer@iskilles i sveert liten grad via nyrene, og kun 0,6 % av

aliskirendosen gjenfinnes i uring r oral administrering (se pkt. 5.2). Siden alskiren er vist & vaere
et substrat for det organiske-a ransporterende polypeptidet 1A2 (OATP1A2) (se interaksjon med
organiske-aniontransporter polypeptid (OATP)-hemmere), er det et potensial for at aliskiren kan

redusere plasmaeksponer@@gen av torasemid ved & interferere med absorpsjonsprosessen.

Hos pasienter som’t\e%ndles med bade aliskiren og oral furosemid eller torasemid anbefales det
derfor at effektene av furosemid eller torasemid monitoreres nar behandlingen med furosemid,
torasemid eller aliskiren innledes og justeres for 4 unngé endringer i ekstracellulert vaeskevolum og
mulige tilfeller med veeskeoverskudd (se pkt. 4.4).

- Warfarin
Effekten av aliskiren pé farmakokinetikken til warfarin har ikke blitt undersekt.

- Interaksjoner med mat
Maltider (lavt eller hgyt fettinnhold) har vist seg & redusere absorpsjonen av aliskiren betydelig (se
pkt. 4.2).

Ingen interaksjoner

- Legemidler som har blitt undersgkt i kliniske farmakokinetikkstudier med aliskiren inkluderer
acenokumarol, atenolol, celekoksib, pioglitazon, allopurinol, isosorbid-5-mononitrat og
hydroklortiazid. Ingen interaksjoner har blitt identifisert.
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- Samtidig administrering av aliskiren med enten metformin (}28%), amlodipin (12%) eller
cimetidin (119%) ga mellom 20% og 30% endring i Cy,.x eller AUC for aliskiren. Ved samtidig
administrering med atorvastatin ekte AUC og C,,, ved steady-state for aliskiren med 50%.
Samtidig administrering av aliskiren hadde ingen signifikant innvirkning p& farmakokinetikken
til atorvastatin, metformin eller amlodipin. Det er derfor ikke nedvendig med dosejustering av
aliskiren eller disse legemidlene nér de gis samtidig.

- Biotilgjengeligheten av digoksin og verapamil kan reduseres noe med aliskiren.

CYP450-interaksjoner
Ahsklren hemmer ikke CYP450-isoenzymer (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A). Aliskiren
induserer ikke CYP3A4. Det forventes derfor ikke at aliskiren pavirker systemisk eksponering av
substanser som hemmer, induserer eller metaboliseres av disse enzymene. Aliskiren metaboliseres
minimalt av cytokrom P450-enzymene. Det forventes derfor ikke interaksjoner som folge av hemming
eller indusering av CYP450-isoenzymer. CYP3A4-hemmere pavirker imidlertid ofte ogs& P-gp. Okt
eksponering for aliskiren ved samtidig bruk av CYP3A4-hemmere som ogséd hemmer P-gp kan derfor
forventes (se andre P-gp-interaksjoner i pkt. 4.5).
- P-gp-substrat eller svake hemmere (&q
Det har ikke blitt observert relevante interaksjoner med atenolol, digoksin 11@ cimetidin. Ved
samtidig bruk av atorvastatin (80 mg) og aliskiren (300 mg) ekte AUC max fOT aliskiren med 50%

ved “steady state”. Hos forseksdyr er det vist at P-gp er avgjerende 1 for biotilgjengeligheten av
aliskiren. Indusere av P-gp (Johannesurt, rifampicin) kan derfor we re biotilgjengeligheten av

aliskiren. 8&

- Organisk anion-transporterende polypeptid (OAT. P@mmere

Prekliniske studier indikerer at aliskiren kan vare et sybrat for organisk anion-transporterende
polypeptider. Det er derfor en mulighet for interak E\@mellom OATP-hemmere og aliskiren nér disse
gis samtidig (se interaksjon med grapefruk‘qmc&@

Informasjon om amlodipininteraksjoner \{~®
Andre legemidlers innvirkning pa amloﬂ%?

Forsiktighet er pakrevd ved samtidig@k

- CYP3A4-hemmere X

Samtidig bruk av amlodipin §a§%ﬂ med kraftige eller moderate CYP3A4-hemmere
(proteasehemmere, azol-anti otika, makrolider som erytromycin eller klaritromycin, verapamil
eller diltiazem) kan gi be ig eksponering for amlodipin. Klinisk betydning av disse
farmakokinetiske vari ene kan vere mer uttalt hos eldre. Klinisk monitorering og dosejustering
kan derfor veere nadvgndig.

- CYP3A4-induktorer

Det foreligger ikke data angéende effekt av CYP3A4-indusere pa amlodipin. Samtidig bruk av
CYP3A4-indusere (f.eks. rifampicin, Hypericum perforatum) kan gi en lavere plasmakonsentrasjon av
amlodipin. Amlodipin ber brukes med forsiktighet sammen med CYP3A4-indusere.

- Grapefruktjuice
Administrering av amlodipin med grapefrukt eller grapefruktjuice anbefales ikke, da noen pasienter
kan fa gkt biotilgjengelighet som foarer til gkt blodtrykksenkende effekt.

- Dantrolen (infusjon)

Hos dyr er det observert dedelig ventrikuleer fibrillering og kardiovaskuler kollaps i forbindelse med
hyperkalemi etter administrering av verapamil og intravenes dantrolen. Pa grunn av risiko for
hyperkalemi er det anbefalt at samtidig administrering av kalsiumkanalblokkere, slik som amlodipin,
unngas hos pasienter som er mottakelige for malign hypertermi, og ved behandling av malign
hypertermi.
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Amlodipins effekter pd andre legemidler
- Amlodipins blodtrykkssenkende effekt forsterker den blodtrykkssenkende effekten av andre
antihypertensiva.

- Samtidig bruk av flere doser amlodipin 10 mg og simvastatin 80 mg forarsaket en 77% ekning i
eksponering for simvastatin sammenlignet med simvastatin alene. Det er anbefalt & begrense
dosen simvastatin til 20 mg daglig hos pasienter som bruker amlodipin.

Ingen interaksjoner
- I kliniske interaksjonsstudier hadde amlodipin ingen innvirkning pa farmakokinetikken til
atorvastatin, digoksin, warfarin eller ciklosporin.

Informasjon om hydroklortiazidinteraksjoner
Folgende legemidler kan interagere med tiaziddiuretika ved samtidig bruk:

Tkke anbefalt

- Litium

Renal clearance av litium reduseres av tiazider. Risiko for litiumtoksisitet kan d\n oke ved bruk av
hydroklortiazid. Samtidig bruk av litium og hydroklortiazid anbefales ikke. D%@ samtidig bruk
anses som helt nedvendig, anbefales noye kontroll av litiumkonsentrasj onte erum.

\G\O

Forsiktighet er pdakrevd ved samtidig bruk

- Alkohol, barbiturater eller narkotiske stoffer . Q

Samtidig administrering av tiaziddiuretika med andre stoffer s sé har blodtrykkssenkende effekt
(f.eks. ved reduksjon av aktivitet i det sympatiske nervesyst eller ved direkte vasodilatasjon) kan

potensere ortostatisk hypotensjon.

%)
- Amantadin
Tiazider, inkludert hydroklortiazid, kan eke risi@ for bivirkninger som skyldes amantadin.

- Antidiabetika (f.eks. insulin og pe;&@g)antidiabetika)

Tiazider kan endre glukosetoleransen. justering av antidiabetiske legemidler kan vere nedvendig
(se pkt. 4.4). Metformin ber brukes forsiktighet pa grunn av risiko for laktacidose indusert av
mulig funksjonell nyresvikt knyttef\il hydroklortiazid.

N
- Antikolinerge legemi 0g andre legemidler som pdvirker gastrointestinal mobilitet
Antikolinergika (f.eks. atgppin, biperiden) kan gke biotilgjengeligheten av tiaziddiuretika. Dette
skyldes trolig reduse rointestinal motilitet samt reduksjon av magesekkens temningshastighet.
Motsatt er det fo at peristaltikkfremmende midler som cisaprid kan redusere
biotilgjengeligheten av diuretika av tiazidtypen.

- Legemidler brukt i behandling av urinsyregikt

Dosejustering av urikosuriske legemidler kan veare nedvendig fordi hydroklortiazid kan gke
serumnivaet av urinsyre. Okt dosering av probenecid eller sulfinpyrazon kan vere nedvendig.
Samtidig behandling med tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, kan gke insidensen av
overfolsomhetsreaksjoner overfor allopurinol.

- Legemidler som kan indusere torsades de pointes

Pé grunn av risiko for hypokalemi ber hydroklortiazid administreres med forsiktighet i kombinasjon
med legemidler som kan indusere torsades de pointes, spesielt antiarytmika i klasse la og klasse III og
noen antipsykotika.

- Legemidler som pdvirker nivd av serumnatrium

Den hyponatremiske effekten av diuretika kan intensiveres av samtidig behandling med legemidler
som antidepressiva, antipsykotika, antiepileptika etc. Forsiktighet ber utvises ved langvarig
behandling med disse legemidlene.
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- Betablokkere og diazoksid

Samtidig bruk av tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, og betablokkere kan oke risikoen for
hyperglykemi. Tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, kan eke den hyperglykemiske effekten av
diazoksid.

- lonebytterresiner

Absorpsjon av tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, svekkes av kolestyramin og kolestipol. Dette
kan fore til subterapeutisk effekt av tiaziddiuretika. A skille dosene av hydroklortiazid og resin slik at
hydroklortiazid gis minst 4 timer for eller 4-6 timer etter administrering av resiner vil sannsynligvis
minimere interaksjonen.

- Vitamin D og kalsiumsalter

Administrering av tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, sammen med vitamin D eller
kalsiumsalter kan potensere ekningen av serumkalsium. Samtidig bruk av tiaziddiuretika kan medfere
hyperkalsemi hos pasienter som er disponert for hyperkalsemi (f.eks. hyperparatyroidisme,
maligniteter eller vitamin D-medierte tilstander) ved ekt tubulaer kalsiumreabsorpsjon.

- Tkke-depolariserende muskelrelakserende midler (&
Tiazider, inkludert hydroklortiazid, forsterker den relakserende effekten pa\m%skelskj elettet av f.eks.
kurarederivater. 5\

\.

- Cytotoksiske legemidler
Tiaziddiuretika, inkludert hydroklortiazid, kan redusere den r %tsklllelsen av cytotoksiske
legemidler (f.eks. cyklofosfamid, metotreksat) og potensere &s myelosuppressive effekter.

- Digoksin eller andre digitalisglykosider
Tiazidindusert hypokalemi eller hypomagnesemi k re t11 digitalisinduserte hjertearytmier (se

pkt. 4.4). \Q
- Metyldopa \t\fy@

Det er rapportert om enkelttilfeller av I@n ytisk anemi ved samtidig bruk av hydroklortiazid og
metyldopa. (74)

e

- Jodholdige kontrastmid@\
Ved diuretikaindusert dehy@mg er det en okt risiko for akutt nyresvikt, spesielt ved hoye doser av
Jod-preparater. Pasienter ggr rehydreres for bruk.

- Pressor—amzﬁg&f.eks. noradrenalin, adrenalin)
Hydroklortiazid kan redusere responsen av pressoraminer slik som adrenalin men den kliniske
betydningen av denne effekten er ikke tilstrekkelig til & utelukke bruken.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner/prevensjon hos menn og kvinner

Helsepersonell som forskriver Rasitrio skal informere fertile kvinner om den potensielle risikoen ved
bruk under graviditet. Et bytte til en egnet, alternativ antihypertensiv behandling ber utferes i forkant
av planlagt graviditet ettersom Rasitrio ikke skal brukes hos kvinner som planlegger graviditet.

Graviditet

Det foreligger ikke data pé bruk av aliskiren hos gravide kvinner. Aliskiren var ikke teratogent hos
rotter eller kaniner (se pkt. 5.3). Andre legemidler som virker direkte pa renin-angiotensin-
aldosteronsystemet har blitt assosiert med alvorlige misdannelser hos fosteret og neonatal ded. I likhet
med ethvert legemiddel som virker direkte pa renin-angiotensin-aldosteronsystemet skal ikke aliskiren
brukes under forste trimester av graviditet eller hos kvinner som planlegger & bli gravide. Bruk under
andre- og tredje trimester er kontraindisert (se pkt. 4.3).

124



Sikkerhet ved bruk av amlodipin under graviditet hos mennesker er ikke fastslatt.
Reproduksjonsstudier hos rotter viste ingen toksisitet, med unntak av forlenget svangerskap og
fodselsforlep ved doser som var 50 ganger hgyere enn maksimalt anbefalt dose for mennesker (se
pkt. 5.3). Bruk hos gravide anbefales kun dersom det ikke finnes et sikrere behandlingsalternativ, og
ndr sykdommen i seg selv utgjer en storre risiko for moren og fosteret.

Det er begrenset erfaring med bruk av hydroklortiazid i svangerskapet, spesielt i forste trimester.
Dyrestudier er utilstrekkelige.

Hydroklortiazid gar over placenta. Basert pd hydroklortiazids farmakologiske virkningsmekanisme
kan bruk 1 lepet av andre og tredje trimester forarsake redusert foto-placental blodgjennomstremning
og fotale og neonatale effekter som gulsott, forstyrrelser i elektrolyttbalansen og trombocytopeni.

Hydroklortiazid skal ikke brukes mot svangerskapsedem, svangerskapshypertensjon eller
svangerskapsforgifting pa grunn av risiko for redusert plasmavolum og nypohyperfusjon, uten en
gunstig effekt pa sykdomsforlepet.

Hydroklortiazid skal ikke brukes mot essensiell hypertensjon hos gravide kVi%ﬁbs\unntatt i sjeldne
tilfeller der ingen annen behandling kan brukes. <
O

Rasitrio skal ikke brukes under forste trimester av svangerskapet. R i0 er kontraindisert i andre og
tredje trimester (se pkt. 4.3). . \@

Rasitrio ber seponeres sé raskt som mulig dersom graviditet&dages under behandlingen.

Amming é
Det er ukjent om aliskiren og/eller amlodipin blir s{@yt i morsmelk hos mennesker. Aliskiren ble
utskilt i melk hos ammende rotter. \Q

Hydroklortiazid utskilles i morsmelk i snﬁ\ib%gder. Tiazider i hoye doser som gir kraftig diurese kan
hemme melkeproduksjonen. K\

Bruk av Rasitrio er ikke anbefalt r amming. Dersom Rasitrio brukes ved amming ber dosene
holdes s& lave som mulig. 6\

N\
Fertilitet @

)
Det er ingen kliniske @Vedmrende fertilitet ved bruk av Rasitrio.

Reversible biokjemiske endringer i seedcelle-hodet er rapportert hos enkelte pasienter som er
behandlet med kalsiumkanalblokkere. Kliniske data er utilstrekkelige med hensyn til potensiell effekt
av amlodipin pa fertilitet. I en studie pé rotte, ble det vist negative effekter pé fertilitet hos hannrotter
(se pkt. 5.3). Fertilitet hos rotter var upavirket ved aliskirendoser opptil 250 mg/kg/dag og
hydroklortiaziddoser opptil 4 mg/kg/dag (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

Det er ikke gjort undersekelser vedrerende pavirkningen pé evnen til & kjeore bil og bruke maskiner.
Ved kjering eller bruk av maskiner mé det imidlertid tas hensyn til at svimmelhet eller tretthet kan
opptre periodevis ved inntak av Rasitrio.

Amlodipin kan ha liten eller moderat pavirkning pa evnen til a kjore bil og bruke maskiner. Dersom

pasientene som bruker amlodipin opplever svimmelhet, desighet, hodepine, fatigue eller kvalme kan
deres reaksjonsevne vare svekket.
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4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofil

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazidkombinasjon

Sikkerhetsprofilen til Rasitrio som presenteres nedenfor er basert pa kliniske studier med Rasitrio og
den kjente sikkerhetsprofilen til de individuelle komponentene aliskiren, amlodipin og
hydroklortiazid. Sikkerhetsinformasjon for Rasitrio hos pasienter i alderen 75 &r og eldre er begrenset.

De hyppigste bivirkningene sett ved bruk av Rasitrio er hypotensjon og svimmelhet. Bivirkningene
som tidligere er rapportert for en av enkeltkomponentene i Rasitrio (aliskiren, amlodipin og
hydroklortiazid) kan inntreffe for Rasitrio. Disse bivirkningene er listet i de respektive avsnittene for
enkeltkomponentene.

Liste over bivirkninger i tabellformat:

Bivirkningene av aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid er listet etter frekvens, med de hyppigste
forst og med folgende inndeling: sveert vanlige (=1/10); vanlige (=1/100 til <1/10); mindre vanlige
(>1/1000 til <1/100); sjeldne (=1/10 000 til <1/1000), svert sjeldne (<1/10 000)\®e kjent (kan ikke
anslas utifra tilgjengelige data). Innenfor hver frekvensgruppering er bivirkni%@ presentert etter

synkende alvorlighetsgrad. <
<O
N

Informasjon om Rasitrio
&
Nevrologiske sykdommer 8&\
Vanlige Svimmelhet @)
Karsykdommer g
Vanlige Hypotensjon N
Generelle lidelser og reaksjoner pa administra{@stedet
Vanlige Perifert odem \OJ

Perifert gdem er en kjent, doseavhengig‘@%ing av amlodipin og har ogsé blitt rapportert i
forbindelse med aliskirenbehandling etjeNmarkedsfering. Forekomsten av perifert edem i en korttids,
dobbelt aktiv-kontrollert klinisk studi r 7,1% sammenlignet med 8,0% for aliskiren/amlodipin,
4,1% for amlodipin/hydroklorti@g 2,0% for aliskiren/ hydroklortiazid dobbeltkombinasjoner.
Forekomsten av enhver biv@mg potensielt relatert til hypotensjon i en korttids, aktiv-kontrollert
studie var 4,9% med Ragi@jo mot opp til 3,7% med dobbeltkombinasjoner. Hos pasienter >65 &r var
forekomsten 10,2% asitrio mot opp til 5,4% med dobbeltkombinasjoner.

Ytterligere informasjon om de individuelle komponentene
Andre bivirkninger som tidligere er rapportert med én av de individuelle komponentene kan oppsta
med Rasitrio, selv om de ikke ble observert i kliniske studier.

Aliskiren

Alvorlige bivirkninger inkluderer anafylaktiske reaksjoner og angiosdem som har blitt rapportert i
studier etter markedsforing og inntreffer sjeldent (mindre enn 1 tilfelle per 1000 pasienter). Den
vanligste bivirkningen er diaré.

Liste over bivirkninger i tabellformat:

Kjente bivirkninger ved aliskiren er presentert i tabellen under ved bruk av den samme inndelingen
som ble angitt for den faste kombinasjonen.
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Forstyrrelser i immunsystemet

Sjeldne: Anafylaktisk reaksjon, hypersensitivitetsreaksjoner
Hjertesykdommer

Vanlige: Svimmelhet

Mindre vanlige: Palpitasjoner, perifert edem
Karsykdommer

Mindre vanlige: Hypotensjon
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Mindre vanlige: Hoste
Gastrointestinale sykdommer

Vanlige: Diaré
Sykdommer i lever og galleveier

Ikke kjent: Leversykdommer*, gulsot, hepatitt, leversvikt**
Hud- og underhudssykdommer

Mindre vanlige: Alvorlige hudbivirkninger (SCARs), inkludert Stevens Johnson

syndrom, toksisk epidermal nekrolyse (TEN), reaksjoner i orale
slimhinner, utslett, pruritus, urtikaria

Sjeldne: Angiogdem, erytem \Q
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett (b

Vanlige: Artralgi \%
Sykdommer i nyre og urinveier O

Mindre vanlige: Akutt nyresvikt, nedsatt nyrefunksjon S,
Underseokelser . @Q

Vanlige: Hyperkalemi 8&\

Mindre vanlige: Forheyede leverenzymer

Sjeldne: Nedsatt hemoglobin, nedsat@ymatokrltt okt kreatinin i blod

*Isolerte tilfeller av leversykdom med kliniske sympto@«r og laboratoriepraver forenelig med
markant nedsatt leverfunksjon.

**Inkludert et tilfelle av ”fulminant leversvikt’ %rtert ved bruk etter markedsfering, og hvor en
mulig sammenheng med aliskiren ikke kan u@l\kk

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger: ‘\{‘

Hypersensitivitetsreaksjoner 1nklude®%afylaktlske reaksjoner og angiogdem har forekommet ved
behandling med aliskiren. %)

I kontrollerte kliniske studi rekom angiogdem og hypersensitivitetsreaksjoner sjelden ved
behandling med aliskire d en frekvens sammenlignbar med behandling med placebo eller
sammenligningsprep

Det er ogsa rapportert tilfeller av angiogdem eller symptomer som tyder pé angiogdem (hevelser i
ansikt, lepper, hals og/eller tunge) etter markedsfering. Flere av disse pasientene hadde tidligere
opplevd angiogdem eller symptomer som tydet pa angiogdem, som i enkelte tilfeller oppstod etter
bruk av andre legemidler som kan forarsake angiogdem, inkludert RAAS-blokkere (ACE-hemmere
eller All-reseptorantagonister).

Etter markedsfering er det rapportert om tilfeller av angioedem eller angioedemlignende reaksjoner
ved samtidig bruk av aliskiren og ACE-hemmere og/eller All-reseptorantagonister.

Hypersensitivitetsreaksjoner inkludert anafylaktiske reaksjoner har ogsé blitt rapportert etter
markedsfering (se pkt. 4.4).

Dersom det oppstéar symptomer som indikerer en overfelsomhetsreaksjon/angiogdem (spesielt

andengd, problemer med a svelge, utslett, kloe, elveblest eller hevelser i ansikt, ekstremiteter, gyne,
lepper og/eller tunge, svimmelhet) ber pasienten avbryte behandlingen og kontakte legen (se pkt. 4.4).
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Artralgi er rapportert etter markedsfering. I noen tilfeller har dette oppstatt i sammenheng med en
hypersensitivitetsreaksjon.

Etter markedsfering er det rapportert om nedsatt nyrefunksjon og tilfeller av akutt nyresvikt hos
risikopasienter (se pkt. 4.4).

Laboratoriefunn: 1 forbindelse med bruk av aliskiren i kontrollerte, kliniske studier ble det registrert
mindre vanlige tilfeller av klinisk relevante endringer i standard laboratorieparametre. I kliniske
studier pd hypertensive pasienter hadde aliskiren ingen klinisk signifikant effekt pa total kolesterol,
HDL (’high density lipoprotein”)-kolesterol, fastende triglyserider, fastende glukose eller urinsyre.

Hemoglobin og hematokritt: Det ble observert smé reduksjoner i hemoglobin og hematokritt
(gjennomsnittlig reduksjon pa henholdsvis ca. 0,05 mmol/l og 0,16 volumprosent). Ingen pasienter
seponerte behandlingen pga. anemi. Denne effekten sees ogsa med andre legemidler som virker pa
RAAS, slik som ACE-hemmere og All-reseptorantagonister.

Serumkalium: Qkning i serumkalium er sett ved bruk av aliskiren og denne kan forverres ved samtidig
bruk av andre midler som pavirker RAAS eller av NSAIDs. Dersom samtidig a istrering vurderes
som nedvendig, ber det, i samsvar med standard medisinsk praksis, utfores p@ maéling av
nyrefunskjon, inkludert serumelektrolytter. Bruk av aliskiren i kombinasjo d All-
reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienteff@dd diabetes mellitus eller
nedsatt nyrefunksjon (GFR <60 ml/min/1,73 m?) og er ikke anbefalt andre pasienter (se pkt. 4.3,

4.4 0g5.1). . \@
Pediatrisk populasjon: Basert pa den begrensede mengden sgfecrhetsdata som er tilgjengelig fra en

farmakokinetikkstudie pé aliskirenbehandling av 39 hyper@sive barn i alderen 6-17 ér, er frekvens,
type og alvorlighetsgrad av bivirkninger hos barn antagpgvvare tilsvarende det som er sett hos
hypertensive voksne. Som for andre RAAS-blokke hodepine en vanlig bivirkning hos barn
behandlet med aliskiren. \Q

2

Amlodipin
0@

Sykdommer i blod og lymfatiske oﬁner

~ |

Sveert sjeldne (ﬁwkopeni, trombocytopeni

Forstyrrelser i immunsyst

Sveert sjeldne .,-0\"| Allergiske reaksjoner

Stoffskifte- og ernaeri \Eingede sykdommer

Sveert sjeldne o | Hyperglykemi

Psykiatriske lidelSey?

Mindre vanlige Sevnleshet, stemningsleieforandringer (inkludert angst), depresjon

Sjeldne Forvirring

Nevrologiske sykdommer

Vanlige Somnolens, hodepine (spesielt ved oppstart av behandlingen)

Mindre vanlige Tremor, smaksforstyrrelser, synkope, hypoestesi, parestesi

Sveert sjeldne Hypertoni, perifer nevropati

Oyesykdommer

Mindre vanlige | Synsforstyrrelser (inkludert dobbeltsyn)

Sykdommer i gre og labyrint

Mindre vanlige | Tinnitus

Hjertesykdommer

Vanlige Palpitasjoner

Sveert sjeldne Hjerteinfarkt, arytmi (inkludert bradykardi, ventrikkeltakykardi og
atrieflimmer)
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Karsykdommer

Vanlige Flushing

Sveert sjeldne Vaskulitt

Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax og mediastinum

Mindre vanlige Dyspné, rhinitt

Sveert sjeldne Hoste

Gastrointestinale sykdommer

Vanlige Abdominalsmerter, kvalme

Mindre vanlige Oppkast, dyspepsi, endret avferingsmenster (inkludert diaré og
konstipasjon), munnterrhet

Sveert sjeldne Pankreatitt, gastritt, gingivalhyperplasi

Sykdommer i lever og galleveier

Svert sjeldne Hepatitt, gulsott, forheyede leverenzymer (oftest konsistent med
kolestase)

Hud- og underhudssykdommer

Mindre vanlige Alopesi, purpura, hudavfarging, hyperhidrose, pruritus, utslett,
eksantem A

Svert sjeldne Angiogdem, erythema multiforme, uﬂikaWﬁativ dermatitt,
Stevens-Johnsons syndrom, Quincke-gde tosensitivitet

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett O

Vanlige Hevelser rundt anklene x\v

Mindre vanlige Artralgi, myalgi, muskelkrampel;,@g‘ésmerter

Sykdommer i nyre og urinveier ‘\L\U

Mindre vanlige | Vannlatingsforstyrrelser, g@‘lri: hyppigere vannlatingsfrekvens

Lidelser i kjennsorganer og brystsykdommer N

Mindre vanlige | Impotens, gynekomgsfi, -~

Generelle lidelser og reaksjoner pa administrasjg@iedet

Vanlige Qdem, fatigue 0,\\ 7

Mindre vanlige Brystsmertg:;,%eni, smerter, sykdomsfolelse

Undersokelser N

Mindre vanlige | Vekt{l@ﬁg, vektreduksjon

Enkeltstaende tilfeller av ekstra{ idalt syndrom er rapportert.

XS
$
()Q’(Q
\/Q
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Hydroklortiazid

Hydroklortiazid har hatt en utbredt forskriving i flere ar, ofte i hoyere doser enn det som er i Rasitrio.
Folgende bivirkninger er rapportert hos pasienter behandlet med tiaziddiuretika alene, inkludert
hydroklortiazid:

Sykdommer i blod og lymfatiske organer
Sjeldne Trombocytopeni, av og til med purpura
Sveert sjeldne Agranulocytose, benmargsdepresjon, hemolytisk anemi, leukopeni
Ikke kjent Aplastisk anemi
Forstyrrelser i immunsystemet
Svert sjeldne Overfolsomhet
Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer
Sveert vanlige Hypokalemi
Vanlige Hyperurikemi, hypermagnesemi, hyponatremi
Sjeldne Hyperkalsemi, hyperglykemi, forverring av diabetisk metabolsk
tilstand
Sveert sjeldne Hypokloremisk alkalose
Psykiatriske lidelser \Q
Sjeldne Depresjon, insomni/sgvnforstyrrelser o)
Nevrologiske sykdommer \%
Sjeldne Svimmelhet, hodepine, parestesi G\O
Oyesykdommer XN
Sjeldne Synssvekkelse . @(\
Ikke kjent Akutt trangvinkelglaukom 8&\
Hjertesykdommer @)
Sjeldne Hjertearytmier g
Karsykdommer é
Vanlige Ortostatisk hypotensj
Sykdommer i respirasjonsorganer, thorax &astinum
Sveert sjeldne Andened (inkl@e pneumonitt og lungeodem)
Gastrointestinale sykdommer
Vanlige Redusert appetitt, lett kvalme og brekninger
Sjeldne Mageu@ag, forstoppelse, diaré
Sveert sjeldne Pa titt
Sykdommer i lever og galle
Sjeldne trahepatisk kolestase, gulsott
Hud- og underhudssy mer
Vanlige % Urtikaria og andre former for utslett
Sjeldne Fotosensibiliserings-reaksjoner
Sveert sjeldne Kutane lupus erytematosus-lignende reaksjoner, reaktivering av kutan
lupus erytematosus, nekrotiserende vaskulitt og toksisk epidermal
nekrolyse.
Ikke kjent Erythema multiforme
Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett
Ikke kjent Muskelkrampe
Sykdommer i nyre og urinveier
Ikke kjent Nyresykdommer, akutt nyresvikt
Lidelser i kjennsorganer og brystsykdommer
Vanlige Impotens
Generelle lidelser og reaksjoner pia administrasjonsstedet
Ikke kjent Asteni, feber
Underseokelser
Sveert vanlige Okning i kolesterol og triglycerider
Sjeldne Glukosuri
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4.9 Overdosering

Symptomer
Det mest sannsynlige tegn pa overdose med Rasitrio er hypotensjon, som skyldes den

antihypertensive effekten av kombinasjonen av aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid.

For aliskiren er det mest sannsynlige tegn pd overdose hypotensjon, som skyldes den antihypertensive
effekten av aliskiren.

Tilgjengelige data for amlodipin tyder pa at en kraftig overdose kan medfere uttalt perifer
vasodilatasjon og muligens reflekstakykardi. Markert og trolig forlenget systemisk hypotensjon opp
mot og inkludert sjokk med fatalt utfall har blitt rapportert for amlodipin.

Overdose med hydroklortiazid er assosiert med elektrolyttmangel (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) og dehydrering pa grunn av uttalt diurese. De vanligste tegn og symptomer pa overdose
er kvalme og sevnighet. Hypokalemi kan resultere i muskelkramper og/eller forverre hjertearytmier
som er knyttet til samtidig bruk av digitalisglykosider eller visse antiarytmika.

Behandling (&q

Dersom symptomatisk hypotensjon forekommer med Rasitrio ber stgttendit@ak iverksettes.

Klinisk signifikant hypotensjon pga. overdosering med amlodipin krg¥er aktive kardiovaskulare
stottetiltak, inkludert hyppig monitorering av hjerte- og lungefunkggh, heving av ekstremiteter og
fokus pa sirkulerende blodvolum og urinproduksjon. 8&

En vasokonstriktor kan vare nyttig for & gjenopprette Vasl@r tonus og blodtrykk, forutsatt at det
ikke foreligger noen kontraindikasjoner. Intravenest kggstumglukonat kan vere nyttig for 4 reversere
effekter av kalsiumkanalblokade. g

S

Magetemming kan vaere nyttig i enkelte tilfe \Inntak av aktivt kull hos friske frivillige inntil
2 timer etter inntak av amlodipin 10 mg t seg & redusere absorpsjonshastigheten av amlodipin.

N
Ettersom amlodipin har hey grad av @teinbinding er det ikke sannsynlig at dialyse vil vaere nyttig.

I en studie utfort hos dialysep er med terminal nyresykdom (ESRD), var clearance av aliskiren
ved dialyse lav (<2% av or arance). Dermed er ikke dialyse tilstrekkelig til behandling av
overeksponering for aliskgpen.

<
S. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Midler med virkning pa renin-angiotensinsystemet, reninhemmere, ATC-
kode: CO9XAS54

Rasitrio kombinerer tre antihypertensive komponenter med komplementare mekanismer for kontroll
av blodtrykket hos pasienter med essensiell hypertensjon: Aliskiren tilherer klassen direkte
reninhemmere, amlodipin tilherer klassen kalsiumantagonister og hydroklortiazid tilherer klassen
tiaziddiuretika. Ved & kombinere disse gir den samlede effekten av hemming av renin-angiotensin-
aldosteronsystemet, kalsiumkanalmediert vasodilatasjon og natriumkloridutskillelse, en sterre
blodtrykksreduksjon enn de tilsvarende dobbeltkombinasjonene alene.

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid i kombinasjon
Hos pasienter med hypotensjon har administrering av Rasitrio 1 gang daglig gitt klinisk
betydningsfulle reduksjoner av béde systolisk og diastolisk blodtrykk. Denne effekten ble opprettholdt
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gjennom hele det 24-timer lange doseintervallet. Ved & benytte ambulatorisk blodtrykksmaling over
24 timer ble det sett en storre blodtrykksreduksjon med Rasitrio sammenlignet med de enkelte
dobbeltkombinasjonene for hver time, inkludert de tidlige morgentimene.

Rasitrio ble undersekt 1 en dobbeltblindet, randomisert, aktiv-kontrollert klinisk studie med

1181 pasienter hvor 771 ble klassifisert med moderat hypertensjon (gjennomsnittlig sittende SBT
160-180 mmHg) og 408 med alvorlig hypertensjon (gjennomsnittlig sittende SBT >180 mmHg) ved
baseline. Et stort antall pasienter var overvektige (49%) og over 14% av den totale populasjonen
hadde diabetes. I lapet av de forste 4 ukene med dobbelblindet behandling fikk pasientene
trippelkombinasjonen aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid (HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308), eller
dobbeltkombinasjonen aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipin 150/5 mg (N=282)
og amlodipin/HCTZ 5/12,5 mg (N=295). Etter 4 uker ble dosen gkt til aliskiren/amlodipin/HCTZ
300/10/25 mg, aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipin 300/10 mg og amlodipin/HCTZ

10/25 mg. (forsert opptitrering) for ytterligere 4 uker dobbeltblindet behandling.

I denne studien gav Rastrio ved en dose pa 300/10/25 mg en statistisk signifikant reduksjon av
gjennomsnittlig blodtrykk (systolisk/diastolisk) fra baseline med 37,9/20,6 mmHg sammenlignet med
31,4/18,0 mmHg for aliskiren/amlodipin i kombinasjon (300/10 mg), 28,0/14,3 g for
aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) og 30,8/17,0 mmHg for amlodipin/hyd 1azid (10/25 mg)
hos pasienter med moderat til alvorlig hypertensjon. Hos pasienter med alyorlg hypertensjon (SBT
>180 mmHg), var reduksjonen fra baseline for Rasitrio og dobbeltkoml§idsjonene henholdsvis
49,5/22,5 mmHg sammenlignet med 38,1/17,6 mmHg for aliskiren/a ipin i kombinasjon

(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg for aliskiren/hydroklortiazid (30012&;) 0g 39,9/17,8 mmHg for
amlodipin/hydroklortiazid (10/25 mg). I en undergruppe med sienter hvor pasienter i alderen
>65 ér var representert i liten grad og de i alderen >75 ar i vanr€presentert svart liten grad, gav
kombinasjonen aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid (300AL25 mg) en gjennomsnittlig reduksjon i
systolisk/diastolisk blodtrykk pa 39,7/21,1 mmHg fra line sammenlignet med 31,3/18,74 mmHg
for aliskiren/amlodipin (300/10 mg), 25,5/12,5 or aliskiren/hydroklortiazid (300/25 mg) og
29,2/16,4 mmHg for amlodipin/hydrokloﬂiazic&’ﬂ 25 mg) (undergruppen bestar av pasienter uten
avvikende malinger, definert som forskjell mgllom mélinger av systolisk blodtrykk (SBT) >10 mmHg
ved baseline eller endepunkt). Effekten V‘l{g‘crio ble observert sa tidlig som en uke etter pdbegynt
behandling. Den blodtrykksenkende effel{en hos pasienter med moderat til alvorlig hypertensjon var
uavhengig av alder, kjonn, etnisk tilhgrhghet, kroppsmasseindeks og sykdommer assosiert med
overvekt (metabolsk syndrom o&%.betes).

Rasitrio ble forbundet med \31gniﬁkant reduksjon av plasmareninaktivitet (PRA) (-34%) fra
baseline mens dobbeltkoggfinasjonen av amlodipin og hydroklortiazid ekte PRA(+170%). Den
kliniske betydningen @@ ulike effektene pad PRA er ikke kjent pa navarende tidspunkt.

Ien 28 til 54 uker lang &pen sikkerhetsstudie ble effekt malt som sekundart endepunkt. Rasitrio gitt i
en dose pa 300/10/25 mg reduserte gjennomsnittlig blodtrykk (systolisk/diastolisk) med

37,3/21,8 mmHg i lopet av 28 til 54 uker. Rasitrios effekt ble opprettholdt gjennom ett ars behandling
uten tegn til tap av effekt.

I en randomisert, dobbeltblindet, aktiv-kontrollert klinisk studie over 36 uker med eldre pasienter,
hvor blodtrykket ikke var kontrollert med aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBT >140 mmHg), ble det sett
ytterligere blodtrykkssenkning av klinisk betydning ved endepunktet ved 36 uker hos pasienter som
fikk Rasitrio i en dose pa 300/10/25 mg (fra en reduksjon i gjennomsnittlig sittende
SBT/gjennomsnittlig sittende DBT pa 15,0/8,6 mmHg ved uke 22 til en reduksjon pa 30,8/14,1 mmHg
ved endepunktet i uke 36).

Rasitrio har blitt administrert til flere enn 1155 pasienter i avsluttede kliniske studier, inkludert
182 pasienter i ett &r eller mer. Behandling med Rasitrio ble godt tolerert ved doser opp til

300 mg/10 mg/25 mg med en samlet forekomst av bivirkninger tilsvarende de tilsvarende
dobbeltkombinasjonene, med unntak av symptomatisk hypotensjon. Forekomsten av enhver
bivirkning potensielt relatert til hypotensjon i en korttids aktiv-kontrollert studie var 4,9% med
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Rasitrio mot opp til 3,7% med dobbeltkombinasjoner. Hos pasienter >65 ér var forekomsten 10,2%
med Rasitrio mot opp til 5,4% med dobbeltkombinasjoner.

Forekomsten av bivirkninger var uavhengig av kjenn, alder (med unntak av symptomatisk
hypotensjon), kroppsmasseindeks og etnisk tilherighet. Bivirkningene har generelt vert milde og
forbigdende av natur. Det er svaert begrensede sikkerhetsdata tilgjengelig for pasienter i alderen
>75 ér eller for pasienter med betydelige komorbiditeter. Seponering av behandling pa grunn av
bivirkninger forekom hos 3,6% av pasientene behandlet med Rasitrio mot 2,4% med
aliskiren/amlodipin, 0,7% med aliskiren/hydroklortiazid og 2,7% med amlodipin/hydroklortiazid.

Aliskiren
Aliskiren er en oralt aktiv, ikke-peptid, potent og selektiv direkte hemmer av humant renin.

Ved & hemme enzymet renin hemmer aliskiren RAAS ved aktiveringspunktet, blokkerer
konverteringen av angiotensinogen til angiotensin I og reduserer nivaene av angiotensin I og
angiotensin II. Mens andre legemidler som hemmer RAAS (ACE-hemmere og angiotensin II-
reseptorantagonister) forarsaker en kompensatorisk ekning av plasmareninaktiviteten (PRA),
reduserer behandling med aliskiren hypertensive pasienters PRA med ca. 50 til . Tilsvarende
reduksjoner ble observert nar aliskiren ble gitt sammen med andre antihypert%éa. De kliniske
konsekvensene av ulik effekt pA PRA er forelopig ikke kjent.

&
N

ng daglig ved doser pd 150 mg
blodtrykk, som vedvarte gjennom
dlig om morgenen), med et

or diastolisk blodtrykk pa opp til 98%
ssenkende effekten ble observert etter

Hypertensjon

Hos hypertensive pasienter medferte administrering av aliskiren &
og 300 mg en doseavhengig reduksjon i bade systolisk og diastdl
hele doseintervallet pa 24 timer (vedvarende fordelaktig efft
gjennomsnittlig forhold mellom maksimal og minimal ver
for 300 mg dosen. 85 til 90% av den maksimale blodtr,
2 uker. Den blodtrykkssenkende effekten ble oppre dt ved langtidsbehandling, og var uavhengig
av alder, kjonn, kroppsmasseindeks og etnisk ti{} ighet. Aliskiren har blitt undersekt hos

1864 pasienter fra 65 ar og eldre, og hos 426 @s enter fra 75 ar og eldre.

Studier med aliskiren monoterapi har V'é&rodtrykkssenkende effekter som er sammenlignbare med
andre klasser antihypertensiva, inkl. -hemmere og angiotensin Il-reseptorantagonister. Ved
sammenligning med et diuretiku ydroklortiazid - HCTZ) reduserte aliskiren 300 mg det
systoliske/diastoliske blodtrxk% ed 17,0/12,3 mmHg etter 12 uker, sammenlignet med

14,4/10,5 mmHg for HCTz{@mg.

Det finnes studier pa inasjonsbehandling hvor aliskiren har blitt gitt ssmmen med diuretikumet
hydroklortiazid, kadgitmantagonisten amlodipin og betablokkeren atenolol. Disse kombinasjonene ble
godt tolerert. Aliskiren hadde en additiv blodtrykkssenkende effekt nér det ble gitt i tillegg til
hydroklortiazid.

Effekt og sikkerhet ved aliskirenbasert behandling ble sammenlignet med ramiprilbasert behandling i
en 9 maneder lang “non-inferiority” studie hos 901 eldre pasienter (>65 ar) med essensiell systolisk
hypertensjon. Det ble gitt 150 mg eller 300 mg aliskiren per dag eller 5 mg eller 10 mg ramipril per
dag i 36 uker, og valgfti tilleggsbehandling med hydroklortiazid (12,5 mg eller 25 mg) ved uke 12, og
amlodipin (5 mg eller 10 mg) ved uke 22. I lopet av 12-ukersperioden senket aliskiren monoterapi
systolisk/diastolisk blodtrykk med 14,0/5,1 mmHg, sammenlignet med 11,6/3,6 mmHg for ramipril, i
samsvar med at aliskiren tilsvarer (non-inferior) ramipril ved de valgte dosene. Forskjellene i bade
systolisk og diastolisk blodtrykk var statistisk signifikant. Tolerabiliteten var sammenlignbar i de to
behandlingsarmene, men hoste var imidlertid hyppigere rapportert i ramiprilgruppen enn i
aliskirengruppen (14,2% vs. 4,4%). Diaré oppstod hyppigere i aliskirengruppen enn i ramiprilgruppen
(6,6% vs. 5,0%).

I en studie over 8 uker hos 754 geriatriske pasienter i alderen 65 &r eller eldre med hypertensjon og
geriatriske pasienter i alderen 75 ar eller eldre (30%) viste aliskiren gitt i doser pa 75 mg, 150 mg og
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300 mg statistisk signifikant sterre reduksjon i blodtrykk (béde systolisk og diastolisk) sammenlignet
med placebo. Ingen ytterligere blodtrykkssenkning ble pavist med 300 mg aliskiren sammenlignet
med 150 mg aliskiren. Alle tre dosene ble godt tolerert i begge gruppene av eldre pasienter.

Det har ikke veert tegn pa hypotensjon etter forste dose, og ingen effekt pd pulsen hos pasienter som
har blitt behandlet 1 kontrollerte, kliniske studier. Uttalt hypotensjon var mindre vanlig (0,1%) hos
pasienter med ukomplisert hypertensjon som fikk behandling med aliskiren alene. Hypotensjon var
ogsa mindre vanlig (<1%) ved kombinasjonsbehandling med andre antihypertensiva. Nar
behandlingen oppherte returnerte blodtrykket gradvis tilbake til utgangsnivéet i lopet av en periode pa
flere uker, uten tegn péd “rebound” effekt pa blodtrykk eller PRA.

I en 36 uker lang studie med 820 pasienter med iskemisk venstre ventrikkeldysfunksjon ikke avdekket
noen endringer i ventrikuleer remodellering, vurdert ved venstre ventrikkels endesystoliske volum, ved
bruk av aliskiren sammenlignet med placebo, i tillegg til vanlig behandling.

Samlet forekomst av kardiovaskuler ded, sykehusinnleggelse grunnet hjertesvikt, gjentakende
hjerteinfarkt, slag og gjenopplivning ved plutselig ded var tilsvarende i aliskirensgruppen som i
placebogruppen. Det var imidlertid signifikant heyere forekomst av hyperkalemi,(ypotensjon og
nedsatt nyrefunksjon hos pasientene som fikk aliskiren sammenlignet med pl&@ gruppen.

Aliskiren ble evaluert med tanke pa kardiovaskuler- og/eller nyre-gevi OKen dobbeltblind,
placebokontrollert, randomisert klinisk studie med 8606 pasienter mgth\type-2-diabetes mellitus og
kronisk nyresykdom (vist ved proteinuri og/eller GFR <60 ml/mi m’) med eller uten
kardiovaskuleer sykdom. Hos de fleste pasientene var arterielt kk godt kontrollert ved baseline.
Det primare endepunktet var sammensatt av kardiovaskulam@ g nyrekomplikasjoner.

I denne studien ble 300 mg aliskiren sammenlignet m@lacebo nar det ble gitt sammen med
standardbehandling som inkluderte enten en angiotgfidmkonverterende enzymhemmer eller en
angiotensinreseptorantagonist. Studien ble avs tidlig fordi det var lite sannsynlig at pasientene
hadde fordel av aliskiren. Resultater fra studigp thdikerte en hazard ratio for det primere endepunktet
pa 1,11 til fordel for placebo (95 % konfgggltervallz 1,00, 1,23, 2-sidet p=0,05). I tillegg ble det sett
en okt forekomst av bivirkninger med aliS¥ten sammenlignet med placebo (37,9 % versus 30,2 %).
Spesielt var det gkt forekomst av nyr funksjon (14,0 % versus 12,1 %), hyperkalemi (38,9 %
versus 28,8 %), hypotensjon-rela@(e tilfeller (19,7 % versus 16,2 %) og slagendepunkter (3,4 %
versus 2,6 %). Den okte forek n av slag var sterre hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Det er per i dag ukjent h\&h aliskiren har effekt pa mortalitet og kardiovaskulaer morbiditet.
Det finnes per i dag\i&en langtidsdata pé aliskirens effekt hos pasienter med hjertesvikt (se pkt. 4.4).

Elektrofysiologi i hjertet
Det ble ikke rapportert om effekt pa QT-intervall i en randomisert, dobbeltblindet, placebo- og
aktivkontrollert studie ved bruk av standard og Holter elektrokardiografi.

Amlodipin

Amlodipinkomponenten i Rasitrio hemmer den transmembrane innstremmingen av kalsiumioner i
hjertemuskulatur og vaskular glatt muskulatur. Mekanismen bak den antihypertensive effekten til
amlodipin er en direkte avslappende effekt pa vaskuleer glatt muskulatur, som forarsaker nedsatt
perifer vaskuler motstand og senket blodtrykk. Forseksdata viser at amlodipin bindes béde til
bindingsseter for dihydropyridin og andre bindingsseter.

Sammentrekningene i hjertemuskulatur og vaskuler glatt muskulatur er avhengig av forflytning av
ekstracellulert kalsium inn 1 disse cellene via spesifikke ionekanaler.

Etter administrering av terapeutiske doser til pasienter med hypertensjon forarsaker amlodipin
vasodilatasjon. Dette farer til en reduksjon av liggende og staende blodtrykk.
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Denne blodtrykksreduksjonen medferer ingen signifikant endring av hjertefrekvens eller
plasmakatekolaminnivaer ved kronisk dosering.

Plasmakonsentrasjoner korrelerer med effekt bade hos yngre og eldre pasienter.

Hos hypertensive pasienter med normal nyrefunksjon vil terapeutiske doser amlodipin fordrsake en
reduksjon i renal vaskuler motstand, og en ekning i glomeruler filtrasjonsrate og effektiv renal
plasmastrem uten endringer i filtrasjonsfraksjon eller proteinuri.

Hemodynamiske malinger av hjertefunksjon ved hvile og ved anstrengelse (eller pacing) har generelt
vist en liten gkning i hjerteindeks uten signifikant pavirkning av dP/dt eller venstre ventrikkels
endediastoliske trykk eller volum hos pasienter med normal ventrikkelfunksjon som behandles med
amlodipin, i likhet med andre kalsiumkanalblokkere. I hemodynamiske studier har amlodipin ikke
veert assosiert med negativ inotrop effekt nér det gis innenfor terapeutiske doseintervaller hos intakte
dyr eller mennesker. Dette gjelder ogsa ved samtidig bruk av betablokker hos mennesker.

Amlodipin endrer ikke sinusknutefunksjonen eller atrioventrikulaer overledning hos intakte dyr eller
mennesker. Det ble ikke observert noen endringer i elektrokardiografiske para i kliniske studier
der amlodipin ble gitt ssmmen med betablokker til pasienter med hypertens;j (E;&er angina.

Amlodipin har vist positive kliniske effekter hos pasienter med kronisks@oil angina, vasospastisk
angina og angiografisk dokumentert koronararteriesykdom. (’\\,

. o o
Bruk hos pasienter med hjertesvikt \{~\
Kalsiumkanalblokkere, inkludert amlodipin, ber brukes me@iktighet hos pasienter med kongestiv
hjertesvikt siden de kan gke risikoen for fremtidige kardio@ leere hendelser og mortalitet.

2
Bruk hos pasienter med hypertensjon
En randomisert, dobbeltblindet morbiditet-mo a@sstudie som heter ”Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Fgiat” (ALLHAT) ble utfort for & sammenligne nyere
behandlinger: amlodipin 2,5-10 mg/dag mkanalblokker) eller lisinopril 10-40 mg/dag (ACE-
hemmer) som ferstelinjebehandling Vef‘ tiaziddiuretikumet klortalidon 12,5-25 mg/dag, ved mild til
moderat hypertensjon. Q

N

Totalt 33 357 hypertensive pg@%r i alderen 55 eller eldre ble randomisert og fulgt opp i
gjennomsnittlig 4,9 ar. Pasign{ene hadde minst én tilleggsrisikofaktor for koronar hjertesykdom,
inkludert tidligere hjertei t eller slag (>6 méneder for inkludering i studien) eller annen

dokumentert ateroskl k kardiovaskuler sykdom (totalt 51,5%), type 2 diabetes (36,1%), forheyet
HDL-kolesterol < /dl eller <0,906 mmol/1 (11,6%), venstre ventrikkel-hypertrofi, verifisert vha.
elektrokardiogram eller ekkokardiografi (20,9%), sigarettrayking (21,9%).

Det primare endepunktet var ssmmensatt av fatal koronar hjertesykdom eller ikke-fatalt hjerteinfarkt.
Det var ingen signifikant forskjell i det primare endepunktet mellom amlodipinbasert behandling og
klortalidonbasert behandling: risikoratio (RR) 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Blant de sekundere
endepunktene var insidensen av hjertesvikt (del av et sammensatt kardiovaskulart endepunkt)
signifikant heyere i amlodipingruppen sammenlignet med klortalidongruppen (10,2% vs 7,7%, RR
1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Det var imidlertid ingen forskjell i mortalitet (av alle arsaker)
mellom amlodipinbasert behandling og klortalidonbasert behandling, RR 0,96 95% CI [0,89-1,02]
p=0,20.

Hydroklortiazid
Tiaziddiuretika virker primeert i distale del av nyretubuli. Det er vist reseptorer i nyrebarken med heoy

affinitet for tiaziddiuretika. Disse er de primere bindingssetene for tiaziddiuretikaaktivitet og
hemmingen av NaCl-transporten i den distale del av nyretubuli. Tiaziddiuretika hemmer Na'CI -
symporteren ved & konkurrere om Cl-bindingssetet, og dermed pévirke mekanismene for reabsorpsjon
av elektrolytter: direkte ved & oke utskillelsen av natrium og klorid slik at de skilles ut i tilneermet
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samme omfang og indirekte ved diurese slik at plasmavolumet reduseres, med pafelgende ekning i
plasmareninaktivitet, aldosteronsekresjon og kaliumtap via urinen og reduksjon av serumkalium.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) har gitt unntak fra
forpliktelsen til & presentere resultater fra studier med Rasitrio i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved essensiell hypertensjon (se pkt. 4.2 for informasjon vedregrende pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid i kombinasjon

Etter oral administrering av en fast kombinasjonstablett med aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid,
ble maksimal-konsentrasjon oppnadd for aliskiren i lapet av 1-2 timer, for amlodipin i lapet av 8 timer
og for hydroklortiazid i lepet av 2-3 timer. Hastigheten og graden av absorpsjon av aliskiren,
amlodipin og hydroklortiazid etter oral administrering av en fast kombinasjonstablett er tilsvarende
som ved administrering av individuelle doseringsformer.

Resultatene fra en studie av effekten av matinntak ved hjelp av et standard fettrig%éltid sammen
med 300/10/25 mg fast kombinasjonstablett viste at mat reduserer hastighet c%% av absorpsjon av
aliskiren i den faste kombinasjonstabletten i tilsvarende grad som for aliskjgen“monoterapi. Mat hadde
ingen effekt pd farmakokinetikken til amlodipin eller hydroklortiazid i @aste
kombinasjonstabletten. (’\\,

Aliskiren 8&\@
Absorpsjon

Maksimal plasmakonsentrasjon av aliskiren nas 1-3 timer @r oralt inntak. Absolutt
biotilgjengelighet av aliskiren er ca. 2-3%. Maltider rné\et heyt fettinnhold reduserer C,,,x med 85%
og AUC med 70%. Maltid med lavt fettinnhold re @er Cinax med 76% og AUC,, med 67% ved
”steady state” hos hypertensive pasienter. Stea@e plasmakonsentrasjon nés i lepet av 5-7 dager
etter administrering en gang daglig. Steady—s@e— ivéet er ca. 2 ganger heyere enn ved den innledende

dosen.
0@

Distribusjon S

Etter intravenes administrering e@ennomsnittlig distribusjonsvolum ved steady-state ca. 135 liter,
noe som indikerer at aliskiren n omfattende distribusjon til ekstravaskulare rom.
Plasmaproteinbindingen av@b iren er moderat (47-51%) og uavhengig av konsentrasjonen.

Biotransformasjon o inasjon

Gjennomsnittlig halygringstid er ca. 40 timer (intervall 34-41 timer). Aliskiren elimineres
hovedsakelig uendret via feces (78%). Ca. 1,4% av total oral dose metaboliseres. Enzymet CYP3A4
er ansvarlig for denne metaboliseringen. Ca. 0,6% av dosen gjenfinnes i urinen etter oral
administrering. Etter intravengs administrering er gjennomsnittlig plasmaclearance ca. 9 1/time.

Linearitet

Eksponeringen for aliskiren gkte mer enn proporsjonalt med dosegkningen. En dobling av dosen
(administrering av enkeltdoser i doseomradet 75-600 mg) forte til ekninger i AUC og C,,x pa
henholdsvis ~2,3 og 2,6 ganger. Denne ikke-lineariteten kan veere mer uttalt ved steady-state.
Mekanismene som er ansvarlig for avvik fra linearitet er ikke klarlagt. En mulig mekanisme er
metning av transportmolekyler ved absorpsjonssetet eller i den hepatobilizere ekskresjonsveien.

Pediatrisk populasjon

I en farmakokinetisk studie pa aliskirenbehandling av 39 pediatriske hypertensive pasienter (alder
6-17 ar) som ble gitt daglige doser pa 2 mg/kg eller 6 mg/kg aliskiren administrert som granulat
(3,125 mg/tablett), var farmakokinetiske parametere tilsvarende som hos voksne. Tilgjengelige data
antydet ikke at alder, kroppsvekt eller kjonn har noen signifikant effekt péa systemisk eksponering av
aliskiren (se pkt. 4.2).
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Amlodipin

Absorpsjon

Etter oralt inntak av terapeutiske doser av amlodipin alene nds maksimal plasmakonsentrasjon av
amlodipin etter 6-12 timer. Absolutt biotilgjengelighet er beregnet til & veere mellom 64% og 80%.
Biotilgjengeligheten til amlodipin pdvirkes ikke av matinntak.

Distribusjon
Distribusjonsvolum er ca. 21 I/kg. In vitro-studier med amlodipin har vist at ca. 97,5% av sirkulerende
legemiddel er bundet til plasmaproteiner hos hypertensive pasienter.

Biotransformasjon og eliminasjon
Amlodipin metaboliseres i utstrakt grad (ca. 90%) til inaktive metabolitter i leveren, med 10%
uforandret amlodipin og 60% metabolitter utskilt i urinen.

Amlodipin elimineres bifasisk fra plasma, med en terminal eliminasjonshalveringstid pa ca. 30 til
50 timer. ”’Steady state” plasmanivéer oppnas etter kontinuerlig administrering i 7-8 dager.

Linearitet \q

Amlodipin har linesr farmakokinetikk mellom det terapeutiske doseomrad{c@mg og 10 mg.

Hydroklortiazid
Absorpsjon Q

Hydroklortiazid absorberes raskt etter oral dosering (T .« ca. %\@r)

En eventuell effekt av méltider pa absorpsjonen av hydro 1azid har minimal klinisk signifikans.
Absolutt biotilgjengelighet av hydroklortiazid er 70% g#sr oral administrering.

Distribusjon Q
Tilsynelatende distribusjonsvolum er 4-8 I’k \11' lerende hydroklortiazid er bundet til
serumproteiner (40-70%), hovedsakelig ge Ibumin. Hydroklortiazid akkumuleres ogsé i
erytrocytter der nivéet er ca. 3 ganger lr? e enn i plasma.

%)
Biotransformasjon og eliminasjog\,

Hydroklortiazid elimineres hp klig som uforandret forbindelse. Hydroklortiazid elimineres fra

plasma med en gjennomsni alveringstid pd 6-15 timer i terminal eliminasjonsfase. Kinetikken for
hydroklortiazid forandrespike ved gjentatt dosering, og akkumuleringen er minimal ved dosering én
gang daglig. Mer enn av den absorberte dosen utskilles uforandret i urinen. Renal clearance

foregar ved passiv{{lffasjon og aktiv sekresjon til nyretubuli.

Linearitet
Okningen i gjennomsnittlig AUC er lineer og doseproporsjonal i det terapeutiske omradet.

Spesielle populasjoner
Rasitrio er en effektiv antihypertensiv behandling som tas én gang daglig hos voksne pasienter,
uavhengig av kjonn, alder, kroppsmasseindeks og etnisk tilherighet.

Nedsatt nyrefunksjon

Pé grunn av hydroklortiazidkomponenten, er Rasitrio kontraindisert for bruk hos pasienter med anuri
eller alvorlig nedsatt nyrefunksjon (GFR) <30 ml/min/1,73 m®) (se pkt. 4.3). Dosejustering av den
innledende dosen er ikke nedvendig hos pasienter med mild til moderat nedsatt nyrefunksjon (se

pkt. 4.4 og 4.2).

Farmakokinetikken til aliskiren ble undersgkt hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon av ulik grad.
Relativ AUC og C,, for aliskiren hos individer med nedsatt nyrefunksjon var fra 0,8 til 2 ganger
nivéet hos friske individer etter administrering av en enkeltdose og ved steady-state. De observerte
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endringene korrelerte imidlertid ikke med alvorlighetsgraden av nedsatt nyrefunksjon. Dosejustering
av den innledende dosen aliskiren er ikke nedvendig hos pasienter med lett til moderat nedsatt
nyrefunksjon (se pkt. 4.2 og 4.4). Aliskiren er ikke anbefalt til pasienter med alvorlig nedsatt
nyrefunksjon (glomerulzr filtrasjonsrate (GFR) <30 ml/min/1,73 m?). Samtidig bruk av aliskiren og
All-reseptorantagonister eller ACE-hemmere er kontraindisert hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon
(GFR <60 ml/min/1,73 mz) (se pkt. 4.3).

Farmakokinetikken av aliskiren ble vurdert hos hemodialysepasienter med terminal nyresykdom.
Administrasjon av én enkel oral dose pa 300 mg aliskiren medferte svaert smé endringer i
farmakokinetikken av aliskiren (mindre enn 1,2-ganger endring av C,,,, opptil en 1,6-ganger gkning i
AUC) sammenlignet med tilsvarende friske personer. Tidspunkt for hemodialyse endret ikke
farmakokinetikken av aliskiren hos ESRD-pasienter signifikant. Dosejustering anses ikke som
pakrevet dersom administrasjon av aliskiren hos ESRD-pasienter under hemodialyse vurderes som
nedvendig. Bruk av aliskiren er imidlertid ikke anbefalt hos pasienter med alvorlig nyresvikt (se

pkt. 4.4).

Farmakokinetikken til amlodipin pavirkes ikke signifikant av nedsatt nyrefunksjon.

Som ventet for en substans som utskilles tilneermet fullstendig via nyrene, Viay(kb\e%nksj onen
imidlertid vaere av stor betydning for kinetikken til hydroklortiazid. Nedsat{n efunksjon medforer
okt maksimal plasmakonsentrasjon og AUC-verdier for hydroklortiazi edsatt
utskillelseshastighet via urin. Hos pasienter med mild til moderat nedgast nyrefunksjon er det obervert
en tredobling av AUC-verdier for hydroklortiazid. Hos pasienters alvorlig nedsatt nyrefunksjon er
det observert en 8 ganger ekning i AUC. 8&

O
Nedsatt leverfunksjon
Rasitrio er kontraindisert hos pasienter med alvorlig n@ﬁtt leverfunksjon (se pkt 4.3).

Farmakokinetikken til aliskiren ble ikke signifi z@%ﬁvirket hos pasienter med lett til alvorlig nedsatt
leverfunksjon. Dosejustering av den innlede osen aliskiren er derfor ikke nedvendig hos pasienter
med lett til moderat nedsatt leverfunks;j q@‘c

N

Det er sveert begrensede kliniske dat@gj engelig for amlodipin-administrering hos pasienter med
nedsatt leverfunksjon. Pasienter nedsatt leverfunksjon har redusert amlodipinclearance, noe som
forer til en gkning av AUC pa @ 0-60%. Forsiktighet ber derfor utvises hos pasienter med nedsatt

leverfunksjon. 6\
Z
Geriatriske pasien;zgg

Det er ingen tilgje ge data fra systemisk eksponering av Rasitrio hos geriatriske pasienter. Nér
aliskiren gis alene til geriatriske pasienter (>65 ar) er AUC 50% hoyere enn hos unge pasienter. Tid til
maksimal plasmakonsentrasjon av amlodipin er lik hos eldre og yngre pasienter. Utskillelsen av
amlodipin har en tendens til & reduseres med pafelgende okninger i AUC og halveringstid hos
geriatriske pasienter. Spesiell forsiktighet er anbefalt ved administrering av Rasitrio til pasienter i
alderen 65 &r og eldre, og sarskilt forsiktighet hos pasienter i alderen 75 &r eller eldre (se pkt. 4.2, 4.4,
4.8 0g5.1).

Det foreligger begrensede data som kan tyde pé at systemisk clearance av hydroklortiazid er nedsatt
bade hos friske og hypertensive eldre sammenlignet med unge, friske frivillige. Det finnes ingen
spesifikke data vedrerende effekten av hydroklortiazid hos eldre pasienter.

Pediatrisk populasjon (under 18 dr)

Farmakokinetikken til Rasitrio er ikke undersegkt. En studie av populasjonsfarmakokinetikk ble utfort
pa 74 hypertensive barn i alderen 1 til 17 ar (med 34 pasienter i alderen 6 til 12 &r og 28 pasienter i
alderen 13 til 17 &r) som fikk mellom 1,25 og 20 mg amlodipin gitt en eller to ganger daglig. Hos barn
i alderen 6 til 12 ar og hos ungdom i alderen 13-17 &r var typisk oral clearance (CL/F) henholdsvis
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22,5 og 27,4 1/time for gutter og henholdsvis 16,4 og 21,3 1/time for jenter. Det ble observert stor
individuell variabilitet i eksponering. Data rapportert for barn under 6 ar er begrenset.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata
Aliskiren/hydroklortiazid og aliskiren/amlodipin

Prekliniske toksikologistudier med Rasitrio alene er ikke utfert ettersom slike studier er gjennomfort
for de individuelle komponentene.

De toksikologiske profilene for kombinasjonen av aliskiren/hydroklortiazid og aliskiren/amlodipin er
velkarakterisert i prekliniske studier. Begge kombinasjonene ble generelt godt tolerert hos rotter. Funn
etter 2 og 14 uker lange orale toksisisitetsstudier var i samsvar med funn for de individuelle
komponentene.

Aliskiren

Karsinogent potensiale ble undersokt i en 2-arig studie med rotter og en 6-méneders studie med
transgene mus. Det ble ikke avdekket noe karsinogent potensiale. Funn av et adenom i kolon og et
adenokarsinom i cecum ved dosen 1500 mg/kg/dag var ikke statistisk signifika .§lv om det er kjent
at aliskiren har et irritasjonspotensiale ble sikkerhetsmarginene ved dosen 30 1 en studie pa
friske frivillige) vurdert & vaere tilstrekkelige. Marginene var 9-11 ganger hasert pa fekal
konsentrasjon, eller 6 ganger basert pa konsentrasjon i mucosa, sammen{@let med 250 mg/kg/dag i
karsinogenitetsstudien med rotter. (’\\,

.

Aliskiren hadde ikke mutagent potensiale i in vitro og in vivo enitetsstudier. Undersokelsene
inkluderte in vitro-studier pa bakterier og mammalske celler@gin vivo-studier med rotter.
Reproduksjonstoksiske studier med aliskiren avdekketégen tegn pa embryofetal toksisitet eller
teratogenitet ved doser pé opp til 600 mg/kg/dag h@tter eller 100 mg/kg/dag hos kaniner. Doser pa
opp til 250 mg/kg/dag pavirket ikke fertilitet, p utvikling og postnatal utvikling hos rotter.
Dosene gitt til rotter og kaniner ga en systemj X sponering som var henholdsvis 1 til 4 og 5 ganger
hayere enn maksimal anbefalt dose hos I{fi&gs'(ker (300 mg).

N

Sikkerhetsfarmakologiske studier av@mt ingen bivirkninger pa sentralnervesystemet eller pa
respiratoriske eller kardiovaskul unksjoner. Funn fra toksikologistudier med gjentatt dosering hos
dyr var konsistente med det kj okale irritasjonspotensialet eller de forventede farmakologiske

effektene til aliskiren. ®\
%)

Amlodipin
Amlodipins sikkerl\@%ata er godt etablert, bade klinisk og preklinisk.

Reproduksjonstoksisitet

Reproduksjonsstudier hos rotter og mus har vist forsinket fadsel, forlenget varighet av rier og redusert
overlevelse av avkom ved doser ca. 50 ganger hgyere enn maksimal anbefalt dose for mennesker
basert pa mg/kg.

Svekkelse av fertilitet

Det var ingen effekt pa fertiliteten hos rotter behandlet med amlodipin (hanner i 64 dager og hunner i
14 dager for parring) med doser opp til 10 mg/kg/dag (8 ganger* maksimal anbefalt human dose pa

10 mg basert pi mg/m?). I en annen studie pa rotter ble hannrotter behandlet med amlodipinbesylat i
30 dager, med en dose sammenlignbar med human dose, basert pa mg/kg. Det ble vist redusert plasma
follikelstimulerende hormon og testosteron, samt reduksjon i spermiekonsentrasjon og i antall modne
spermatider og Sertoli-celler.

Karsinogenitet, mutagenese
Rotter og mus behandlet med amlodipin i kosten i to ar, med konsentrasjoner beregnet & gi dosering
av henholdsvis 0,5, 1,25 og 2,5 mg/kg/dag, viste ingen tegn pé karsinogenitet. Hayeste dose (for mus
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tilsvarende*, og for rotter dobbelt* av maksimal anbefalt human dose pa 10 mg basert pA mg/m?) var
tilneermet maksimal tolerert dose for mus, men ikke for rotter.

Mutagenitetsstudier avdekket ingen effekter relatert til legemidlet pa verken gen- eller kromosomniva.

* Basert pd en pasientvekt pa 50 kg.

Hydroklortiazid
Prekliniske undersekelser for 4 stotte bruk av hydroklortiazid hos mennesker inkluderte in vitro-

gentoksisitetsanalyser og reproduksjonstoksisitets- og karsinogenitetsstudier hos gnagere. Omfattende
klinisk dokumentasjon er tilgjengelig for hydroklortiazid og dette reflekteres i de relevante avsnittene.

Hydroklortiazid viste ingen skadelige effekt pa fertilitet hos mus og rotter av begge kjonn i studier
hvor disse artene, via maten, ble eksponert for doser opp til henholdsvis 100 og 4 mg/kg/dag for
paring og gjennom hele svangerskapet. Disse dosene av hydroklortiazid tilsvarer henholdvis 19 og
1,5 ganger maksimalt anbefalt human dose basert pA mg/m” (beregninger forutsetter en oral dose pa
25 mg/dag og en 60 kg pasient).

>
6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER \%
<O
N

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer (\
)

Cellulose, mikrokrystallinsk

Krysspovidon g
Povidon é
Magnesiumstearat Qg

Silika, kolloidal vannfri

Tablettkjerne 8&\
O

Drasjering \{~®
Hypromellose ‘&
Titandioksid (E171) o
Makrogol

Talkum . G\Q
Jernoksid, redt (E172) (Q\
Jernoksid, svart (E172) %)
Jernoksid, gult (E172ég

6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu kalenderpakninger:
2 ar

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu blisterpakninger:
2 ar

PA/Alu/PVC — Alu kalenderpakninger:
18 méneder
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6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hayst 30°C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

6.5 Emballasje (type og innhold)

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu kalenderpakninger:
Enkeltpakning inneholdende 14, 28, 56, 98 tabletter

PVC/polyklortrifluoretylen (PCTFE) — Alu blisterpakninger:

Enkeltpakning inneholdende 30, 90 tabletter

Endosepakninger (perforerte endoseblistere) inneholdende 56x1 tabletter

Multipakninger av endosepakninger (perforerte endoseblistere) inneholdende 98x1 tablett
(2 pakninger pd 49x1)

PA/Alu/PVC — Alu kalenderpakninger:

Enkelltpakrllinger. inneholdende 14, 28, 56 tabletter: \Q
Multipakninger inneholdende 98 tabletter (2 pakninger pa 49) é’b

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfeort. \&Oﬁ

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon . \@Q

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overen \& else med lokale krav.

O

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGS ATELSEN

. - \4
Novartis Europharm Limited Q
Wimblehurst Road \{~
Horsham ‘&
West Sussex, RH12 5AB Q}
Storbritannia X
G\Q
N\
8. MARKEDSFO TILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/1 1/730/049—0@9?0

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for ferste markedsferingstillatelse: 22 november 2011

Dato for siste fornyelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release
Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131

I-80058 Torre Annunziata/NA

Italia

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt reseptplikt.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR)

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal sende inn periodiske sikkerhetsopp@\ ingsrapporter for
dette legemidlet i samsvar med kravene i URD-listen (Union Reference Date %;@) som gjort rede for i
Artikkel 107¢(7) av direktiv 2001/83 og publisert pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontor
(The European Medicines Agency). \G\O

QO

)
D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRGREN@%KKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET QCD
o Risikohandteringsplan (RMP) N
Innehaver av markedsferingstillatelsen skal gjenno ¢ de nadvendige aktiviteter og intervensjoner

vedrerende legemiddelovervakning spesifisert { jent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsforingstillatelsen samt enhver godkje@ folgende oppdatering av RMP.

I tillegg skal en oppdatert RMP sendes $

o pa forespersel fra Det europeis@{legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);

o nar risikohandteringssyste r modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lﬁl§ﬁ en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (le@ delovervakning eller risikominimering) er nadd.

Hyvis innsendelse av e@QUR og oppdateringen av en RMP faller pa samme tidspunkt, kan de sendes
inn samtidig. v/

o Forpliktelse til a utfore tiltak etter autorisasjon

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal fullfere folgende tiltak innen de angitte tidsrammer:

Beskrivelse Forfallsdato

Innehaver av markedsforingstillatelsen skal sende inn den endelige 31. oktober 2013
studierapporten fra ALTITUDE-studien, inkludert den 1-arige forlengelsesfasen
vedrarende sikkerhet som dekker resultatene fra den aktive behandlingsfasen
relevant for de to forskjellige “cut-off”’-datoene.
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG FOR ENKELTPAKNING/KARTONG FOR ENDOSEPAKNING (perforerte
endoseblistere)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 150 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin

(som amlodipinbesylat) og 12,5 mg hydroklortiazid.
>
)
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER «O
\\
O
‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGWRRELSE)
\J
: : O
Filmdrasjerte tabletter \g
)

14 tabletter Q@

28 tabletter \Q,

30 tabletter Q

56 tabletter ‘\{\J:

90 tabletter K\

98 tabletter (74)

e
D

5. ADMINISTRASJ O@@\‘/L&TE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)
N

Les pakningsvedlegg@ bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

|8. UTLOPSDATO

Utlepsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for a beskytte mot fuktighet og lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannia
>
)
12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE [Xe)
\\
EU/1/11/730/001 14 tabletter(PVC/PCTFE blistere) @(\
EU/1/11/730/009 14 tabletter(PA/Alu/PVC bhstere)
EU/1/11/730/002 28 tabletter(PVC/PCTFE blistere
EU/1/11/730/010 28 tabletter(PA/Alu/PVC bl1st
EU/1/11/730/003 30 tabletter(PVC/PCTFE b
EU/1/11/730/004 56 tabletter(PVC/PCTF tere)
EU/1/11/730/011 56 tabletter(PA/Alu/P, istere)
EU/1/11/730/007 56 tabletter(PVC/ endoseblistere)
EU/1/11/730/005 90 tabletter(PV TFE blistere)
EU/1/11/730/006 98 tabletter& PCTFE blistere)
<
N
13. PRODUKSJONSNU
\v
Lot @®
oS
\/

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG FOR DELPAKNINGER AV MULTIPAKNINGER PA 98 (2 pakninger, hver med
49 filmdrasjerte tabletter) - UTEN BLUE BOX

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 150 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin
(som amlodipinbesylat) og 12,5 mg hydroklortiazid.
>

©

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER «O

\\
. o>

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGWRRELSE)
\J
—— O
Filmdrasjerte tabletter \g

<
Del av multipakning som inneholder 2 pakninger, @-ﬂed 49 tabletter.
Del av multipakning som inneholder 2 pakning@ er med 49x1 tabletter.

Skal ikke selges separat ‘\{\J‘g)
N
&
5.  ADMINISTRASJ ONSM&‘E OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)
O

Les pakningsvedlegget fﬂr{@\k.
Oral bruk. %)
o)
A

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet og lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannia
>
)
12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE &O\
\\
EU/1/11/730/012 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blister (\
EU/1/11/730/008 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE @;eblistere)
O
S
13. PRODUKSJONSNUMMER ‘0,&
Lot \@Q
<
&
14. GENERELL KLASSIFIKASJQNTOR UTLEVERING
@\
Reseptpliktig legemiddel. Q\'
N
&
| 15. BRUKSANVISMEG
P4
AV

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG FOR DELPAKNINGER AV MULTIPAKNINGER PA 98 (2 pakninger,
hver med 49 filmdrasjerte tabletter) - INKLUDERT BLUE BOX

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 150 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin
(som amlodipinbesylat) og 12,5 mg hydroklortiazid.
>

©

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER «O

\\
. o>

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSEBRRELSE)
O

Multipakning som inneholder 98 (2 pakninger hver med 4%abletter.
Multipakning som inneholder 98 (2 pakninger hver mqg@#9x1) tabletter.

\QQ

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG AD)INISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk. N

X
Oral bruk. \Q)

G\Q

A\

.

6. ADVARSEL OM é@ﬁEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN &
o2

Oppbevares utilgj e}g/elig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet og lys.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE

EU/1/11/730/012 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blistere) Q
EU/1/11/730/008 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE endoseblistere) (&
\%
«Q
13. PRODUKSJONSNUMMER X
N
Lot 8&\@
O
o)
14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTL&&ERIN G
Reseptpliktig legemiddel. \Q)Q
2
&
| 15. BRUKSANVISNING Y
@\
o
O\

| 16. INFORMASJON PA-EDINDESKRIFT
AS

Rasitrio 150 mg/5 mg/ ]@@mg
%)
A%
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UTLOPSDATO Z
N
EXP \‘\O
)
X
4. PRODUKSJONSNUMMER O
S
Lot N
&
&
5. ANNET SN
A4
&
2
e
O
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER (KALENDERPAKNING) (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UTLOPSDATO Z

EXP X,

4.  PRODUKSJONSNUMMER »

Lot

5. ANNET 5N

&
Mandag ‘&
Tirsdag Q}
Onsdag
Torsdag

Fredag ®\
Lordag %)
Sendag QQ
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG FOR ENKELTPAKNING/KARTONG FOR ENDOSEPAKNING (perforerte
endoseblistere)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin

(som amlodipinbesylat) og 12,5 mg hydroklortiazid.
>
)
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER «O
\\
oS
‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGWRRELSE)
\J
: : O
Filmdrasjerte tabletter \g
)

14 tabletter Q@

28 tabletter \Q,

30 tabletter Q

56 tabletter ‘\{\J:

90 tabletter K\

98 tabletter (74)

e
D

5. ADMINISTRASJ O@@\‘/L&TE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)
N

Les pakningsvedlegg@ bruk.
Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

|8. UTLOPSDATO

Utlepsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannia
O
)
12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE [Xe)
\\
EU/1/11/730/013 14 tabletter(PVC/PCTFE blistere) @(\
EU/1/11/730/021 14 tabletter(PA/Alu/PVC bhstere)
EU/1/11/730/014 28 tabletter(PVC/PCTFE blistere
EU/1/11/730/022 28 tabletter(PA/Alu/PVC bl1st
EU/1/11/730/015 30 tabletter(PVC/PCTFE b
EU/1/11/730/016 56 tabletter(PVC/PCTF tere)
EU/1/11/730/023 56 tabletter(PA/Alu/P, istere)
EU/1/11/730/019 56 tabletter(PVC/ endoseblistere)
EU/1/11/730/017 90 tabletter(PV TFE blistere)
EU/1/11/730/018 98 tabletter& PCTFE blistere)
<
N
13. PRODUKSJONSNU
\v
Lot @®

\/QQ

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG FOR DELPAKNINGER AV MULTIPAKNINGER PA 98 (2 pakninger, hver med
49 filmdrasjerte tabletter) - UTEN BLUE BOX

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin
(som amlodipinbesylat) og 12,5 mg hydroklortiazid.
>

©

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER «O

\\
. o>

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGS,QQQ;;’RRELSE)
\J
—— O
Filmdrasjerte tabletter \g

<
Del av multipakning som inneholder 2 pakninger, @-ﬂed 49 tabletter.
Del av multipakning som inneholder 2 pakning@ er med 49x1 tabletter.

Skal ikke selges separat ‘\{\J‘g)
N
&
5.  ADMINISTRASJ ONSM&‘E OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)
O

Les pakningsvedlegget fﬂr@.
Oral bruk. %)
o)
A

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannia
>
)
12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE &O\
\\
EU/1/11/730/024 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blister (\
EU/1/11/730/020 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE @;eblistere)
O
S
13. PRODUKSJONSNUMMER ‘0,&
Lot \@Q
<
&
14. GENERELL KLASSIFIKASJQN‘T?OR UTLEVERING
@\
Reseptpliktig legemiddel. Q\'
N
&
| 15. BRUKSANVISMEG
P4
AV

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG FOR DELPAKNINGER AV MULTIPAKNINGER PA 98 (2 pakninger,
hver med 49 filmdrasjerte tabletter) - INKLUDERT BLUE BOX

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin
(som amlodipinbesylat) og 12,5 mg hydroklortiazid.
>

©

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER «O

\\
. o>

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSEBRRELSE)
O

Multipakning som inneholder 98 (2 pakninger hver med 4%abletter.
Multipakning som inneholder 98 (2 pakninger hver mqg@#9x1) tabletter.

\QQ

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG APMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk. N

X
Oral bruk. \Q)

G\Q

A\

.

6. ADVARSEL OM é@ﬁEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN &
o2

Oppbevares utilgj e}g/elig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE

EU/1/11/730/024 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blistere) Q
EU/1/11/730/020 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE endoseblistere) (&
\%
«Q
13. PRODUKSJONSNUMMER X
N
Lot 8&\@
O
o)
14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTL&&ERIN G
Reseptpliktig legemiddel. \Q)Q
2
&
| 15. BRUKSANVISNING Y
@\
o
O\

| 16. INFORMASJON PA-EDINDESKRIFT
AS

Rasitrio 300 mg/5 mg/ ]@@mg
%)
A%
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UTLOPSDATO Z
N
EXP \‘\O
)
X
4. PRODUKSJONSNUMMER O
S
Lot N
&
&
5. ANNET SN
A4
&
2
e
O

160



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER (KALENDERPAKNING) (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UTLOPSDATO Z

EXP X,

4.  PRODUKSJONSNUMMER »

Lot

5. ANNET 5N

&
Mandag ‘&
Tirsdag Q}
Onsdag
Torsdag

Fredag ®\
Lordag %)
Sendag QQ

161



OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG FOR ENKELTPAKNING/KARTONG FOR ENDOSEPAKNING (perforerte
endoseblistere)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarath 5 mg amlodipin

(som amlodipinbesylat) og 25 mg hydroklortiazid. (g
\"0
«Q
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER N
N
X2
AN
| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNING§STORRELSE)
Filmdrasjerte tabletter 60«
14 tabletter \QQ
28 tabletter QO
30 tabletter ‘\{\J:
56 tabletter K\
90 tabletter (74)
98 tabletter X
N
.\6
5. ADMINISTRAS’@‘SMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)
~D
Les pakningsvedle@gzt for bruk.

Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

|8. UTLOPSDATO

Utlepsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannia (&q
%)
LO\
12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE X
\\
EU/1/11/730/025 14 tabletter(PVC/PCTFE bhstere)
EU/1/11/730/033 14 tabletter(PA/Alu/PVC blistere,
EU/1/11/730/026 28 tabletter(PVC/PCTFE bhst&%)
EU/1/11/730/034 28 tabletter(PA/Alu/PVC b
EU/1/11/730/027 30 tabletter(PVC/PCTF tere)
EU/1/11/730/028 56 tabletter(PVC/P 1stere)
EU/1/11/730/035 56 tabletter(PA/A C blistere)
EU/1/11/730/031 56 tabletter(PV TFE endoseblistere)
EU/1/11/730/029 90 tabletter PCTFE blistere)
EU/1/11/730/030 98 tablettqéRVC/PCTFE blistere)
X
N
13.  PRODUKSJONSNUMIER
S
Lot @Q
A\

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG FOR DELPAKNINGER AV MULTIPAKNINGER PA 98 (2 pakninger, hver med
49 filmdrasjerte tabletter) - UTEN BLUE BOX

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin
(som amlodipinbesylat) og 25 mg hydroklortiazid.
>

©

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER «O

\\
. o>

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGS,QQQ;;’RRELSE)
\J
—— O
Filmdrasjerte tabletter \g

<
Del av multipakning som inneholder 2 pakninger, @-ﬂed 49 tabletter.
Del av multipakning som inneholder 2 pakning@ er med 49x1 tabletter.

Skal ikke selges separat ‘\{\J‘g)
N
&
5. ADMINISTRASJONSM&*E OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)
O

Les pakningsvedlegget fﬂr{@\k.
Oral bruk. %)
o)
A

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannia
>
)
12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE &O\
\\
EU/1/11/730/036 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blister (\
EU/1/11/730/032 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE @;eblis‘[ere)
O
S
13. PRODUKSJONSNUMMER ‘0,&
Lot \@Q
<
&
14. GENERELL KLASSIFIKASJQNTOR UTLEVERING
@\
Reseptpliktig legemiddel. Q\'
N
&
| 15. BRUKSANVISMEG
P4
AV

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG FOR DELPAKNINGER AV MULTIPAKNINGER PA 98 (2 pakninger,
hver med 49 filmdrasjerte tabletter) - INKLUDERT BLUE BOX

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 5 mg amlodipin
(som amlodipinbesylat) og 25 mg hydroklortiazid.
>

©

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER «O

\\
. o>

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSEBRRELSE)
O

Multipakning som inneholder 98 (2 pakninger hver med 4Qabletter.
Multipakning som inneholder 98 (2 pakninger hver mqg@#9x1) tabletter.

\QQ

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG APMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk. N

X
Oral bruk. \Q)

G\Q

A\

.

6. ADVARSEL OM é@ﬁEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN &
o2

Oppbevares utilgj e}g/elig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE

EU/1/11/730/036 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blistere) Q
EU/1/11/730/032 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE endoseblistere) (&
\%
«Q
13. PRODUKSJONSNUMMER X
N
Lot 8&\@
O
o)
14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTL&&ERIN G
Reseptpliktig legemiddel. \Q)Q
2
&
| 15. BRUKSANVISNING Y
@\
o
O\

| 16. INFORMASJON PA-EDINDESKRIFT
AS

Rasitrio 300 mg/5 mg/@g
%)
A%
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UTLOPSDATO Z
N
EXP \‘\O
)
X
4. PRODUKSJONSNUMMER O
S
Lot N
&
&
5. ANNET SN
A4
&
2
e
O
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER (KALENDERPAKNING) (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UTLOPSDATO Z

EXP X,

4.  PRODUKSJONSNUMMER »

Lot

5. ANNET 5N

&
Mandag ‘&
Tirsdag Q}
Onsdag
Torsdag

Fredag ®\
Lordag %)
Sendag QQ

169



OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG FOR ENKELTPAKNING/KARTONG FOR ENDOSEPAKNING (perforerte
endoseblistere)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 10 mg amlodipin

(som amlodipinbesylat) og 12,5 mg hydroklortiazid. (g
\"0
«Q
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER X
N
X2
AN
| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNING§STORRELSE)
Filmdrasjerte tabletter 60«
14 tabletter \QQ
28 tabletter %5)
30 tabletter ‘\{\J:
56 tabletter K\
90 tabletter (74)
98 tabletter X
N
.\6
5. ADMINISTRAS’@T‘SMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)
~D
Les pakningsvedle@gzt for bruk.

Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

|8. UTLOPSDATO

Utlepsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannia (&q
%)
< Q\
12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE X
\\
EU/1/11/730/037 14 tabletter(PVC/PCTFE bhstere)
EU/1/11/730/045 14 tabletter(PA/Alu/PVC blistere,
EU/1/11/730/038 28 tabletter(PVC/PCTFE bhst&%)
EU/1/11/730/046 28 tabletter(PA/Alu/PVC b
EU/1/11/730/039 30 tabletter(PVC/PCTF tere)
EU/1/11/730/040 56 tabletter(PVC/P 1stere)
EU/1/11/730/047 56 tabletter(PA/A C blistere)
EU/1/11/730/043 56 tabletter(PV TFE endoseblistere)
EU/1/11/730/041 90 tabletter: PCTFE blistere)
EU/1/11/730/042 98 tablettqéRVC/PCTFE blistere)
X
N
13.  PRODUKSJONSNUMIER
S
Lot @Q
A\

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG FOR DELPAKNINGER AV MULTIPAKNINGER PA 98 (2 pakninger, hver med
49 filmdrasjerte tabletter) - UTEN BLUE BOX

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 10 mg amlodipin
(som amlodipinbesylat) og 12,5 mg hydroklortiazid.
>

©

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER «O

\\
. o>

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSEBRRELSE)
O

— O
Filmdrasjerte tabletter g
&

Del av multipakning som inneholder 2 pakninger, ed 49 tabletter.
Del av multipakning som inneholder 2 pakning@ er med 49x1 tabletter.

Skal ikke selges separat \{g)
.&
o

5. ADMINISTRASJ ONSM&‘E OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

* b\v

Les pakningsvedlegget fﬂr{@\k.
Oral bruk. %)
o)
A

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannia
>
)
12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE &O\
\\
EU/1/11/730/048 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blistgr (\
EU/1/11/730/044 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE @;eblistere)
O
S
13. PRODUKSJONSNUMMER ‘0,&
Lot \@Q
<
&
14. GENERELL KLASSIFIKASJQNTOR UTLEVERING
@\
Reseptpliktig legemiddel. Q\'
N
&
| 15. BRUKSANVISMEG
P4
AV

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG FOR DELPAKNINGER AV MULTIPAKNINGER PA 98 (2 pakninger,
hver med 49 filmdrasjerte tabletter) - INKLUDERT BLUE BOX

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 10 mg amlodipin
(som amlodipinbesylat) og 12,5 mg hydroklortiazid.
>

©

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER «O

\\
. o>

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSEBRRELSE)
O

Multipakning som inneholder 98 (2 pakninger hver med 4%abletter.
Multipakning som inneholder 98 (2 pakninger hver mqg@#9x1) tabletter.

\QQ

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG APYINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk. N

X
Oral bruk. \Q)

G\Q

A\

.

6. ADVARSEL OM é@ﬁEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN &
o2

Oppbevares utilgj e}g/elig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE

EU/1/11/730/048 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blistere) Q
EU/1/11/730/044 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE endoseblistere) (&
\%
«Q
13. PRODUKSJONSNUMMER X
N
Lot 8&\@
O
o)
14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTL&&ERIN G
Reseptpliktig legemiddel. \Q)Q
2
&
| 15. BRUKSANVISNING Y
@\
o
O\

| 16. INFORMASJON PA-EDINDESKRIFT
AS

Rasitrio 300 mg/10 mg@ mg
%)
A%
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UTLOPSDATO Z
N
EXP \‘\O
)
X
4. PRODUKSJONSNUMMER O
S
Lot N
&
&
5. ANNET SN
A4
&
2
e
O
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER (KALENDERPAKNING) (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UTLOPSDATO Z

EXP X,

4.  PRODUKSJONSNUMMER »

Lot

5. ANNET 5N

&
Mandag ‘&
Tirsdag Q}
Onsdag
Torsdag

Fredag ®\
Lordag %)
Sendag QQ
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG FOR ENKELTPAKNING/KARTONG FOR ENDOSEPAKNING (perforerte
endoseblistere)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 10 mg amlodipin

(som amlodipinbesylat) og 25 mg hydroklortiazid. (g
\"0
«Q
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER N
N
X2
AN
| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNING§STORRELSE)
Filmdrasjerte tabletter 60«
14 tabletter \QQ
28 tabletter QO
30 tabletter ‘\{\J:
56 tabletter K\
90 tabletter (74)
98 tabletter X
N
.\6
5. ADMINISTRAS’@‘SMATE OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)
~D
Les pakningsvedle@gzt for bruk.

Oral bruk.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

|8. UTLOPSDATO

Utlepsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannia (&q
%)
LO\
12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE X
\\
EU/1/11/730/049 14 tabletter(PVC/PCTFE bhstere)
EU/1/11/730/057 14 tabletter(PA/Alu/PVC blistere,
EU/1/11/730/050 28 tabletter(PVC/PCTFE bhst&%D
EU/1/11/730/058 28 tabletter(PA/Alu/PVC b
EU/1/11/730/051 30 tabletter(PVC/PCTF tere)
EU/1/11/730/052 56 tabletter(PVC/P 1stere)
EU/1/11/730/059 56 tabletter(PA/A C blistere)
EU/1/11/730/055 56 tabletter(PV TFE endoseblistere)
EU/1/11/730/053 90 tabletter PCTFE blistere)
EU/1/11/730/054 98 tablettqéRVC/PCTFE blistere)
X
N
13.  PRODUKSJONSNUAWIER
S
Lot @Q
A\

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Reseptpliktig legemiddel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

KARTONG FOR DELPAKNINGER AV MULTIPAKNINGER PA 98 (2 pakninger, hver med
49 filmdrasjerte tabletter) - UTEN BLUE BOX

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 10 mg amlodipin

(som amlodipinbesylat) og 25 mg hydroklortiazid.
>
)
| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER «O
\\
&
‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGWRRELSE)
\J
: : O
Filmdrasjerte tabletter g
%)
Del av multipakning som inneholder 2 pakninger, ed 49 tabletter.
Del av multipakning som inneholder 2 pakning@ er med 49x1 tabletter.
. 7
Skal ikke selges separat \1:
o
5. ADMINISTRASJ ONSM&‘E OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)
O

Les pakningsvedlegget fﬂr{@\k.
Oral bruk. %)
o)
A

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for a beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham
West Sussex, RH12 SAB
Storbritannia
>
)
12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE &O\
\\
EU/1/11/730/060 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blister (\
EU/1/11/730/056 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE @;eblistere)
O
S
13. PRODUKSJONSNUMMER ‘0,&
Lot \@Q
<
&
14. GENERELL KLASSIFIKASJQNTOR UTLEVERING
@\
Reseptpliktig legemiddel. Q\'
N
&
| 15. BRUKSANVISMEG
P4
AV

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG FOR DELPAKNINGER AV MULTIPAKNINGER PA 98 (2 pakninger,
hver med 49 filmdrasjerte tabletter) - INKLUDERT BLUE BOX

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklorotiazid

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som aliskirenhemifumarat), 10 mg amlodipin
(som amlodipinbesylat) og 25 mg hydroklortiazid.
>

©

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER «O

\\
. o>

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSEBRRELSE)
O

Multipakning som inneholder 98 (2 pakninger hver med 4%abletter.
Multipakning som inneholder 98 (2 pakninger hver mqg@#9x1) tabletter.

\QQ

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG APMINISTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk. N

X
Oral bruk. \Q)

G\Q

A\

.

6. ADVARSEL OM é@ﬁEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN &
o2

Oppbevares utilgj e}g/elig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTLOPSDATO

Utlepsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hayst 30 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Storbritannia

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMRE

EU/1/11/730/060 98 tabletter (2x49, PA/Alu/PVC blistere) Q
EU/1/11/730/056 98 tabletter (2x49x1, PVC/PCTFE endoseblistere) (&
\%
«Q
13. PRODUKSJONSNUMMER X
N
Lot 8&\@
O
o)
14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTL&&ERIN G
Reseptpliktig legemiddel. \Q)Q
2
&
| 15. BRUKSANVISNING Y
@\
o
O\

| 16. INFORMASJON PA-EDINDESKRIFT

Q\
Rasitrio 300 mg/10 mg@hg
<
AV
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UTLOPSDATO Z
N
EXP \‘\O
)
X
4. PRODUKSJONSNUMMER O
S
Lot N
&
&
5. ANNET SN
A4
&
2
e
O
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MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER)

BLISTER (KALENDERPAKNING) (PVC/PCTFE ELLER PA/Alu/PVC)

1. LEGEMIDLETS NAVN

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UTLOPSDATO Z

EXP X,

4.  PRODUKSJONSNUMMER »

Lot

5. ANNET 5N

&
Mandag ‘&
Tirsdag Q}
Onsdag
Torsdag

Fredag ®\
Lordag %)
Sendag QQ
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner 4 bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan f& behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pd sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

1. Hva Rasitrio er, og hva det brukes mot \Q
2. Hva du ma vite for du bruker Rasitrio o)

3. Hvordan du bruker Rasitrio <

4. Mulige bivirkninger 5\0

5. Hvordan du oppbevarer Rasitrio X

6. Innholdet i pakningen samt ytterligere informasjon @Q

1. Hva Rasitrio er, og hva det brukes mot \g

Hva Rasitrio er Q
Rasitrio inneholder tre virkestoffer som heter a@n amlodipin og hydroklortiazid. Alle disse
substansene hjelper til & kontrollere hﬂyt blo (hypertensjon).

- Aliskiren tilherer en gruppe lege {1“ er som kalles reninhemmere. Disse reduserer mengden
angiotensin II som produseres @ykroppen. Angiotensin II gjor at blodkarene trekker seg
sammen, slik at blodtrykkeggker. Nar mengden angiotensin II reduseres, slapper blodarene av

slik at blodtrykket senk

- Amlodipin tilherer e ppe legemidler som kalles kalsiumkanalblokkere som hjelper til &
kontrollere hoyt b kk. Amlodipin fér blodarene til 4 utvide seg og slappe av. Dette senker
blodtrykket.

- Hydroklortiéﬁgt’ilhﬁrer en gruppe legemidler kalt tiaziddiuretika. Hydroklortiazid eker
urinproduksjonen, noe som ogsa senker blodtrykket.

Hoyt blodtrykk eker arbeidsbelastningen pé hjertet og blodkarene. Dersom dette pagér over lengre tid,
kan blodkarene i hjernen, hjertet og nyrene skades, noe som kan fore til slag, hjertesvikt, hjerteinfarkt
eller nyresvikt. Ved & senke blodtrykket til normalt niva reduseres risikoen for & utvikle disse
sykdommene.

Hva Rasitrio brukes mot

Rasitrio brukes for & behandle hoyt blodtrykk hos voksne pasienter som allerede kontrollerer
blodtrykket sitt med aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid tatt som separate legemidler tatt til
samme tid. Disse pasientene kan derfor ha nytte av & ta én tablett som inneholder alle tre
virkestoffene.
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2. Hva du ma vite for du bruker Rasitrio

Bruk ikke Rasitrio

- dersom du er allergisk overfor aliskiren, amlodipin, andre dihydropyridinderivater (kjent som
kalsiumkanalblokkere), hydroklortiazid, overfor sulfonamidderivater (legemidler som brukes til
a behandle infeksjoner i luft- eller urinveiene) eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6). Dersom du tror du kan vare allergisk, skal du ikke ta Rasitrio.
Rédfer deg med lege.

- hvis du har opplevd felgende former for angiogdem (adndened eller problemer med & svelge,
eller hevelser i ansikt, hender og fetter, oyne, lepper og/eller tunge):
- angiogdem ved bruk av aliskiren.
- arvelig angiogdem.
- angiogdem uten kjent &rsak.

- hvis du er mer enn 3 méneder gravid. (Rasitrio ber ogsé unngés tidlig i svangerskapet — se
avsnittet om graviditet.)

- dersom du har alvorlige leverproblemer.

- dersom du har alvorlige nyreproblemer.

- hvis du ikke produserer urin (anuri).
- dersom du har for lavt niva av kalium i blodet ditt til tross for at du far @ndling for dette.
- dersom du har for lavt niva av natrium i blodet ditt

- dersom du har for mye kalsium i blodet ditt. &Oﬁ
- dersom du har urinsyregikt (urinsyrekrystaller i leddene). X
- hvis du bruker noen av folgende legemidler: . (\
- ciklosporin (et legemiddel som brukes ved transp jon for a forhindre
organavstetning eller ved andre tilstander, for pel reumatoid artritt eller atopisk

dermatitt).
- itrakonazol (et legemiddel som brukes fo behandle soppinfeksjoner).
- kinidin (et legemiddel brukt for & beh uregelmessig hjerterytme).
- hvis du har diabetes mellitus eller nedsa funksjon og du far behandling med en av de
folgende legemiddelgruppene som brulss il & behandle hoyt blodtrykk:
- en "angiotensinkonverteren‘% ym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,
ramipril o.1.
eller
- en “angiotensin Il-re
- hvis du har svert lavt bl .
- hvis du lider av sjokkaludert kardiogent sjokk.
- hvis du har forsne av aortahjerteklaffen (aortastenose).
- hvis du har hje kt etter et akutt hjerteinfarkt.
Informer legen di du bruker Rasitrio dersom noe av det ovennevnte gjelder for deg.

orblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.l.
kk

Advarsler og forsiktighetsregler

Radfer deg med lege for du bruker Rasitrio:

- hvis du har oppkast eller diare eller dersom du bruker et diuretikum (et legemiddel som eker
urinmengden).

- hvis du tidligere har opplevd angiogdem (andened eller problemer med a svelge, eller hevelser 1
ansikt, hender og fotter, oyne, lepper og/eller tunge). Dersom dette oppstér, skal du slutte &
bruke Rasitrio og kontakte legen din.

- hvis du har hjerteproblemer.

- hvis du gér pé en saltfattig diett.

- hvis urinmengden din er merkbart redusert i 24 timer eller mer og/eller hvis du har alvorlige
nyreproblemer (f.eks. behov for dialyse) ogsa om du har hatt en nyretransplantasjon eller
forsnevring eller blokkering av arene som forsyner nyrene dine med blod.

- hvis du har nedsatt nyrefunksjon vil legen din neye vurdere om Rasitrio er egnet for deg og vil
kanskje igangsette tettere oppfelgning av deg.

- hvis du har leverproblemer (nedsatt leverfunksjon).

- hvis du har diabetes (heyt blodsukker).
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- hvis du har for heyt niva av kolesterol eller triglyserider i blodet ditt.

- hvis du har en sykdom som heter lupus erytematosus (ogsa kalt ”lupus” eller ”SLE”).

- hvis du har allergi eller astma.

- hvis du far behandling med en av de folgende legemiddelgruppene som brukes til & behandle
heyt blodtrykk:

- en “angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,
ramipril o.1.

eller

- en “angiotensin Il-reseptorblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.l.

- hvis du er i alderen 65 ar eller eldre (se avsnitt Eldre (65 ar eller eldre) under).

- hvis du har tegn eller symptomer som unormal terste, terr munn, generell svakhet, sevnighet,
rastlashet, muskelsmerter eller —kramper, svakhet, lavt blodtrykk, redusert urinmengde, kvalme,
brekninger eller unormalt rask hjerterytme. Dette kan vere tegn pé overdosering med
hydroklortiazid (som finnes i Rasitrio).

- dersom du opplever hudreaksjoner slik som utslett etter soleksponering.

- dersom du opplever reduksjon av synet eller smerter i gyet. Dette kan vere symptomer pa okt
trykk i eyet og kan oppsta i lepet av timer eller uker etter at du begynner med Rasitrio. Dette
kan fore til varig svekking av synet dersom det ikke behandles.

- hvis du har nyrearteriestenose (innsnevring av blodarene i en eller beg @’grene).

- hvis du har alvorlig kongestiv hjertesvikt (en form for hjertesvikt deKhj%'tet ikke kan pumpe
tilstrekkelig med blod rundt i kroppen). \G\O

Du ma si ifra til legen din dersom du tror du er gravid (eller om d r du kan komme til 4 bli gravid).
Rasitrio er ikke anbefalt tidlig i svangerskapet, og ma ikke be dersom du er mer enn 3 maneder
gravid, ettersom det kan forérsake alvorlige skader pa barne som det blir brukt pa dette stadiet av
svangerskapet (se avsnittet om graviditet).

%)
Barn og ungdom
Bruk av Rasitrio hos barn og ungdom opp til IS\@befales ikke.

<

Eldre
Informer legen din hvis du er i alderen %? eller eldre fordi du da kan vare mer mottakelig for
bivirkninger forbundet med lavt blo (se avsnitt 4 om mulige bivirkninger). Legen din vil

vurdere ngye om Rasitrio er egne deg. Dersom du er i alderen 75 ér eller eldre, kan legen din
onske & kontrollere blodtrykke, hyppigere.
N

Hos de fleste pasienter i ren 65 ar og eldre viser dosen pa 300 mg av aliskiren ingen ytterligere
effekt pa reduksjon a\é@dtrykket sammenlignet med dosen pa 150 mg.

Andre legemidler og Rasitrio
Radfer deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Du ma ikke ta Rasitrio uten 4 ridfere deg med legen din dersom du bruker noen av felgende
legemidler:
- ciklosporin (et legemiddel brukt for & forhindre organavstetning ved transplantasjon eller for
andre tilstander, f. eks reumatoid artritt eller atopisk dermatitt).
- itrakonazol (et legemiddel brukt til behandling av soppinfeksjoner).
- kinidin (et legemiddel brukt til & korrigere hjerterytmen).
- en av de folgende legemiddelgruppene som brukes til & behandle heyt blodtrykkdersom du har
diabetes mellitus eller nedsatt nyrefuksjon:
- en “angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,
ramipril o.1.
eller
- en “angiotensin II-reseptorblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.1.
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Informer legen din dersom du bruker felgende legemidler:

- legemidler eller substanser som gker kaliumnivéet i blodet ditt. Dette inkluderer kaliumtilskudd
eller salterstatninger som inneholder kalium, kaliumsparende legemidler og heparin.

- legemidler som kan redusere innholdet av kalium i blodet ditt, slik som diuretika (vanndrivende
tabletter), kortikosteroider, laksativer, karbenoksolon, amfotericin eller penicillin G.

- legemidler som reduserer hoyt blodtrykk inkludert metyldopa.

- legemidler som eker blodtrykket slik som noradrenalin eller adrenalin.

- legemidler som kan indusere “forsades de pointes” (uregelmessig hjerterytme) slik som
antiarytmika (legemidler brukt til behandling av hjerteproblemer) og noen antipsykotika.

- ketokonazol, et legemiddel som brukes for 4 behandle soppinfeksjoner.

- verapamil, et legemiddel som brukes for & senke hoyt blodtrykk, behandle uregelmessig
hjerterytme eller angina pectoris.

- klaritromycin, telitromycin, erytromycin som er antibiotika som brukes for a behandle
infeksjoner.

- amiodaron, et legemiddel som brukes for & behandle unormal hjerterytme.

- atorvastatin, et legemiddel som brukes for & behandle hayt kolesterol.

- furosemid eller torasemid, legemidler av typen som kalles diuretika, eller vanndrivende
tabletter, som brukes for & gke urinproduksjonen, og i tillegg for & behan@{ isse

hjerteproblemer (hjertesvikt) eller edem (hevelser). o)

- legemidler som kan redusere innholdet av natrium i blodet ditt, slik Q&antidepressiva,
antipsykotika og antiepileptika (karbamazepin). @)

- rifampicin, et legemiddel som brukes for & forebygge eller be le infeksjoner.

- johannesurt (hypericum perforatum), en urtemedisin som b s for & bedre stemningsleiet.

- smertestillende legemidler slik som ikke-steroide antiin atoriske legemidler (NSAIDs),
inkludert selektive cyklooksygenase-2-hemmere (CO emmere) (brukes spesielt hos
pasienter over 65 &r).

- diltiazem, et legemiddel som brukes for & beha hjerteproblemer.

- ritonavir, et legemiddel som brukes for & be e virusinfeksjoner.

- litium (et legemiddel som brukes ved bel@ng av enkelte typer depresjon).

- visse lakserende midler.

- legemidler for behandling av urins, %t, slik som allopurinol.

- digoksin eller digitalisgykosider (I8gemidler brukt til behandling av hjerteproblemer).
- vitamin D og kalsiumsalter.

- en av de folgende legemid ppene som brukes til & behandle hoyt blodtrykk:
- en “angiotensink terende enzym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,

ramipril o.1. \Y

eller @

- en ”angi%@m [I-reseptorblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.1.

- legemidler ontrollerer hjerterytmen.

- legemidler til behandling av diabetes (orale legemidler som metformin eller insulin).

- legemidler som kan gke blodsukkernivaet slik som betablokkere og diazoksid.

- steroider.

- cytotoksiske legemidler (brukes til kreftbehandling), slik som metotreksat eller cyklofosfamid.

- leddgiktmedisin.

- legemidler som brukes ved sér og betennelse i spisereret (f.eks. karbenoksolon).

- muskelavlappende midler (legemidler for muskelavslapning som brukes under operasjoner).

- amantadin (legemiddel for behandling mot Parkinson, brukes ogsé til behandling eller
forebygging av visse sykdommer forérsaket av virus).

- antikolinerge midler (legemidler som brukes ved behandling av ulike sykdommer som
magekramper, urinbleerekramper, astma, reisesyke, muskelkramper, Parkinsons sykdom og som
hjelp ved bedevelse).

- kolestyramin, kolestipol eller andre resiner (midler som hovedsakelig brukes til & behandle
haye nivéer av fett i blodet).

- alkohol, sovetabletter eller bedevelsesmidler (legemidler som brukes ved kirurgi og andre
prosedyrer).

- jodholdige kontrastmidler (midler brukt ved billeddiagnostikk).
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Legen din kan vzere nedt til 4 endre dosen din og/eller ta andre forholdsregler dersom du

bruker et av de folgende legemidlene:

- furosemid eller torasemid, legemidler av typen som kalles diuretika, som brukes til 4 eke
urinproduksjonen, og i tillegg for & behandle visse hjerteproblemer (hjertesvikt) eller sdem
(hevelser).

- enkelte legemidler som brukes til & behandle infeksjoner, slik som ketokonazol, amfotericin
eller penicillin G.

Inntak av Rasitrio sammen med mat og drikke
Du ber ta dette legemidlet én gang daglig sammen med et lett méltid, fortrinnsvis til samme tid hver
dag. Du ber ikke ta dette legemidlet sammen med grapefruktjuice.

P& grunn av hydroklortiazidinnholdet i Rasitrio kan inntak av alkohol, mens du behandles med
Rasitrio, forsterke folelsen av svimmelhet ndr du star oppreist, spesielt nér du reiser deg opp.

Graviditet

Du ma ikke ta dette legemidlet hvis du er gravid (se avsnittet "Bruk ikke Rasitri Slutt & bruke dette
legemidlet umiddelbart og snakk med legen din dersom du blir gravid mens d er dette
legemidlet. R&dfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet de (% du tror at du kan vare
gravid eller planlegger & bli gravid. Legen din vil vanligvis ride deg til § €itte med Rasitrio for du
blir gravid, og anbefale deg a bruke et annet legemiddel i stedet for jtrio. Rasitrio er ikke anbefalt
tidlig i svangerskapet, og ma ikke benyttes nar du er mer enn 3 migeder gravid, ettersom det kan
forarsake alvorlige skader pa barnet dersom det brukes etter grdz\gditetens tredje maned.

Amming O
Informer legen din dersom du ammer eller skal begyn amme. Rasitrio er ikke anbefalt for medre
som ammer, og legen din vil kanskje velge en annf@ andling for deg dersom du ensker & amme.

- . 2
Kjoring og bruk av maskiner
Dette legemidlet kan gjere at du feler de@%nel. Dersom du opplever dette symptomet, skal du
ikke kjere eller bruke maskiner. R\
e

N
3. Hvordan du bruker R@&o
\Y

Bruk alltid dette legemidlgtnoyaktig slik legen din har fortalt deg og ikke bruk mer enn den anbefalte
dosen. Kontakt lege e potek hvis du er usikker.

Den vanlige dosen Rasitrio er én tablett per dag.

Administrasjonsmiite

Svelg tabletten hel med litt vann. Du ber ta dette legemidlet en gang daglig sammen med et lett
maltid, fortrinnsvis til samme tid hver dag. Du ber ikke ta dette legemidlet sammen med
grapefruktjuice.

Dersom du tar for mye av Rasitrio
Dersom du ved et uhell har tatt for mange Rasitrio-tabletter m& du snakke med en lege umiddelbart.
Du kan ha behov for medisinsk behandling.

Dersom du har glemt 4 ta Rasitrio

Dersom du glemmer & ta en dose av denne medisinen skal du ta den s snart du husker det, og deretter
ta neste dose til vanlig tid. Dersom det nermer seg tiden for den neste dosen skal du derimot ta den
neste tabletten til vanlig tid. Du ma ikke ta en dobbelt dose (to tabletter pd én gang) som erstatning
for en glemt tablett.
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Du ma ikke slutte 4 ta denne medisinen, selv om du feler deg frisk (hvis ikke legen din forteller deg
at du skal slutte). Personer som har hayt blodtrykk vil ofte ikke merke noen symptomer pa problemet.
Mange foler seg ganske friske. Det er veldig viktig at du tar dette legemidlet noyaktig slik legen har
fortalt deg for & oppna best mulig resultat og redusere risikoen for bivirkninger. Hold dine avtaler med
legen selv om du foler deg frisk.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.

Bivirkninger som er rapportert for Rasitrio er:
Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)

o svimmelhet

. lavt blodtrykk

o hevelse i hender, ankler og fotter (perifert edem). \Q
>

Informer legen din umiddelbart dersom du opplever folgende i starte a@behandlingen:
Besvimelse og/eller erhet knyttet til lavt blodtrykk kan oppsté ved opp av Rasitriobehandlingen.
Pasienter som er i alderen 65 ar eller eldre er mer mottakelige for bi$kn1nger forbundet med lavt
blodtrykk. I kliniske studier forekom lavt blodtrykk hyppigere hog@gSienter som tok Rasitrio enn hos
de som kun tok dobbeltkombinasjoner bestaende av aliskiren/ ipin, aliskiren/hydroklortiazid
eller amlodipin/hydroklortiazid (se avsnitt 2). @)

Folgende, mulig alvorlige bivirkninger er rapportert mé\legemidler som inneholder aliskiren,
amlodipin eller hydroklortiazid alene. Q
Z

Aliskiren Q)\

Noen bivirkninger kan vare alvorlige‘@kvens ikke kjent):

Et fatall pasienter har opplevd alvorlige Da¥irkninger (kan forekomme hos opp til 1 av 1000 personer).

Snakk med legen din umiddelbart ésom noe av det felgende inntreffer:

o Alvorlig allergisk reaksjon symptomer som utslett, kloe, hevelse i1 ansikt eller leppe eller
tunge, pustevansker, syiganelhet.

o Kvalme, tap av matl&,\\mﬁrkfarget urin eller gulfarging av hud og eyne (tegn pé

leversykdommer), @)
O

Mulige bivirkningéx,
Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)
o diaré
. leddsmerter (artralgi)
o hayt niva av kalium i blodet
o svimmelhet.
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Mindre vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 100 personer)

o hudutslett (dette kan ogsa vaere et tegn pa allergiske reaksjoner eller angiogdem — se ”’Sjeldne”
bivirkninger nedenfor)

o nyreproblemer inkludert akutt nyresvikt (kraftig nedsatt urinproduksjon)

. hovne hender, ankler eller fotter (perifert edem)

alvorlige hudreaksjoner (toksisk epidermal nekrolyse og/eller reaksjoner i munnslimhinnen —
redfarget hud, blemmer pa leppene, gyne eller munn, hudavskalling, feber)

lavt blodtrykk

palpitasjoner

hoste

klee, klgende utslett (urticaria)

forhgyede leverenzymer.

Sjeldne (kan forekomme hos opp till av 1000 personer)

o alvorlig allergisk reaksjon (anafylaktisk reaksjon)
o allergiske reaksjoner (hypersensitivitet)
o angiogdem (hvis symptomer kan vare dndenad eller problemer med & svelge, utslett, kloe,

elveblest eller hevelser i ansikt, hender og fotter, oyne, lepper og/eller tun@vimmelhet)
o okt nivé av kreatinin i blodet. &
o redfarget hud (erytem). L

<O
Amlodipin Q
Folgende bivirkninger er rapportert hos pasienter som bruker an\t@pin alene:
Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer) b
sevnighet
svimmelhet KQ
hodepine (spesielt ved oppstart av behandlingc&
hetetokter Q
smerter i buken \Q)
kvalme (7]
hevelser rundt anklene .\{\J?
N

hevelse

tretthet Q}
hjertebank (palpitasj one&é\'

Mindre vanlige (kan forek@:e hos opp til 1 av 100 personer)

o sevnlagshet <
. humﬁrforandri@@(inkludeﬁ angst)

o depresjon
o skjelving
° endret smakssans

o plutselig midlertidig tap av bevissthet
o redusert folsomhet i huden

o prikking eller nummenhet

o synsforstyrrelse (inkludert dobbeltsyn)
o ringende lyd i erene

o lavt blodtrykk

o andpustenhet

o rennende nese

o oppkast

o mageubehag etter maltider

o endret avferingsmenster (inkludert diaré og forstoppelse)
o munnterrhet

o hartap
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lilla hudflekker
hudavfarging

overdreven svetting

klae; utslett

generelt utslett
leddsmerter
muskelsmerter
muskelkramper
ryggsmerter

problemer med vannlating
vannlating om natten
hyppig vannlating
impotens

forsterrede bryster hos menn
o brystsmerter

° svakhet
° smerter
° folelse av uvelhet %‘,&Q

o vektokning &
. vektreduksjon. \5\0

Sjeldne (kan forekomme hos opp til 1 av 1000 personer) (\

%)
o forvirring. 8&\

Sveert sjeldne (kan forekommer hos opp til 1 av 10 000 (é@omer)
o lavt antall hvite blodceller og blodplater (%)
o allergisk reaksjon med symptomer som utsl%%@e, elveblest, puste- eller svelgevansker,
svimmelhet \Q)
o heyt blodsukkerniva (74)
o okt muskelstivhet og vansker med &{toye
o folelse av nummenhet eller prikl(r& med brennende folelse i fingre og taer
o hjerteinfarkt X,
o uregelmessig hj erterytm&@
N

o betennelse i blodaren

o hoste

o sterke smerter i del av magen

o betennelse i slimhinnen

. bladning, emme eller forsterrede gummer

o leverbetennelse

o leversykdom som kan oppstd sammen med gulfarging av hud og @yne, eller merkfarget urin

o unormale leverfunksjonstester

o angiogdem (vansker med & puste eller svelge eller opphovning av ansikt, hender og fotter, oyne,
lepper og/eller tunge)

o hudreaksjoner med redfarget hud og avskalling, blemmer pé leppene, gyne eller munn; terr hud,
utslett, klgende utslett

o hudutslett med avskalling eller flassing; utslett, rad hud, blemmer pé leppene, oyne eller munn,
hudavskalling, feber

o hevelser, hovedsakelig i ansikt og svelg

o okt hudfelsomhet for sollys.
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Hydroklortiazid
Hos pasienter som tar hydroklortiazid alene har felgende blitt rapportert, men hyppigheten kan ikke

anslas utfra tilgjengelige data

Sveert vanlige (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)
o lavt kaliumniv i blodet

o okning av fettstoffer i blodet.

Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)

o heyt urinsyrenivd i blodet
o lavt magnesiumniva i blodet
o lavt natriumnivé i blodet
. svimmelhet, besvimelse nar en reiser seg opp
. redusert appetitt
o kvalme og brekninger
o klgende utslett og andre typer utslett
o manglende evne til & oppna eller opprettholde en ereksjon.
Sjeldne (kan forekommer hos opp til 1 av 1000 personer) \Q
o lavt niva av blodplater (av og til med bledninger eller blamerker under&en)
o hoyt kalsiumniva i blodet 5\0
o hoyt blodsukker X
o forverring av diabetisk metabolsk status . @Q
o nedstemthet (depresjon) \&\
o sevnforstyrrelser Ob
o svimmelhet g
o hodepine é
o prikking eller nummenhet g
o synsforstyrrelser \@Q
o uregelmessige hjerteslag (74)
o mageubehag ‘\{\J?
o forstoppelse &\
o diaré %)
o leversykdommer som ka, @?}Ere sammen med gul hud og eyne
. okt overfolsomhet for a hud
o sukker i urinen.
Z
Sveert sjeldne (kay f&gekOmme hos opp til 1 av 10 000 pasienter)
o feber, sar hals¥ller sar i munnen, hyppigere infeksjoner (mangel eller lavt niva av hvite
blodceller)
o blek hud, tretthet, andpustenhet, morkfarget urin (hemolytisk anemi)
° utslett, klge, elveblest, puste- eller svelgevansker, svimmelhet (overfalsomhetsreaksjoner)

o forvirring, tretthet, muskelrykninger og kramper, rask pust (hypokloremisk alkalose)
. pustevansker med feber, hoste, tungpustethet, andpustenhet (“Respiratory distress”inkludert
lungebetennelse og lungeedem)

o sterke smerter gverst i magen (betennelse i bukspyttkjertelen)

o utslett i ansiktet, leddsmerter, muskellidelser, feber (lupus erytematosus)

o betennelse i blodarer med symptomer som utslett, redlilla prikker, feber (vaskulitt)

o alvorlig hudsykdom som forer til utslett, red hud, blemmer pa leppene, gynene eller munnen

hudflassing, feber (toksisk epidermal nekrolyse).
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Ikke Kjent (frekvensen kan ikke anslds utifra tilgjengelige data)

o svakhet

. blamerker og hyppige infeksjoner (aplastisk anemi)

o svekking av synet eller smerter i gyet pd grunn av heyt trykk (mulige tegn pa akutt
trangvinkelglaukom)

. alvorlig hudsykdom med utslett, red hud, blemmer pa lepper, oyne eller munn, hudavskalling,
feber (erythema multiforme)

. muskelkramper

o sterkt redusert urinmengde (mulige tegn péd nyresykdom eller nyresvikt), svakhet (asteni)

o feber.

Snakk med legen din dersom noen av disse bivirkningene pavirker deg alvorlig. Du ma kanskje
slutte med Rasitrio.

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget.

>
5. Hvordan du oppbevarer Rasitrio (~2)

\
Oppbevares utilgjengelig for barn. G\O
Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa eskengg listerbrettet etter
”Utlepsdato/EXP”. Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i Qﬁ@aaneden.
Oppbevares ved hoyst 30 °C.
Oppbevar Rasitrio i originalpakningen for & beskytte mot %ﬂghet og lys.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sa Ked husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan legemidler som du ikke lenger bruker sk& es. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.
A
2

6. Innholdet i pakningen samt ytte@*e informasjon

Sammensetning av Rasitrio Q}

- Hver Rasitrio 150 mg/5 gj filmdrasjerte tablett inneholder 150 mg aliskiren (som
hemifumarat), 5 mg am in (som besylat) og 12,5 mg hydroklortiazid. Andre innholdsstoffer
er mikrokrystallinsk lose, krysspovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloidal, vannfti
silika, hypromell@@tltandioksid (E171), makrogol, talkum, redt jernoksid (E172), svart
jernoksid (E172y

A%

Hvordan Rasitrio ser ut og innholdet i pakningen
- Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter er fioletthvite, ovale, tabletter, preget med
”YIY” pé én side og "NVR” pé den andre siden.

Rasitrio er tilgjengelig i pakninger inneholdende 14, 28, 56, 98 tabletter i kalenderblistere.
Det finnes ogsa tilgjengelig i multipakninger pa 98 tabletter (2 pakninger pa 49) i kalenderblistere.

Rasitrio er tilgjengelig i pakninger inneholdende 30 eller 90 tabletter i blistere.

Rasitrio er tilgjengelig i pakninger inneholdende 56x1 tablett i perforerte endoseblistere.

Det finnes ogsa tilgjengelig i multipakninger pa 98x1 tablett (2 pakninger pa 49x1) i perforerte
endoseblistere.

Ikke alle pakningssterrelser vil ngdvendigvis vere tilgjengelige 1 ditt land
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For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for
innehaveren av markedsforingstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services IK%
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50 é’b
Bbouarapus Luxembourg/Lu urg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma™N, V.
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32\ 61611
Ceska republika Magyaq?zég
Novartis s.r.o. Nova ungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 T@\+36 1457 6500
Danmark \Q)Q\/[alta
Novartis Healthcare A/S %) Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 \{:5 Tel: +356 2122 2872
N

eutschlan ederlan
Deutschland o Nederland
Novartis Pharma GmbH Q\' Novartis Pharma B.V.
Tel: +49911 273 0 . 6\ Tel: +3126 37 82 111

N

Eesti @ Norge
Novartis Pharma Servﬁw. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 81‘0\/ TIf: +47 23 05 20 00
E\Mada 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 o.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 Romania
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 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

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 td.
Tel: +44 1276 698370 %‘}b’{g

&
Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert (’\\.
Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa n \det til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) httpy W.ema.europa.eu
$
&
&
2
N
N
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner 4 bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan f& behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pd sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

1. Hva Rasitrio er, og hva det brukes mot \Q
2. Hva du ma vite for du bruker Rasitrio o)

3. Hvordan du bruker Rasitrio <

4. Mulige bivirkninger 5\0

5. Hvordan du oppbevarer Rasitrio X

6. Innholdet i pakningen samt ytterligere informasjon @Q

1. Hva Rasitrio er, og hva det brukes mot \g

Hva Rasitrio er Q
Rasitrio inneholder tre virkestoffer som heter a@ n, amlodipin og hydroklortiazid. Alle disse
substansene hjelper til & kontrollere hﬂyt blo (hypertensjon).

- Aliskiren tilherer en gruppe lege gnq er som kalles reninhemmere. Disse reduserer mengden
angiotensin II som produseres @ykroppen. Angiotensin II gjor at blodkarene trekker seg
sammen, slik at blodtrykketpker. Nar mengden angiotensin Il reduseres, slapper blodarene av

slik at blodtrykket senk

- Amlodipin tilherer e ppe legemidler som kalles kalsiumkanalblokkere som hjelper til &
kontrollere hoyt b kk. Amlodipin fér blodarene til & utvide seg og slappe av. Dette senker
blodtrykket.

- Hydroklortiéﬁgt’ilhgrer en gruppe legemidler kalt tiaziddiuretika. Hydroklortiazid eker
urinproduksjonen, noe som ogsa senker blodtrykket.

Hoyt blodtrykk eker arbeidsbelastningen pé hjertet og blodkarene. Dersom dette pagér over lengre tid,
kan blodkarene i hjernen, hjertet og nyrene skades, noe som kan fore til slag, hjertesvikt, hjerteinfarkt
eller nyresvikt. Ved & senke blodtrykket til normalt niva reduseres risikoen for & utvikle disse
sykdommene.

Hva Rasitrio brukes mot

Rasitrio brukes for & behandle hoyt blodtrykk hos voksne pasienter som allerede kontrollerer
blodtrykket sitt med aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid tatt som separate legemidler tatt til
samme tid. Disse pasientene kan derfor ha nytte av 4 ta én tablett som inneholder alle tre
virkestoffene.
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2. Hva du ma vite for du bruker Rasitrio

Bruk ikke Rasitrio

- dersom du er allergisk overfor aliskiren, amlodipin, andre dihydropyridinderivater (kjent som
kalsiumkanalblokkere), hydroklortiazid, overfor sulfonamidderivater (legemidler som brukes til
a behandle infeksjoner i luft- eller urinveiene) eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6). Dersom du tror du kan vaere allergisk, skal du ikke ta Rasitrio.
Rédfer deg med lege.

- hvis du har opplevd felgende former for angiogdem (dndened eller problemer med & svelge,
eller hevelser i ansikt, hender og fetter, ayne, lepper og/eller tunge):
- angiogdem ved bruk av aliskiren.
- arvelig angiogdem.
- angiogdem uten kjent &rsak.

- hvis du er mer enn 3 méneder gravid. (Rasitrio ber ogsé unngés tidlig i svangerskapet — se
avsnittet om graviditet.)

- dersom du har alvorlige leverproblemer.

- dersom du har alvorlige nyreproblemer.

- hvis du ikke produserer urin (anuri).
- dersom du har for lavt niva av kalium i blodet ditt til tross for at du far @ndling for dette.
- dersom du har for lavt niva av natrium i blodet ditt

- dersom du har for mye kalsium i blodet ditt. &Oﬁ
- dersom du har urinsyregikt (urinsyrekrystaller i leddene). X
- hvis du bruker noen av folgende legemidler: . (\
- ciklosporin (et legemiddel som brukes ved transp jon for & forhindre
organavstetning eller ved andre tilstander, for pel reumatoid artritt eller atopisk

dermatitt).
- itrakonazol (et legemiddel som brukes fo behandle soppinfeksjoner).
- kinidin (et legemiddel brukt for & beh uregelmessig hjerterytme).
- hvis du har diabetes mellitus eller nedsa funksjon og du far behandling med en av de
folgende legemiddelgruppene som brulss il & behandle hoyt blodtrykk:
- en "angiotensinkonverteren‘% ym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,
ramipril o.1.
eller
- en “angiotensin Il-re
- hvis du har svert lavt bl .
- hvis du lider av sjokkaludert kardiogent sjokk.
- hvis du har forsne av aortahjerteklaffen (aortastenose).
- hvis du har hje kt etter et akutt hjerteinfarkt.
Informer legen di du bruker Rasitrio dersom noe av det ovennevnte gjelder for deg.

orblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.l.
kk

Advarsler og forsiktighetsregler

Radfer deg med lege for du bruker Rasitrio:

- hvis du har oppkast eller diare eller dersom du bruker et diuretikum (et legemiddel som gker
urinmengden).

- hvis du tidligere har opplevd angiogdem (andened eller problemer med a svelge, eller hevelser 1
ansikt, hender og fotter, oyne, lepper og/eller tunge). Dersom dette oppstér, skal du slutte &
bruke Rasitrio og kontakte legen din.

- hvis du har hjerteproblemer.

- hvis du gar pé en saltfattig diett.

- hvis urinmengden din er merkbart redusert i 24 timer eller mer og/eller hvis du har alvorlige
nyreproblemer (f.eks. behov for dialyse) ogsd om du har hatt en nyretransplantasjon eller
forsnevring eller blokkering av arene som forsyner nyrene dine med blod.

- hvis du har nedsatt nyrefunksjon vil legen din neye vurdere om Rasitrio er egnet for deg og vil
kanskje igangsette tettere oppfelgning av deg.

- hvis du har leverproblemer (nedsatt leverfunksjon).

- hvis du har diabetes (hoyt blodsukker).
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- hvis du har for heyt niva av kolesterol eller triglyserider i blodet ditt.

- hvis du har en sykdom som heter lupus erytematosus (ogsa kalt ”lupus” eller ”SLE”).

- hvis du har allergi eller astma.

- hvis du far behandling med en av de folgende legemiddelgruppene som brukes til & behandle
heyt blodtrykk:

- en “angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,
ramipril o.1.

eller

- en “angiotensin Il-reseptorblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.l.

- hvis du er i alderen 65 ar eller eldre (se avsnitt Eldre (65 ar eller eldre) under).

- hvis du har tegn eller symptomer som unormal terste, terr munn, generell svakhet, sevnighet,
rastlashet, muskelsmerter eller —kramper, svakhet, lavt blodtrykk, redusert urinmengde, kvalme,
brekninger eller unormalt rask hjerterytme. Dette kan vere tegn pé overdosering med
hydroklortiazid (som finnes i Rasitrio).

- dersom du opplever hudreaksjoner slik som utslett etter soleksponering.

- dersom du opplever reduksjon av synet eller smerter i gyet. Dette kan veere symptomer pa okt
trykk i eyet og kan oppsta i lepet av timer eller uker etter at du begynner med Rasitrio. Dette
kan fore til varig svekking av synet dersom det ikke behandles.

- hvis du har nyrearteriestenose (innsnevring av blodarene i en eller beg e’%rene).

- hvis du har alvorlig kongestiv hjertesvikt (en form for hjertesvikt deKhj%'tet ikke kan pumpe
tilstrekkelig med blod rundt i kroppen). \G\O

Du mé si ifra til legen din dersom du tror du er gravid (eller om d tr du kan komme til & bli gravid).
Rasitrio er ikke anbefalt tidlig i svangerskapet, og ma ikke be dersom du er mer enn 3 maneder
gravid, ettersom det kan forérsake alvorlige skader pa barne som det blir brukt pa dette stadiet av
svangerskapet (se avsnittet om graviditet).

%)
Barn og ungdom
Bruk av Rasitrio hos barn og ungdom opp til 18\@befales ikke.

<

Eldre

Informer legen din hvis du er i alderen %? eller eldre fordi du da kan vaere mer mottakelig for
bivirkninger forbundet med lavt blo (se avsnitt 4 om mulige bivirkninger). Legen din vil
vurdere ngye om Rasitrio er egne deg. Dersom du er i alderen 75 ér eller eldre, kan legen din

onske & kontrollere blodtrykke, hyppigere.
N

Hos de fleste pasienter i ren 65 ar og eldre viser dosen pa 300 mg av aliskiren ingen ytterligere
effekt pa reduksjon a\é@dtrykket sammenlignet med dosen pa 150 mg.

Andre legemidler og Rasitrio
Radfer deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Du ma ikke ta Rasitrio uten 4 ridfere deg med legen din dersom du bruker noen av felgende
legemidler:
- ciklosporin (et legemiddel brukt for & forhindre organavstetning ved transplantasjon eller for
andre tilstander, f. eks reumatoid artritt eller atopisk dermatitt).
- itrakonazol (et legemiddel brukt til behandling av soppinfeksjoner).
- kinidin (et legemiddel brukt til & korrigere hjerterytmen).
- en av de folgende legemiddelgruppene som brukes til & behandle hgyt blodtrykkdersom du har
diabetes mellitus eller nedsatt nyrefuksjon:
- en “angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,
ramipril o.1.
eller
- en “angiotensin II-reseptorblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.1.
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Informer legen din dersom du bruker felgende legemidler:

- legemidler eller substanser som gker kaliumnivéet i blodet ditt. Dette inkluderer kaliumtilskudd
eller salterstatninger som inneholder kalium, kaliumsparende legemidler og heparin.

- legemidler som kan redusere innholdet av kalium i blodet ditt, slik som diuretika (vanndrivende
tabletter), kortikosteroider, laksativer, karbenoksolon, amfotericin eller penicillin G.

- legemidler som reduserer hoyt blodtrykk inkludert metyldopa.

- legemidler som eker blodtrykket slik som noradrenalin eller adrenalin.

- legemidler som kan indusere “forsades de pointes” (uregelmessig hjerterytme) slik som
antiarytmika (legemidler brukt til behandling av hjerteproblemer) og noen antipsykotika.

- ketokonazol, et legemiddel som brukes for a behandle soppinfeksjoner.

- verapamil, et legemiddel som brukes for 4 senke hoyt blodtrykk, behandle uregelmessig
hjerterytme eller angina pectoris.

- klaritromycin, telitromycin, erytromycin som er antibiotika som brukes for & behandle
infeksjoner.

- amiodaron, et legemiddel som brukes for & behandle unormal hjerterytme.

- atorvastatin, et legemiddel som brukes for 4 behandle hayt kolesterol.

- furosemid eller torasemid, legemidler av typen som kalles diuretika, eller vanndrivende
tabletter, som brukes for & gke urinproduksjonen, og i tillegg for & behan@{ isse

hjerteproblemer (hjertesvikt) eller adem (hevelser). o)

- legemidler som kan redusere innholdet av natrium i blodet ditt, slik Q&antidepressiva,
antipsykotika og antiepileptika (karbamazepin). @)

- rifampicin, et legemiddel som brukes for & forebygge eller be le infeksjoner.

- johannesurt (hypericum perforatum), en urtemedisin som b s for & bedre stemningsleiet.

- smertestillende legemidler slik som ikke-steroide antiin atoriske legemidler (NSAIDs),
inkludert selektive cyklooksygenase-2-hemmere (CO emmere) (brukes spesielt hos
pasienter over 65 &r).

- diltiazem, et legemiddel som brukes for & beha hjerteproblemer.

- ritonavir, et legemiddel som brukes for & be e virusinfeksjoner.

- litium (et legemiddel som brukes ved bel@ng av enkelte typer depresjon).

- visse lakserende midler.

- legemidler for behandling av urins, %t, slik som allopurinol.

- digoksin eller digitalisgykosider (I8gemidler brukt til behandling av hjerteproblemer).
- vitamin D og kalsiumsalter.

- en av de folgende legemid ppene som brukes til & behandle hoyt blodtrykk:
- en “angiotensink terende enzym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,

ramipril o.1. \Y

eller @

- en ”angi%@m [I-reseptorblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.1.

- legemidler ontrollerer hjerterytmen.

- legemidler til behandling av diabetes (orale legemidler som metformin eller insulin).

- legemidler som kan gke blodsukkernivaet slik som betablokkere og diazoksid.

- steroider.

- cytotoksiske legemidler (brukes til kreftbehandling), slik som metotreksat eller cyklofosfamid.

- leddgiktmedisin.

- legemidler som brukes ved sér og betennelse i spiseraret (f.eks. karbenoksolon).

- muskelavlappende midler (legemidler for muskelavslapning som brukes under operasjoner).

- amantadin (legemiddel for behandling mot Parkinson, brukes ogsa til behandling eller
forebygging av visse sykdommer forérsaket av virus).

- antikolinerge midler (legemidler som brukes ved behandling av ulike sykdommer som
magekramper, urinbleerekramper, astma, reisesyke, muskelkramper, Parkinsons sykdom og som
hjelp ved bedevelse).

- kolestyramin, kolestipol eller andre resiner (midler som hovedsakelig brukes til & behandle
haye nivéer av fett i blodet).

- alkohol, sovetabletter eller bedevelsesmidler (legemidler som brukes ved kirurgi og andre
prosedyrer).

- jodholdige kontrastmidler (midler brukt ved billeddiagnostikk).
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Legen din kan vzere nedt til 4 endre dosen din og/eller ta andre forholdsregler dersom du

bruker et av de folgende legemidlene:

- furosemid eller torasemid, legemidler av typen som kalles diuretika, som brukes til 4 oke
urinproduksjonen, og i tillegg for & behandle visse hjerteproblemer (hjertesvikt) eller sdem
(hevelser).

- enkelte legemidler som brukes til & behandle infeksjoner, slik som ketokonazol, amfotericin
eller penicillin G.

Inntak av Rasitrio sammen med mat og drikke
Du ber ta dette legemidlet én gang daglig sammen med et lett méltid, fortrinnsvis til samme tid hver
dag. Du ber ikke ta dette legemidlet sammen med grapefruktjuice.

P& grunn av hydroklortiazidinnholdet i Rasitrio kan inntak av alkohol, mens du behandles med
Rasitrio, forsterke folelsen av svimmelhet nar du star oppreist, spesielt nr du reiser deg opp.

Graviditet

Du ma ikke ta dette legemidlet hvis du er gravid (se avsnittet "Bruk ikke Rasitri Slutt & bruke dette
legemidlet umiddelbart og snakk med legen din dersom du blir gravid mens d er dette
legemidlet. R&dfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet de (% du tror at du kan vere
gravid eller planlegger & bli gravid. Legen din vil vanligvis rade deg til § €tte med Rasitrio for du
blir gravid, og anbefale deg a bruke et annet legemiddel i stedet for jtrio. Rasitrio er ikke anbefalt
tidlig i svangerskapet, og ma ikke benyttes nar du er mer enn 3 migeder gravid, ettersom det kan
forarsake alvorlige skader pa barnet dersom det brukes etter grdvgditetens tredje maned.

Amming O
Informer legen din dersom du ammer eller skal begyn amme. Rasitrio er ikke anbefalt for medre
som ammer, og legen din vil kanskje velge en annf@ andling for deg dersom du ensker & amme.

" . 2
Kjoring og bruk av maskiner
Dette legemidlet kan gjore at du feler de@%nel. Dersom du opplever dette symptomet, skal du
ikke kjere eller bruke maskiner. R\
e

N
3. Hvordan du bruker R@&o
\Y

Bruk alltid dette legemidlgtnoyaktig slik legen din har fortalt deg og ikke bruk mer enn den anbefalte
dosen. Kontakt lege e potek hvis du er usikker.

Den vanlige dosen Rasitrio er én tablett per dag.

Administrasjonsmaite

Svelg tabletten hel med litt vann. Du ber ta dette legemidlet en gang daglig sammen med et lett
maltid, fortrinnsvis til samme tid hver dag. Du ber ikke ta dette legemidlet sammen med
grapefruktjuice.

Dersom du tar for mye av Rasitrio
Dersom du ved et uhell har tatt for mange Rasitrio-tabletter m& du snakke med en lege umiddelbart.
Du kan ha behov for medisinsk behandling.

Dersom du har glemt 4 ta Rasitrio

Dersom du glemmer & ta en dose av denne medisinen skal du ta den sé snart du husker det, og deretter
ta neste dose til vanlig tid. Dersom det neermer seg tiden for den neste dosen skal du derimot ta den
neste tabletten til vanlig tid. Du ma ikke ta en dobbelt dose (to tabletter pd én gang) som erstatning
for en glemt tablett.
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Du ma ikke slutte 4 ta denne medisinen, selv om du feler deg frisk (hvis ikke legen din forteller deg
at du skal slutte). Personer som har hayt blodtrykk vil ofte ikke merke noen symptomer pa problemet.
Mange foler seg ganske friske. Det er veldig viktig at du tar dette legemidlet noyaktig slik legen har
fortalt deg for & oppna best mulig resultat og redusere risikoen for bivirkninger. Hold dine avtaler med
legen selv om du foler deg frisk.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fir det.

Bivirkninger som er rapportert for Rasitrio er:
Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)

o svimmelhet

. lavt blodtrykk

o hevelse i hender, ankler og fatter (perifert edem). \Q
>

Informer legen din umiddelbart dersom du opplever felgende i starte a%ehandlingen:
Besvimelse og/eller erhet knyttet til lavt blodtrykk kan oppsté ved opp av Rasitriobehandlingen.
Pasienter som er i alderen 65 ar eller eldre er mer mottakelige for bi@mmger forbundet med lavt
blodtrykk. I kliniske studier forekom lavt blodtrykk hyppigere hog @gSienter som tok Rasitrio enn hos
de som kun tok dobbeltkombinasjoner bestaende av aliskiren/ ipin, aliskiren/hydroklortiazid
eller amlodipin/hydroklortiazid (se avsnitt 2). @)

Folgende, mulig alvorlige bivirkninger er rapportert mé\legemidler som inneholder aliskiren,
amlodipin eller hydroklortiazid alene. Q
Z

Aliskiren Q)\

Noen bivirkninger kan vare alvorlige‘@kvens ikke kjent):

Et fatall pasienter har opplevd alvorlige DaYirkninger (kan forekomme hos opp til 1 av 1000 personer).

Snakk med legen din umiddelbart ésom noe av det felgende inntreffer:

o Alvorlig allergisk reaksjon symptomer som utslett, kloe, hevelse i ansikt eller leppe eller
tunge, pustevansker, syiganelhet.

o Kvalme, tap av matl&,\\mﬁrkfarget urin eller gulfarging av hud og eyne (tegn pé

leversykdommer), @)
O

Mulige bivirkningéx,
Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)
o diaré
. leddsmerter (artralgi)
o hayt niva av kalium i blodet
o svimmelhet.
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Mindre vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 100 personer)

o hudutslett (dette kan ogsa vaere et tegn pa allergiske reaksjoner eller angiogdem — se ”’Sjeldne”
bivirkninger nedenfor)

o nyreproblemer inkludert akutt nyresvikt (kraftig nedsatt urinproduksjon)

. hovne hender, ankler eller fotter (perifert edem)

alvorlige hudreaksjoner (toksisk epidermal nekrolyse og/eller reaksjoner i munnslimhinnen —
redfarget hud, blemmer pa leppene, gyne eller munn, hudavskalling, feber)

lavt blodtrykk

palpitasjoner

hoste

klee, klgende utslett (urticaria)

forhgyede leverenzymer.

Sjeldne (kan forekomme hos opp till av 1000 personer)

o alvorlig allergisk reaksjon (anafylaktisk reaksjon)
o allergiske reaksjoner (hypersensitivitet)
o angiogdem (hvis symptomer kan vaere andenad eller problemer med & svelge, utslett, kloe,

elveblest eller hevelser i1 ansikt, hender og fotter, oyne, lepper og/eller tun@vimmelhet)
o okt nivé av kreatinin i blodet. &
o redfarget hud (erytem). L

<O
Amlodipin Q
Folgende bivirkninger er rapportert hos pasienter som bruker arilt@pin alene:
Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer) b
sevnighet
svimmelhet KQ
hodepine (spesielt ved oppstart av behandlingc&
hetetokter Q
smerter i buken \Q)
kvalme (7]
hevelser rundt anklene .\{\J?
N

hevelse

tretthet Q}
hjertebank (palpitasj onegg\'

Mindre vanlige (kan forek@:e hos opp til 1 av 100 personer)

o sevnlagshet <
. humﬁrforandri@@(inkludeﬁ angst)

o depresjon
o skjelving
° endret smakssans

o plutselig midlertidig tap av bevissthet
o redusert folsomhet i huden

o prikking eller nummenhet

o synsforstyrrelse (inkludert dobbeltsyn)
o ringende lyd i erene

o lavt blodtrykk

o andpustenhet

o rennende nese

o oppkast

o mageubehag etter maltider

o endret avferingsmenster (inkludert diaré og forstoppelse)
o munnterrhet

o hartap
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lilla hudflekker
hudavfarging

overdreven svetting

klae; utslett

generelt utslett
leddsmerter
muskelsmerter
muskelkramper
ryggsmerter

problemer med vannlating
vannlating om natten
hyppig vannlating
impotens

forsterrede bryster hos menn
o brystsmerter

° svakhet
° smerter
° folelse av uvelhet %‘,&Q

o vektokning &
. vektreduksjon. \5\0

Sjeldne (kan forekomme hos opp til 1 av 1000 personer) (\

%)
o forvirring. 8&\

Sveert sjeldne (kan forekommer hos opp til 1 av 10 000 (é@omer)
o lavt antall hvite blodceller og blodplater (%)
o allergisk reaksjon med symptomer som utsl%%@e, elveblest, puste- eller svelgevansker,
svimmelhet \Q)
o heyt blodsukkerniva (74)
o okt muskelstivhet og vansker med &{toye
o folelse av nummenhet eller prikl(r& med brennende folelse i fingre og taer
o hjerteinfarkt X,
o uregelmessig hj erterytm&@
N

o betennelse i blodaren

o hoste

o sterke smerter i del av magen

o betennelse i slimhinnen

. bladning, emme eller forsterrede gummer

o leverbetennelse

o leversykdom som kan oppstd sammen med gulfarging av hud og @yne, eller merkfarget urin

o unormale leverfunksjonstester

o angiogdem (vansker med & puste eller svelge eller opphovning av ansikt, hender og fotter, oyne,
lepper og/eller tunge)

o hudreaksjoner med redfarget hud og avskalling, blemmer pé leppene, oyne eller munn; terr hud,
utslett, klgende utslett

o hudutslett med avskalling eller flassing; utslett, red hud, blemmer pa leppene, gyne eller munn,
hudavskalling, feber

o hevelser, hovedsakelig i ansikt og svelg

o okt hudfelsomhet for sollys.
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Hydroklortiazid
Hos pasienter som tar hydroklortiazid alene har felgende blitt rapportert, men hyppigheten kan ikke

anslas utfra tilgjengelige data

Sveert vanlige (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)
o lavt kaliumnivd i blodet

o okning av fettstoffer i blodet.

Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)

o heyt urinsyrenivd i blodet
o lavt magnesiumniva i blodet
o lavt natriumnivé i blodet
. svimmelhet, besvimelse nar en reiser seg opp
. redusert appetitt
o kvalme og brekninger
o klgende utslett og andre typer utslett
o manglende evne til & oppna eller opprettholde en ereksjon.
Sjeldne (kan forekommer hos opp til 1 av 1000 personer) \Q
o lavt niva av blodplater (av og til med bledninger eller blamerker under&en)
o hoyt kalsiumniva i blodet 5\0
o hoyt blodsukker X
o forverring av diabetisk metabolsk status . @Q
o nedstemthet (depresjon) \&\
o sevnforstyrrelser Ob
o svimmelhet g
o hodepine é
o prikking eller nummenhet g
o synsforstyrrelser \@Q
o uregelmessige hjerteslag (74)
o mageubehag ‘\{\J?
o forstoppelse &\
o diaré %)
o leversykdommer som ka; @?’}Ere sammen med gul hud og eyne
. okt overfolsomhet for a hud
o sukker i urinen.
Z
Sveert sjeldne (kay f&gekOmme hos opp til 1 av 10 000 pasienter)
o feber, sar hals¥ller sar i munnen, hyppigere infeksjoner (mangel eller lavt niva av hvite
blodceller)
o blek hud, tretthet, andpustenhet, morkfarget urin (hemolytisk anemi)
° utslett, klge, elveblest, puste- eller svelgevansker, svimmelhet (overfalsomhetsreaksjoner)

o forvirring, tretthet, muskelrykninger og kramper, rask pust (hypokloremisk alkalose)
. pustevansker med feber, hoste, tungpustethet, andpustenhet (“Respiratory distress”inkludert
lungebetennelse og lungeedem)

o sterke smerter gverst i magen (betennelse i bukspyttkjertelen)

o utslett i ansiktet, leddsmerter, muskellidelser, feber (lupus erytematosus)

o betennelse i blodarer med symptomer som utslett, radlilla prikker, feber (vaskulitt)

o alvorlig hudsykdom som forer til utslett, red hud, blemmer pa leppene, gynene eller munnen

hudflassing, feber (toksisk epidermal nekrolyse).
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Ikke Kjent (frekvensen kan ikke anslds utifra tilgjengelige data)

o svakhet

. blamerker og hyppige infeksjoner (aplastisk anemi)

o svekking av synet eller smerter i gyet pd grunn av heyt trykk (mulige tegn pa akutt
trangvinkelglaukom)

. alvorlig hudsykdom med utslett, red hud, blemmer pé lepper, oyne eller munn, hudavskalling,
feber (erythema multiforme)

. muskelkramper

o sterkt redusert urinmengde (mulige tegn péd nyresykdom eller nyresvikt), svakhet (asteni)

o feber.

Snakk med legen din dersom noen av disse bivirkningene pavirker deg alvorlig. Du ma kanskje
slutte med Rasitrio.

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget.

>
5. Hvordan du oppbevarer Rasitrio (~2)

\
Oppbevares utilgjengelig for barn. G\O
Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa eskean listerbrettet etter
”Utlepsdato/EXP”. Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i Qﬁ@aaneden.
Oppbevares ved hoyst 30 °C.
Oppbevar Rasitrio i originalpakningen for & beskytte mot %ﬂghet.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sa Ked husholdningsavfall. Sper pd apoteket
hvordan legemidler som du ikke lenger bruker sk& es. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.
A
2

6. Innholdet i pakningen samt ytte@*e informasjon

Sammensetning av Rasitrio Q}

- Hver Rasitrio 300 mg/5 gj mg filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som
hemifumarat), 5 mg am in (som besylat) og 12,5 mg hydroklortiazid. Andre innholdsstoffer
er mikrokrystallinsk lose, krysspovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloidal, vannfri
silika, hypromell@@tltandioksid (E171), makrogol, talkum, redt jernoksid (E172), svart
jernoksid (E172y

A%

Hvordan Rasitrio ser ut og innholdet i pakningen
- Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter er lyserosa, ovale, tabletter, preget med
”LIL” pé én side og "NVR” pa den andre siden.

Rasitrio er tilgjengelig i pakninger inneholdende 14, 28, 56, 98 tabletter i kalenderblistere.
Det finnes ogsa tilgjengelig i multipakninger pé 98 tabletter (2 pakninger pa 49) i kalenderblistere.

Rasitrio er tilgjengelig i pakninger inneholdende 30 eller 90 tabletter i blistere.

Rasitrio er tilgjengelig i pakninger inneholdende 56x1 tablett i perforerte endoseblistere.

Det finnes ogsa tilgjengelig i multipakninger p& 98x1 tablett (2 pakninger pa 49x1) i perforerte
endoseblistere.

Ikke alle pakningssterrelser vil ngdvendigvis vere tilgjengelige 1 ditt land
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Innehaver av markedsferingstillatelsen
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannia

Tilvirker

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for
innehaveren av markedsforingstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services IK%
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50 é’b
Bbouarapus Luxembourg/Lu urg
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Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32\ 61611
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Novartis s.r.o. Nova ungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 T@\+36 1457 6500
Danmark \Q)Q\/[alta
Novartis Healthcare A/S %) Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 \{:5 Tel: +356 2122 2872
A\
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Novartis Pharma GmbH Q\' Novartis Pharma B.V.
Tel: +49911 273 0 . 6\ Tel: +3126 37 82 111

N
Eesti @ Norge
Novartis Pharma Servﬁw. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 81‘0\/ TIf: +47 23 05 20 00
E\Mada 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 o.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 Romania
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 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

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 td.
Tel: +44 1276 698370 %‘}b’{g

O
&

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa n \det til Det europeiske

legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http;
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner 4 bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan f& behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pd sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

1. Hva Rasitrio er, og hva det brukes mot \Q
2. Hva du ma vite for du bruker Rasitrio o)

3. Hvordan du bruker Rasitrio <

4. Mulige bivirkninger 5\0

5. Hvordan du oppbevarer Rasitrio X

6. Innholdet i pakningen samt ytterligere informasjon @Q

1. Hva Rasitrio er, og hva det brukes mot \g

Hva Rasitrio er Q
Rasitrio inneholder tre virkestoffer som heter a@ n, amlodipin og hydroklortiazid. Alle disse
substansene hjelper til & kontrollere hﬂyt blo (hypertensjon).

- Aliskiren tilherer en gruppe lege gnq er som kalles reninhemmere. Disse reduserer mengden
angiotensin II som produseres @ykroppen. Angiotensin II gjor at blodkarene trekker seg
sammen, slik at blodtrykketpker. Nar mengden angiotensin II reduseres, slapper blodérene av

slik at blodtrykket senk

- Amlodipin tilherer e ppe legemidler som kalles kalsiumkanalblokkere som hjelper til &
kontrollere hoyt b kk. Amlodipin fér blodarene til & utvide seg og slappe av. Dette senker
blodtrykket.

- Hydroklortiéﬁgt’ilhgrer en gruppe legemidler kalt tiaziddiuretika. Hydroklortiazid eker
urinproduksjonen, noe som ogsa senker blodtrykket.

Hoyt blodtrykk eker arbeidsbelastningen pé hjertet og blodkarene. Dersom dette pagér over lengre tid,
kan blodkarene i hjernen, hjertet og nyrene skades, noe som kan fore til slag, hjertesvikt, hjerteinfarkt
eller nyresvikt. Ved & senke blodtrykket til normalt niva reduseres risikoen for & utvikle disse
sykdommene.

Hva Rasitrio brukes mot

Rasitrio brukes for & behandle hoyt blodtrykk hos voksne pasienter som allerede kontrollerer
blodtrykket sitt med aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid tatt som separate legemidler tatt til
samme tid. Disse pasientene kan derfor ha nytte av 4 ta én tablett som inneholder alle tre
virkestoffene.
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2. Hva du ma vite for du bruker Rasitrio

Bruk ikke Rasitrio

- dersom du er allergisk overfor aliskiren, amlodipin, andre dihydropyridinderivater (kjent som
kalsiumkanalblokkere), hydroklortiazid, overfor sulfonamidderivater (legemidler som brukes til
a behandle infeksjoner i luft- eller urinveiene) eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6). Dersom du tror du kan vaere allergisk, skal du ikke ta Rasitrio.
Rédfer deg med lege.

- hvis du har opplevd felgende former for angiogdem (dndened eller problemer med & svelge,
eller hevelser i ansikt, hender og fetter, ayne, lepper og/eller tunge):
- angiogdem ved bruk av aliskiren.
- arvelig angiogdem.
- angiogdem uten kjent &rsak.

- hvis du er mer enn 3 méneder gravid. (Rasitrio ber ogsé unngés tidlig i svangerskapet — se
avsnittet om graviditet.)

- dersom du har alvorlige leverproblemer.

- dersom du har alvorlige nyreproblemer.

- hvis du ikke produserer urin (anuri).
- dersom du har for lavt niva av kalium i blodet ditt til tross for at du far @ndling for dette.
- dersom du har for lavt niva av natrium i blodet ditt

- dersom du har for mye kalsium i blodet ditt. &Oﬁ
- dersom du har urinsyregikt (urinsyrekrystaller i leddene). X
- hvis du bruker noen av folgende legemidler: . (\
- ciklosporin (et legemiddel som brukes ved transp jon for & forhindre
organavstetning eller ved andre tilstander, for pel reumatoid artritt eller atopisk

dermatitt).
- itrakonazol (et legemiddel som brukes fo behandle soppinfeksjoner).
- kinidin (et legemiddel brukt for & beh uregelmessig hjerterytme).
- hvis du har diabetes mellitus eller nedsa funksjon og du far behandling med en av de
folgende legemiddelgruppene som brulss il & behandle hoyt blodtrykk:
- en "angiotensinkonverteren‘% ym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,
ramipril o.1.
eller
- en “angiotensin Il-re
- hvis du har svert lavt bl .
- hvis du lider av sjokkeaKludert kardiogent sjokk.
- hvis du har forsne av aortahjerteklaffen (aortastenose).
- hvis du har hje kt etter et akutt hjerteinfarkt.
Informer legen di du bruker Rasitrio dersom noe av det ovennevnte gjelder for deg.

orblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.1.
kk

Advarsler og forsiktighetsregler

Radfer deg med lege for du bruker Rasitrio:

- hvis du har oppkast eller diare eller dersom du bruker et diuretikum (et legemiddel som gker
urinmengden).

- hvis du tidligere har opplevd angiogdem (andened eller problemer med a svelge, eller hevelser 1
ansikt, hender og fotter, oyne, lepper og/eller tunge). Dersom dette oppstér, skal du slutte &
bruke Rasitrio og kontakte legen din.

- hvis du har hjerteproblemer.

- hvis du gar pé en saltfattig diett.

- hvis urinmengden din er merkbart redusert i 24 timer eller mer og/eller hvis du har alvorlige
nyreproblemer (f.eks. behov for dialyse) ogsd om du har hatt en nyretransplantasjon eller
forsnevring eller blokkering av arene som forsyner nyrene dine med blod.

- hvis du har nedsatt nyrefunksjon vil legen din neye vurdere om Rasitrio er egnet for deg og vil
kanskje igangsette tettere oppfelgning av deg.

- hvis du har leverproblemer (nedsatt leverfunksjon).

- hvis du har diabetes (hoyt blodsukker).
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- hvis du har for heyt niva av kolesterol eller triglyserider i blodet ditt.

- hvis du har en sykdom som heter lupus erytematosus (ogsa kalt ”lupus” eller ”SLE”).

- hvis du har allergi eller astma.

- hvis du far behandling med en av de folgende legemiddelgruppene som brukes til & behandle
heyt blodtrykk:

- en “angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,
ramipril o.1.

eller

- en “angiotensin Il-reseptorblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.l.

- hvis du er i alderen 65 ar eller eldre (se avsnitt Eldre (65 ar eller eldre) under).

- hvis du har tegn eller symptomer som unormal terste, terr munn, generell svakhet, sevnighet,
rastlashet, muskelsmerter eller —kramper, svakhet, lavt blodtrykk, redusert urinmengde, kvalme,
brekninger eller unormalt rask hjerterytme. Dette kan vere tegn pé overdosering med
hydroklortiazid (som finnes i Rasitrio).

- dersom du opplever hudreaksjoner slik som utslett etter soleksponering.

- dersom du opplever reduksjon av synet eller smerter i gyet. Dette kan veere symptomer pa okt
trykk i eyet og kan oppsta i lepet av timer eller uker etter at du begynner med Rasitrio. Dette
kan fore til varig svekking av synet dersom det ikke behandles.

- hvis du har nyrearteriestenose (innsnevring av blodarene i en eller beg @rene).

- hvis du har alvorlig kongestiv hjertesvikt (en form for hjertesvikt deKh;%'tet ikke kan pumpe
tilstrekkelig med blod rundt i kroppen). \G\O

Du mé si ifra til legen din dersom du tror du er gravid (eller om d tr du kan komme til & bli gravid).
Rasitrio er ikke anbefalt tidlig i svangerskapet, og ma ikke be dersom du er mer enn 3 maneder
gravid, ettersom det kan forérsake alvorlige skader pa barne som det blir brukt pa dette stadiet av
svangerskapet (se avsnittet om graviditet).

%)
Barn og ungdom
Bruk av Rasitrio hos barn og ungdom opp til 18\@befales ikke.

<

Eldre

Informer legen din hvis du er i alderen %? eller eldre fordi du da kan vaere mer mottakelig for
bivirkninger forbundet med lavt blo (se avsnitt 4 om mulige bivirkninger). Legen din vil
vurdere ngye om Rasitrio er egne deg. Dersom du er i alderen 75 ér eller eldre, kan legen din

onske & kontrollere blodtrykke, hyppigere.
N

Hos de fleste pasienter i ren 65 ar og eldre viser dosen pa 300 mg av aliskiren ingen ytterligere
effekt pa reduksjon a\é@dtrykket sammenlignet med dosen pa 150 mg.

Andre legemidler og Rasitrio
Radfer deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Du ma ikke ta Rasitrio uten i ridfere deg med legen din dersom du bruker noen av felgende
legemidler:
- ciklosporin (et legemiddel brukt for & forhindre organavstetning ved transplantasjon eller for
andre tilstander, f. eks reumatoid artritt eller atopisk dermatitt).
- itrakonazol (et legemiddel brukt til behandling av soppinfeksjoner).
- kinidin (et legemiddel brukt til & korrigere hjerterytmen).
- en av de folgende legemiddelgruppene som brukes til & behandle hgyt blodtrykkdersom du har
diabetes mellitus eller nedsatt nyrefuksjon:
- en “angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,
ramipril o.1.
eller
- en “angiotensin II-reseptorblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.1.
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Informer legen din dersom du bruker felgende legemidler:

- legemidler eller substanser som gker kaliumnivéet i blodet ditt. Dette inkluderer kaliumtilskudd
eller salterstatninger som inneholder kalium, kaliumsparende legemidler og heparin.

- legemidler som kan redusere innholdet av kalium i blodet ditt, slik som diuretika (vanndrivende
tabletter), kortikosteroider, laksativer, karbenoksolon, amfotericin eller penicillin G.

- legemidler som reduserer hoyt blodtrykk inkludert metyldopa.

- legemidler som eker blodtrykket slik som noradrenalin eller adrenalin.

- legemidler som kan indusere “forsades de pointes” (uregelmessig hjerterytme) slik som
antiarytmika (legemidler brukt til behandling av hjerteproblemer) og noen antipsykotika.

- ketokonazol, et legemiddel som brukes for a behandle soppinfeksjoner.

- verapamil, et legemiddel som brukes for & senke heoyt blodtrykk, behandle uregelmessig
hjerterytme eller angina pectoris.

- klaritromycin, telitromycin, erytromycin som er antibiotika som brukes for & behandle
infeksjoner.

- amiodaron, et legemiddel som brukes for & behandle unormal hjerterytme.

- atorvastatin, et legemiddel som brukes for & behandle hayt kolesterol.

- furosemid eller torasemid, legemidler av typen som kalles diuretika, eller vanndrivende
tabletter, som brukes for & gke urinproduksjonen, og i tillegg for & behan@{ isse

hjerteproblemer (hjertesvikt) eller adem (hevelser). o)

- legemidler som kan redusere innholdet av natrium i blodet ditt, slik Q&antidepressiva,
antipsykotika og antiepileptika (karbamazepin). @)

- rifampicin, et legemiddel som brukes for & forebygge eller be le infeksjoner.

- johannesurt (hypericum perforatum), en urtemedisin som b s for & bedre stemningsleiet.

- smertestillende legemidler slik som ikke-steroide antiin atoriske legemidler (NSAIDs),
inkludert selektive cyklooksygenase-2-hemmere (CO emmere) (brukes spesielt hos
pasienter over 65 &r).

- diltiazem, et legemiddel som brukes for & beha hjerteproblemer.

- ritonavir, et legemiddel som brukes for & be e virusinfeksjoner.

- litium (et legemiddel som brukes ved bel@ng av enkelte typer depresjon).

- visse lakserende midler.

- legemidler for behandling av urins, %t, slik som allopurinol.

- digoksin eller digitalisgykosider (I8gemidler brukt til behandling av hjerteproblemer).
- vitamin D og kalsiumsalter.

- en av de folgende legemid ppene som brukes til & behandle hoyt blodtrykk:
- en “angiotensink terende enzym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,

ramipril o.1. \Y

eller @

- en ”angi%@m [I-reseptorblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.1.

- legemidler ontrollerer hjerterytmen.

- legemidler til behandling av diabetes (orale legemidler som metformin eller insulin).

- legemidler som kan gke blodsukkernivaet slik som betablokkere og diazoksid.

- steroider.

- cytotoksiske legemidler (brukes til kreftbehandling), slik som metotreksat eller cyklofosfamid.

- leddgiktmedisin.

- legemidler som brukes ved sér og betennelse i spiseraret (f.eks. karbenoksolon).

- muskelavlappende midler (legemidler for muskelavslapning som brukes under operasjoner).

- amantadin (legemiddel for behandling mot Parkinson, brukes ogsa til behandling eller
forebygging av visse sykdommer forérsaket av virus).

- antikolinerge midler (legemidler som brukes ved behandling av ulike sykdommer som
magekramper, urinbleerekramper, astma, reisesyke, muskelkramper, Parkinsons sykdom og som
hjelp ved bedevelse).

- kolestyramin, kolestipol eller andre resiner (midler som hovedsakelig brukes til & behandle
haye nivéer av fett i blodet).

- alkohol, sovetabletter eller bedevelsesmidler (legemidler som brukes ved kirurgi og andre
prosedyrer).

- jodholdige kontrastmidler (midler brukt ved billeddiagnostikk).
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Legen din kan vzere nedt til 4 endre dosen din og/eller ta andre forholdsregler dersom du

bruker et av de folgende legemidlene:

- furosemid eller torasemid, legemidler av typen som kalles diuretika, som brukes til 4 oke
urinproduksjonen, og i tillegg for & behandle visse hjerteproblemer (hjertesvikt) eller sdem
(hevelser).

- enkelte legemidler som brukes til & behandle infeksjoner, slik som ketokonazol, amfotericin
eller penicillin G.

Inntak av Rasitrio sammen med mat og drikke
Du ber ta dette legemidlet én gang daglig sammen med et lett méltid, fortrinnsvis til samme tid hver
dag. Du ber ikke ta dette legemidlet sammen med grapefruktjuice.

P& grunn av hydroklortiazidinnholdet i Rasitrio kan inntak av alkohol, mens du behandles med
Rasitrio, forsterke folelsen av svimmelhet nar du star oppreist, spesielt nr du reiser deg opp.

Graviditet

Du ma ikke ta dette legemidlet hvis du er gravid (se avsnittet "Bruk ikke Rasitri Slutt & bruke dette
legemidlet umiddelbart og snakk med legen din dersom du blir gravid mens d er dette
legemidlet. R&dfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet de (% du tror at du kan vere
gravid eller planlegger & bli gravid. Legen din vil vanligvis ride deg til § €itte med Rasitrio for du
blir gravid, og anbefale deg a bruke et annet legemiddel i stedet for jtrio. Rasitrio er ikke anbefalt
tidlig i svangerskapet, og ma ikke benyttes nar du er mer enn 3 migeder gravid, ettersom det kan
forarsake alvorlige skader pa barnet dersom det brukes etter grdvgditetens tredje maned.

Amming O
Informer legen din dersom du ammer eller skal begyn amme. Rasitrio er ikke anbefalt for medre
som ammer, og legen din vil kanskje velge en annf@ andling for deg dersom du ensker & amme.

- . 2
Kjoring og bruk av maskiner
Dette legemidlet kan gjore at du feler de@%nel. Dersom du opplever dette symptomet, skal du
ikke kjere eller bruke maskiner. R\
e

N
3. Hvordan du bruker R@&o
\Y

Bruk alltid dette legemidlgtnoyaktig slik legen din har fortalt deg og ikke bruk mer enn den anbefalte
dosen. Kontakt lege e potek hvis du er usikker.

Den vanlige dosen Rasitrio er én tablett per dag.

Administrasjonsmaite

Svelg tabletten hel med litt vann. Du ber ta dette legemidlet en gang daglig sammen med et lett
maltid, fortrinnsvis til samme tid hver dag. Du ber ikke ta dette legemidlet sammen med
grapefruktjuice.

Dersom du tar for mye av Rasitrio
Dersom du ved et uhell har tatt for mange Rasitrio-tabletter m& du snakke med en lege umiddelbart.
Du kan ha behov for medisinsk behandling.

Dersom du har glemt 4 ta Rasitrio

Dersom du glemmer & ta en dose av denne medisinen skal du ta den sé snart du husker det, og deretter
ta neste dose til vanlig tid. Dersom det neermer seg tiden for den neste dosen skal du derimot ta den
neste tabletten til vanlig tid. Du ma ikke ta en dobbelt dose (to tabletter pd én gang) som erstatning
for en glemt tablett.
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Du ma ikke slutte 4 ta denne medisinen, selv om du feler deg frisk (hvis ikke legen din forteller deg
at du skal slutte). Personer som har hayt blodtrykk vil ofte ikke merke noen symptomer pa problemet.
Mange foler seg ganske friske. Det er veldig viktig at du tar dette legemidlet noyaktig slik legen har
fortalt deg for & oppna best mulig resultat og redusere risikoen for bivirkninger. Hold dine avtaler med
legen selv om du foler deg frisk.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fir det.

Bivirkninger som er rapportert for Rasitrio er:
Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)

o svimmelhet

. lavt blodtrykk

o hevelse i hender, ankler og fatter (perifert edem). \Q
>

Informer legen din umiddelbart dersom du opplever felgende i starte a%ehandlingen:
Besvimelse og/eller erhet knyttet til lavt blodtrykk kan oppsté ved opp av Rasitriobehandlingen.
Pasienter som er i alderen 65 ar eller eldre er mer mottakelige for bi@mmger forbundet med lavt
blodtrykk. I kliniske studier forekom lavt blodtrykk hyppigere hog @gSienter som tok Rasitrio enn hos
de som kun tok dobbeltkombinasjoner bestaende av aliskiren/ ipin, aliskiren/hydroklortiazid
eller amlodipin/hydroklortiazid (se avsnitt 2). @)

Folgende, mulig alvorlige bivirkninger er rapportert mé\legemidler som inneholder aliskiren,
amlodipin eller hydroklortiazid alene. Q
Z

Aliskiren Q)\

Noen bivirkninger kan vare alvorlige‘@kvens ikke kjent):

Et fatall pasienter har opplevd alvorlige DaYirkninger (kan forekomme hos opp til 1 av 1000 personer).

Snakk med legen din umiddelbart ésom noe av det felgende inntreffer:

o Alvorlig allergisk reaksjon symptomer som utslett, kloe, hevelse i ansikt eller leppe eller
tunge, pustevansker, syiganelhet.

o Kvalme, tap av matl&,\\mﬁrkfarget urin eller gulfarging av hud og eyne (tegn pé

leversykdommer), @)
O

Mulige bivirkningéx,
Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)
o diaré
. leddsmerter (artralgi)
o hayt niva av kalium i blodet
o svimmelhet.
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Mindre vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 100 personer)

o hudutslett (dette kan ogsa vaere et tegn pa allergiske reaksjoner eller angiogdem — se ”’Sjeldne”
bivirkninger nedenfor)

o nyreproblemer inkludert akutt nyresvikt (kraftig nedsatt urinproduksjon)

. hovne hender, ankler eller fotter (perifert edem)

alvorlige hudreaksjoner (toksisk epidermal nekrolyse og/eller reaksjoner i munnslimhinnen —
redfarget hud, blemmer pa leppene, gyne eller munn, hudavskalling, feber)

lavt blodtrykk

palpitasjoner

hoste

klee, klgende utslett (urticaria)

forhgyede leverenzymer.

Sjeldne (kan forekomme hos opp till av 1000 personer)

o alvorlig allergisk reaksjon (anafylaktisk reaksjon)
o allergiske reaksjoner (hypersensitivitet)
o angiogdem (hvis symptomer kan vaere andenad eller problemer med & svelge, utslett, kloe,

elveblest eller hevelser i ansikt, hender og fotter, oyne, lepper og/eller tun@vimmelhet)
o okt nivé av kreatinin i blodet. &
o redfarget hud (erytem). L

<O
Amlodipin Q
Folgende bivirkninger er rapportert hos pasienter som bruker arilt@pin alene:
Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer) b
sevnighet
svimmelhet KQ
hodepine (spesielt ved oppstart av behandlingc&
hetetokter Q
smerter i buken \Q)
kvalme (7]
hevelser rundt anklene .\{\J?
N

hevelse

tretthet Q}
hjertebank (palpitasj onegg\'

Mindre vanlige (kan forek@:e hos opp til 1 av 100 personer)

o sevnlagshet <
. humﬁrforandri@@(inkludeﬁ angst)

o depresjon
o skjelving
° endret smakssans

o plutselig midlertidig tap av bevissthet
o redusert folsomhet i huden

o prikking eller nummenhet

o synsforstyrrelse (inkludert dobbeltsyn)
o ringende lyd i erene

o lavt blodtrykk

o andpustenhet

o rennende nese

o oppkast

o mageubehag etter maltider

o endret avferingsmenster (inkludert diaré og forstoppelse)
o munnterrhet

o hartap
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lilla hudflekker
hudavfarging

overdreven svetting

klae; utslett

generelt utslett
leddsmerter
muskelsmerter
muskelkramper
ryggsmerter

problemer med vannlating
vannlating om natten
hyppig vannlating
impotens

forsterrede bryster hos menn
o brystsmerter

° svakhet
° smerter
° folelse av uvelhet %‘,&Q

o vektokning &
. vektreduksjon. \5\0

Sjeldne (kan forekomme hos opp til 1 av 1000 personer) (\

%)
o forvirring. 8&\

Sveert sjeldne (kan forekommer hos opp til 1 av 10 000 (é@omer)
o lavt antall hvite blodceller og blodplater (%)
o allergisk reaksjon med symptomer som utsl%%@e, elveblest, puste- eller svelgevansker,
svimmelhet \Q)
o heyt blodsukkerniva (74)
o okt muskelstivhet og vansker med &{toye
o folelse av nummenhet eller prikl(r& med brennende folelse i fingre og taer
o hjerteinfarkt X,
o uregelmessig hj erterytm&@
N

o betennelse i blodaren

o hoste

o sterke smerter i del av magen

o betennelse i slimhinnen

. bladning, emme eller forsterrede gummer

o leverbetennelse

o leversykdom som kan oppstd sammen med gulfarging av hud og @yne, eller merkfarget urin

o unormale leverfunksjonstester

o angiogdem (vansker med & puste eller svelge eller opphovning av ansikt, hender og fotter, oyne,
lepper og/eller tunge)

o hudreaksjoner med redfarget hud og avskalling, blemmer pé leppene, gyne eller munn; terr hud,
utslett, klgende utslett

o hudutslett med avskalling eller flassing; utslett, red hud, blemmer pa leppene, gyne eller munn,
hudavskalling, feber

o hevelser, hovedsakelig i ansikt og svelg

o okt hudfelsomhet for sollys.
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Hydroklortiazid
Hos pasienter som tar hydroklortiazid alene har felgende blitt rapportert, men hyppigheten kan ikke

anslas utfra tilgjengelige data

Sveert vanlige (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)
o lavt kaliumniv i blodet

o okning av fettstoffer i blodet.

Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)

o heyt urinsyrenivd i blodet
o lavt magnesiumniva i blodet
o lavt natriumnivé i blodet
. svimmelhet, besvimelse nar en reiser seg opp
. redusert appetitt
o kvalme og brekninger
o klgende utslett og andre typer utslett
o manglende evne til & oppna eller opprettholde en ereksjon.
Sjeldne (kan forekommer hos opp til 1 av 1000 personer) \Q
o lavt niva av blodplater (av og til med bledninger eller blamerker under&en)
o hoyt kalsiumniva i blodet 5\0
o hoyt blodsukker X
o forverring av diabetisk metabolsk status . @Q
o nedstemthet (depresjon) \&\
o sevnforstyrrelser Ob
o svimmelhet g
o hodepine é
o prikking eller nummenhet g
o synsforstyrrelser \@Q
o uregelmessige hjerteslag (74)
o mageubehag ‘\{\J?
o forstoppelse &\
o diaré %)
o leversykdommer som ka; @?’}Ere sammen med gul hud og eyne
. okt overfolsomhet for a hud
o sukker i urinen.
Z
Sveert sjeldne (kay f&gekOmme hos opp til 1 av 10 000 pasienter)
o feber, sar hals¥ller sar i munnen, hyppigere infeksjoner (mangel eller lavt niva av hvite
blodceller)
o blek hud, tretthet, andpustenhet, morkfarget urin (hemolytisk anemi)
° utslett, klge, elveblest, puste- eller svelgevansker, svimmelhet (overfalsomhetsreaksjoner)

o forvirring, tretthet, muskelrykninger og kramper, rask pust (hypokloremisk alkalose)
. pustevansker med feber, hoste, tungpustethet, andpustenhet (“Respiratory distress”inkludert
lungebetennelse og lungeedem)

o sterke smerter gverst i magen (betennelse i bukspyttkjertelen)

o utslett i ansiktet, leddsmerter, muskellidelser, feber (lupus erytematosus)

o betennelse i blodarer med symptomer som utslett, radlilla prikker, feber (vaskulitt)

o alvorlig hudsykdom som forer til utslett, red hud, blemmer pa leppene, gynene eller munnen

hudflassing, feber (toksisk epidermal nekrolyse).
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Ikke Kjent (frekvensen kan ikke anslds utifra tilgjengelige data)

o svakhet

. blamerker og hyppige infeksjoner (aplastisk anemi)

o svekking av synet eller smerter i gyet pd grunn av heyt trykk (mulige tegn pa akutt
trangvinkelglaukom)

. alvorlig hudsykdom med utslett, red hud, blemmer pé lepper, eyne eller munn, hudavskalling,
feber (erythema multiforme)

. muskelkramper

o sterkt redusert urinmengde (mulige tegn péd nyresykdom eller nyresvikt), svakhet (asteni)

o feber.

Snakk med legen din dersom noen av disse bivirkningene pavirker deg alvorlig. Du ma kanskje
slutte med Rasitrio.

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget.

>
5. Hvordan du oppbevarer Rasitrio (~2)

\
Oppbevares utilgjengelig for barn. G\O
Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa eskengg listerbrettet etter
”Utlepsdato/EXP”. Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i Qﬁ@aaneden.
Oppbevares ved hoyst 30 °C.
Oppbevar Rasitrio i originalpakningen for & beskytte mot %ﬂghet.

Legemidler skal ikke kastes i avlepsvann eller sa Ked husholdningsavfall. Sper pd apoteket
hvordan legemidler som du ikke lenger bruker sk& es. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.
A
2

6. Innholdet i pakningen samt ytte@*e informasjon

Sammensetning av Rasitrio Q}

- Hver Rasitrio 300 mg/5 g mg filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som
hemifumarat), 5 mg am in (som besylat) og 25 mg hydroklortiazid. Andre innholdsstoffer
er mikrokrystallinsk lose, krysspovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloidal, vannfri
silika, hypromell @tltandioksid (E171), makrogol, talkum, svart jernoksid (E172), redt
jernoksid (E@ It jernoksid (E172).

Hvordan Rasitrio ser ut og innholdet i pakningen
- Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter er svak brunoransje, ovale, tabletter preget
med ”OlO” pé én side og "NVR” pa den andre siden.

Rasitrio er tilgjengelig i pakninger inneholdende 14, 28, 56, 98 tabletter i kalenderblistere.
Det finnes ogsa tilgjengelig i multipakninger pé 98 tabletter (2 pakninger pa 49) i kalenderblistere.

Rasitrio er tilgjengelig i pakninger inneholdende 30 eller 90 tabletter i blistere.

Rasitrio er tilgjengelig i pakninger inneholdende 56x1 tablett i perforerte endoseblistere.

Det finnes ogsa tilgjengelig i multipakninger pé 98x1 tablett (2 pakninger pa 49x1) i perforerte
endoseblistere.

Ikke alle pakningssterrelser vil ngdvendigvis vere tilgjengelige 1 ditt land
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
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Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa n \det til Det europeiske

legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http;
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner 4 bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan f& behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pd sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

1. Hva Rasitrio er, og hva det brukes mot \Q
2. Hva du ma vite for du bruker Rasitrio o)

3. Hvordan du bruker Rasitrio <

4. Mulige bivirkninger 5\0

5. Hvordan du oppbevarer Rasitrio X

6. Innholdet i pakningen samt ytterligere informasjon @Q

1. Hva Rasitrio er, og hva det brukes mot \g

Hva Rasitrio er Q
Rasitrio inneholder tre virkestoffer som heter a@ n, amlodipin og hydroklortiazid. Alle disse
substansene hjelper til & kontrollere hﬂyt blo (hypertensjon).

- Aliskiren tilherer en gruppe lege gnq er som kalles reninhemmere. Disse reduserer mengden
angiotensin II som produseres @ykroppen. Angiotensin II gjor at blodkarene trekker seg
sammen, slik at blodtrykketpker. Nar mengden angiotensin II reduseres, slapper blodarene av

slik at blodtrykket senk

- Amlodipin tilherer e ppe legemidler som kalles kalsiumkanalblokkere som hjelper til &
kontrollere hoyt b kk. Amlodipin fér blodarene til & utvide seg og slappe av. Dette senker
blodtrykket.

- Hydroklortiéﬁgt’ilhgrer en gruppe legemidler kalt tiaziddiuretika. Hydroklortiazid eker
urinproduksjonen, noe som ogsa senker blodtrykket.

Hoyt blodtrykk eker arbeidsbelastningen pé hjertet og blodkarene. Dersom dette pagér over lengre tid,
kan blodkarene i hjernen, hjertet og nyrene skades, noe som kan fore til slag, hjertesvikt, hjerteinfarkt
eller nyresvikt. Ved & senke blodtrykket til normalt niva reduseres risikoen for & utvikle disse
sykdommene.

Hva Rasitrio brukes mot

Rasitrio brukes for & behandle hoyt blodtrykk hos voksne pasienter som allerede kontrollerer
blodtrykket sitt med aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid tatt som separate legemidler tatt til
samme tid. Disse pasientene kan derfor ha nytte av 4 ta én tablett som inneholder alle tre
virkestoffene.
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2. Hva du ma vite for du bruker Rasitrio

Bruk ikke Rasitrio

- dersom du er allergisk overfor aliskiren, amlodipin, andre dihydropyridinderivater (kjent som
kalsiumkanalblokkere), hydroklortiazid, overfor sulfonamidderivater (legemidler som brukes til
a behandle infeksjoner i luft- eller urinveiene) eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6). Dersom du tror du kan vaere allergisk, skal du ikke ta Rasitrio.
Rédfer deg med lege.

- hvis du har opplevd felgende former for angiogdem (dndened eller problemer med & svelge,
eller hevelser i ansikt, hender og fetter, ayne, lepper og/eller tunge):
- angiogdem ved bruk av aliskiren.
- arvelig angiogdem.
- angiogdem uten kjent &rsak.

- hvis du er mer enn 3 méneder gravid. (Rasitrio ber ogsé unngés tidlig i svangerskapet — se
avsnittet om graviditet.)

- dersom du har alvorlige leverproblemer.

- dersom du har alvorlige nyreproblemer.

- hvis du ikke produserer urin (anuri).
- dersom du har for lavt niva av kalium i blodet ditt til tross for at du far @ndling for dette.
- dersom du har for lavt niva av natrium i blodet ditt

- dersom du har for mye kalsium i blodet ditt. &Oﬁ
- dersom du har urinsyregikt (urinsyrekrystaller i leddene). X
- hvis du bruker noen av folgende legemidler: . (\
- ciklosporin (et legemiddel som brukes ved transp jon for & forhindre
organavstetning eller ved andre tilstander, for pel reumatoid artritt eller atopisk

dermatitt).
- itrakonazol (et legemiddel som brukes fo behandle soppinfeksjoner).
- kinidin (et legemiddel brukt for & beh uregelmessig hjerterytme).
- hvis du har diabetes mellitus eller nedsa funksjon og du far behandling med en av de
folgende legemiddelgruppene som brulss il & behandle hoyt blodtrykk:
- en "angiotensinkonverteren‘% ym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,
ramipril o.1.
eller
- en “angiotensin Il-re
- hvis du har svert lavt bl .
- hvis du lider av sjokkaludert kardiogent sjokk.
- hvis du har forsne av aortahjerteklaffen (aortastenose).
- hvis du har hje kt etter et akutt hjerteinfarkt.
Informer legen di du bruker Rasitrio dersom noe av det ovennevnte gjelder for deg.

orblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.l.
kk

Advarsler og forsiktighetsregler

Radfer deg med lege for du bruker Rasitrio:

- hvis du har oppkast eller diare eller dersom du bruker et diuretikum (et legemiddel som gker
urinmengden).

- hvis du tidligere har opplevd angiogdem (adndened eller problemer med a svelge, eller hevelser 1
ansikt, hender og fotter, oyne, lepper og/eller tunge). Dersom dette oppstér, skal du slutte &
bruke Rasitrio og kontakte legen din.

- hvis du har hjerteproblemer.

- hvis du gar pé en saltfattig diett.

- hvis urinmengden din er merkbart redusert i 24 timer eller mer og/eller hvis du har alvorlige
nyreproblemer (f.eks. behov for dialyse) ogsd om du har hatt en nyretransplantasjon eller
forsnevring eller blokkering av arene som forsyner nyrene dine med blod.

- hvis du har nedsatt nyrefunksjon vil legen din neye vurdere om Rasitrio er egnet for deg og vil
kanskje igangsette tettere oppfelgning av deg.

- hvis du har leverproblemer (nedsatt leverfunksjon).

- hvis du har diabetes (hoyt blodsukker).
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- hvis du har for heyt niva av kolesterol eller triglyserider i blodet ditt.

- hvis du har en sykdom som heter lupus erytematosus (ogsa kalt ”lupus” eller ”SLE”).

- hvis du har allergi eller astma.

- hvis du far behandling med en av de folgende legemiddelgruppene som brukes til & behandle
heyt blodtrykk:

- en “angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,
ramipril o.1.

eller

- en “angiotensin Il-reseptorblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.l.

- hvis du er i alderen 65 ar eller eldre (se avsnitt Eldre (65 ar eller eldre) under).

- hvis du har tegn eller symptomer som unormal terste, terr munn, generell svakhet, sevnighet,
rastlashet, muskelsmerter eller —kramper, svakhet, lavt blodtrykk, redusert urinmengde, kvalme,
brekninger eller unormalt rask hjerterytme. Dette kan vere tegn pé overdosering med
hydroklortiazid (som finnes i Rasitrio).

- dersom du opplever hudreaksjoner slik som utslett etter soleksponering.

- dersom du opplever reduksjon av synet eller smerter i gyet. Dette kan vere symptomer pa okt
trykk i eyet og kan oppsta i lepet av timer eller uker etter at du begynner med Rasitrio. Dette
kan fore til varig svekking av synet dersom det ikke behandles.

- hvis du har nyrearteriestenose (innsnevring av blodarene i en eller beg e’%rene).

- hvis du har alvorlig kongestiv hjertesvikt (en form for hjertesvikt deKhj%'tet ikke kan pumpe
tilstrekkelig med blod rundt i kroppen). \G\O

Du mé si ifra til legen din dersom du tror du er gravid (eller om d tr du kan komme til & bli gravid).
Rasitrio er ikke anbefalt tidlig i svangerskapet, og ma ikke be dersom du er mer enn 3 maneder
gravid, ettersom det kan forérsake alvorlige skader pa barne som det blir brukt pa dette stadiet av
svangerskapet (se avsnittet om graviditet).

%)
Barn og ungdom
Bruk av Rasitrio hos barn og ungdom opp til 18\@befales ikke.

<

Eldre

Informer legen din hvis du er i alderen %? eller eldre fordi du da kan vaere mer mottakelig for
bivirkninger forbundet med lavt blo (se avsnitt 4 om mulige bivirkninger). Legen din vil
vurdere ngye om Rasitrio er egne deg. Dersom du er i alderen 75 ér eller eldre, kan legen din

onske & kontrollere blodtrykke, hyppigere.
N

Hos de fleste pasienter i ren 65 ar og eldre viser dosen pa 300 mg av aliskiren ingen ytterligere
effekt pa reduksjon a\é@dtrykket sammenlignet med dosen pa 150 mg.

Andre legemidler og Rasitrio
Radfer deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Du ma ikke ta Rasitrio uten 4 ridfere deg med legen din dersom du bruker noen av felgende
legemidler:
- ciklosporin (et legemiddel brukt for & forhindre organavstetning ved transplantasjon eller for
andre tilstander, f. eks reumatoid artritt eller atopisk dermatitt).
- itrakonazol (et legemiddel brukt til behandling av soppinfeksjoner).
- kinidin (et legemiddel brukt til & korrigere hjerterytmen).
- en av de folgende legemiddelgruppene som brukes til & behandle hgyt blodtrykkdersom du har
diabetes mellitus eller nedsatt nyrefuksjon:
- en “angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,
ramipril o.1.
eller
- en “angiotensin II-reseptorblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.1.
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Informer legen din dersom du bruker felgende legemidler:

- legemidler eller substanser som gker kaliumnivéet i blodet ditt. Dette inkluderer kaliumtilskudd
eller salterstatninger som inneholder kalium, kaliumsparende legemidler og heparin.

- legemidler som kan redusere innholdet av kalium i blodet ditt, slik som diuretika (vanndrivende
tabletter), kortikosteroider, laksativer, karbenoksolon, amfotericin eller penicillin G.

- legemidler som reduserer hoyt blodtrykk inkludert metyldopa.

- legemidler som eker blodtrykket slik som noradrenalin eller adrenalin.

- legemidler som kan indusere “forsades de pointes” (uregelmessig hjerterytme) slik som
antiarytmika (legemidler brukt til behandling av hjerteproblemer) og noen antipsykotika.

- ketokonazol, et legemiddel som brukes for a behandle soppinfeksjoner.

- verapamil, et legemiddel som brukes for 4 senke hoyt blodtrykk, behandle uregelmessig
hjerterytme eller angina pectoris.

- klaritromycin, telitromycin, erytromycin som er antibiotika som brukes for & behandle
infeksjoner.

- amiodaron, et legemiddel som brukes for & behandle unormal hjerterytme.

- atorvastatin, et legemiddel som brukes for & behandle hayt kolesterol.

- furosemid eller torasemid, legemidler av typen som kalles diuretika, eller vanndrivende
tabletter, som brukes for & gke urinproduksjonen, og i tillegg for & behan@{ isse

hjerteproblemer (hjertesvikt) eller adem (hevelser). o)

- legemidler som kan redusere innholdet av natrium i blodet ditt, slik Q&antidepressiva,
antipsykotika og antiepileptika (karbamazepin). @)

- rifampicin, et legemiddel som brukes for & forebygge eller be le infeksjoner.

- johannesurt (hypericum perforatum), en urtemedisin som b s for & bedre stemningsleiet.

- smertestillende legemidler slik som ikke-steroide antiin atoriske legemidler (NSAIDs),
inkludert selektive cyklooksygenase-2-hemmere (CO emmere) (brukes spesielt hos
pasienter over 65 &r).

- diltiazem, et legemiddel som brukes for & beha hjerteproblemer.

- ritonavir, et legemiddel som brukes for & be e virusinfeksjoner.

- litium (et legemiddel som brukes ved bel@ng av enkelte typer depresjon).

- visse lakserende midler.

- legemidler for behandling av urins, %t, slik som allopurinol.

- digoksin eller digitalisgykosider (I8gemidler brukt til behandling av hjerteproblemer).
- vitamin D og kalsiumsalter.

- en av de folgende legemid ppene som brukes til & behandle hoyt blodtrykk:
- en “angiotensink terende enzym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,

ramipril o.1. \Y

eller @

- en ”angi%@m [I-reseptorblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.1.

- legemidler ontrollerer hjerterytmen.

- legemidler til behandling av diabetes (orale legemidler som metformin eller insulin).

- legemidler som kan gke blodsukkernivaet slik som betablokkere og diazoksid.

- steroider.

- cytotoksiske legemidler (brukes til kreftbehandling), slik som metotreksat eller cyklofosfamid.

- leddgiktmedisin.

- legemidler som brukes ved sér og betennelse i spiseraret (f.eks. karbenoksolon).

- muskelavlappende midler (legemidler for muskelavslapning som brukes under operasjoner).

- amantadin (legemiddel for behandling mot Parkinson, brukes ogsa til behandling eller
forebygging av visse sykdommer forérsaket av virus).

- antikolinerge midler (legemidler som brukes ved behandling av ulike sykdommer som
magekramper, urinbleerekramper, astma, reisesyke, muskelkramper, Parkinsons sykdom og som
hjelp ved bedevelse).

- kolestyramin, kolestipol eller andre resiner (midler som hovedsakelig brukes til & behandle
haye nivéer av fett i blodet).

- alkohol, sovetabletter eller bedevelsesmidler (legemidler som brukes ved kirurgi og andre
prosedyrer).

- jodholdige kontrastmidler (midler brukt ved billeddiagnostikk).
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Legen din kan vzere nedt til 4 endre dosen din og/eller ta andre forholdsregler dersom du

bruker et av de folgende legemidlene:

- furosemid eller torasemid, legemidler av typen som kalles diuretika, som brukes til 4 oke
urinproduksjonen, og i tillegg for & behandle visse hjerteproblemer (hjertesvikt) eller sdem
(hevelser).

- enkelte legemidler som brukes til & behandle infeksjoner, slik som ketokonazol, amfotericin
eller penicillin G.

Inntak av Rasitrio sammen med mat og drikke
Du ber ta dette legemidlet én gang daglig sammen med et lett méltid, fortrinnsvis til samme tid hver
dag. Du ber ikke ta dette legemidlet sammen med grapefruktjuice.

P& grunn av hydroklortiazidinnholdet i Rasitrio kan inntak av alkohol, mens du behandles med
Rasitrio, forsterke folelsen av svimmelhet nar du star oppreist, spesielt nr du reiser deg opp.

Graviditet

Du ma ikke ta dette legemidlet hvis du er gravid (se avsnittet "Bruk ikke Rasitri Slutt & bruke dette
legemidlet umiddelbart og snakk med legen din dersom du blir gravid mens d er dette
legemidlet. R&dfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet de (% du tror at du kan vere
gravid eller planlegger & bli gravid. Legen din vil vanligvis rade deg til § €tte med Rasitrio for du
blir gravid, og anbefale deg a bruke et annet legemiddel i stedet for jtrio. Rasitrio er ikke anbefalt
tidlig i svangerskapet, og ma ikke benyttes nar du er mer enn 3 migeder gravid, ettersom det kan
forarsake alvorlige skader pa barnet dersom det brukes etter grdvgditetens tredje maned.

Amming O
Informer legen din dersom du ammer eller skal begyn amme. Rasitrio er ikke anbefalt for medre
som ammer, og legen din vil kanskje velge en annf@ andling for deg dersom du ensker & amme.

- . 2
Kjoring og bruk av maskiner
Dette legemidlet kan gjore at du feler de@%nel. Dersom du opplever dette symptomet, skal du
ikke kjere eller bruke maskiner. R\
e

N
3. Hvordan du bruker R@&o
\Y

Bruk alltid dette legemidlgtnoyaktig slik legen din har fortalt deg og ikke bruk mer enn den anbefalte
dosen. Kontakt lege e potek hvis du er usikker.

Den vanlige dosen Rasitrio er én tablett per dag.

Administrasjonsmaite

Svelg tabletten hel med litt vann. Du ber ta dette legemidlet en gang daglig sammen med et lett
maltid, fortrinnsvis til samme tid hver dag. Du ber ikke ta dette legemidlet sammen med
grapefruktjuice.

Dersom du tar for mye av Rasitrio
Dersom du ved et uhell har tatt for mange Rasitrio-tabletter m& du snakke med en lege umiddelbart.
Du kan ha behov for medisinsk behandling.

Dersom du har glemt 4 ta Rasitrio

Dersom du glemmer & ta en dose av denne medisinen skal du ta den sé snart du husker det, og deretter
ta neste dose til vanlig tid. Dersom det nermer seg tiden for den neste dosen skal du derimot ta den
neste tabletten til vanlig tid. Du ma ikke ta en dobbelt dose (to tabletter pd én gang) som erstatning
for en glemt tablett.
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Du ma ikke slutte 4 ta denne medisinen, selv om du feler deg frisk (hvis ikke legen din forteller deg
at du skal slutte). Personer som har hayt blodtrykk vil ofte ikke merke noen symptomer pa problemet.
Mange foler seg ganske friske. Det er veldig viktig at du tar dette legemidlet noyaktig slik legen har
fortalt deg for & oppna best mulig resultat og redusere risikoen for bivirkninger. Hold dine avtaler med
legen selv om du foler deg frisk.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fir det.

Bivirkninger som er rapportert for Rasitrio er:
Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)

o svimmelhet

. lavt blodtrykk

o hevelse i hender, ankler og fatter (perifert edem). \Q
>

Informer legen din umiddelbart dersom du opplever felgende i starte a%ehandlingen:
Besvimelse og/eller erhet knyttet til lavt blodtrykk kan oppsté ved opp av Rasitriobehandlingen.
Pasienter som er i alderen 65 ar eller eldre er mer mottakelige for bi@mmger forbundet med lavt
blodtrykk. I kliniske studier forekom lavt blodtrykk hyppigere hog @gSienter som tok Rasitrio enn hos
de som kun tok dobbeltkombinasjoner bestaende av aliskiren/ ipin, aliskiren/hydroklortiazid
eller amlodipin/hydroklortiazid (se avsnitt 2). @)

Folgende, mulig alvorlige bivirkninger er rapportert mé\legemidler som inneholder aliskiren,
amlodipin eller hydroklortiazid alene. Q
Z

Aliskiren Q)\

Noen bivirkninger kan vare alvorlige‘@kvens ikke kjent):

Et fatall pasienter har opplevd alvorlige Da¥irkninger (kan forekomme hos opp til 1 av 1000 personer).

Snakk med legen din umiddelbart ésom noe av det felgende inntreffer:

o Alvorlig allergisk reaksjon symptomer som utslett, kloe, hevelse i ansikt eller leppe eller
tunge, pustevansker, syiganelhet.

o Kvalme, tap av matl&,\\mﬁrkfarget urin eller gulfarging av hud og eyne (tegn pé

leversykdommer), @)
O

Mulige bivirkningéx,
Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)
o diaré
. leddsmerter (artralgi)
o hayt niva av kalium i blodet
o svimmelhet.
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Mindre vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 100 personer)

o hudutslett (dette kan ogsa vaere et tegn pa allergiske reaksjoner eller angiogdem — se ”’Sjeldne”
bivirkninger nedenfor)

o nyreproblemer inkludert akutt nyresvikt (kraftig nedsatt urinproduksjon)

. hovne hender, ankler eller fotter (perifert edem)

alvorlige hudreaksjoner (toksisk epidermal nekrolyse og/eller reaksjoner i munnslimhinnen —
redfarget hud, blemmer pa leppene, gyne eller munn, hudavskalling, feber)

lavt blodtrykk

palpitasjoner

hoste

klee, klgende utslett (urticaria)

forhgyede leverenzymer.

Sjeldne (kan forekomme hos opp till av 1000 personer)

o alvorlig allergisk reaksjon (anafylaktisk reaksjon)
o allergiske reaksjoner (hypersensitivitet)
o angiogdem (hvis symptomer kan vaere andenad eller problemer med & svelge, utslett, kloe,

elveblest eller hevelser i ansikt, hender og fotter, oyne, lepper og/eller tun@vimmelhet)
o okt nivé av kreatinin i blodet. &
o redfarget hud (erytem). L

<O
Amlodipin Q
Folgende bivirkninger er rapportert hos pasienter som bruker arilt@pin alene:
Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer) b
sevnighet
svimmelhet KQ
hodepine (spesielt ved oppstart av behandlingc&
hetetokter Q
smerter i buken \Q)
kvalme (7]
hevelser rundt anklene .\{\J?
N

hevelse

tretthet Q}
hjertebank (palpitasj onegg\'

Mindre vanlige (kan forek@:e hos opp til 1 av 100 personer)

o sevnlgshet <
. humﬁrforandri@@(inkludeﬁ angst)

o depresjon
o skjelving
° endret smakssans

o plutselig midlertidig tap av bevissthet
o redusert folsomhet i huden

o prikking eller nummenhet

o synsforstyrrelse (inkludert dobbeltsyn)
o ringende lyd i erene

o lavt blodtrykk

o andpustenhet

o rennende nese

o oppkast

o mageubehag etter maltider

o endret avferingsmenster (inkludert diaré og forstoppelse)
o munnterrhet

o hartap
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lilla hudflekker
hudavfarging

overdreven svetting

klae; utslett

generelt utslett
leddsmerter
muskelsmerter
muskelkramper
ryggsmerter

problemer med vannlating
vannlating om natten
hyppig vannlating
impotens

forsterrede bryster hos menn
o brystsmerter

° svakhet
° smerter
° folelse av uvelhet %‘,&Q

o vektokning &
. vektreduksjon. \5\0

Sjeldne (kan forekomme hos opp til 1 av 1000 personer) (\

%)
o forvirring. 8&\

Sveert sjeldne (kan forekommer hos opp til 1 av 10 000 (é@omer)
o lavt antall hvite blodceller og blodplater (%)
o allergisk reaksjon med symptomer som utsl%%@e, elveblest, puste- eller svelgevansker,
svimmelhet \Q)
o heyt blodsukkerniva (74)
o okt muskelstivhet og vansker med &{toye
o folelse av nummenhet eller prikl(r& med brennende folelse i fingre og taer
o hjerteinfarkt X,
o uregelmessig hj erterytm&@
N

o betennelse i blodaren

o hoste

o sterke smerter i del av magen

o betennelse i slimhinnen

. bladning, emme eller forsterrede gummer

o leverbetennelse

o leversykdom som kan oppstd sammen med gulfarging av hud og @yne, eller merkfarget urin

o unormale leverfunksjonstester

o angiogdem (vansker med & puste eller svelge eller opphovning av ansikt, hender og fotter, oyne,
lepper og/eller tunge)

o hudreaksjoner med redfarget hud og avskalling, blemmer pé leppene, oyne eller munn; terr hud,
utslett, klgende utslett

o hudutslett med avskalling eller flassing; utslett, red hud, blemmer pa leppene, gyne eller munn,
hudavskalling, feber

o hevelser, hovedsakelig i ansikt og svelg

o okt hudfelsomhet for sollys.
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Hydroklortiazid
Hos pasienter som tar hydroklortiazid alene har felgende blitt rapportert, men hyppigheten kan ikke

anslas utfra tilgjengelige data

Sveert vanlige (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)
o lavt kaliumniv i blodet

o okning av fettstoffer i blodet.

Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)

o heyt urinsyrenivd i blodet
o lavt magnesiumniva i blodet
o lavt natriumnivé i blodet
. svimmelhet, besvimelse nar en reiser seg opp
. redusert appetitt
o kvalme og brekninger
o klgende utslett og andre typer utslett
o manglende evne til & oppna eller opprettholde en ereksjon.
Sjeldne (kan forekommer hos opp til 1 av 1000 personer) \Q
o lavt niva av blodplater (av og til med bledninger eller blamerker under&en)
o hoyt kalsiumniva i blodet 5\0
o hoyt blodsukker X
o forverring av diabetisk metabolsk status . @Q
o nedstemthet (depresjon) \&\
o sevnforstyrrelser Ob
o svimmelhet g
o hodepine é
o prikking eller nummenhet g
o synsforstyrrelser \@Q
o uregelmessige hjerteslag (74)
o mageubehag ‘\{\J?
o forstoppelse &\
o diaré %)
o leversykdommer som ka, @}Ere sammen med gul hud og eyne
. okt overfolsomhet for a hud
o sukker i urinen.
Z
Sveert sjeldne (kay f&gekOmme hos opp til 1 av 10 000 pasienter)
o feber, sar hals¥ller sar i munnen, hyppigere infeksjoner (mangel eller lavt niva av hvite
blodceller)
o blek hud, tretthet, andpustenhet, morkfarget urin (hemolytisk anemi)
° utslett, klge, elveblest, puste- eller svelgevansker, svimmelhet (overfalsomhetsreaksjoner)

o forvirring, tretthet, muskelrykninger og kramper, rask pust (hypokloremisk alkalose)
. pustevansker med feber, hoste, tungpustethet, andpustenhet (“Respiratory distress”inkludert
lungebetennelse og lungeedem)

o sterke smerter gverst i magen (betennelse i bukspyttkjertelen)

o utslett i ansiktet, leddsmerter, muskellidelser, feber (lupus erytematosus)

o betennelse i blodarer med symptomer som utslett, radlilla prikker, feber (vaskulitt)

o alvorlig hudsykdom som forer til utslett, red hud, blemmer pa leppene, gynene eller munnen

hudflassing, feber (toksisk epidermal nekrolyse).
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Ikke Kjent (frekvensen kan ikke anslds utifra tilgjengelige data)

o svakhet

. blamerker og hyppige infeksjoner (aplastisk anemi)

o svekking av synet eller smerter i gyet pd grunn av heyt trykk (mulige tegn pa akutt
trangvinkelglaukom)

. alvorlig hudsykdom med utslett, red hud, blemmer pé lepper, oyne eller munn, hudavskalling,
feber (erythema multiforme)

. muskelkramper

o sterkt redusert urinmengde (mulige tegn péd nyresykdom eller nyresvikt), svakhet (asteni)

o feber.

Snakk med legen din dersom noen av disse bivirkningene pavirker deg alvorlig. Du ma kanskje
slutte med Rasitrio.

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget.

>
5. Hvordan du oppbevarer Rasitrio (~2)

\
Oppbevares utilgjengelig for barn. G\O
Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa eskengg listerbrettet etter
”Utlepsdato/EXP”. Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i Qﬁ@aaneden.
Oppbevares ved hoyst 30 °C.
Oppbevar Rasitrio i originalpakningen for & beskytte mot %ﬂghet.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sa Ked husholdningsavfall. Sper pd apoteket
hvordan legemidler som du ikke lenger bruker sk& es. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.
A
2

6. Innholdet i pakningen samt ytte@*e informasjon

Sammensetning av Rasitrio Q}

- Hver Rasitrio 300 mg/10, sﬁQ,S mg filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som
hemifumarat), 10 mg ar&in (som besylat) og 12,5 mg hydroklortiazid. Andre
innholdsstoffer er mi stallinsk cellulose, krysspovidon, povidon, magnesiumstearat,
kolloidal, vannfti a, hypromellose, titandioksid (E171), makrogol, talkum, redt jernoksid
(E172), svart j sid (E172).

A%

Hvordan Rasitrio ser ut og innholdet i pakningen
- Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmdrasjerte tabletter er lyserade, ovale, tabletter, preget med
”UIU” pé én side og "NVR” pa den andre siden.

Rasitrio er tilgjengelig i pakninger inneholdende 14, 28, 56, 98 tabletter i kalenderblistere.
Det finnes ogsa tilgjengelig i multipakninger pé 98 tabletter (2 pakninger pa 49) i kalenderblistere.

Rasitrio er tilgjengelig i pakninger inneholdende 30 eller 90 tabletter i blistere.

Rasitrio er tilgjengelig i pakninger inneholdende 56x1 tablett i perforerte endoseblistere.

Det finnes ogsa tilgjengelig i multipakninger p& 98x1 tablett (2 pakninger pa 49x1) i perforerte
endoseblistere.

Ikke alle pakningssterrelser vil ngdvendigvis vere tilgjengelige 1 ditt land
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Innehaver av markedsferingstillatelsen
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Storbritannia

Tilvirker

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

For ytterligere informasjon om dette legemidlet bes henvendelser rettet til den lokale representant for
innehaveren av markedsforingstillatelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services IK%
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5269 16 50 é’b
Bbouarapus Luxembourg/Lu urg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma™N, V.
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32\ 61611
Ceska republika Magyaq?zég
Novartis s.r.o. Nova ungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 T@\+36 1457 6500
Danmark \Q)Q\/[alta
Novartis Healthcare A/S %) Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 \{:5 Tel: +356 2122 2872
N

eutschlan ederlan
Deutschland o Nederland
Novartis Pharma GmbH Q\' Novartis Pharma B.V.
Tel: +49911 273 0 . 6\ Tel: +3126 37 82 111

N

Eesti @ Norge
Novartis Pharma Servﬁw. Novartis Norge AS
Tel: +372 66 30 81‘0\/ TIf: +47 23 05 20 00
E\Mada 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 o.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 Romania
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 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

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 td.
Tel: +44 1276 698370 %‘}b’{g

O
&

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa n \det til Det europeiske

legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http;
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter
Aliskiren/amlodipin/hydroklortiazid

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner 4 bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan f& behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pd sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

1. Hva Rasitrio er, og hva det brukes mot \Q
2. Hva du ma vite for du bruker Rasitrio o)

3. Hvordan du bruker Rasitrio <

4. Mulige bivirkninger 5\0

5. Hvordan du oppbevarer Rasitrio X

6. Innholdet i pakningen samt ytterligere informasjon @Q

1. Hva Rasitrio er, og hva det brukes mot \g

Hva Rasitrio er Q
Rasitrio inneholder tre virkestoffer som heter a@ n, amlodipin og hydroklortiazid. Alle disse
substansene hjelper til & kontrollere hﬂyt blo (hypertensjon).

- Aliskiren tilherer en gruppe lege gnq er som kalles reninhemmere. Disse reduserer mengden
angiotensin II som produseres @ykroppen. Angiotensin II gjor at blodkarene trekker seg
sammen, slik at blodtrykketpker. Nar mengden angiotensin II reduseres, slapper blodérene av

slik at blodtrykket senk

- Amlodipin tilherer e ppe legemidler som kalles kalsiumkanalblokkere som hjelper til &
kontrollere hoyt b kk. Amlodipin fér blodarene til & utvide seg og slappe av. Dette senker
blodtrykket.

- Hydroklortiéﬁgt’ilhgrer en gruppe legemidler kalt tiaziddiuretika. Hydroklortiazid eker
urinproduksjonen, noe som ogsa senker blodtrykket.

Hoyt blodtrykk eker arbeidsbelastningen pé hjertet og blodkarene. Dersom dette pagér over lengre tid,
kan blodkarene i hjernen, hjertet og nyrene skades, noe som kan fore til slag, hjertesvikt, hjerteinfarkt
eller nyresvikt. Ved & senke blodtrykket til normalt niva reduseres risikoen for & utvikle disse
sykdommene.

Hva Rasitrio brukes mot

Rasitrio brukes for & behandle hoyt blodtrykk hos voksne pasienter som allerede kontrollerer
blodtrykket sitt med aliskiren, amlodipin og hydroklortiazid tatt som separate legemidler tatt til
samme tid. Disse pasientene kan derfor ha nytte av 4 ta én tablett som inneholder alle tre
virkestoffene.
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2. Hva du ma vite for du bruker Rasitrio

Bruk ikke Rasitrio

- dersom du er allergisk overfor aliskiren, amlodipin, andre dihydropyridinderivater (kjent som
kalsiumkanalblokkere), hydroklortiazid, overfor sulfonamidderivater (legemidler som brukes til
a behandle infeksjoner i luft- eller urinveiene) eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6). Dersom du tror du kan vaere allergisk, skal du ikke ta Rasitrio.
Rédfer deg med lege.

- hvis du har opplevd felgende former for angiogdem (dndened eller problemer med & svelge,
eller hevelser i ansikt, hender og fetter, ayne, lepper og/eller tunge):
- angiogdem ved bruk av aliskiren.
- arvelig angiogdem.
- angiogdem uten kjent &rsak.

- hvis du er mer enn 3 méneder gravid. (Rasitrio ber ogsé unngés tidlig i svangerskapet — se
avsnittet om graviditet.)

- dersom du har alvorlige leverproblemer.

- dersom du har alvorlige nyreproblemer.

- hvis du ikke produserer urin (anuri).
- dersom du har for lavt niva av kalium i blodet ditt til tross for at du far @ndling for dette.
- dersom du har for lavt niva av natrium i blodet ditt

- dersom du har for mye kalsium i blodet ditt. &Oﬁ
- dersom du har urinsyregikt (urinsyrekrystaller i leddene). X
- hvis du bruker noen av folgende legemidler: . (\
- ciklosporin (et legemiddel som brukes ved transp jon for & forhindre
organavstetning eller ved andre tilstander, for pel reumatoid artritt eller atopisk

dermatitt).
- itrakonazol (et legemiddel som brukes fo behandle soppinfeksjoner).
- kinidin (et legemiddel brukt for & beh uregelmessig hjerterytme).
- hvis du har diabetes mellitus eller nedsa funksjon og du far behandling med en av de
folgende legemiddelgruppene som brulss il & behandle hoyt blodtrykk:
- en "angiotensinkonverteren‘% ym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,
ramipril o.1.
eller
- en “angiotensin Il-re
- hvis du har svert lavt bl .
- hvis du lider av sjokkaludert kardiogent sjokk.
- hvis du har forsne av aortahjerteklaffen (aortastenose).
- hvis du har hje kt etter et akutt hjerteinfarkt.
Informer legen di du bruker Rasitrio dersom noe av det ovennevnte gjelder for deg.

orblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.1.
kk

Advarsler og forsiktighetsregler

Radfer deg med lege for du bruker Rasitrio:

- hvis du har oppkast eller diare eller dersom du bruker et diuretikum (et legemiddel som gker
urinmengden).

- hvis du tidligere har opplevd angiogdem (andened eller problemer med a svelge, eller hevelser 1
ansikt, hender og fotter, oyne, lepper og/eller tunge). Dersom dette oppstér, skal du slutte &
bruke Rasitrio og kontakte legen din.

- hvis du har hjerteproblemer.

- hvis du gar pé en saltfattig diett.

- hvis urinmengden din er merkbart redusert i 24 timer eller mer og/eller hvis du har alvorlige
nyreproblemer (f.eks. behov for dialyse) ogsd om du har hatt en nyretransplantasjon eller
forsnevring eller blokkering av arene som forsyner nyrene dine med blod.

- hvis du har nedsatt nyrefunksjon vil legen din neye vurdere om Rasitrio er egnet for deg og vil
kanskje igangsette tettere oppfelgning av deg.

- hvis du har leverproblemer (nedsatt leverfunksjon).

- hvis du har diabetes (hoyt blodsukker).
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- hvis du har for heyt niva av kolesterol eller triglyserider i blodet ditt.

- hvis du har en sykdom som heter lupus erytematosus (ogsa kalt ”lupus” eller ”SLE”).

- hvis du har allergi eller astma.

- hvis du far behandling med en av de folgende legemiddelgruppene som brukes til & behandle
heyt blodtrykk:

- en “angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,
ramipril o.1.

eller

- en “angiotensin Il-reseptorblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.l.

- hvis du er i alderen 65 ar eller eldre (se avsnitt Eldre (65 ar eller eldre) under).

- hvis du har tegn eller symptomer som unormal terste, terr munn, generell svakhet, sevnighet,
rastlashet, muskelsmerter eller —kramper, svakhet, lavt blodtrykk, redusert urinmengde, kvalme,
brekninger eller unormalt rask hjerterytme. Dette kan vere tegn pé overdosering med
hydroklortiazid (som finnes i Rasitrio).

- dersom du opplever hudreaksjoner slik som utslett etter soleksponering.

- dersom du opplever reduksjon av synet eller smerter i gyet. Dette kan veere symptomer pa okt
trykk i eyet og kan oppsta i lepet av timer eller uker etter at du begynner med Rasitrio. Dette
kan fore til varig svekking av synet dersom det ikke behandles.

- hvis du har nyrearteriestenose (innsnevring av blodarene i en eller beg @rene).

- hvis du har alvorlig kongestiv hjertesvikt (en form for hjertesvikt deKh;%'tet ikke kan pumpe
tilstrekkelig med blod rundt i kroppen). \G\O

Du mé si ifra til legen din dersom du tror du er gravid (eller om d tr du kan komme til & bli gravid).
Rasitrio er ikke anbefalt tidlig i svangerskapet, og ma ikke be dersom du er mer enn 3 maneder
gravid, ettersom det kan forérsake alvorlige skader pa barne som det blir brukt pa dette stadiet av
svangerskapet (se avsnittet om graviditet).

%)
Barn og ungdom
Bruk av Rasitrio hos barn og ungdom opp til 18\@befales ikke.

<

Eldre

Informer legen din hvis du er i alderen %? eller eldre fordi du da kan vaere mer mottakelig for
bivirkninger forbundet med lavt blo (se avsnitt 4 om mulige bivirkninger). Legen din vil
vurdere ngye om Rasitrio er egne deg. Dersom du er i alderen 75 ér eller eldre, kan legen din

onske & kontrollere blodtrykke, hyppigere.
N

Hos de fleste pasienter i ren 65 ar og eldre viser dosen pa 300 mg av aliskiren ingen ytterligere
effekt pa reduksjon a\é@dtrykket sammenlignet med dosen pa 150 mg.

Andre legemidler og Rasitrio
Radfer deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Du ma ikke ta Rasitrio uten i ridfere deg med legen din dersom du bruker noen av felgende
legemidler:
- ciklosporin (et legemiddel brukt for & forhindre organavstetning ved transplantasjon eller for
andre tilstander, f. eks reumatoid artritt eller atopisk dermatitt).
- itrakonazol (et legemiddel brukt til behandling av soppinfeksjoner).
- kinidin (et legemiddel brukt til & korrigere hjerterytmen).
- en av de folgende legemiddelgruppene som brukes til & behandle hgyt blodtrykkdersom du har
diabetes mellitus eller nedsatt nyrefuksjon:
- en “angiotensinkonverterende enzym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,
ramipril o.1.
eller
- en “angiotensin II-reseptorblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.1.
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Informer legen din dersom du bruker felgende legemidler:

- legemidler eller substanser som gker kaliumnivéet i blodet ditt. Dette inkluderer kaliumtilskudd
eller salterstatninger som inneholder kalium, kaliumsparende legemidler og heparin.

- legemidler som kan redusere innholdet av kalium i blodet ditt, slik som diuretika (vanndrivende
tabletter), kortikosteroider, laksativer, karbenoksolon, amfotericin eller penicillin G.

- legemidler som reduserer hoyt blodtrykk inkludert metyldopa.

- legemidler som eker blodtrykket slik som noradrenalin eller adrenalin.

- legemidler som kan indusere “forsades de pointes” (uregelmessig hjerterytme) slik som
antiarytmika (legemidler brukt til behandling av hjerteproblemer) og noen antipsykotika.

- ketokonazol, et legemiddel som brukes for a behandle soppinfeksjoner.

- verapamil, et legemiddel som brukes for 4 senke hoyt blodtrykk, behandle uregelmessig
hjerterytme eller angina pectoris.

- klaritromycin, telitromycin, erytromycin som er antibiotika som brukes for & behandle
infeksjoner.

- amiodaron, et legemiddel som brukes for & behandle unormal hjerterytme.

- atorvastatin, et legemiddel som brukes for & behandle hayt kolesterol.

- furosemid eller torasemid, legemidler av typen som kalles diuretika, eller vanndrivende
tabletter, som brukes for & gke urinproduksjonen, og i tillegg for & behan@{ isse

hjerteproblemer (hjertesvikt) eller adem (hevelser). o)

- legemidler som kan redusere innholdet av natrium i blodet ditt, slik Q&antidepressiva,
antipsykotika og antiepileptika (karbamazepin). @)

- rifampicin, et legemiddel som brukes for & forebygge eller be le infeksjoner.

- johannesurt (hypericum perforatum), en urtemedisin som b s for & bedre stemningsleiet.

- smertestillende legemidler slik som ikke-steroide antiin atoriske legemidler (NSAIDs),
inkludert selektive cyklooksygenase-2-hemmere (CO emmere) (brukes spesielt hos
pasienter over 65 &r).

- diltiazem, et legemiddel som brukes for & beha hjerteproblemer.

- ritonavir, et legemiddel som brukes for & be e virusinfeksjoner.

- litium (et legemiddel som brukes ved bel@ng av enkelte typer depresjon).

- visse lakserende midler.

- legemidler for behandling av urins, %t, slik som allopurinol.

- digoksin eller digitalisgykosider (I8gemidler brukt til behandling av hjerteproblemer).
- vitamin D og kalsiumsalter.

- en av de folgende legemid ppene som brukes til & behandle hoyt blodtrykk:
- en “angiotensink terende enzym (ACE)-hemmer” som f.eks. enalapril, lisinopril,

ramipril o.1. \Y

eller @

- en ”angi%@m [I-reseptorblokker” som f.eks. valsartan, telmisartan, irbesartan o.1.

- legemidler ontrollerer hjerterytmen.

- legemidler til behandling av diabetes (orale legemidler som metformin eller insulin).

- legemidler som kan gke blodsukkernivaet slik som betablokkere og diazoksid.

- steroider.

- cytotoksiske legemidler (brukes til kreftbehandling), slik som metotreksat eller cyklofosfamid.

- leddgiktmedisin.

- legemidler som brukes ved sér og betennelse i spiseraret (f.eks. karbenoksolon).

- muskelavlappende midler (legemidler for muskelavslapning som brukes under operasjoner).

- amantadin (legemiddel for behandling mot Parkinson, brukes ogsa til behandling eller
forebygging av visse sykdommer forérsaket av virus).

- antikolinerge midler (legemidler som brukes ved behandling av ulike sykdommer som
magekramper, urinbleerekramper, astma, reisesyke, muskelkramper, Parkinsons sykdom og som
hjelp ved bedevelse).

- kolestyramin, kolestipol eller andre resiner (midler som hovedsakelig brukes til & behandle
haye nivéer av fett i blodet).

- alkohol, sovetabletter eller bedevelsesmidler (legemidler som brukes ved kirurgi og andre
prosedyrer).

- jodholdige kontrastmidler (midler brukt ved billeddiagnostikk).
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Legen din kan vzere nedt til 4 endre dosen din og/eller ta andre forholdsregler dersom du

bruker et av de folgende legemidlene:

- furosemid eller torasemid, legemidler av typen som kalles diuretika, som brukes til 4 oke
urinproduksjonen, og i tillegg for & behandle visse hjerteproblemer (hjertesvikt) eller sdem
(hevelser).

- enkelte legemidler som brukes til & behandle infeksjoner, slik som ketokonazol, amfotericin
eller penicillin G.

Inntak av Rasitrio sammen med mat og drikke
Du ber ta dette legemidlet én gang daglig sammen med et lett méltid, fortrinnsvis til samme tid hver
dag. Du ber ikke ta dette legemidlet sammen med grapefruktjuice.

P& grunn av hydroklortiazidinnholdet i Rasitrio kan inntak av alkohol, mens du behandles med
Rasitrio, forsterke folelsen av svimmelhet nar du star oppreist, spesielt nr du reiser deg opp.

Graviditet

Du ma ikke ta dette legemidlet hvis du er gravid (se avsnittet "Bruk ikke Rasitri Slutt & bruke dette
legemidlet umiddelbart og snakk med legen din dersom du blir gravid mens d er dette
legemidlet. R&dfer deg med lege eller apotek for du tar dette legemidlet de (% du tror at du kan vere
gravid eller planlegger & bli gravid. Legen din vil vanligvis rade deg til § €tte med Rasitrio for du
blir gravid, og anbefale deg a bruke et annet legemiddel i stedet for jtrio. Rasitrio er ikke anbefalt
tidlig i svangerskapet, og ma ikke benyttes nar du er mer enn 3 migeder gravid, ettersom det kan
forarsake alvorlige skader pa barnet dersom det brukes etter grdvgditetens tredje maned.

Amming O
Informer legen din dersom du ammer eller skal begyn amme. Rasitrio er ikke anbefalt for medre
som ammer, og legen din vil kanskje velge en annf@ andling for deg dersom du ensker & amme.

- . 2
Kjoring og bruk av maskiner
Dette legemidlet kan gjore at du feler de@%nel. Dersom du opplever dette symptomet, skal du
ikke kjere eller bruke maskiner. R\
e

N
3. Hvordan du bruker R@&o
\Y

Bruk alltid dette legemidlgtnoyaktig slik legen din har fortalt deg og ikke bruk mer enn den anbefalte
dosen. Kontakt lege e potek hvis du er usikker.

Den vanlige dosen Rasitrio er én tablett per dag.

Administrasjonsmaite

Svelg tabletten hel med litt vann. Du ber ta dette legemidlet en gang daglig sammen med et lett
maltid, fortrinnsvis til samme tid hver dag. Du ber ikke ta dette legemidlet sammen med
grapefruktjuice.

Dersom du tar for mye av Rasitrio
Dersom du ved et uhell har tatt for mange Rasitrio-tabletter m& du snakke med en lege umiddelbart.
Du kan ha behov for medisinsk behandling.

Dersom du har glemt 4 ta Rasitrio

Dersom du glemmer & ta en dose av denne medisinen skal du ta den sé snart du husker det, og deretter
ta neste dose til vanlig tid. Dersom det neermer seg tiden for den neste dosen skal du derimot ta den
neste tabletten til vanlig tid. Du ma ikke ta en dobbelt dose (to tabletter pd én gang) som erstatning
for en glemt tablett.
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Du ma ikke slutte 4 ta denne medisinen, selv om du feler deg frisk (hvis ikke legen din forteller deg
at du skal slutte). Personer som har hayt blodtrykk vil ofte ikke merke noen symptomer pa problemet.
Mange foler seg ganske friske. Det er veldig viktig at du tar dette legemidlet noyaktig slik legen har
fortalt deg for & oppna best mulig resultat og redusere risikoen for bivirkninger. Hold dine avtaler med
legen selv om du foler deg frisk.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fir det.

Bivirkninger som er rapportert for Rasitrio er:
Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)

o svimmelhet

. lavt blodtrykk

o hevelse i hender, ankler og fatter (perifert edem). \Q
>

Informer legen din umiddelbart dersom du opplever felgende i starte a%ehandlingen:
Besvimelse og/eller erhet knyttet til lavt blodtrykk kan oppsté ved opp av Rasitriobehandlingen.
Pasienter som er i alderen 65 ar eller eldre er mer mottakelige for bi@mmger forbundet med lavt
blodtrykk. I kliniske studier forekom lavt blodtrykk hyppigere hog @gSienter som tok Rasitrio enn hos
de som kun tok dobbeltkombinasjoner bestaende av aliskiren/ ipin, aliskiren/hydroklortiazid
eller amlodipin/hydroklortiazid (se avsnitt 2). @)

Folgende, mulig alvorlige bivirkninger er rapportert mé\legemidler som inneholder aliskiren,
amlodipin eller hydroklortiazid alene. Q
Z

Aliskiren Q)\

Noen bivirkninger kan vare alvorlige‘@kvens ikke kjent):

Et fatall pasienter har opplevd alvorlige DaYirkninger (kan forekomme hos opp til 1 av 1000 personer).

Snakk med legen din umiddelbart ésom noe av det felgende inntreffer:

o Alvorlig allergisk reaksjon symptomer som utslett, kloe, hevelse i ansikt eller leppe eller
tunge, pustevansker, syiganelhet.

o Kvalme, tap av matl&,\\mﬁrkfarget urin eller gulfarging av hud og eyne (tegn pé

leversykdommer), @)
O

Mulige bivirkningéx,
Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)
o diaré
. leddsmerter (artralgi)
o hayt niva av kalium i blodet
o svimmelhet.
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Mindre vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 100 personer)

o hudutslett (dette kan ogsa vaere et tegn pa allergiske reaksjoner eller angiogdem — se ”’Sjeldne”
bivirkninger nedenfor)

o nyreproblemer inkludert akutt nyresvikt (kraftig nedsatt urinproduksjon)

. hovne hender, ankler eller fotter (perifert edem)

alvorlige hudreaksjoner (toksisk epidermal nekrolyse og/eller reaksjoner i munnslimhinnen —
redfarget hud, blemmer pa leppene, gyne eller munn, hudavskalling, feber)

lavt blodtrykk

palpitasjoner

hoste

klee, klgende utslett (urticaria)

forhgyede leverenzymer.

Sjeldne (kan forekomme hos opp till av 1000 personer)

o alvorlig allergisk reaksjon (anafylaktisk reaksjon)
o allergiske reaksjoner (hypersensitivitet)
o angiogdem (hvis symptomer kan vaere andenad eller problemer med & svelge, utslett, kloe,

elveblest eller hevelser i ansikt, hender og fotter, oyne, lepper og/eller tun@vimmelhet)
o okt nivé av kreatinin i blodet. &
o redfarget hud (erytem). L

<O
Amlodipin Q
Folgende bivirkninger er rapportert hos pasienter som bruker arilt@pin alene:
Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer) b
sevnighet
svimmelhet KQ
hodepine (spesielt ved oppstart av behandlingc&
hetetokter Q
smerter i buken \Q)
kvalme (7]
hevelser rundt anklene .\{\J?
N

hevelse

tretthet Q}
hjertebank (palpitasj onegg\'

Mindre vanlige (kan forek@:e hos opp til 1 av 100 personer)

o sevnlagshet <
. humﬁrforandri@@(inkludeﬁ angst)

o depresjon
o skjelving
° endret smakssans

o plutselig midlertidig tap av bevissthet
o redusert folsomhet i huden

o prikking eller nummenhet

o synsforstyrrelse (inkludert dobbeltsyn)
o ringende lyd i erene

o lavt blodtrykk

o andpustenhet

o rennende nese

o oppkast

o mageubehag etter maltider

o endret avferingsmenster (inkludert diaré og forstoppelse)
o munnterrhet

o hartap
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lilla hudflekker
hudavfarging

overdreven svetting

klae; utslett

generelt utslett
leddsmerter
muskelsmerter
muskelkramper
ryggsmerter

problemer med vannlating
vannlating om natten
hyppig vannlating
impotens

forsterrede bryster hos menn
o brystsmerter

° svakhet
° smerter
° folelse av uvelhet %‘,&Q

o vektokning &
. vektreduksjon. \5\0

Sjeldne (kan forekomme hos opp til 1 av 1000 personer) (\

%)
o forvirring. 8&\

Sveert sjeldne (kan forekommer hos opp til 1 av 10 000 (é@omer)
o lavt antall hvite blodceller og blodplater (%)
o allergisk reaksjon med symptomer som utsl%%@e, elveblest, puste- eller svelgevansker,
svimmelhet \Q)
o heyt blodsukkerniva (74)
o okt muskelstivhet og vansker med &{toye
o folelse av nummenhet eller prikl(r& med brennende folelse i fingre og taer
o hjerteinfarkt X,
o uregelmessig hj erterytm&@
N

o betennelse i blodaren

o hoste

o sterke smerter i del av magen

o betennelse i slimhinnen

. bledning, emme eller forsterrede gummer

o leverbetennelse

o leversykdom som kan oppstd sammen med gulfarging av hud og @yne, eller merkfarget urin

o unormale leverfunksjonstester

o angiogdem (vansker med & puste eller svelge eller opphovning av ansikt, hender og fotter, oyne,
lepper og/eller tunge)

o hudreaksjoner med redfarget hud og avskalling, blemmer pé leppene, gyne eller munn; terr hud,
utslett, klgende utslett

o hudutslett med avskalling eller flassing; utslett, red hud, blemmer pa leppene, gyne eller munn,
hudavskalling, feber

o hevelser, hovedsakelig i ansikt og svelg

o okt hudfelsomhet for sollys.

242



Hydroklortiazid
Hos pasienter som tar hydroklortiazid alene har felgende blitt rapportert, men hyppigheten kan ikke

anslas utfra tilgjengelige data

Sveert vanlige (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)
o lavt kaliumniv i blodet

o okning av fettstoffer i blodet.

Vanlige (kan forekomme hos opp til 1 av 10 personer)

o heyt urinsyrenivd i blodet
o lavt magnesiumniva i blodet
o lavt natriumnivé i blodet
. svimmelhet, besvimelse nar en reiser seg opp
. redusert appetitt
o kvalme og brekninger
o klgende utslett og andre typer utslett
o manglende evne til & oppna eller opprettholde en ereksjon.
Sjeldne (kan forekommer hos opp til 1 av 1000 personer) \Q
o lavt niva av blodplater (av og til med bledninger eller blamerker under&en)
o hoyt kalsiumniva i blodet 5\0
o hoyt blodsukker X
o forverring av diabetisk metabolsk status . @Q
o nedstemthet (depresjon) \&\
o sevnforstyrrelser Ob
o svimmelhet g
o hodepine é
o prikking eller nummenhet g
o synsforstyrrelser \@Q
o uregelmessige hjerteslag (74)
o mageubehag ‘\{\J?
o forstoppelse &\
o diaré %)
o leversykdommer som ka; @?’}Ere sammen med gul hud og eyne
. okt overfolsomhet for a hud
o sukker i urinen.
Z
Sveert sjeldne (kay f&gekOmme hos opp til 1 av 10 000 pasienter)
o feber, sar hals¥ller sar i munnen, hyppigere infeksjoner (mangel eller lavt niva av hvite
blodceller)
o blek hud, tretthet, andpustenhet, morkfarget urin (hemolytisk anemi)
° utslett, klge, elveblest, puste- eller svelgevansker, svimmelhet (overfalsomhetsreaksjoner)

o forvirring, tretthet, muskelrykninger og kramper, rask pust (hypokloremisk alkalose)
. pustevansker med feber, hoste, tungpustethet, andpustenhet (“Respiratory distress”inkludert
lungebetennelse og lungeedem)

o sterke smerter gverst i magen (betennelse i bukspyttkjertelen)

o utslett i ansiktet, leddsmerter, muskellidelser, feber (lupus erytematosus)

o betennelse i blodarer med symptomer som utslett, redlilla prikker, feber (vaskulitt)

o alvorlig hudsykdom som forer til utslett, red hud, blemmer pa leppene, gynene eller munnen

hudflassing, feber (toksisk epidermal nekrolyse).
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Ikke Kjent (frekvensen kan ikke anslds utifra tilgjengelige data)

o svakhet

. blamerker og hyppige infeksjoner (aplastisk anemi)

o svekking av synet eller smerter i gyet pd grunn av heyt trykk (mulige tegn pa akutt
trangvinkelglaukom)

. alvorlig hudsykdom med utslett, red hud, blemmer pé lepper, oyne eller munn, hudavskalling,
feber (erythema multiforme)

. muskelkramper

o sterkt redusert urinmengde (mulige tegn péd nyresykdom eller nyresvikt), svakhet (asteni)

o feber.

Snakk med legen din dersom noen av disse bivirkningene pavirker deg alvorlig. Du ma kanskje
slutte med Rasitrio.

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er
nevnt i dette pakningsvedlegget.

>
5. Hvordan du oppbevarer Rasitrio (~2)

\
Oppbevares utilgjengelig for barn. G\O
Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa eskengg listerbrettet etter
”Utlepsdato/EXP”. Utlepsdatoen henviser til den siste dagen i Qﬁ@aaneden.
Oppbevares ved hoyst 30 °C.
Oppbevar Rasitrio i originalpakningen for & beskytte mot %ﬂghet.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sa Ked husholdningsavfall. Sper pd apoteket
hvordan legemidler som du ikke lenger bruker sk& es. Disse tiltakene bidrar til & beskytte miljoet.
A
2

6. Innholdet i pakningen samt ytte@*e informasjon

S
Sammensetning av Rasitrio %)
- Hver Rasitrio 300 mg/1 5 mg filmdrasjerte tablett inneholder 300 mg aliskiren (som
hemifumarat), 10 mg ipin (som besylat) og 25 mg hydroklortiazid. Andre innholdsstoffer

er mikrokrystallinsk.¢elNulose, krysspovidon, povidon, magnesiumstearat, kolloidal, vannfti
silika, hypromell, titandioksid (E171), makrogol, talkum, svart jernoksid (E172), redt
jernoksid (E@ It jernoksid (E172).

Hvordan Rasitrio ser ut og innholdet i pakningen
- Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmdrasjerte tabletter er brune, ovale, tabletter, preget med
”VIV” pé én side og "NVR” pa den andre siden.

Rasitrio er tilgjengelig i pakninger inneholdende 14, 28, 56, 98 tabletter i kalenderblistere.
Det finnes ogsa tilgjengelig i multipakninger pé 98 tabletter (2 pakninger pa 49) i kalenderblistere.

Rasitrio er tilgjengelig i pakninger inneholdende 30 eller 90 tabletter i blistere.

Rasitrio er tilgjengelig i pakninger inneholdende 56x1 tablett i perforerte endoseblistere.

Det finnes ogsa tilgjengelig i multipakninger pé 98x1 tablett (2 pakninger pa 49x1) i perforerte
endoseblistere.

Ikke alle pakningssterrelser vil ngdvendigvis vere tilgjengelige 1 ditt land
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Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa n \det til Det europeiske
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