ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 150 mg/5 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 5 mg
amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Jasnozotta, wypukta, owalna tabletka o Scietych brzegach, z wyttoczonym oznaczeniem ,, T2 po
jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rasilamlo jest wskazany do stosowania w leczeniu samoistnego nadci$nienia
tetniczego u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie tetnicze nie jest wystarczajaco kontrolowane
za pomocg monoterapii aliskirenem lub amlodyping.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Rasilamlo to 1 tabletka na dobe.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest obserwowane w ciggu 1 tygodnia, a dzialanie maksymalne
wystepuje po okoto 4 tygodniach. Jesli po 4-6 tygodniach leczenia cisnienie tetnicze nie bedzie
kontrolowane, mozna zwigkszy¢ dawke maksymalnie do 300 mg aliskirenu/10 mg amlodypiny.
Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, dostosowujac ja do reakcji pacjenta na leczenie.

Rasilamlo mozna podawa¢ z innymi $rodkami przeciwnadcisnieniowymi z wyjatkiem stosowania w
skojarzeniu z inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek [tempo
przesaczania kiebuszkowego (GFR) <60 ml/min/1,73 m’] (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1).

Dawkowanie u pacjentow niewystarczajgco kontrolowanych za pomocq aliskirenu lub amlodypiny
stosowanych w monoterapii

Rasilamlo o mocy 150 mg/5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u ktorych cisnienie tgtnicze nie
jest wystarczajaco kontrolowane za pomocg aliskirenu w dawce 150 mg oraz amlodypiny w dawce
5 mg stosowanych w monoterapii.

U pacjenta, u ktorego wystapia dziatania niepozadane spowodowane ktorakolwiek z substancji
czynnych przyjmowanych pojedynczo, ograniczajace dawkowanie, mozna zastosowa¢ produkt
leczniczy Rasilamlo zawierajacym mniejszg dawke tej substancji, aby uzyska¢ podobne obnizenie
ci$nienia t¢tniczego.



Przed podaniem produktu ztozonego zaleca si¢ oddzielne dostosowanie dawki kazdej z substancji
czynnych. Jesli jest to klinicznie odpowiednie i zgodne z podanym wyzej dawkowaniem mozna
rozwazy¢ bezposrednig zmiang monoterapii na leczenie produktem ztozonym.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznoséci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR odpowiednio 89-60 ml/min/1,73 m” oraz
59-30 ml/min/1,73 m?, patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rasilamlo u
pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ustalono schematu dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie badano
farmakokinetyki amlodypiny, dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy
Rasilamlo u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Osoby w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat)

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Rasilamlo, w szczegdlnosci u
pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest ograniczone. Dlatego nalezy zachowa¢ szczegolng
ostroznos¢ w tej grupie pacjentéw. U pacjentow w podesztym wieku zalecana dawka poczatkowa
aliskirenu wynosi 150 mg. U wigkszosci pacjentow w podesztym wieku nie zaobserwowano istotnego
klinicznie dodatkowego zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego po zwigkszeniu dawki do 300 mg.

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rasilamlo u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Rasilamlo jest przeciwwskazany u dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat i nie powinien by¢
stosowany u dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat ze wzgledow bezpieczenstwa zwigzanych z
ryzykiem nadmiernej ekspozycji na aliskiren (patrz punkt 4.3, 4.4, 5.2 1 5.3).

Sposob podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy polykaé¢ w catosci popijajac pewna iloscia wody. Rasilamlo nalezy
zazywa¢ raz na dobe z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nalezy unikaé
réwnoczesnego przyjmowania z sokiem owocowym i (lub) napojami zawierajgcymi wyciagi roslinne
(w tym herbatami ziotowymi) (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1, lub inne pochodne dihydropirydyny.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie po zastosowaniu aliskirenu.

- Dziedziczny lub idopatyczny obrzek naczynioruchowy.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

- Jednoczesne stosowanie aliskirenu z cyklosporyng i itrakonazolem, dwoma bardzo silnie
dziatajacymi inhibitorami glikoproteiny P (P-gp) oraz innymi silnie dziatajacymi inhibitorami
P-gp (np. chinidyng) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

- Jednoczesne stosowanie Rasilamlo z inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami
ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) jest przeciwwskazane u
pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (patrz
punkty 4.515.1).

- Ciezkie niedocisnienie t¢tnicze.

— Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

— Zwezenie drogi odplywu z lewej komory (np. znaczne zwgzenie zastawki aorty).



- Hemodynamicznie niestabilna niewydolnos$¢ serca po ostrym zawale migsénia sercowego.
- Dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat (patrz punkt 4.2 i 5.3).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne
Jesli wystapi cigzka i uporczywa biegunka, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Rasilamlo (patrz
punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku wszystkich przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych, nadmierne
obnizenie ci$nienia tgtniczego u pacjentdw z kardiopatig niedokrwienng lub chorobg niedokrwienng
serca 1 naczyn moze spowodowac zawat migénia sercowego lub udar.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amlodypiny w przetomie nadcis$nieniowym.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

Niedocis$nienie, omdlenie, udar moézgu, hiperkaliemia oraz pogorszenie czynnosci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) byty zglaszane, zwtaszcza w wyniku potaczenia produktow leczniczych
wplywajacych na ten uktad u pacjentéw predysponowanych (patrz punkt 5.1). Dlatego nie zaleca si¢
podwdjnego blokowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron poprzez potaczenie aliskirenu z
inhibitorem konwertazy angiotensyny (inhibitorem ACE) lub antagonistg receptora angiotensynowego
(ARB). Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron jest absolutnie
konieczne, powinno by¢ prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry Zyciowe
pacjenta, takie jak: czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle
monitorowane.

Niewydolnos¢ serca

U pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscig serca nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac antagonistow
wapnia, w tym amlodyping, gdyz moga zwigkszac ryzyko wystapienia w przysztosci zdarzen i
smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Brak dostepnych danych dla aliskirenu dotyczacych $miertelnosci i chorobowosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z niewydolnoscig serca (patrz punkt 5.1).

Stosujac aliskiren u pacjentoéw z niewydolnoscia serca leczonych furosemidem lub torasemidem
nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.5).

Ryzyko objawowego niedocisnienia t¢tniczego
Po rozpoczgciu leczenia produktem leczniczym Rasilamlo moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie
tetnicze w nastepujacych przypadkach:

. u pacjentOw ze znacznym zmniejszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej lub u pacjentow z
niedoborem sodu (np. przyjmujacych duze dawki lekow moczopgdnych) lub
. przy rownoczesnym stosowaniu aliskirenu z innymi $rodkami dziatajagcymi na uktad renina-

angiotensyna-aldosteron.
Objetos¢ wewnatrznaczyniowg lub niedobdr sodu nalezy wyrownaé przed podaniem produktu
leczniczego Rasilamlo lub rozpocza¢ inne leczenie pod $cista kontrola lekarska. W
krotkoterminowych badaniach klinicznych, u pacjentdéw z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym
leczonych produktem leczniczym Rasilamlo, czgstos¢ wystepowania niedocisnienia tetniczego byta
mata (0,2%).



Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach klinicznych nie oceniano aliskirenu u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy krwi 2150 pmol/l lub 1,70 mg/dl u
kobiet i >177 umol/l lub 2,00 mg/dl u mezczyzn i (lub) GFR <30 ml/min/1,73 m?), dializowanych, z
zespolem nerczycowym lub nadcisnieniem nerkowo-naczyniowym w wywiadzie. Nie zaleca si¢
stosowania produktu Rasilamlo u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR

<30 ml/min/1,73 m?).

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Rasilamlo u
pacjentow z czynnikami predysponujacymi do wystgpienia zaburzen czynnosci nerek, takimi jak
zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek utraty krwi, cigzkiej lub przedtuzajacej si¢
biegunki, przedluzajacych si¢ wymiotow itp.), choroby serca, choroby watroby, cukrzyca lub choroby
nerek. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystepowanie ostrej
niewydolnosci nerek u pacjentéw z grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren. Ustepowala ona po
przerwaniu leczenia. W razie wystgpienia jakichkolwiek objawow niewydolnosci nerek, nalezy
niezwlocznie przerwaé stosowanie aliskirenu.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono przypadki zwigkszenia stezenia potasu w surowicy
u pacjentOw stosujacych aliskiren. Zmiane t¢ moze nasila¢ rownoczesne stosowanie innych srodkow
dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ). Zgodnie ze standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oznaczanie czynnosci
nerek, w tym elektrolitow w surowicy, jesli niezbedne jest rdwnoczesne stosowanie lekow.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby okres pottrwania amlodypiny jest przedtuzony a
warto$ci AUC sg wigksze. Nie opracowano dotychczas zalecen dotyczacych dawkowania
amlodypiny. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Rasilamlo u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwgzeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazana jest
szczegblna ostrozno$¢ u pacjentdw ze stenozg aortalng lub mitralng, lub kardiomiopatig przerostows
ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Nie istniejg dane z kontrolowanych badan klinicznych dotyczace stosowania produktu Rasilamlo u
pacjentow z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub ze zwezeniem tetnicy
jedynej czynnej nerki. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych
dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
zaburzen czynnos$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek, jesli u pacjentow ze zwezeniem tetnicy
nerkowej zastosuje si¢ aliskiren. Dlatego u tych pacjentow nalezy zachowa¢ ostroznos¢. W
przypadku wystgpienia niewydolnosci nerek, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego.

Reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy

W czasie leczenia aliskirenem po jego wprowadzeniu do obrotu obserwowano reakcje anafilaktyczne
(patrz punkt 4.8). Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, u pacjentow stosujacych aliskiren zgtaszano wystepowanie obrzgku
naczynioruchowego lub objawow wskazujacych na obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg,
gardta i (lub) jezyka).




U pacjentow tych wystepowal obrzek naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy wskazujace na
obrzgk naczynioruchowy, co w niektorych przypadkach nastgpowato po zastosowaniu innych
produktow leczniczych, ktore moga powodowaé obrzek naczynioruchowy, w tym inhibitoréw uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitorow konwertazy angiotensyny lub antagonistow receptora
angiotensyny) (patrz punkt 4.8).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszano obrzek naczynioruchowy i reakcje podobne do obrzgku
naczynioruchowego, jesli aliskiren stosowany byt w skojarzeniu z inhibitorami ACE i (lub) ARB
(patrz punkt 4.8).

U pacjentéw majagcych predyspozycje do nadwrazliwosci nalezy zachowac ostroznosc.

U pacjentdéw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia aliskirenem (patrz punkty 4.3 i 4.8). Nalezy zachowa¢
ostroznos¢ zalecajac aliskiren pacjentom z obrz¢kiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz nalezy
ich uwaznie monitorowac¢ podczas leczenia (patrz punkt 4.8), a w szczego6lnosci na poczatku
leczenia.

Jesli wystapi reakcja anafilaktyczna lub obrzek naczynioruchowy, nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie leku Rasilamlo i zastosowa¢ odpowiednie leczenie, a stan chorego monitorowa¢ do czasu
catkowitego i trwatego ustgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych. Nalezy poinformowac
pacjentow, aby zglaszali lekarzowi wszelkie objawy wskazujace na reakcje alergiczne, szczego6lnie
trudnosci w oddychaniu lub przelykaniu, obrzgk twarzy, konczyn, oczu, ust lub jezyka. Jesli obrzek
dotyczy jezyka, gtosni lub krtani nalezy poda¢ adrenaling. Dodatkowo, nalezy zastosowac $rodki
niezbedne do zachowania droznosci droég oddechowych.

Dzieci i mtodziez

Aliskiren jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i istnieje ryzyko nadmiernej ekspozycji na aliskiren
u dzieci z niedojrzalym uktadem transportera lekow zwigzanych z glikoproteing P. Nie mozna
okresli¢ wieku, w jakim uktad transporterow osiagga dojrzatos¢ (patrz punkt 5.2 i 5.3). Dlatego
produkt leczniczy Rasilamlo jest przeciwwskazany u dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat i
nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku od 2 lat do ponizej 6 lat.

Dostepne sa ograniczone dane o bezpieczenstwie, pochodzace z badania farmakokinetyki aliskirenu
u 39 dzieci z nadcisnieniem w wieku od 6 lat do ponizej 18 lat (patrz punkt 4.8 1 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Informacje dotyczace interakcji z produktem Rasilamlo

Nie przeprowadzono badan interakcji pomigedzy produktem leczniczym Rasilamlo a innymi
produktami leczniczymi. Dlatego ponizej przedstawiono informacje o znanych interakcjach
poszczegblnych substancji czynnych z innymi produktami leczniczymi.

U zdrowych ochotnikow jednoczesne podawanie aliskirenu i amlodypiny nie powoduje znaczacych
zmian stezenia w stanie rownowagi dynamicznej (AUC) ani maksymalnego stezenia (Cy.x) kazdej z
substancji czynnych.



Informacje dotyczace interakcji aliskirenu

Przeciwwskazane stosowanie (patrz punkt 4.3)

- Silne inhibitory P-gp

W badaniu interakcji po podaniu dawki pojedynczej z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazano, ze
cyklosporyna w dawkach wynoszacych 200 mg oraz 600 mg zwigksza warto$¢ C,,x aliskirenu w
dawce 75 mg okoto 2,5-krotnie, a AUC okoto 5-krotnie. Zwigkszenie to moze by¢ wyzsze w
przypadku wigkszych dawek aliskirenu. U zdrowych ochotnikéw, itrakonazol w dawce 100 mg
zwicksza warto$¢ AUC i1 C,, aliskirenu w dawce 150 mg odpowiednio 6,5-krotnie oraz 5,8-krotnie.
Dlatego, jednoczesne podawanie aliskirenu i silnych inhibitoréw P-gp jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Stosowanie nie jest zalecane (patrz punkt 4.2)

- Sok owocowy i napoje zawierajgce wyciggi roslinne

Podawanie soku owocowego z aliskirenem powodowato zmniejszenie wartosci AUC 1 C,,y aliskirenu.
Jednoczesne podawanie soku grejpfrutowego z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato
zmniejszeniem wartosci AUC aliskirenu o 61%, a jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce
300 mg skutkowalo zmniejszeniem wartosci AUC aliskirenu o 38%. Jednoczesne podawanie soku
pomaranczowego lub jabtkowego z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato zmniejszeniem wartosci
AUC aliskirenu o odpowiednio 62% lub 63%. Zmniejszenie to jest prawdopodobnie spowodowane
hamowaniem przez sktadniki soku owocowego polipeptydow transportujacych aniony organiczne,
ktore wychwytujg aliskiren w przewodzie pokarmowym. Dlatego, ze wzgledu na ryzyko
niepowodzenia terapeutycznego, nie nalezy pi¢ soku owocowego w czasie stosowania produktu
Rasilamlo. Nie oceniano wplywu napojow zawierajacych wyciagi roslinne (w tym herbaty ziotowe)
na wchtanianie aliskirenu. Jednak zwigzki, ktore moga hamowa¢ wychwyt aliskirenu przez
polipeptydy transportujace aniony organiczne sa powszechnie obecne w owocach, warzywach i wielu
innych produktach roslinnych. Dlatego tez, rownoczesnie z produktem Rasilamlo nie nalezy podawac
napojow zawierajacych wyciagi roslinne, w tym herbaty ziotowe.

Podwojna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) z zastosowaniem aliskirenu,
antagonistow receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorow konwertazy angiotensyny
(inhibitorow ACE)

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny (inhibitorow
ACE), antagonistow receptora angiotensynowego (ARB) lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza
czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, udar mozgu,
hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostra niewydolnos$¢ nerek) w porownaniu z
zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAAS w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1).

Nalezy zachowac ostroznos¢ przy rownoczesnym stosowaniu

- Interakcje z P-gp

W badaniach nieklinicznych, MDR1/Mdrla/1b (P-gp) uznano za gtdwny mechanizm aktywnego
transportu (ang. efflux system) bioracy udziat we wchtanianiu w jelitach i wydalaniu aliskirenu z
76kcig (patrz punkt 5.2). Ryfampicyna, ktora jest induktorem glikoproteiny P, w badaniu klinicznym
zmniejszata dostgpnos¢ biologiczng aliskirenu o ok. 50%. Inne induktory P-gp (ziele dziurawca
zwyczajnego) moga zmniejsza¢ dostepnos¢ biologiczng aliskirenu. Mimo iz nie byto to przedmiotem
badan nad aliskirenem, wiadomo, ze P-gp kontroluje rowniez wychwyt r6znych substratow przez
tkanki a inhibitory P-gp moga zwigkszac¢ stosunek st¢zen w tkance do osocza krwi. Dlatego wtasnie
inhibitory P-gp moga bardziej zwigkszac stezenie w tkankach niz stezenie w osoczu krwi. Mozliwos¢
wystapienia interakcji pomiedzy lekami w miejscu P-gp bedzie prawdopodobnie zaleze¢ od tego, w
jakim stopniu zostanie zahamowane biatko transportujace.




- Umiarkowane inhibitory P-gp

Jednoczesne podawanie ketokonazolu w dawce 200 mg lub werapamilu w dawce 240 mg z
aliskirenem w dawce 300 mg spowodowato zwigkszenie wartosci AUC aliskirenu o odpowienio 76%
lub 97%. Nalezy spodziewac si¢, ze zmiana stezen aliskirenu w osoczu w obecnosci ketokonazolu lub
werapamilu bedzie miesci¢ si¢ w granicach wartosci osigganych po podwojeniu dawki aliskirenu. W
kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze dawki aliskirenu wynoszace do 600 mg lub
dwukrotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki terapeutycznej sg dobrze tolerowane. W badaniach
nieklinicznych wskazano, ze jednoczesne podawanie aliskirenu i ketokonazolu zwigksza wchtanianie
aliskirenu z przewodu pokarmowego i zmniejsza jego wydalanie z z6tcig. Dlatego nalezy zachowaé
ostroznos¢ podczas stosowania aliskirenu z ketokonazolem, werapamilem lub innymi umiarkowanymi
inhibitorami P-gp (klarytromycyna, telitromycyng, erytromycyng, amiodaronem).

- Produkty lecznicze wplywajgce na stezenie potasu w surowicy

Réwnoczesne stosowanie innych lekéw wplywajacych na uklad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub innych produktow, ktore zwigkszajg st¢zenie potasu w
surowicy (np. lekdw moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajacych potas, substytutow soli
zawierajacych potas, heparyny) moze prowadzi¢ do zwigkszenia ste¢zenia potasu w surowicy. Jesli
jednoczesne podawanie z lekiem wptywajacym na stezenie potasu w surowicy jest niezbedne, zaleca
si¢ ostroznos¢.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Podobnie jak inne leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, niesteroidowe leki
przeciwzapalne moga zmniejsza¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe aliskirenu. U niektorych
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (pacjenci odwodnieni lub pacjenci w podesztym wieku)
rownoczesne podawanie aliskirenu z NLPZ moze skutkowa¢ dalszym pogorszeniem czynnosci nerek,
w tym cigzka niewydolnoscia nerek, ktora zazwyczaj jest odwracalna. Dlatego, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania aliskirenu z NLPZ, szczegdlnie u pacjentow w
podesztym wieku.

- Furosemid i torasemid

Roéwnoczesne stosowanie aliskirenu i furosemidu podawanych doustnie nie miato wptywu na
farmakokinetyke aliskirenu, ale zmniejszato ekspozycje na furosemid o 20-30% (nie badano wptywu
aliskirenu na furosemid podawany domig¢sniowo lub dozylnie). Po podaniu wielokrotnym furosemidu
(60 mg/dobe) w skojarzeniu z aliskirenem (300 mg/dobe) pacjentom z niewydolnoscia serca,
wydalanie sodu z moczem oraz objetos¢ moczu zmniejszyly sie w ciagu pierwszych 4 godzin
odpowiednio 0 31% i 24% w poréwnaniu z furosemidem podawanym w monoterapii. Srednia masa
ciata pacjentéw, ktorym podawano rownoczesnie furosemid i aliskiren w dawce 300 mg wynosita
84,6 kg i byla wicksza niz masa ciala pacjentow, u ktorych stosowano furosemid w monoterapii
(83,4 kg). W przypadku stosowania aliskirenu w dawce 150 mg/dobe obserwowano mniejsze zmiany
w farmakokinetyce i skutecznosci furosemidu.

Dostepne dane kliniczne nie wykazaty, by uzywano wigkszych dawek torasemidu po jednoczesnym
podaniu z aliskirenem. Uwaza si¢, ze wydalanie torasemidu przez nerki odbywa si¢ za
posrednictwem no$nikow anionow organicznych (OAT). Aliskiren jest w minimalnym stopniu
wydalany przez nerki i tylko 0,6% dawki aliskirenu znajduje si¢ w moczu po podaniu doustnym
(patrz punkt 5.2). Poniewaz jednak wykazano, ze aliskiren jest substratem polipeptydu 1A2
transportujacego aniony organiczne (OATP1A2) (patrz interakcje z lekami hamujacymi polipeptydy
transportujace aniony organiczne (OATP)), istnieje ryzyko, ze aliskiren zmniejszy ekspozycj¢ na
torasemid znajdujgcy si¢ w osoczu poprzez zaburzenie procesu wchianiania.

Dlatego, u pacjentow stosujacych rownoczesnie aliskiren i furosemid Iub torasemid podawane
doustnie, aby unikngé zmian w objetosci ptynéw pozakomorkowych i potencjalnego gromadzenia si¢
ptynow, zaleca si¢ monitorowanie dziatania furosemidu i torasemidu w czasie rozpoczynania leczenia
1 dostosowywania dawki furosemidu, torasemidu lub aliskirenu (patrz punkt 4.4).



- Warfaryna
Nie oceniano wptywu aliskirenu na farmakokinetyke warfaryny.

- Interakcje z pokarmem

Wykazano, ze pokarmy (o matej lub duzej zawartosci thuszczu) znacznie zmniejszaja wchtanianie
aliskirenu (patrz punkt 4.2). Dostepne dane kliniczne nie wskazuja na addytywne dziatanie réznego
rodzaju pokarmu i (lub) napojow, jednak nie oceniano zdolnosci do zmniejszania biodostepnosci
aliskirenu wskutek tego dziatania addytywnego, stad nie mozna go wykluczy¢. Nalezy unikac
rownoczesnego podawania aliskirenu z sokiem owocowym lub napojami zawierajacymi wyciagi
ro$linne, w tym herbaty ziotowe.

Brak interakcji

- Preparaty analizowane w klinicznych badaniach farmakokinetycznych aliskirenu to:
acenokumarol, atenolol, celekoksyb, pioglitazon, allopurynol, 5-monoazotan izosorbidu i
hydrochlorotiazyd. Nie stwierdzono zadnych interakcji.

- Roéwnoczesne podawanie aliskirenu z metforming (»L28%), amlodyping (T29%) lub
cymetydyna (119%) spowodowalo zmiane pomiedzy 20% i 30% wartosci C e lub AUC
aliskirenu. Po podaniu z atorwastatyna, warto$ci AUC i C,, aliskirenu w stanie stacjonarnym
zwigkszyly si¢ 0 50%. Rownoczesne podawanie aliskirenu nie miato istotnego wptywu na
farmakokinetyke atorwastatyny, metforminy lub amlodypiny. Dlatego nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki aliskirenu ani podawanych réwnoczesnie wymienionych produktow
leczniczych.

- Dostgpnos¢ biologiczna digoksyny oraz werapamilu moze by¢ nieznacznie zmniejszona przez
aliskiren.

Interakcje z cytochromem CYP450
Allsklren nie hamuje aktywnosci izoenzymow cytochromu CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 i 3A). Aliskiren nie indukuje CYP3 A4 dlatego nie nalezy spodziewac si¢, aby wptywal na
ekspozycje ogélnoustrojows substancji, ktore hamuja, indukuja lub sa metabolizowane przez te
enzymy. Aliskiren jest metabolizowany w niewielkim stopniu przez enzymy cytochromu P-450, stad
nie nalezy si¢ spodziewa¢ interakcji spowodowanych hamowaniem lub indukowaniem izoenzyméw
cytochromu CYP450. Jednakze inhibitory CYP3 A4 wptywaja czesto na P-gp i dlatego mozna si¢
spodziewa¢ zwickszonej ekspozycji na aliskiren podczas réwnoczesnego podawania inhibitoréw
CYP3A4, ktore rowniez hamujg P-gp (patrz inne informacje dotyczace glikoproteiny P w
punkcie 4.5).

- Substraty lub stabe inhibitory P-gp

Nie zaobserwowano istotnych interakcji z atenololem, digoksyna, ani cymetydyng. Wartosci AUC i
Conax aliskirenu w dawce 300 mg w stanie rownowagi dynamicznej zwigkszyly si¢ 0 50% jesli
podawano go z atorwastatyng w dawce 80 mg. Na zwierzgtach doswiadczalnych wykazano, ze P-gp
jest gtdéwnym wyznacznikiem dostgpnosci biologicznej aliskirenu. Produkty indukujace P-gp (ziele
dziurawca, ryfampicyna) moga wigec zmniejsza¢ dostgpnos¢ biologicznag aliskirenu.

- Leki hamujqgce polipeptydy transportujgce aniony organiczne (OATP)

Badania niekliniczne wskazuja, ze aliskiren moze byc¢ substratem polipeptydow transportujacych
aniony organiczne. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania mogg wystapic interakcje pomigdzy
lekami hamujacymi OATP i aliskirenem (patrz interakcje z sokiem owocowym).



Informacje dotyczace interakcji z amlodyping

Drzialanie innych produktow leczniczych na amlodypine

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu

- Inhibitory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi Iub umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy takie jak erytromycyna, klarytromycyna, werapamil lub
diltiazem) moze powodowaé znaczne zwickszenie ekspozycji na amlodypine. Znaczenie kliniczne
tych zmian w farmakokinetyce moze by¢ bardziej widoczne u pacjentow w podesztym wieku.
Konieczne moze by¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz dostosowanie dawki.

— Induktory CYP3A44

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu induktoréw CYP3 A4 na amlodyping. Jednoczesne
stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moze powodowaé zmniejszenie
stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac amlodyping jednoczesnie z
induktorami CYP3A4.

- Sok grejpfrutowy

Nie zaleca si¢ przyjmowania amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym, gdyz u niektorych
pacjentéw moze zwigkszy¢ sie jej biodostepnosc, czego skutkiem moze by¢ nasilone dziatanie
obnizajgce cisnienie tetnicze krwi.

- Dantrolen (wlew)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnie dantrolenu obserwowano prowadzace do $mierci
migotanie komor i zapas¢ krgzeniowg powigzang z hiperkaliemig. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow kanatu wapniowego takich
jak amlodypina, u pacjentow podatnych na hipertermi¢ ztosliwg oraz podczas leczenia hipertermii
ztosliwe;j.

Dziatania amlodypiny na inne produkty lecznicze
- Dziatanie amlodypiny zmniejszajace ciSnienie krwi sumuje si¢ z dziataniami zmniejszajacymi
ci$nienie krwi innych przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych.

—  Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek amlodypiny 10 mg z symwastatyng 80 mg
powodowato zwigkszenie ekspozycji na symwastatyne o 77%, w porOwnaniu z symwastatyng
stosowang w monoterapii. U pacjentow przyjmujacych amlodyping zaleca si¢ zmniejszenie
dawki symwastatyny do 20 mg na dobg.

Brak interakcji
- W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie miata wptywu na
farmakokinetyke atorwastatyny, digoksyny, warfaryny oraz cyklosporyny.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u me¢zezyzn i kobiet

Lekarze zalecajacy produkt leczniczy Rasilamlo powinni poinformowa¢ kobiety w wieku
rozrodczym o mozliwym ryzyku zwigzanym z jego stosowaniem w okresie cigzy. Produkt leczniczy
Rasilamlo nie powinien by¢ stosowany u kobiet planujacych ciaze, dlatego przed planowang cigza
nalezy zmieni¢ leczenie na odpowiednie alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe.

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania aliskirenu u kobiet w cigzy. Aliskiren nie miat dziatania

teratogennego u szczurow i krolikow (patrz punkt 5.3). Inne substancje dziatajace bezposrednio na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) powodowaly powazne zaburzenia rozwojowe ptodow i
smier¢ noworodkéw. Podobnie, jak innych lekoéw dziatajacych bezposrednio na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron (RAAS), aliskirenu nie nalezy stosowa¢ w pierwszym trymestrze cigzy, a
jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Bezpieczenstwo stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy nie zostato ustalone. Badania rozrodczosci
przeprowadzone na szczurach wykazaty brak toksycznego dzialania, z wyjatkiem opdznienia terminu
porodu oraz wydtuzenia porodu w dawce 50-krotnie wickszej niz maksymalna zalecana dawka dla
ludzi (patrz punkt 5.3). Stosowanie w czasie cigzy zaleca si¢ jedynie w przypadku braku
bezpieczniejszej alternatywy leczenia lub, gdy choroba niesie wigksze ryzyko dla matki i ptodu.

Produktu leczniczego Rasilamlo nie nalezy stosowa¢ w pierwszym trymestrze cigzy. Stosowanie
produktu leczniczego Rasilamlo w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

W przypadku stwierdzenia cigzy w czasie leczenia, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu
leczniczego Rasilamlo tak szybko jak to mozliwe.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy aliskiren i (lub) amlodypina przenikajg do mleka ludzkiego. Aliskiren przenika do
mleka karmigcych samic szczura.

Z powodu niewystarczajgcych/ograniczonych informacji dotyczacych przenikania aliskirenu i
amlodypiny do mleka ludzi lub zwierzat, nie mozna wyklucza¢ zagrozenia dla
noworodkdéw/niemowlat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Rasilamlo u kobiet
karmigcych piersig.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé podawanie produktu
leczniczego Rasilamlo biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Ptodnos¢
Brak danych klinicznych dotyczacych ptodnosci podczas stosowania produktu leczniczego
Rasilamlo.

U niektorych pacjentow leczonych antagonistami kanalow wapniowych obserwowano odwracalne
zmiany biochemiczne w gtdéwkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu z udziatem szczuréw obserwowano
wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscia u samcow (patrz punkt 5.3). Po
zastosowaniu aliskirenu w dawce do 250 mg/kg mc./dobe ptodno$¢ u szczuréw byta niezmieniona
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy pamictac, ze
podczas przyjmowania produktu leczniczego Rasilamlo sporadycznie moga wystapi¢ zawroty glowy
lub znuzenie.

Amlodypina moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn. Jesli u pacjenta przyjmujacego amlodyping wystepuja zawroty gtowy, bole
glowy, zmeczenie lub nudnosei, zdolnos¢ do reagowania moze by¢ zaburzona.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rasilamlo przedstawiony ponizej powstat na
podstawie badan klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Rasilamlo i znanego profilu
bezpieczenstwa stosowania poszczegolnych jego sktadnikow: aliskirenu i amlodypiny. Informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rasilamlo u pacjentow w wieku 75 lat i
starszych sg ograniczone.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego Rasilamlo sa niedocisnienie
tetnicze i1 obrzeki obwodowe. Dziatania niepozadane zgltaszane poprzednio dla jednego z
poszczegblnych sktadnikow wchodzacych w sktad produktu Rasilamlo (aliskiren i amlodypina) i
wymienione w tabelarycznym zestawieniu dziatan niepozgdanych moga rowniez wystgpi¢ w
przypadku stosowania produktu Rasilamlo.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych:

Dziatania niepozadane sg uporzadkowane wedtug czestosci wystepowania, rozpoczynajac od
najczesceiej wystepujacych dziatan, zgodnie z nastepujgca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Dzialania niepozadane obserwowane po zastosowaniu
produktu Rasilamlo lub po zastosowaniu w monoterapii jednego lub obydwu ze sktadnikow
przedstawiono w tabeli ponizej. W przypadku dziatan niepozadanych obserwowanych po
zastosowaniu wigcej niz jednego ze sktadnikow produktu ztozonego, w tabeli nizej podano
najwyzsza czestos¢ wystepowania danego dziatania niepozadanego.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko | Leukopenia™, matoptytkowosé™

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko Reakcje anafilaktyczne®, reakcje nadwrazliwosci®

Bardzo rzadko Reakcje anafilaktyczne™

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko | Hiperglikemia™

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto Bezsenno$¢™, zmiany nastroju (w tym
niepokdj)™, depresja™

Rzadko Stan splatania™

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Senno$¢™, bol gtowy (szczegdlnie na poczatku
leczenia)™

Niezbyt czgsto Drzenie™, zaburzenia smaku™, omdlenie™,
niedoczulica™, parestezje™

Bardzo rzadko Wzmozone napiecie ", neuropatia obwodowa *"

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto Zaburzenia widzenia (w tym podwdjne
widzenie)™

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto Szum uszny™"

Czestos¢ nieznana Zawroty gltowy*
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Zaburzenia serca

Czgsto

Zawroty gtowy™™", kotatanie serca™"", obrzek
obwodowy“**"*

Bardzo rzadko

Zawal migénia sercowego’”, zaburzenia rytmu
serca (w tym bradykardia, czgstoskurcz
komorowy i migotanie przedsionkoéw)™

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto

Nagte zaczerwienienie (zwtaszcza twarzy)™,
niedoci$nienie™™"

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn krwiono$nych™

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto Duszno$¢™™, zapalenie btony $luzowej nosa™,
kaszel™™"

Zaburzenia zoladka i jelit

Czgsto Biegunka®, bol brzucha™, nudnosci™*"

Niezbyt czgsto Wymioty™*", niestrawno$¢™", zaburzenia

am

perystaltyki jelit (w tym biegunka i zaparcie)™,
sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej™

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki™, zapalenie btony Sluzowej
zotadka™, rozrost dzigset™

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko

a,am

Zapalenie watroby™™", zottaczka™™", zwiekszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych (w
wiekszosci przypadkow zwiazane z cholestaza)™

Nieznana

Zaburzenia czynnosci watroby™**, niewydolnosé¢
watroby™***

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto

Ciezkie skorne dziatania niepozadane, w tym
zespot Stevensa-Johnsona *, martwica toksyczno-
rozptywna naskorka®, zmiany w obrebie btony
Sluzowej jamy ustnej’, wysypka™", swigd™"",
pokrzywka™™", tysienie™, plamica™, odbarwienie
skory™, nadmierne pocenie sie™”, wykwity™

Rzadko

Obrzek naczynioruchowy’, rumien®

Bardzo rzadko

Rumien wielopostaciowy ", ztuszczajace
zapalenie skory™, zespo6t Stevensa-Johnsona™,
obrzek Quinckego™, nadwrazliwo$¢ na $wiatto

am

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czgsto

a,am

Bol stawow™™", obrzek w okolicy kostek™

Niezbyt czgsto

Bol miesni™, kurcze mie$ni™”, bol plecow™™

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto

Ostra niewydolno$¢ nerek®, zaburzenia czynnosci
nerek®, zaburzenia oddawania moczu *",
oddawanie moczu w nocy™”, zwigkszenie
czesto$ci oddawania moczu™

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

Impotencja™, ginekomastia™

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto

Zmeczenie™

Niezbyt czgsto

Bol w klatce piersiowej™", ostabienie™, bol™, zte
samopoczucie™
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Badania diagnostyczne

Czgsto Hiperkaliemia®

Niezbyt czesto Zwickszenie aktywno$ci enzymow
watrobowych’, zwigkszenie masy ciata™,
zmniejszenie masy ciata™

Rzadko Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny®,
zmniejszenie warto$ci hematokrytu®, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi*

Czesto$¢ nieznana: Hiponatremia

¢ Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktu Rasilamlo;

* Dziatania niepozgdane obserwowane po zastosowaniu aliskirenu w monoterapii;

‘M Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu amlodypiny w monoterapii;

* Obrzeki obwodowe sg znanym dzialaniem niepozadanym amlodypiny zaleznym od dawki i byt on
rowniez zglaszany po zastosowaniu aliskirenu w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym produktu
leczniczego Rasilamlo byty obrzeki obwodowe, wystepujace z czgstoscia mniejsza lub rowng jak po
zastosowaniu analogicznych dawek amlodypiny, ale wigksza niz po podaniu aliskirenu;

** Pojedyncze przypadki zaburzen czynno$ci watroby z objawami klinicznymi i potwierdzone
laboratoryjnie bardziej znaczace zaburzenia czynnosci watroby;

**% W tym zgloszony po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu jeden przypadek
»pilorunujgcej niewydolnosci watroby”, dla ktorego nie mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowego z
aliskirenem.

Dodatkowe informacje dotyczgce pojedynczych sktadnikow

Dzialania niepozadane zglaszane wczesniej przy jednym z poszczegolnych sktadnikow moga
wystapi¢ podczas stosowania produktu leczniczego Rasilamlo, nawet jesli nie byty obserwowane w
badaniach klinicznych.

Aliskiren

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

W czasie leczenia aliskirenem wystepowaty reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne i
obrzek naczynioruchowy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w czasie leczenia aliskirenem obrzek naczynioruchowy
oraz reakcje nadwrazliwosci wystepowaty rzadko, w czgstosci porownywalnej do wystepujacej w
czasie przyjmowania placebo lub leczenia komparatorami.

Przypadki wystepowania obrzeku naczynioruchowego lub objawow sugerujacych obrzek
naczynioruchowy (obrzgk twarzy, warg, gardta i (lub) jezyka) zgtaszano rowniez po wprowadzeniu
leku do obrotu. U czescei z tych pacjentow stwierdzono w wywiadzie obrzek naczynioruchowy lub
objawy sugerujgce obrzek naczynioruchowy, ktére niekiedy wystepowaly po zastosowaniu innych
produktow leczniczych mogacych wywotywaé obrzek naczynioruchowy, w tym inhibitorow uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitorow ACE i antagonistow receptorOw angiotensyny).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego lub reakcje
podobne do obrzgku naczynioruchowego, jesli aliskiren stosowany byt w skojarzeniu z inhibitorami
ACE i(lub) ARB.

Reakcje nadwrazliwosei, w tym reakcje anafilaktyczne zglaszano rowniez po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu (patrz punkt 4.4).

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow sugerujacych reakcje nadwrazliwosci/obrzek
naczynioruchowy (w szczegolnosei trudnosci w oddychaniu Iub poltykaniu, wysypka, $wiad,
pokrzywka lub obrzgk twarzy, koniczyn, powiek, warg i (lub) jezyka, zawroty gtowy) pacjent
powinien przerwac stosowanie produktu leczniczego i skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.4).
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Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystgpowanie bolu stawoéw. W niektorych przypadkach
byt on zwigzany z rekacja nadwrazliwosci.

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano zaburzenia czynnosci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolnos$ci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4).

Badania diagnostyczne

W kontrolowanych badaniach klinicznych, klinicznie istotne zmiany w standardowych parametrach
laboratoryjnych byly niezbyt czgsto zwigzane ze stosowaniem aliskirenu. W badaniach klinicznych z
udzialem pacjentow z nadcisnieniem tetniczym aliskiren nie miat klinicznie istotnego wptywu na
stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami o duzej gestosci (HDL-
C), stezenie triglicerydow na czczo, stezenie glukozy na czczo lub stezenie kwasu moczowego.

Hemoglobina i hematokryt: Obserwowano niewielkie zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i wartosci
hematokrytu (Srednie zmniejszenie odpowiednio o okoto 0,05 mmol/l i 0,16 procenta). Zaden z
pacjentow nie przerwat leczenia z powodu niedokrwistosci. Efekt ten obserwuje si¢ rowniez po
podaniu innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, takich
jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) i antagonisci receptorow angiotensyny (ARB).

Stezenie potasu w surowicy: W czasie stosowania aliskirenu obserwowano zwickszenie stezenia
potasu i moze ono by¢ nasilone w razie rownoczesnego stosowania innych lekéw dziatajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Zgodnie ze
standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oznaczanie czynnosci nerek, w tym elektrolitow
w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne stosowanie tych lekow.

Drzieci i mlodziez

Na podstawie ograniczonej liczby danych pochodzacych z badania farmakokinetycznego
dotyczacego stosowania aliskirenu u 39 dzieci z nadcisnieniem t¢tniczym w wieku 6-17 lat, mozna
spodziewac si¢, ze czestos¢, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci beda podobne do
obserwowanych u dorostych z nadcisnieniem tetniczym. Podobnie jak w przypadku innych
antagonistow uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, bol glowy jest czestym dziataniem
niepozadanym wyst¢pujacym u dzieci leczonych aliskirenem.

Amlodypina
Wyjatkowo zgtaszano przypadki zespotu pozapiramidowego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczenia zwigzanego z przedawkowaniem produktu leczniczego Rasilamlo. Najbardziej
prawdopodobnym objawem przedawkowania produktu leczniczego Rasilamlo jest niedoci$nienie
tetnicze, zwigzane z przeciwnadcisnieniowym dziataniem aliskirenu i amlodypiny.

Podczas stosowania aliskirenu, najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest
niedocisnienie tetnicze, zwigzane z przeciwnadcisnieniowym dziataniem aliskirenu.
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Dostepne dane dotyczace stosowania amlodypiny sugeruja, ze znaczne przedawkowanie moze
objawiaé si¢ nadmiernym rozszerzeniem naczyn obwodowych i prawdopodobnym wystgpieniem
odruchowej tachykardii. Zglaszano znaczne i prawdopodobne przedtuzajace si¢ niedocisnienie
uktadowe mogace prowadzi¢ do wstrzgsu ze skutkiem smiertelnym.

Leczenie
W przypadku wystapienia objawowego niedocisnienia t¢tniczego podczas stosowania produktu
leczniczego Rasilamlo, nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.

Istotne klinicznie niedocisnienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego wspomagania ukladu sercowo-naczyniowego, w tym cze¢stego monitorowania czynnosci
serca 1 uktadu oddechowego, unoszenia koficzyn i monitorowanie wtasciwego wypetnienia tozyska
naczyniowego oraz wydalania moczu.

Srodek obkurczajacy naczynia krwionosne moze by¢ pomocny w przywracaniu napiecia naczyn i
ci$nienia krwi, pod warunkiem braku przeciwwskazan do jego stosowania. Glukonian wapnia
podawany dozylnie moze by¢ korzystny w odwracaniu skutkéw blokady kanaléw wapniowych.

Ptukanie zotadka w niektérych przypadkach moze by¢ skuteczne. Wykazano, ze zastosowanie wegla
aktywowanego u zdrowych ochotnikéw do 2 godzin po podaniu amlodypiny w dawce 10 mg
spowodowalo zmniejszenie stopnia wchtaniania amlodypiny.

Ze wzgledu na czeste wigzanie si¢ amlodypiny z biatkami, dializa prawdopodobnie nie przyniesie
korzysci.

W badaniu, w ktérym uczestniczyli pacjenci ze schytkowg niewydolnoscig nerek, poddawani
hemodializoterapii, klirens nerkowy w czasie dializy byl maty (<2% wartosci klirensu po podaniu
doustnym). Dlatego dializa nie jest uznawana za wtasciwg metode leczenia przedawkowania
aliskirenu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna, inhibitory reniny, kod
ATC: C09XAS3

Produkt leczniczy Rasilamlo jest potagczeniem dwoch sktadnikow przeciwnadcisnieniowych o
uzupetniajacych si¢ mechanizmach dziatania w celu uzyskania kontroli cisnienia tgtniczego u
pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem: aliskirenu nalezacego do grupy bezposrednich inhibitoréw
reniny oraz amlodypiny nalezacej do grupy antagonistow wapnia.
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Rasilamlo

Zastosowanie leczenia skojarzonego aliskirenem i amlodyping ma swoje uzasadnienie w dziataniu
tych dwoch produktow leczniczych na rozne, ale wzajemnie uzupetniajace si¢ uktady regulujace
ci$nienie krwi. Antagoni§ci wapnia powstrzymuja naptyw wapnia do komorek migsni gladkich
znajdujacych si¢ w $cianie naczyn, zapobiegajac w ten sposob skurczom komorek migéni gtadkich i
zwezeniu naczyn. Inhibitory reniny hamujg aktywno$¢ enzymu reniny i w konsekwencji
uniemozliwiajg tworzenie si¢ angiotensyny I, najwazniejszej czasteczki efektorowej uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. Angiotensyna Il powoduje zwezenie naczyn oraz ponowng absorpcje¢ sodu i
wody. Zatem, amlodypina bezposrednio hamuje zwezenie naczyn i zmniejsza opor naczyniowy,
natomiast aliskiren, poprzez kontrolg wytwarzania angiotensyny II, moze rdwniez hamowac¢ zwezenie
naczyn, a dodatkowo reguluje bilans wody i sodu zblizajgc go do wartosci koniecznych dla
utrzymania prawidtowego cis$nienia krwi. Potagczony wptyw aliskirenu i amlodypiny na te dwa
najwazniejsze czynniki regulujace cisnienie krwi (zwezenie naczyn i dziatanie nadci$nieniowe
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron) powoduje skuteczniejsze dzialanie przeciwnadcisnieniowe
niz efekty obserwowane po zastosowaniu monoterapii.

Produkt leczniczy Rasilamlo analizowano w szeregu badan kontrolowanych substancja czynng lub
placebo, jak rowniez w badaniach dlugoterminowych, w ktoérych uczestniczylo tacznie

5 570 pacjentow z nadcisnieniem w stopniu od tagodnego do umiarkowanego (rozkurczowe ci$nienie
tetnicze krwi pomiedzy 90 mmHg a 109 mmHg).

U pacjentdéw z nadcisnieniem tgtniczym, u ktérych nie stosowano monoterapii, podawanie produktu
leczniczego Rasilamlo raz na dobe skutkowato zaleznym od dawki klinicznie istotnym obnizeniem
skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tgtniczego.

Po zastosowaniu u pacjentow, ktorych cisnienie krwi nie byto odpowiednio kontrolowane aliskirenem
lub amlodyping, produkt leczniczy Rasilamlo powodowat znaczniejsze obnizenie ci$nienia tetniczego
po jednym tygodniu leczenia niz zastosowanie monoterapii, a osiggany efekt po czterech tygodniach
leczenia byt zblizony do maksymalnego.

W badaniu, do ktérego zrandomizowano 820 pacjentow bez odpowiedniej odpowiedzi na leczenie
aliskirenem w dawce 300 mg, leczenie skojarzone aliskirenem/amlodyping w dawce 300 mg/10 mg
spowodowato obnizenie $redniego skurczowego/rozkurczowego ci$nienia krwi o 18,0/13,1 mmHg, co
byto statystycznie znamiennie wigksze niz po zastosowaniu monoterapii aliskirenem w dawce

300 mg. Leczenie skojarzone dawkg 300 mg/5 mg spowodowalo rowniez statystycznie istotnie
wigksze obnizenie ci$nienia krwi niz monoterapia aliskirenem w dawce 300 mg. W podgrupie

584 pacjentow, zastosowanie leczenia skojarzonego aliskirenem/amlodyping skutkowato
dodatkowym skurczowym/rozkurczowym $rednim obnizeniem cisnienia tgtniczego krwi odpowiednio
07,8/4,8 mmHg i 11,7/7,7 mmHg w dawkach 300/5 mg i 300/10 mg w poréwnaniu z aliskirenem w
dawce 300 mg (podgrupe stanowili pacjenci bez nieprawidtowych odczytoéw, zdefiniowanych jako
réznica w wysokosci skurczowego cisnienia krwi (SBP) >10 mmHg na poczatku lub na koncu
badania).

W badaniu, do ktérego zrandomizowano 847 pacjentow bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
amlodyping w dawce 10 mg, leczenie skojarzone aliskirenem/amlodyping w dawce 150 mg/10 mg
oraz 300 mg/10 mg spowodowato obnizenie sredniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi o
odpowiednio 11,0/9,0 mmHg oraz 14,4/11,0 mmHg, co bylo statystycznie wigksze niz po
zastosowaniu samej amlodypiny w dawce 10 mg. W podgrupie 549 pacjentow, leczenie skojarzone
aliskirenem/amlodyping skutkowato dodatkowym skurczowym/rozkurczowym srednim obnizeniem
ci$nienia krwi odpowiednio o 4,0/2,2 mmHg i 7,6/4,7 mmHg w dawkach 150/10 mg i 300/10 mg w
poroéwnaniu z amlodyping w dawce 10 mg (podgrupe stanowili pacjenci bez nieprawidtowych
odczytoéw, zdefiniowanych jako réznica w SBP >10 mmHg na poczatku lub na koncu badania).
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W badaniu, do ktérego zrandomizowano 545 pacjentow bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
amlodyping w dawce 5 mg, leczenie skojarzone aliskirenem w dawce 150 mg/amlodyping w dawce
5 mg spowodowato znaczniejsze obnizenie cisnienia krwi niz u pacjentdéw leczonych amlodyping w
dawce 5 mg.

W 8-tygodniowym, randomizowanym, podwojnie slepych, kontrolowanym placebo, badaniu
czynnikowym w grupach réwnoleglych u 1 688 zrandomizowanych pacjentéw z tagodnym do
umiarkowanego nadci$nieniem tetniczym, leczenie produktem leczniczym Rasilamlo w dawkach od
150 mg/5 mg do 300 mg/10 mg skutkowato zaleznym od dawki istotnym klinicznie $rednim
obnizeniem cisnienia krwi (skurczowego/rozkurczowego) w zakresie odpowiednio od

20,6/14,0 mmHg do 23,9/16,5 mmHg, w poréwnaniu do 15,4/10,2 mmHg dla aliskirenu w dawce
300 mg, 21,0/13,8 mmHg dla amlodypiny w dawce 10 mg oraz 6,8/5,4 mmHg po zastosowaniu
placebo u pacjentéw ze $rednim wyjsciowym cisnieniem krwi wynoszacym 157,3/99,7 mmHg.
Wiyniki te byly statystycznie istotne w pordwnaniu z placebo i aliskirenem dla wszystkich dawek.
Obnizenie cisnienia krwi po zastosowaniu leczenia skojarzonego utrzymywato si¢ przez 24 godziny
do podania kolejnej dawki. W podgrupie 1 069 pacjentéw, zastosowanie produktu leczniczego
Rasilamlo skutkowato §rednim obnizeniem ci$nienia krwi (skurczowym/rozkurczowym) w zakresie
od 20,6/13,6 mmHg do 24,2/17,3 mmHg (podgrupe stanowili pacjenci bez nieprawidtowych
odczytow, zdefiniowanych jako roznica w SBP >10 mmHg na poczatku lub na koncu badania).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Rasilamlo oceniano w badaniach trwajacych do
jednego roku.

Wptyw produktu leczniczego Rasilamlo na $miertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu i $§miertelnosc z
powodu zaburzen sercowo-naczyniowych, jak rowniez na powiktania sercowo-naczyniowe i
uszkodzenie narzadu docelowego nie sg obecnie znane.

Produkt leczniczy Rasilamlo podawano ponad 2 800 pacjentom w ramach zakonczonych badan
klinicznych, w tym 372 pacjentow przyjmowato lek przez jeden rok lub dtuzej. Leczenie produktem
leczniczym Rasilamlo w dawkach do 300 mg/10 mg spowodowato wystapienie zdarzen
niepozadanych z catkowitg czgstoscia podobna do tej, jaka stwierdzano po podaniu analogicznych
monoterapii. Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych nie wykazywata zadnego zwigzku z
picia i wiekiem pacjenta, wskaznikiem masy ciata oraz przynalezno$cig rasowa i etniczng. Nie
stwierdzono zadnych nowych dziatan niepozadanych specyficznych dla produktu leczniczego
Rasilamlo oprocz dziatan znanych jako dziatania niepozadane odpowiednich monoterapii. W
podwojnie slepym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo z udziatem 1 688 pacjentow z
tagodnym lub umiarkowanym nadcisnieniem, przerwanie leczenia z powodu klinicznych zdarzen
niepozadanych miato miejsce u 1,7% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Rasilamlo w
poréwnaniu z 1,5% pacjentdw otrzymujacych placebo.

Aliskiren
Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybidrczo dziatajacym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny.

Hamujac aktywno$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)
w punkcie aktywacji, blokujac przeksztatcenie angiotensynogenu w angiotensyng I oraz zmniejszajac
stezenie angiotensyny I i angiotensyny II. Podczas, gdy inne produkty lecznicze hamujace uktad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) (inhibitory ACE i antagonisci receptorow angiotensyny II)
powoduja kompensacyjne zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza, leczenie aliskirenem zmniejsza
aktywno$¢ reninowg osocza u pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym o okoto 50 do 80%. Podobne
zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu w skojarzeniu z innymi przeciwnadci$nieniowymi
produktami leczniczymi. W chwili obecnej konsekwencje kliniczne roznic we wptywie na aktywnosé
reninowg 0socza nie sg znane.
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Nadcisnienie tetnicze

U pacjentdéw z nadci$nieniem tgtniczym, podawanie aliskirenu raz na dobe¢ w dawkach 150 mg i

300 mg spowodowalo zalezne od dawki zmniejszenie zaréwno skurczowego jak i1 rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi, ktore utrzymywato si¢ przez caly okres 24 godzin do podania kolejnej
dawki (utrzymujac korzystne dziatanie we wczesnych godzinach porannych), przy srednim
wspotczynniku T/P (trough-to-peak ratio) dla cisnienia rozkurczowego do 98% dla dawki 300 mg.
Po 2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dziatania obnizajacego cisnienie krwi.
Dziatanie obnizajace cisnienie tetnicze utrzymywato si¢ podczas dlugotrwalego leczenia i byto
niezalezne od wieku, ptci, wskaznika masy ciala i przynalezno$ci do grupy etnicznej. Aliskiren zostat
przebadany u 1 864 pacjentow w wieku 65 lat lub starszych oraz u 426 pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych.

Badania z aliskirenem stosowanym w monoterapii wykazaly dziatanie obnizajgce cisnienie tetnicze
krwi porownywalne z dziataniem przeciwnadci$nieniowych produktéw leczniczych z innych grup, w
tym inhibitorow ACE oraz antagonistow receptoroOw angiotensyny II. W poréwnaniu z lekiem
moczopednym (hydrochlorotiazydem — HCTZ), aliskiren w dawce 300 mg zmniejszat
skurczowe/rozkurczowe cis$nienie krwi o 17,0/12,3 mmHg, w por6wnaniu do zmniejszenia o
14,4/10,5 mmHg dla HCTZ w dawce 25 mg po 12 tygodniach leczenia.

Przeprowadzono badania dotyczace leczenia skojarzonego aliskirenem i lekiem moczopgdnym
hydrochlorotiazydem, jak rowniez beta-adrenolitykiem, takim jak atenolol. Takie leczenie
skojarzone byto dobrze tolerowane. Aliskiren wykazywat addycyjne dziatanie obnizajgce cisnienie
tetnicze krwi, jesli byt stosowany jednoczesnie z hydrochlorotiazydem.

W 9-miesiecznym badaniu rownowaznosci z udziatem 901 pacjentoéw w podesztym wieku (=65 lat) z
pierwotnym nadcisnieniem skurczowym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia aliskirenem
porownywano z leczeniem ramiprylem. Aliskiren w dawce 150 mg lub 300 mg na dobe lub ramipryl
w dawce 5 mg lub 10 mg na dobg podawano przez 36 tygodni wraz z nicobowigzkowym leczeniem
wspomagajacym hydrochlorotiazydem (w dawce 12,5 mg lub 25 mg) w 12 tygodniu i amlodyping (w
dawce 5 mg lub 10 mg) w 22 tygodniu. W ciagu 12 tygodni, monoterapia aliskirenem spowodowata
zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia tetniczego o 14,0/5,1 mmHg w poréwnaniu ze
zmniegjszeniem o 11,6/3,6 mmHg w wyniku leczenia ramiprylem, z zachowang zgodnoscia w zakresie
rownowaznosci aliskirenu i ramiprylu w wybranych dawkach, a réznice w skurczowym i
rozkurczowym ci§nieniu tetniczym byly istotne statystycznie. W obu grupach odnotowano
poréwnywalng tolerancj¢ leczenia, jednak wérod pacjentéw otrzymujacych ramipryl kaszel zglaszano
czesciej niz w grupie aliskirenu (14,2% w poréwnaniu z 4,4%), natomiast biegunka wystepowata
czegsciej wsrdd pacjentdw otrzymujacych aliskiren niz u 0s6b leczonych ramiprylem (6,6% w
poréwnaniu z 5,0%).

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem 754 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w podesztym
wieku (=65 lat) oraz w bardzo podesztym wieku (30% >75 lat) aliskiren w dawkach 75 mg, 150 mg
oraz 300 mg powodowat istotne statystycznie wigksze obnizenie cisnienia tetniczego (zar6wno
skurczowego jak i rozkurczowego) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono dodatkowego
zmniejszenia cisnienia tetniczego po zastosowaniu aliskirenu w dawce 300 mg w poréwnaniu z
aliskirenem w dawce 150 mg. Wszystkie trzy dawki byly dobrze tolerowane zaréwno u pacjentow w
podesztym wieku jak i u pacjentow w bardzo podesztym wieku.

Nie znaleziono dowoddéw na wystepowanie niedocisnienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki ani
nie stwierdzono wptywu na czesto$¢ tetna u pacjentow leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Nasilone niedocisnienie tgtnicze obserwowano niezbyt czesto (0,1%) u pacjentow z
niepowiktanym nadcisnieniem tgtniczym, leczonych aliskirenem w monoterapii. Niedocisnienie
tetnicze byto roéwniez niezbyt czeste (<1%) w przypadku leczenia skojarzonego z innymi
przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi. Po przerwaniu leczenia, cisnienie tetnicze krwi w
okresie kilku tygodni stopniowo powracato do wartosci wyjsciowych i nie znaleziono dowodow na
wystepowanie efektu z odbicia w odniesieniu do ci$nienia t¢tniczego krwi lub aktywnosci reninowej
osocza.
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W 36-tygodniowym badaniu z udzialem 820 pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory o
etiologii niedokrwiennej, w leczeniu podstawowym nie stwierdzono zmian w przebudowie mi¢s$nia
komory ocenionych na podstawie objetosci poznoskurczowej lewej komory po zastosowaniu
aliskirenu w poroéwnaniu z placebo.

ZYozona czestos¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, powtarzajacych si¢ zawatow serca, udarow i naglego zgonu po reanimacji byla
podobna w grupie aliskirenu oraz w grupie placebo. Jednakze, u pacjentow otrzymujacych aliskiren
obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania hiperkaliemii, niedoci$nienia tetniczego i
zaburzenia czynnos$ci nerek w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo.

Oceniano wplyw aliskirenu na uktad sercowo-naczyniowy i nerki w randomizowanym, podwojnie
zas$lepionym badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym uczestniczyto 8 606 pacjentéw z cukrzyca
typu Il i przewlekta chorobg nerek [potwierdzong na podstawie proteinurii i/(lub) GFR

<60 ml/min/1,73 m’] z towarzyszaca choroba sercowo-naczyniowa lub bez niej. U wiekszosci
pacjentow cisnienie tetnicze krwi bylo dobrze kontrolowane w chwili wtaczenia do badania.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit zestaw powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych.

W badaniu tym porownywano efekt dodania aliskirenu w dawce 300 mg lub placebo do standardowe;]
terapii, na ktora sktadat si¢ inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyng lub antagonista receptora
angiotensynowego. Badanie zakonczono przedwczesnie z uwagi na mate prawdopodobienstwo by
uczestnicy mogli odnies¢ korzys¢ ze stosowania aliskirenu. Ostateczne wyniki badania wskazaly, ze
wspotczynnik ryzyka dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynosi 1,097 na korzys¢ placebo
(przedziat ufnosci 95,4%: 0,987; 1,218, dwustronny p=0,0787). Ponadto, obserwowano zwickszong
czesto$¢ zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania aliskirenu w porownaniu z placebo (38,2%
w porownaniu z 30,3%). W szczegdlnosci stwierdzono zwickszong czgstos¢ zaburzen czynnosci
nerek (14,5% w poréownaniu z 12,4%), hiperkaliemii (39,19% w poréwnaniu z 29,0%), zdarzen
zwigzanych z niedoci$nieniem (19,9% w poréwnaniu z 16,3%) i punktow koncowych zwigzanych z
potwierdzonym udarem moézgu (3,4% w porownaniu z 2,7%). Wzrost czestosci wystepowania udaru
moézgu byt wickszy u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Aliskiren w dawce 150 mg (zwigkszanej do 300 mg, w przypadku tolerancji) dodany do
konwencjonalnej terapii oceniano w podwoéjnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo z udziatem 1 639 pacjentéw ze zmniejszong frakcjg wyrzutows,
hospitalizowanych z powodu incydentu ostrej niewydolnosci serca (stopnia III-IV wg NYHA), ktorzy
w chwili rozpoczecia badania byli hemodynamicznie stabilni. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byt zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub ponowna hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca w ciagu 6 miesiccy; drugorzedowe punkty koncowe oceniano w ciggu

12 miesiecy.

Badanie wykazato brak korzysci ze stosowania aliskirenu, podawanego dodatkowo do standardowego
leczenia ostrej niewydolnosci serca, oraz zwickszenie ryzyka zdarzen dotyczacych uktadu sercowo-
naczyniowego u pacjentow z cukrzyca. Wyniki badania wskazywaty na nieistotny wptyw aliskirenu
przy wspotczynniku ryzyka wynoszacym 0,92 (95% przedziat ufnosci: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren w
poroéwnaniu z placebo). Zgtaszano rézne skutki leczenia aliskirenem w odniesieniu do ogo6lnej
$miertelnosci w ciggu 12 miesiecy, zaleznie od wystepowania lub braku cukrzycy. W podgrupie
pacjentow z cukrzyca wspotczynnik ryzyka wynosit 1,64 na korzys¢ placebo (95% przedziat ufnosci:
1,15-2,33), natomiast wspotczynnik ryzyka w podgrupie pacjentdw bez cukrzycy wynosit 0,69 na
korzys¢ aliskirenu (95% przedziat ufnosei: 0,50-0,94); wartos¢ p dla interakcji = 0,0003. W grupie
aliskirenu obserwowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania hiperkaliemii (20,9% w poréwnaniu z
17,5%), zaburzen czynnosci nerek/niewydolnosci nerek (16,6% w porownaniu z 12,1%) oraz
hipotensji (17,1% w poréwnaniu z 12,6%) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo i czestos¢ ta
byta wigksza u pacjentow z cukrzyca.
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Wptyw aliskirenu na §miertelnos¢ i chorobowos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych nie jest obecnie
znany.

Aktualnie brak dostepnych danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci dziatania aliskirenu u
pacjentow z niewydolnoscig serca.

Elektrofizjologia serca

W randomizowanym badaniu z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby, z placebo i aktywna kontrola,
w ktorym stosowano elektrokardiografie standardows i holterowska, nie obserwowano wptywu na
odstep QT.

Amlodypina

Amlodypina - sktadnik produktu leczniczego Rasilamlo hamuje wejscie jondw wapnia przez btony
komorkowe do komodrek migsnia sercowego oraz migéni gtadkich naczyn krwionosnych. Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu
rozkurczajacym miesnie gtadkie naczyn krwionosnych, powodujac zmniejszenie obwodowego oporu
naczyniowego i ci$nienia krwi. Dane doswiadczalne sugerujg, ze amlodypina przylacza si¢ zarowno
w miejscach wigzania pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych.

Proces kurczenia migénia sercowego i migsni gtadkich naczyn krwionosnych zalezy od
przemieszczania si¢ zewnatrzkomorkowych jonéw wapnia do komorek miesni poprzez specjalne
kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadcisnieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwionosnych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojacej.
Obnizeniu ci$nienia krwi podczas przedtuzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czgstosci
skurczéw serca ani stezen katecholamin w osoczu.

Stezenia w osoczu korelujg z dziataniem zardwno u mtodych, jak i u pacjentéw w podesztym wieku.

U pacjentdéw z nadci$nieniem i z prawidtowa czynnoscia nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwigkszeniem wspotczynnika
przesaczania klebuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakcji
przesaczania lub wystepowania biatkomoczu.

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow wapnia, pomiary hemodynamiczne czynnosci serca w
spoczynku i podczas ¢wiczen fizycznych (lub marszu) u pacjentow z prawidtowa czynnoscig komor,
leczonych amlodyping na ogot wykazywaty niewielkie zwigkszenie wskaznika sercowego bez
istotnego wptywu na dP/dt lub na ci$nienie koncoworozkurczowe i pojemno$¢ koncoworozkurczowa
lewej komory. W badaniach hemodynamicznych, amlodypina podawana w zakresie dawek
terapeutycznych zdrowym zwierzetom i ludziom, nie wykazywata ujemnego dziatania inotropowego,
u ludzi nawet po podaniu w skojarzeniu z beta-adrenolitykami.

Amlodypina nie zmienia czynnosci wezta zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia
przedsionkowo-komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach klinicznych, w ktorych
amlodypine podawano w skojarzeniu z beta-adrenolitykami pacjentom z nadcisnieniem lub dusznicg
bolesna, nie obserwowano dziatan niepozadanych w badaniach elektrokardiograficznych.

Amlodypina miata korzystne dziatanie kliniczne u pacjentow z przewlekta dusznicg bolesna,
dusznicg naczynioskurczowa 1 angiograficznie udokumentowana chorobg tetnic wiencowych.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac antagonstOw wapnia, w tym amlodyping, u pacjentow z
zastoinowa niewydolnoscia serca, gdyz moga zwigksza¢ ryzyko przysztych zdarzen oraz
smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Zastosowanie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

Podczas randomizowanego, podwdjnie slepego badania powiktan i Smiertelnosci prowadzonego pod
nazwg ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial)
dokonano poréwnania nowszych terapii: amlodypiny w dawce 2,5-10 mg/dobe (antagonisty wapnia)
lub lizinoprylu w dawce 10-40 mg/dobe (inhibitora ACE) jako leczenia pierwszego rzutu z
podawaniem diuretyku tiazydowego, chlortalidonu w dawce 12,5-25 mg/dobg pacjentom z
nadcisnieniem w stopniu od tagodnego do umiarkowanego.

Do badania zrandomizowano gcznie 33 357 pacjentdw z nadcisnieniem w wieku 55 lat i starszych,
ktorych nastgpnie poddano obserwacji trwajacej srednio 4,9 lat. U pacjentow wystgpowal co najmniej
jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: przebyty zawal mig¢snia
sercowego lub udar (>6 miesigcy przed wiaczeniem do badania) lub udokumentowane rozpoznanie
innej sercowo-naczyniowej choroby miazdzycowej (tgcznie 51,5%), cukrzyca typu 2 (36,1%),
stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl lub <0,906 mmol/I (11,6%), przerost lewej komory serca
rozpoznany w badaniu EKG lub w badaniu echokardiograficznym (20,9%), czynne palenie tytoniu
(21,9%).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt ztozony punkt koncowy choroby niedokrwiennej serca
zakonczonej zgonem lub zawatu serca niepowodujacego zgonu pacjenta. Nie stwierdzono istotne;j
ro6znicy w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego pomigdzy leczeniem opartym na
podawaniu amlodypiny a terapia na bazie chlortalidonu: wskaznik ryzyka (RR) 0,98 95% CI
(0,90-1,07) p=0,65. Wsrod drugorzedowych punktow koncowych czestos¢ wystepowania
niewydolnosci serca (element ztozonego punktu koncowego dotyczacego serca i naczyn) byta istotnie
wigksza w grupie amlodypiny w porownaniu z grupa chlortalidonu (10,2% w poréwnaniu z 7,7%, RR
1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Nie obserwowano jednak istotnej réznicy w Smiertelnosci z
jakiejkolwiek przyczyny pomigdzy leczeniem amlodypina a terapia na chlortalidonem RR 0,96 95%
CI[0,89-1,02] p=0,20.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Rasilamlo we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem t¢tniczym
samoistnym (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Aliskiren

Wchitanianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stezenia aliskirenu w osoczu osiggane sa po 1-3 godzinach.
Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki o duzej zawartosci
thuszezu zmniejszaja Cax 0 85% oraz pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 70%. W stanie
stacjonarnym positki o matej zawartosci ttuszczu zmniejszaja Coax 0 76% a pole pod krzywa AUC
0 67% u pacjentéw z nadci$nieniem. Stgzenia w osoczu w stanie stacjonarnym uzyskuje si¢ w ciagu
5-7 dni w przypadku podawania raz na dobg i sg one okoto 2-krotnie wigksze niz po podaniu dawki
poczatkowe;j.

Transportery

W badaniach przedklinicznych MDR 1/Mdrla/1b (P-gp) byt gtdéwnym sktadnikiem uktadu
transporteréw odpowiedzialnego za wchtanianie jelitowe i wydzielanie aliskirenu przez drogi
z6lciowe.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 135 litrow, co
wskazuje, ze aliskiren jest w duzym stopniu dystrybuowany do przestrzeni pozanaczyniowe;j.
Aliskiren wigze si¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (47-51%), niezaleznie od st¢Zenia.
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Metabolizm i eliminacja

Sredni okres pottrwania wynosi okoto 40 godzin (zakres 34-41 godzin). Aliskiren jest wydalany
glownie w postaci niezmienionej z katem (78%). Okoto 1,4% catkowitej dawki podanej doustnie jest
metabolizowane. Za metabolizm aliskirenu odpowiada enzym CYP3A4. Po podaniu doustnym okoto
0,6% dawki jest wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym $redni klirens osoczowy wynosi okoto

9 1/h.

Liniowos¢

Catkowity wptyw aliskirenu na organizm zwi¢kszal si¢ bardziej niz wynikaloby to z proporcji do
zwickszenia dawki. Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek od 75 do 600 mg, 2-krotne
zwigkszenie dawki powodowalo odpowiednio ~2,3 1 ~2,6-krotne zwigkszenie wartosci AUC 1 C .
W stanie stacjonarnym brak liniowo$ci moze by¢ bardziej wyrazny. Nie zidentyfikowano
mechanizmoéw odpowiedzialnych za odchylenia od liniowosci. Jednym z mozliwych mechanizméw
jest nasycenie nosnikow w miejscu wchtaniania lub na drodze klirensu watrobowo-zotciowego.

Drzieci i mlodziez

W badaniu farmakokinetycznym dotyczacym stosowania aliskirenu u 39 dzieci i mtodziezy z
nadci$nieniem tetniczym w wieku 6 dol7 lat, ktérym podawano aliskiren w dawce 2 mg/kg me. lub
6 mg/kg me. w postaci granulek (3,125 mg/tabletke), parametry farmakokinetyczne byty podobne do
tych u dorostych. Wyniki tego badania nie sugerowaty, aby wiek, masa ciata lub pte¢ miaty
jakikolwiek znaczacy wptyw na ekspozycje ogdlnoustrojowa (patrz punkt 4.2).

Wyniki badania MDR1 w ludzkich tkankach in vitro wskazywaly, ze dojrzewanie transporterow
MDRI1 (P-gp) byto zalezne od wieku i rodzaju tkanki. Obserwowano duzg zmienno$¢
miedzyosobnicza w odniesieniu do ekspresji mRNA (maksymalnie 600-krotnos¢). Ekspresja mRNA
MDRI1 w watrobie byta statystycznie znamiennie mniejsza w probkach pobranych od ptodow,
noworodkow i1 niemowlat w wieku do 23 miesigcy.

Nie mozna okresli¢ wieku, w jakim uktad transporterow osiaga dojrzatos¢. Istnieje ryzyko
nadmiernej ekspozycji na aliskiren u dzieci z niedojrzalym uktadem MDR1 (P-gp) (patrz punkt
,, Transportery” wyzej oraz punkt 4.2, 4.4 1 5.3).

Amlodypina

Wchtanianie

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych samej amlodypiny, maksymalne stezenie w osoczu
osiggane jest po 6-12 godzinach. Catkowita biodostepnos¢ oszacowano pomiedzy 64% i 80%.
Przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na biodostepnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 1/kg. Badania in vitro z amlodyping wykazaly, ze okoto 97,5%
leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu pacjentow z nadci$nieniem wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm i eliminacja

Amlodypina jest w znacznym stopniu (okoto 90%) metabolizowana w watrobie do nieaktywnych
metabolitow, przy czym 10% wyjsciowej amlodypiny i 60% jej metabolitow zostaje wydalone z
moczem.

Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z okresem pottrwania fazy eliminacji
wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sg po stalym

podawaniu przez 7-8 dni.

Liniowos¢
Amlodypina wykazuje farmakokinetyke liniowg pomi¢dzy dawkami terapeutycznymi 5 mgi 10 mg.
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Aliskiren/amlodypina

Po doustnym podaniu produktu leczniczego Rasilamlo, mediana czasu do uzyskania maksymalnego
stezenia w osoczu wynosi 3 godziny dla aliskirenu i 8 godzin dla amlodypiny. Predkos¢ i stopien
wchtaniania produktu leczniczego Rasilamlo sg podobne na czczo do analogicznych wartosci dla
aliskirenu i amlodypiny podawanych w monoterapii. Nie przeprowadzono badania biorownowaznosci
dla produktu leczniczego Rasilamlo po podaniu lekkiego positku.

Wyniki badania wptywu pokarmu z podaniem standardowego wysokottuszczowego positku z
produktem ztozonym w postaci tabletek w dawce 300 mg/10 mg wykazaty, ze pokarm zmniejsza
predkos¢ i stopien wehtaniania aliskirenu zawartego w tabletce preparatu ztozonego w podobnym
stopniu, jak w przypadku monoterapii aliskirenem. Tak jak w monoterapii, spozycie pokarmu nie
miato zadnego wptywu na farmakokinetyke amlodypiny zawartej w tabletkach produktu ztozonego.

Charakterystyka u pacjentow

Aliskiren

Aliskiren jest skutecznym lekiem przeciwnadcisnieniowym, stosowanym raz na dobe u dorostych
pacjentow, niezaleznie od ich plci, wieku, wskaznika masy ciata i przynaleznosci do grupy etniczne;j.

Pole powierzchni pod krzywa AUC jest o 50% wigksze u 0so6b w podesztym wieku (>65 lat) niz u
0sob mtodych. Pte¢, masa ciata, przynalezno$¢ do grupy etnicznej nie majg klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke aliskirenu.

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentow z niewydolnoscig nerek roznego stopnia.
Wzgledne wartosci AUC 1 C,, aliskirenu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek byty o 0,8 do
2-krotnie wicksze od wartosci u 0s6b zdrowych po podaniu pojedynczej dawki i w stanie
stacjonarnym. Zmiany te nie korelowaty jednak ze stopniem zaburzen czynnosci nerek. Nie ma
koniecznos$ci dostosowywania dawki poczatkowej aliskirenu u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). Nie zaleca si¢ stosowania
aliskirenu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (tempo przesgczania kigbuszkowego
(GFR) <30 ml/min/1,73 m?).

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek,
poddawanych hemodializoterapii. Podanie pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 300 mg
aliskirenu bylo zwigzane z bardzo niewielkimi zmianami w farmakokinetyce aliskirenu (zmiana w
wartosci C,x Wynosita mniej niz 1,2-krotnos¢, zwickszenie warto$ci AUC wynosito nie wigcej niz
1,6-krotnos¢) w porownaniu do odpowiadajacych im wartosci u zdrowych ochotnikow. Czas
przeprowadzenia hemodializy nie zmienial w znaczacy sposob farmakokinetyki aliskirenu u
pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek. Dlatego, jesli zastosowanie aliskirenu u pacjentow ze
schytkowa niewydolno$cia nerek poddawanych hemodializoterapii jest konieczne, zmiana
dawkowania u tych pacjentow nie ma uzasadnienia. Nie zaleca si¢ jednak stosowania aliskirenu u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka aliskirenu nie byla istotnie zmieniona u 0s6b z fagodnymi do ciezkich
zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego nie ma koniecznos$ci dostosowywania poczatkowej dawki
aliskirenu u pacjentéw z tagodnymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby.

Amlodypina

Czas do uzyskania maksymalnego st¢zenia amlodypiny w osoczu jest podobny u pacjentow w
podesztym wieku i u os6bw mtodych. U pacjentow w podesztym wieku, klirens amlodypiny ma
tendencj¢ do zmniejszania si¢, powodujac zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) i wydtuzenie okresu
pottrwania w fazie eliminacji. Zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) i wydtuzenie okresu pottrwania
w fazie eliminacji u pacjentow z zastoinowg niewydolnos$cig serca, zgodnie z oczekiwaniami dla tej
grupy wiekowej (patrz punkt 4.4).
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Przeprowadzono populacyjne badanie farmakokinetyki z udzialem 74 dzieci z nadcisnieniem w
wieku od 1 roku do 17 lat (w tym 34 pacjentow w wieku od 6 do 12 lat i 28 pacjentow w wieku od
13 do 17 lat) otrzymujacych amlodyping w dawce od 1,25 do 20 mg raz na dob¢ lub dwa razy na
dobe. U dzieci w wieku od 6 do 12 lat oraz u mtodziezy w wieku od 13 do 17 lat, klirens po podaniu
doustnym (CL/F) wynosit zazwyczaj 22,5 1 27,4 1/h odpowiednio u chtopcow oraz 16,41 21,3 1/h
odpowiednio u dziewczat. Obserwowano duza rozbieznos¢ w ekspozycji u poszczegdlnych
pacjentow. Dane pochodzace ze zgloszen u dzieci w wieku ponizej 6 lat s3 ograniczone.

Zaburzenia czynno$ci nerek nie wptywaja w sposob istotny na farmakokinetyke amlodypiny.

Dostepne sa tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow z niewydolnoscig watroby klirens amlodypiny jest
zmniejszony, co powoduje zwigkszenie AUC o okoto 40-60%. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢
w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Aliskiren

Dzialanie rakotworcze oceniano w 2-letnim badaniu przeprowadzonym na szczurach oraz w 6-
miesi¢cznym badaniu na myszach transgenicznych. Nie stwierdzono rakotworczego dziatania leku.
Jeden przypadek gruczolaka okreznicy i jeden przypadek gruczolakoraka katnicy odnotowane u
szczuroOw po podaniu dawki 1 500 mg/kg mc./dobe nie byty statystycznie istotne. Pomimo, iz znane
sg wlasciwosci draznigce aliskirenu, margines bezpieczenstwa uzyskany u ludzi po podaniu dawki
300 mg w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow uznano za odpowiedni przy 9-11-krotnosci na
podstawie stgzen w kale 1 6-krotnosci na podstawie stezen w Sluzéwce w poréwnaniu do

250 mg/kg mc./dobe w badaniu dziatania rakotworczego u szczurow.

Aliskiren byt pozbawiony dziatania mutagennego w badaniach mutagennosci in vivo i in vitro. W
przeprowadzonych badaniach uwzgledniono badania in vitro na komorkach bakterii i ssakow oraz
badania in vivo na szczurach

W badaniu toksycznego wptywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodéw na toksyczne
dziatanie leku na zarodek i ptod ani na jego dzialanie teratogenne podczas stosowania dawek do
600 mg/kg mc./dobe u szczurow lub 100 mg/kg mc./dobe u krélikéw. Ptodnosé, rozwdj przed- i
pourodzeniowy nie byly zmienione u szczuréw po podaniu dawek do 250 mg/kg mc./dobe. Dawki
stosowane u szczurow i krolikow powodowaly catkowite narazenie na lek odpowiednio 1 do 41 5-
krotnie wigksze niz w przypadku stosowania maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (300 mg).

Farmakologiczne badania bezpieczefistwa nie wykazaty niepozadanego dziatania na osrodkowy
uktad nerwowy, uktad oddechowy lub uktad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki badan
toksycznosci przewlektej odpowiadaly znanym mozliwosciom wywotania podraznien lub
spodziewanym dziataniom farmakologicznym aliskirenu.

Badania na mtodych zwierzetach

Badanie toksycznosci dawek wielokrotnych u mtodych szczurow w wieku 8 dni prowadzono przez
4 tygodnie podajac aliskiren w dawkach 30, 100 lub 300 mg/kg mc./dobg. Obserwowano duza
smiertelnos¢ ostra (w ciagu kilku godzin) i ciezkie objawy chorobowe po podaniu dawek 100 i

300 mg/kg mc./dobe (stanowiacych 2,3- i 6,8-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi
(MRHD) obliczanej w mg/m’ przy zalozeniu, ze masa ciata dorostego pacjenta wynosi 60 kg), bez
ustalenia przyczyny $mierci i bez wystgpowania objawow przedmiotowych ani prodromalnych.
Stosunek dawki smiertelnej wynoszacej 100 mg/kg mc./dobg i wartosci NOAEL (najwyzszej dawki,
po ktorej nie obserwowano dziatan niepozadanych) dla dawki 30 mg/kg mc./dobg jest
niespodziewanie niski.
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Kolejne badanie toksycznosci dawek wielokrotnych prowadzono przez 8 tygodni u mtodych
szczurow w wieku 14 dni, podajac aliskiren w dawce 30, 100 lub 300 mg/kg mc./dobe. Po dawkCe
300 mg/kg me./dobe (stanowiacej 8,5-krotnos¢ MRHD obliczanej w mg/m” przy zatozeniu, ze masa
ciata osoby dorostej wynosi 60 kg) obserwowano odlegta Smiertelno$é zwierzat, a przyczyna $mierci
nie zostata ustalona.

U mtodych szczuréw ktore przezyly nie obserwowano wplywu na zachowanie ani zdolnosci
reprodukcyjne.

Po podaniu dawki 100 mg/kg mc./dobg pole pod krzywa zaleznosci stezenia aliskirenu w osoczu od
czasu (AUC) byto prawie 4-krotnie wigksze u szczuréw wieku 8 dni niz u szczuréw w wieku 14 dni.
Pole pod krzywa zaleznosci stgzenia aliskirenu w osoczu od czasu u szczurow w wieku 14 dni byto
od 85 do 387 razy wigksze niz analogiczna warto$¢ u dorostych szczurow w wieku 64 dni.

Badanie z zastosowaniem pojedynczej dawki leku przeprowadzono u mtodych szczurow w wieku 14,
21,24, 28, 31 lub 36 dni. Nie obserwowano $miertelnosci ani istotnych dziatan toksycznych. Pole
pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu byto okoto 100 razy wigksze u szczuréw w wieku
14 dni i 3 razy wigksze u szczurdw w wieku 21 dni niz u szczuro6w dorostych.

Przeprowadzono mechanistyczne badanie w celu oceny zaleznosci pomigdzy wiekiem, ekspozycjg na
aliskiren oraz oznakami dojrzewania ekspresji MDR1 i OATP2 u szczuréw. Wyniki wykazaty, ze
zmiany rozwojowe w ekspozycji na aliskiren korelowaly z osobniczym dojrzewaniem uktadu
transporteroOw w jelicie czczym, watrobie, nerce i mozgu.

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u szczurow w wieku od 8 do 28 dni po dozylnym podaniu
aliskirenu w dawce 3 mg/kg mc. Klirens aliskirenu wzrastat w sposob zalezny od wieku. Klirens u
szczurow w wieku 8 lub 14 dni byl podobny, jednak w obu tych przypadkach stanowit on zaledwie
23% klirensu u szczuréw w wieku 21 dni i 16% klirensu u szczuréw w wieku 28 dni.

Badania te wskazujg, ze nadmierna ekspozycja na aliskiren (>400-krotnie wigksza u szczurow w
wieku 8 dni w poroéwnaniu z dorostymi szczurami) i wysoka toksyczno$¢ ostra u mtodych szczurow sg
spowodowane niedojrzatoscia MDR1, co wskazuje, ze u dzieci i mlodziezy z niedojrzatosciag MDR 1
istnieje ryzyko nadmiernej ekspozycji na aliskiren (patrz punkt 4.2, 4.3 1 5.2).

Amlodypina
Zaroéwno kliniczne, jak i niekliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania amlodypiny sg

dobrze ugruntowane.

Toksyczny wplyw na ptodnos¢

Badania wptywu na rozrdd przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty op6znienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej wigcej 50-kronie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla
ludzi, w mg/kg masy ciala.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wplywu na ptodnos¢ szczurdéw, ktorym podawano amlodyping (u samcow przez

64 dni i samic przez 14 dni przed parzeniem) w dawkach do 10 mg/kg/dobe¢ (osmiokrotnie* wigkszej
od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wynoszacej 10 mg w przeliczeniu na mg/m° powierzchni
ciala,). W innym badaniu na szczurach, w ktéorym samcom podawano bezylan amlodypiny w dawce
porownywalnej do stosowanej u ludzi, w mg/kg, przez 30 dni, stwierdzono zardwno zmniejszenie
stezenia hormonu folikulotropowego oraz testosteronu w osoczu, jak i zmniejszenie gestosci nasienia,
liczby dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.
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Rakotworczosé, mutagennosé

U szczurdw i myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata, w iloéci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawki dobowe 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono oznak dziatania rakotworczego.
Najwicksza dawka (u myszy zblizona, a u szczuréw dwukrotnie wigksza od maksymalnej zalecane]
dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w mg/m” powierzchni ciata*) byta zblizona do maksymalnej
tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym produktem
leczniczym na poziomie gendéw ani chromosomow.

*W oparciu o masg ciata pacjenta wynoszaca 50 kg.

Rasilamlo

Przedkliniczne badania bezpieczenstwa wykazaty, ze u szczurow skojarzenie aliskirenu i amlodypiny
byto dobrze tolerowane. Wyniki 2- i 13-tygodniowego badania toksycznosci po podaniu doustnym,
prowadzone na szczurach byty spojne z wynikami uzyskanymi dla aliskirenu i amlodypiny
podawanych w monoterapii. Nie odnotowano zadnych nowych dziatan toksycznych, ani wickszego
nasilenia dziatan toksycznych zwigzanych z kazdym ze sktadnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zolty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres wazno$ci

Blistry z PVC/PCTFE - Aluminium:
18 miesigcy

Blistry z PA/Alu/PVC - Aluminium:
18 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocig.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry kalendarzowe z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:
Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56, 98 tabletek
Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek (20 opakowan po 14 tabletek)

Blistry z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 30, 90 tabletek

Opakowanie podzielone na pojedyncze dawki (blister perforowany podzielny na pojedyncze dawki)
zawierajace 56x1 tabletka

Opakowanie zbiorcze podzielone na pojedyncze dawki (blister perforowany podzielny na pojedyncze
dawki) zawierajace 98x1 tabletka (2 opakowania po 49x1 tabletek)

Blistry kalendarzowe z PA/Alu/PVC — Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56 tabletek

Opakowania zbiorcze zawierajace 98 tabletek (2 opakowania po 49 tabletek) oraz 280 tabletek

(20 opakowan po 14 tabletek)

Nie wszystkie wielkosci opakowan lub moce musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/686/001-014

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 kwietnia 2011

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http:/www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 150 mg/10 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 10 mg
amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Zotta, wypukta, owalna tabletka o $cietych brzegach, z wyttoczonym oznaczeniem ,,T7” po jednej
stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rasilamlo jest wskazany do stosowania w leczeniu samoistnego nadcisnienia
tetniczego u dorostych pacjentow, u ktdrych cisnienie t¢tnicze nie jest wystarczajaco kontrolowane
za pomocg monoterapii aliskirenem lub amlodyping.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Rasilamlo to 1 tabletka na dobe.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest obserwowane w ciggu 1 tygodnia, a dziatanie maksymalne
wystepuje po okoto 4 tygodniach. Jesli po 4-6 tygodniach leczenia cisnienie tetnicze nie bedzie
kontrolowane, mozna zwigkszy¢ dawke maksymalnie do 300 mg aliskirenu/10 mg amlodypiny.
Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, dostosowujac ja do reakcji pacjenta na leczenie.

Rasilamlo mozna podawa¢ z innymi $rodkami przeciwnadcisnieniowymi z wyjatkiem stosowania w
skojarzeniu z inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynno$ci nerek [tempo
przesaczania kiebuszkowego (GFR) <60 ml/min/1,73 m’] (patrz punkty 4.3, 4.41i 5.1).

Dawkowanie u pacjentow niewystarczajgco kontrolowanych za pomocq aliskirenu lub amlodypiny
stosowanych w monoterapii

Rasilamlo o mocy 150 mg/10 mg moze by¢ stosowany u pacjentdow, u ktorych cisnienie tetnicze nie
jest wystarczajaco kontrolowane za pomoca amlodypiny w dawce 10 mg stosowanej w monoterapii
lub produktu leczniczego Rasilamlo o mocy 150 mg/5 mg.

U pacjenta, u ktdrego wystapia dzialania niepozadane spowodowane ktorakolwiek z substancji
czynnych przyjmowanych pojedynczo, ograniczajace dawkowanie, mozna zastosowac produkt
leczniczy Rasilamlo zawierajacym mniejszg dawke tej substancji, aby uzyskac¢ podobne obnizenie
ci$nienia t¢tniczego.
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Przed podaniem produktu ztozonego zaleca si¢ oddzielne dostosowanie dawki kazdej z substancji
czynnych. Jesli jest to klinicznie odpowiednie i zgodne z podanym wyzej dawkowaniem mozna
rozwazy¢ bezposrednig zmiang monoterapii na leczenie produktem ztozonym.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznoséci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR odpowiednio 89-60 ml/min/1,73 m” oraz
59-30 ml/min/1,73 m?, patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rasilamlo u
pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ustalono schematu dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie badano
farmakokinetyki amlodypiny, dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy
Rasilamlo u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Osoby w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat)

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Rasilamlo, w szczeg6lnosci u
pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest ograniczone. Dlatego nalezy zachowa¢ szczegdlng
ostroznos¢ w tej grupie pacjentow. U pacjentow w podesztym wieku zalecana dawka poczatkowa
aliskirenu wynosi 150 mg. U wigkszosci pacjentow w podesztym wieku nie zaobserwowano istotnego
klinicznie dodatkowego zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego po zwigkszeniu dawki do 300 mg.

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rasilamlo u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Rasilamlo jest przeciwwskazany u dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat i nie powinien by¢
stosowany u dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat ze wzgledow bezpieczenstwa zwigzanych z
ryzykiem nadmiernej ekspozycji na aliskiren (patrz punkt 4.3, 4.4, 5.2 1 5.3).

Sposob podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy polykaé¢ w catosci popijajac pewna iloscig wody. Rasilamlo nalezy
zazywa¢ raz na dobe z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nalezy unikaé
réwnoczesnego przyjmowania z sokiem owocowym i (lub) napojami zawierajgcymi wyciagi roslinne
(w tym herbatami ziotowymi) (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1, lub inne pochodne dihydropirydyny.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie po zastosowaniu aliskirenu.

- Dziedziczny lub idopatyczny obrzek naczynioruchowy.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

- Jednoczesne stosowanie aliskirenu z cyklosporyng i itrakonazolem, dwoma bardzo silnie
dziatajacymi inhibitorami glikoproteiny P (P-gp) oraz innymi silnie dziatajacymi inhibitorami
P-gp (np. chinidyng) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

- Jednoczesne stosowanie Rasilamlo z inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami
ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) jest przeciwwskazane u
pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (patrz
punkty 4.515.1).

- Ciezkie niedocisnienie t¢tnicze.

— Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

— Zwezenie drogi odplywu z lewej komory (np. znaczne zwezenie zastawki aorty).
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- Hemodynamicznie niestabilna niewydolnos¢ serca po ostrym zawale mi¢s$nia sercowego.
- Dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat (patrz punkt 4.2 i 5.3).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne
Jesli wystapi cigzka i uporczywa biegunka, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Rasilamlo (patrz
punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku wszystkich przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych, nadmierne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego u pacjentow z kardiopatig niedokrwienna lub chorobg niedokrwienng
serca 1 naczyn moze spowodowac zawat mi¢snia sercowego lub udar.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amlodypiny w przetomie nadcis$nieniowym.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

Niedocis$nienie, omdlenie, udar moézgu, hiperkaliemia oraz pogorszenie czynnosci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) byty zgtaszane, zwtaszcza w wyniku potaczenia produktow leczniczych
wplywajacych na ten uktad u pacjentéw predysponowanych (patrz punkt 5.1). Dlatego nie zaleca si¢
podwdjnego blokowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron poprzez potaczenie aliskirenu z
inhibitorem konwertazy angiotensyny (inhibitorem ACE) lub antagonistg receptora angiotensynowego
(ARB). Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron jest absolutnie
konieczne, powinno by¢ prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe
pacjenta, takie jak: czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle
monitorowane.

Niewydolnos¢ serca

U pacjentdw z zastoinowg niewydolnoscig serca nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac antagonistow
wapnia, w tym amlodyping, gdyz moga zwigkszac ryzyko wystapienia w przysztosci zdarzen i
smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Brak dostepnych danych dla aliskirenu dotyczacych smiertelnosci i chorobowosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z niewydolnoscig serca (patrz punkt 5.1).

Stosujac aliskiren u pacjentdéw z niewydolnoscia serca leczonych furosemidem lub torasemidem
nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.5).

Ryzyko objawowego niedocisnienia tgtniczego
Po rozpoczgciu leczenia produktem leczniczym Rasilamlo moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie
tetnicze w nastepujacych przypadkach:

. u pacjentOw ze znacznym zmniejszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej lub u pacjentow z
niedoborem sodu (np. przyjmujacych duze dawki lekow moczopednych) lub
. przy rownoczesnym stosowaniu aliskirenu z innymi $rodkami dziatajagcymi na uktad renina-

angiotensyna-aldosteron.
Objetos¢ wewnatrznaczyniowg lub niedoboér sodu nalezy wyrownaé przed podaniem produktu
leczniczego Rasilamlo lub rozpocza¢ inne leczenie pod Scistg kontrolg lekarska. W
krotkoterminowych badaniach klinicznych, u pacjentdéw z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym
leczonych produktem leczniczym Rasilamlo, czgstos¢ wystepowania niedocisnienia tetniczego byta
mata (0,2%).
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Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach klinicznych nie oceniano aliskirenu u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy krwi 2150 pmol/l lub 1,70 mg/dl u
kobiet i >177 umol/l lub 2,00 mg/dl u mezczyzn i (lub) GFR <30 ml/min/1,73 m?), dializowanych, z
zespolem nerczycowym lub nadcisnieniem nerkowo-naczyniowym w wywiadzie. Nie zaleca si¢
stosowania produktu Rasilamlo u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR

<30 ml/min/1,73 m?).

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Rasilamlo u
pacjentow z czynnikami predysponujacymi do wystgpienia zaburzen czynnosci nerek, takimi jak
zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek utraty krwi, cigzkiej lub przedtuzajacej si¢
biegunki, przedtuzajgcych si¢ wymiotow itp.), choroby serca, choroby watroby, cukrzyca lub choroby
nerek. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystepowanie ostrej
niewydolnosci nerek u pacjentéw z grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren. Ustepowala ona po
przerwaniu leczenia. W razie wystgpienia jakichkolwiek objawow niewydolnosci nerek, nalezy
niezwlocznie przerwac stosowanie aliskirenu.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono przypadki zwigkszenia stezenia potasu w surowicy
u pacjentOw stosujacych aliskiren. Zmiane t¢ moze nasila¢ rownoczesne stosowanie innych srodkow
dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ). Zgodnie ze standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oznaczanie czynnosci
nerek, w tym elektrolitow w surowicy, jesli niezbedne jest rdwnoczesne stosowanie lekow.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby okres pottrwania amlodypiny jest przedtuzony a
warto$ci AUC sg wigksze. Nie opracowano dotychczas zalecen dotyczacych dawkowania
amlodypiny. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Rasilamlo u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwgzeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazana jest
szczegblna ostrozno$¢ u pacjentow ze stenozg aortalng lub mitralng, lub kardiomiopatig przerostowa
ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Nie istniejg dane z kontrolowanych badan klinicznych dotyczace stosowania produktu Rasilamlo u
pacjentow z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub ze zwezeniem tetnicy
jedynej czynnej nerki. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych
dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
zaburzen czynnos$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek, jesli u pacjentdw ze zwezeniem tetnicy
nerkowej zastosuje si¢ aliskiren. Dlatego u tych pacjentow nalezy zachowa¢ ostroznosc. W
przypadku wystapienia niewydolnosci nerek, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego.

Reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy

W czasie leczenia aliskirenem po jego wprowadzeniu do obrotu obserwowano reakcje anafilaktyczne
(patrz punkt 4.8). Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych dziatajacych na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, u pacjentow stosujacych aliskiren zgtaszano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego lub objawow wskazujacych na obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg,
gardta i (lub) jezyka).
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U pacjentow tych wystepowal obrzek naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy wskazujace na
obrzgk naczynioruchowy, co w niektorych przypadkach nastgpowato po zastosowaniu innych
produktow leczniczych, ktore moga powodowaé obrzek naczynioruchowy, w tym inhibitoréw uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitorow konwertazy angiotensyny lub antagonistow receptora
angiotensyny) (patrz punkt 4.8).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszano obrzek naczynioruchowy i reakcje podobne do obrzeku
naczynioruchowego, jesli aliskiren stosowany byt w skojarzeniu z inhibitorami ACE i (lub) ARB
(patrz punkt 4.8).

U pacjentéw majgcych predyspozycje do nadwrazliwosci nalezy zachowac ostroznosc.

U pacjentdéw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia aliskirenem (patrz punkty 4.3 i 4.8). Nalezy zachowac
ostroznos¢ zalecajac aliskiren pacjentom z obrz¢kiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz nalezy
ich uwaznie monitorowac¢ podczas leczenia (patrz punkt 4.8), a w szczegdlnosci na poczatku
leczenia.

Jesli wystapi reakcja anafilaktyczna lub obrzek naczynioruchowy, nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie leku Rasilamlo i zastosowa¢ odpowiednie leczenie, a stan chorego monitorowa¢ do czasu
catkowitego i trwatego ustgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych. Nalezy poinformowac
pacjentow, aby zglaszali lekarzowi wszelkie objawy wskazujace na reakcje alergiczne, szczego6lnie
trudnosci w oddychaniu lub przelykaniu, obrzgk twarzy, konczyn, oczu, ust lub jezyka. Jesli obrzek
dotyczy jezyka, gtosni lub krtani nalezy poda¢ adrenaling. Dodatkowo, nalezy zastosowac $rodki
niezbedne do zachowania droznosci droég oddechowych.

Dzieci i mtodziez

Aliskiren jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i istnieje ryzyko nadmiernej ekspozycji na aliskiren
u dzieci z niedojrzalym uktadem transportera lekow zwigzanych z glikoproteing P. Nie mozna
okresli¢ wieku, w jakim uktad transporterow osigga dojrzatos¢ (patrz punkt 5.2 i 5.3). Dlatego
produkt leczniczy Rasilamlo jest przeciwwskazany u dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat i
nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku od 2 lat do ponizej 6 lat.

Dostepne sa ograniczone dane o bezpieczenstwie, pochodzace z badania farmakokinetyki aliskirenu
u 39 dzieci z nadcisnieniem w wieku od 6 lat do ponizej 18 lat (patrz punkt 4.8 1 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Informacje dotyczace interakcji z produktem Rasilamlo

Nie przeprowadzono badan interakcji pomiedzy produktem leczniczym Rasilamlo a innymi
produktami leczniczymi. Dlatego ponizej przedstawiono informacje o znanych interakcjach
poszczegblnych substancji czynnych z innymi produktami leczniczymi.

U zdrowych ochotnikow jednoczesne podawanie aliskirenu i amlodypiny nie powoduje znaczacych
zmian stezenia w stanie rownowagi dynamicznej (AUC) ani maksymalnego stezenia (Cy.y) kazdej z
substancji czynnych.
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Informacje dotyczace interakcji aliskirenu

Przeciwwskazane stosowanie (patrz punkt 4.3)

- Silne inhibitory P-gp

W badaniu interakcji po podaniu dawki pojedynczej z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazano, ze
cyklosporyna w dawkach wynoszacych 200 mg oraz 600 mg zwigksza warto$¢ C,,x aliskirenu w
dawce 75 mg okoto 2,5-krotnie, a AUC okoto 5-krotnie. Zwigkszenie to moze by¢ wyzsze w
przypadku wigkszych dawek aliskirenu. U zdrowych ochotnikéw, itrakonazol w dawce 100 mg
zwicksza warto$¢ AUC i C,, aliskirenu w dawce 150 mg odpowiednio 6,5-krotnie oraz 5,8-krotnie.
Dlatego, jednoczesne podawanie aliskirenu i silnych inhibitorow P-gp jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Stosowanie nie jest zalecane (patrz punkt 4.2)

- Sok owocowy i napoje zawierajgce wyciggi roslinne

Podawanie soku owocowego z aliskirenem powodowato zmniejszenie wartosci AUC 1 C,,y aliskirenu.
Jednoczesne podawanie soku grejpfrutowego z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato
zmniejszeniem wartosci AUC aliskirenu o 61%, a jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce
300 mg skutkowalo zmniejszeniem wartosci AUC aliskirenu o 38%. Jednoczesne podawanie soku
pomaranczowego lub jabtkowego z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato zmniejszeniem wartosci
AUC aliskirenu o odpowiednio 62% lub 63%. Zmniejszenie to jest prawdopodobnie spowodowane
hamowaniem przez sktadniki soku owocowego polipeptydow transportujacych aniony organiczne,
ktore wychwytuja aliskiren w przewodzie pokarmowym. Dlatego, ze wzgledu na ryzyko
niepowodzenia terapeutycznego, nie nalezy pi¢ soku owocowego w czasie stosowania produktu
Rasilamlo. Nie oceniano wplywu napojow zawierajacych wyciagi roslinne (w tym herbaty ziotowe)
na wchtanianie aliskirenu. Jednak zwigzki, ktore moga hamowa¢ wychwyt aliskirenu przez
polipeptydy transportujace aniony organiczne sa powszechnie obecne w owocach, warzywach i wielu
innych produktach roslinnych. Dlatego tez, rownoczesnie z produktem Rasilamlo nie nalezy podawac
napojow zawierajacych wyciagi roslinne, w tym herbaty ziotowe.

Podwojna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) z zastosowaniem aliskirenu,
antagonistow receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorow konwertazy angiotensyny
(inhibitorow ACE)

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny (inhibitorow
ACE), antagonistow receptora angiotensynowego (ARB) lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza
czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, udar mozgu,
hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostra niewydolnos$¢ nerek) w porownaniu z
zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAAS w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1).

Nalezy zachowac ostroznos¢ przy rownoczesnym stosowaniu

- Interakcje z P-gp

W badaniach nieklinicznych, MDR1/Mdrla/1b (P-gp) uznano za gtdwny mechanizm aktywnego
transportu (ang. efflux system) bioracy udziat we wchtanianiu w jelitach i wydalaniu aliskirenu z
76kcig (patrz punkt 5.2). Ryfampicyna, ktora jest induktorem glikoproteiny P, w badaniu klinicznym
zmniejszata dostgpnos¢ biologiczng aliskirenu o ok. 50%. Inne induktory P-gp (ziele dziurawca
zwyczajnego) moga zmniejsza¢ dostepnos¢ biologiczng aliskirenu. Mimo iz nie byto to przedmiotem
badan nad aliskirenem, wiadomo, ze P-gp kontroluje rowniez wychwyt r6znych substratow przez
tkanki a inhibitory P-gp mogg zwi¢kszac¢ stosunek stezen w tkance do osocza krwi. Dlatego wiasnie
inhibitory P-gp moga bardziej zwigkszac stezenie w tkankach niz stezenie w osoczu krwi. Mozliwos¢
wystapienia interakcji pomiedzy lekami w miejscu P-gp bedzie prawdopodobnie zaleze¢ od tego, w
jakim stopniu zostanie zahamowane biatko transportujace.
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- Umiarkowane inhibitory P-gp

Jednoczesne podawanie ketokonazolu w dawce 200 mg lub werapamilu w dawce 240 mg z
aliskirenem w dawce 300 mg spowodowato zwigkszenie wartosci AUC aliskirenu o odpowienio 76%
lub 97%. Nalezy spodziewac¢ si¢, ze zmiana stezen aliskirenu w osoczu w obecnosci ketokonazolu lub
werapamilu bedzie mieéci¢ si¢ w granicach wartosci osigganych po podwojeniu dawki aliskirenu. W
kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze dawki aliskirenu wynoszace do 600 mg lub
dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki terapeutycznej sg dobrze tolerowane. W badaniach
nieklinicznych wskazano, ze jednoczesne podawanie aliskirenu i ketokonazolu zwigksza wchtanianie
aliskirenu z przewodu pokarmowego i zmniejsza jego wydalanie z z6tcig. Dlatego nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas stosowania aliskirenu z ketokonazolem, werapamilem lub innymi umiarkowanymi
inhibitorami P-gp (klarytromycyng, telitromycyna, erytromycyna, amiodaronem).

- Produkty lecznicze wplhywajgce na stezenie potasu w surowicy

Réwnoczesne stosowanie innych lekéw wplywajacych na uklad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub innych produktow, ktore zwigkszajg st¢zenie potasu w
surowicy (np. lekdw moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajacych potas, substytutow soli
zawierajacych potas, heparyny) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Jesli
jednoczesne podawanie z lekiem wplywajacym na stgzenie potasu w surowicy jest niezbedne, zaleca
si¢ ostroznos¢.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Podobnie jak inne leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, niesteroidowe leki
przeciwzapalne moga zmniejsza¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe aliskirenu. U niektorych
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (pacjenci odwodnieni lub pacjenci w podesztym wieku)
rownoczesne podawanie aliskirenu z NLPZ moze skutkowaé¢ dalszym pogorszeniem czynnosci nerek,
w tym cigzka niewydolnoscia nerek, ktora zazwyczaj jest odwracalna. Dlatego, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania aliskirenu z NLPZ, szczegdlnie u pacjentow w
podesztym wieku.

- Furosemid i torasemid

Roéwnoczesne stosowanie aliskirenu i furosemidu podawanych doustnie nie miato wptywu na
farmakokinetyke aliskirenu, ale zmniejszato ekspozycje na furosemid o 20-30% (nie badano wptywu
aliskirenu na furosemid podawany domig¢sniowo lub dozylnie). Po podaniu wielokrotnym furosemidu
(60 mg/dobe) w skojarzeniu z aliskirenem (300 mg/dobe) pacjentom z niewydolnoscia serca,
wydalanie sodu z moczem oraz objetos¢ moczu zmniejszyly si¢ w ciggu pierwszych 4 godzin
odpowiednio 0 31% i 24% w poréwnaniu z furosemidem podawanym w monoterapii. Srednia masa
ciata pacjentéw, ktorym podawano rownoczesnie furosemid i aliskiren w dawce 300 mg wynosita
84,6 kg i byta wicksza niz masa ciala pacjentow, u ktorych stosowano furosemid w monoterapii
(83,4 kg). W przypadku stosowania aliskirenu w dawce 150 mg/dobe obserwowano mniejsze zmiany
w farmakokinetyce i skutecznosci furosemidu.

Dostepne dane kliniczne nie wykazaty, by uzywano wickszych dawek torasemidu po jednoczesnym
podaniu z aliskirenem. Uwaza si¢, ze wydalanie torasemidu przez nerki odbywa si¢ za
posrednictwem no$nikow anionow organicznych (OAT). Aliskiren jest w minimalnym stopniu
wydalany przez nerki i tylko 0,6% dawki aliskirenu znajduje si¢ w moczu po podaniu doustnym
(patrz punkt 5.2). Poniewaz jednak wykazano, ze aliskiren jest substratem polipeptydu 1A2
transportujacego aniony organiczne (OATP1A2) (patrz interakcje z lekami hamujacymi polipeptydy
transportujace aniony organiczne (OATP)), istnieje ryzyko, ze aliskiren zmniejszy ekspozycj¢ na
torasemid znajdujgcy si¢ w osoczu poprzez zaburzenie procesu wchlaniania.

Dlatego, u pacjentow stosujacych rownoczesnie aliskiren i furosemid lub torasemid podawane
doustnie, aby unikngé zmian w objetoséci ptyndw pozakomorkowych i potencjalnego gromadzenia si¢
ptynow, zaleca si¢ monitorowanie dziatania furosemidu i torasemidu w czasie rozpoczynania leczenia
1 dostosowywania dawki furosemidu, torasemidu lub aliskirenu (patrz punkt 4.4).
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- Warfaryna
Nie oceniano wptywu aliskirenu na farmakokinetyke warfaryny.

- Interakcje z pokarmem

Wykazano, ze pokarmy (o matej lub duzej zawartosci thuszczu) znacznie zmniejszaja wchianianie
aliskirenu (patrz punkt 4.2). Dostepne dane kliniczne nie wskazuja na addytywne dziatanie réznego
rodzaju pokarmu i (lub) napojow, jednak nie oceniano zdolnosci do zmniejszania biodostepnosci
aliskirenu wskutek tego dziatania addytywnego, stad nie mozna go wykluczy¢. Nalezy unikac
roéwnoczesnego podawania aliskirenu z sokiem owocowym lub napojami zawierajacymi wyciagi
ro$linne, w tym herbaty ziotowe.

Brak interakcji

- Preparaty analizowane w klinicznych badaniach farmakokinetycznych aliskirenu to:
acenokumarol, atenolol, celekoksyb, pioglitazon, allopurynol, 5-monoazotan izosorbidu i
hydrochlorotiazyd. Nie stwierdzono zadnych interakcji.

- Roéwnoczesne podawanie aliskirenu z metforming (»L28%), amlodyping (T29%) lub
cymetydyna (T19%) spowodowalo zmiane pomiedzy 20% i 30% wartosci C e lub AUC
aliskirenu. Po podaniu z atorwastatyng, wartosci AUC i Cy,y aliskirenu w stanie stacjonarnym
zwigkszyly si¢ 0 50%. Rownoczesne podawanie aliskirenu nie miato istotnego wptywu na
farmakokinetyke atorwastatyny, metforminy lub amlodypiny. Dlatego nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki aliskirenu ani podawanych réwnoczesnie wymienionych produktow
leczniczych.

- Dostgpnos¢ biologiczna digoksyny oraz werapamilu moze by¢ nieznacznie zmniejszona przez
aliskiren.

Interakcje z cytochromem CYP450
Allsklren nie hamuje aktywnosci izoenzymow cytochromu CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 i 3A). Aliskiren nie indukuje CYP3 A4 dlatego nie nalezy spodziewac si¢, aby wptywal na
ekspozycje ogélnoustrojows substancji, ktore hamuja, indukuja lub sa metabolizowane przez te
enzymy. Aliskiren jest metabolizowany w niewielkim stopniu przez enzymy cytochromu P-450, stad
nie nalezy si¢ spodziewac¢ interakcji spowodowanych hamowaniem lub indukowaniem izoenzyméow
cytochromu CYP450. Jednakze inhibitory CYP3 A4 wptywaja czesto na P-gp i dlatego mozna si¢
spodziewa¢ zwickszonej ekspozycji na aliskiren podczas réwnoczesnego podawania inhibitoréw
CYP3A4, ktore rowniez hamujg P-gp (patrz inne informacje dotyczace glikoproteiny P w
punkcie 4.5).

- Substraty lub stabe inhibitory P-gp

Nie zaobserwowano istotnych interakcji z atenololem, digoksyng, ani cymetydyna. Wartosci AUC i
Conax aliskirenu w dawce 300 mg w stanie rOwnowagi dynamicznej zwigkszyly si¢ 0 50% jesli
podawano go z atorwastatyng w dawce 80 mg. Na zwierzgtach doswiadczalnych wykazano, ze P-gp
jest gtéwnym wyznacznikiem dostepnosci biologicznej aliskirenu. Produkty indukujace P-gp (ziele
dziurawca, ryfampicyna) moga wigec zmniejsza¢ dostgpnos¢ biologicznag aliskirenu.

- Leki hamujqgce polipeptydy transportujgce aniony organiczne (OATP)

Badania niekliniczne wskazuja, ze aliskiren moze by¢ substratem polipeptydow transportujacych
aniony organiczne. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania mogg wystapic interakcje pomigdzy
lekami hamujacymi OATP i aliskirenem (patrz interakcje z sokiem owocowym).
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Informacje dotyczace interakcji z amlodyping

Drzialanie innych produktow leczniczych na amlodypine

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu

- Inhibitory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi Iub umiarkowanymi inhibitorami CYP3 A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy takie jak erytromycyna, klarytromycyna, werapamil lub
diltiazem) moze powodowaé znaczne zwickszenie ekspozycji na amlodypine. Znaczenie kliniczne
tych zmian w farmakokinetyce moze by¢ bardziej widoczne u pacjentéw w podesztym wieku.
Konieczne moze by¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz dostosowanie dawki.

— Induktory CYP3A44

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu induktoréw CYP3 A4 na amlodyping. Jednoczesne
stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moze powodowac zmniejszenie
stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac amlodyping jednoczesnie z
induktorami CYP3A4.

- Sok grejpfrutowy

Nie zaleca si¢ przyjmowania amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym, gdyz u niektérych
pacjentéw moze zwigkszy¢ sie jej biodostepnos¢, czego skutkiem moze by¢ nasilone dziatanie
obnizajgce cisnienie tetnicze krwi.

- Dantrolen (wlew)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnie dantrolenu obserwowano prowadzace do $mierci
migotanie komor 1 zapas¢ kragzeniowa powigzang z hiperkaliemig. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow kanatu wapniowego takich
jak amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ ztosliwg oraz podczas leczenia hipertermii
ztosliwe;j.

Dziatania amlodypiny na inne produkty lecznicze
- Dziatanie amlodypiny zmniejszajace ciSnienie krwi sumuje si¢ z dziataniami zmniejszajacymi
ci$nienie krwi innych przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych.

—  Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek amlodypiny 10 mg z symwastatyng 80 mg
powodowato zwigkszenie ekspozycji na symwastatyne o 77%, w porOwnaniu z symwastatyng
stosowang w monoterapii. U pacjentow przyjmujacych amlodyping zaleca si¢ zmniejszenie
dawki symwastatyny do 20 mg na dobg.

Brak interakcji
- W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie miata wptywu na
farmakokinetyke atorwastatyny, digoksyny, warfaryny oraz cyklosporyny.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u me¢zczyzn i kobiet

Lekarze zalecajacy produkt leczniczy Rasilamlo powinni poinformowaé kobiety w wieku
rozrodczym o mozliwym ryzyku zwigzanym z jego stosowaniem w okresie cigzy. Produkt leczniczy
Rasilamlo nie powinien by¢ stosowany u kobiet planujacych ciaze, dlatego przed planowang cigza
nalezy zmieni¢ leczenie na odpowiednie alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe.

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania aliskirenu u kobiet w cigzy. Aliskiren nie miat dziatania

teratogennego u szczurow i krolikéw (patrz punkt 5.3). Inne substancje dziatajace bezposrednio na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) powodowaly powazne zaburzenia rozwojowe ptodow i
smier¢ noworodkéw. Podobnie, jak innych lekoéw dziatajacych bezposrednio na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron (RAAS), aliskirenu nie nalezy stosowa¢ w pierwszym trymestrze cigzy, a
jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Bezpieczenstwo stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy nie zostato ustalone. Badania rozrodczosci
przeprowadzone na szczurach wykazaty brak toksycznego dziatania, z wyjatkiem op6znienia terminu
porodu oraz wydluzenia porodu w dawce 50-krotnie wigkszej niz maksymalna zalecana dawka dla
ludzi (patrz punkt 5.3). Stosowanie w czasie ciazy zaleca si¢ jedynie w przypadku braku
bezpieczniejszej alternatywy leczenia lub, gdy choroba niesie wicksze ryzyko dla matki i ptodu.

Produktu leczniczego Rasilamlo nie nalezy stosowa¢ w pierwszym trymestrze cigzy. Stosowanie
produktu leczniczego Rasilamlo w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

W przypadku stwierdzenia cigzy w czasie leczenia, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu
leczniczego Rasilamlo tak szybko jak to mozliwe.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy aliskiren i (lub) amlodypina przenikajg do mleka ludzkiego. Aliskiren przenika do
mleka karmigcych samic szczura.

Z powodu niewystarczajacych/ograniczonych informacji dotyczacych przenikania aliskirenu i
amlodypiny do mleka ludzi lub zwierzat, nie mozna wykluczaé zagrozenia dla
noworodkéw/niemowlat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Rasilamlo u kobiet
karmigcych piersia.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé podawanie produktu
leczniczego Rasilamlo biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Ptodnos¢
Brak danych klinicznych dotyczacych ptodnosci podczas stosowania produktu leczniczego
Rasilamlo.

U niektorych pacjentdow leczonych antagonistami kanalow wapniowych obserwowano odwracalne
zmiany biochemiczne w gtdwkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu z udziatem szczuréw obserwowano
wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscig u samcoéw (patrz punkt 5.3). Po
zastosowaniu aliskirenu w dawce do 250 mg/kg mc./dobg ptodnos¢ u szczurdéw byta niezmieniona
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy pamietac, ze
podczas przyjmowania produktu leczniczego Rasilamlo sporadycznie moga wystapi¢ zawroty glowy
lub znuzenie.

Amlodypina moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn. Jesli u pacjenta przyjmujacego amlodyping wystepuja zawroty gtowy, bole
glowy, zmeczenie lub nudnosei, zdolnos¢ do reagowania moze by¢ zaburzona.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rasilamlo przedstawiony ponizej powstat na
podstawie badan klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Rasilamlo i znanego profilu
bezpieczenstwa stosowania poszczegolnych jego sktadnikow: aliskirenu i amlodypiny. Informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rasilamlo u pacjentow w wieku 75 lat i
starszych sg ograniczone.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego Rasilamlo sa niedocisnienie
tetnicze i1 obrzeki obwodowe. Dziatania niepozadane zglaszane poprzednio dla jednego z
poszczegdlnych sktadnikow wchodzacych w sktad produktu Rasilamlo (aliskiren i amlodypina) i
wymienione w tabelarycznym zestawieniu dziatan niepozgdanych moga rowniez wystgpi¢ w
przypadku stosowania produktu Rasilamlo.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych:

Dziatania niepozadane sg uporzadkowane wedtug czgstosci wystgpowania, rozpoczynajac od
najczesceiej wystepujacych dziatan, zgodnie z nastepujgca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu
produktu Rasilamlo lub po zastosowaniu w monoterapii jednego lub obydwu ze sktadnikow
przedstawiono w tabeli ponizej. W przypadku dziatan niepozadanych obserwowanych po
zastosowaniu wigcej niz jednego ze sktadnikow produktu ztozonego, w tabeli nizej podano
najwyzsza czestos¢ wystepowania danego dziatania niepozadanego.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko | Leukopenia™, matoptytkowosé™

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko Reakcje anafilaktyczne®, reakcje nadwrazliwosci®

Bardzo rzadko Reakcje anafilaktyczne™

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko | Hiperglikemia™

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto Bezsenno$¢™, zmiany nastroju (w tym
niepokdj)™, depresja™

Rzadko Stan splatania™

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Senno$¢™, bol gtowy (szczegdlnie na poczatku
leczenia)™

Niezbyt czgsto Drzenie™, zaburzenia smaku™, omdlenie™,
niedoczulica™, parestezje™™

Bardzo rzadko Wzmozone napiecie ", neuropatia obwodowa ™"

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto Zaburzenia widzenia (w tym podwojne
widzenie)™

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto Szum uszny™"

Czestos¢ nieznana Zawroty glowy*
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Zaburzenia serca

Czgsto

Zawroty gtowy™™", kotatanie serca™"", obrzek
obwodowy“**"*

Bardzo rzadko

Zawal migénia sercowego’”, zaburzenia rytmu
serca (w tym bradykardia, czgstoskurcz
komorowy i migotanie przedsionkoéw)™

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto

Nagte zaczerwienienie (zwtaszcza twarzy)™,
niedoci$nienie™™"

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn krwiono$nych™

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto Duszno$¢™™, zapalenie btony $luzowej nosa™,
kaszel™™"

Zaburzenia zoladka i jelit

Czgsto Biegunka®, bol brzucha™, nudnosci™*"

Niezbyt czgsto Wymioty™*", niestrawno$¢™", zaburzenia

am

perystaltyki jelit (w tym biegunka i zaparcie)™,
sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej™

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki”, zapalenie btony $luzowej
zotadka™, rozrost dzigset™

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Bardzo rzadko

a,am

Zapalenie watroby™™", zottaczka™™", zwiekszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych (w
wiekszosci przypadkow zwiazane z cholestaza)™

Nieznana

Zaburzenia czynnosci watroby™**, niewydolnosé¢
watroby™***

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto

Ciezkie skorne dziatania niepozadane, w tym
zespot Stevensa-Johnsona *, martwica toksyczno-
rozptywna naskorka®, zmiany w obregbie btony
Sluzowej jamy ustnej’, wysypka™*", swigd™™",
pokrzywka™™", tysienie™”, plamica™, odbarwienie
skory™, nadmierne pocenie sie™, wykwity™

Rzadko

Obrzek naczynioruchowy’, rumien®

Bardzo rzadko

Rumien wielopostaciowy ", ztuszczajace
zapalenie skory™, zespo6t Stevensa-Johnsona™,
obrzek Quinckego™, nadwrazliwo$¢ na $wiatto

am

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czgsto

a,am

Bol stawow™™", obrzek w okolicy kostek™

Niezbyt czgsto

Bol miesni™, kurcze mie$ni™”, bol plecow™™

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto

Ostra niewydolno$¢ nerek®, zaburzenia czynnosci
nerek®, zaburzenia oddawania moczu *",
oddawanie moczu w nocy™", zwickszenie
czesto$ci oddawania moczu™

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

Impotencja™, ginekomastia™

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto

Zmeczenie™

Niezbyt czgsto

Bol w klatce piersiowej™™, ostabienie™, bol™, zte
samopoczucie™
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Badania diagnostyczne

Czgsto Hiperkaliemia®

Niezbyt czesto Zwickszenie aktywno$ci enzymow
watrobowych’, zwigkszenie masy ciata™,
zmniejszenie masy ciata™

Rzadko Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny®,
zmniejszenie warto$ci hematokrytu®, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi*

Czesto$¢ nieznana Hiponatremia

¢ Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktu Rasilamlo;

* Dziatania niepozgdane obserwowane po zastosowaniu aliskirenu w monoterapii;

‘M Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu amlodypiny w monoterapii;

* Obrzeki obwodowe sg znanym dziataniem niepozadanym amlodypiny zaleznym od dawki i byt on
rowniez zglaszany po zastosowaniu aliskirenu w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym produktu
leczniczego Rasilamlo byty obrzeki obwodowe, wystepujace z czgstoscig mniejsza lub rowng jak po
zastosowaniu analogicznych dawek amlodypiny, ale wigksza niz po podaniu aliskirenu;

** Pojedyncze przypadki zaburzen czynno$ci watroby z objawami klinicznymi i potwierdzone
laboratoryjnie bardziej znaczace zaburzenia czynnos$ci watroby;

**% W tym zgloszony po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu jeden przypadek
»pilorunujgcej niewydolnosci watroby”, dla ktoérego nie mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowego z
aliskirenem.

Dodatkowe informacje dotyczgce pojedynczych sktadnikow

Dzialania niepozadane zgtaszane wczesniej przy jednym z poszczegdlnych sktadnikow moga
wystapi¢ podczas stosowania produktu leczniczego Rasilamlo, nawet jesli nie byty obserwowane w
badaniach klinicznych.

Aliskiren

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

W czasie leczenia aliskirenem wystepowaty reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne i
obrzek naczynioruchowy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w czasie leczenia aliskirenem obrzek naczynioruchowy
oraz reakcje nadwrazliwosci wystepowaty rzadko, w czestosci porownywalnej do wystepujacej w
czasie przyjmowania placebo lub leczenia komparatorami.

Przypadki wystepowania obrzeku naczynioruchowego lub objawow sugerujacych obrzek
naczynioruchowy (obrzgk twarzy, warg, gardla i (lub) jezyka) zglaszano rowniez po wprowadzeniu
leku do obrotu. U czesci z tych pacjentow stwierdzono w wywiadzie obrzek naczynioruchowy lub
objawy sugerujace obrzek naczynioruchowy, ktore niekiedy wystgpowaty po zastosowaniu innych
produktow leczniczych mogacych wywolywa¢ obrzgk naczynioruchowy, w tym inhibitorow uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitorow ACE i antagonistow receptoréw angiotensyny).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego lub reakcje
podobne do obrzgku naczynioruchowego, jesli aliskiren stosowany byt w skojarzeniu z inhibitorami
ACE i(lub) ARB.

Reakcje nadwrazliwosei, w tym reakcje anafilaktyczne zgtaszano réwniez po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu (patrz punkt 4.4).

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow sugerujacych reakcje nadwrazliwosci/obrzek
naczynioruchowy (w szczego6lnosei trudnosei w oddychaniu lub potykaniu, wysypka, swiad,
pokrzywka lub obrz¢k twarzy, koficzyn, powiek, warg i (lub) jezyka, zawroty glowy) pacjent
powinien przerwac stosowanie produktu leczniczego i1 skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.4).
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Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystgpowanie bolu stawoéw. W niektorych przypadkach
byt on zwigzany z rekacja nadwrazliwosci.

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano zaburzenia czynnosci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolnosci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4).

Badania diagnostyczne

W kontrolowanych badaniach klinicznych, klinicznie istotne zmiany w standardowych parametrach
laboratoryjnych byly niezbyt czgsto zwigzane ze stosowaniem aliskirenu. W badaniach klinicznych z
udzialem pacjentow z nadcisnieniem tetniczym aliskiren nie miat klinicznie istotnego wptywu na
stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami o duzej gestosci (HDL-
C), stezenie trigliceryddw na czczo, stezenie glukozy na czczo lub stgzenie kwasu moczowego.

Hemoglobina i hematokryt: Obserwowano niewielkie zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i wartosci
hematokrytu ($rednie zmniejszenie odpowiednio o okoto 0,05 mmol/l i 0,16 procenta). Zaden z
pacjentow nie przerwat leczenia z powodu niedokrwistosci. Efekt ten obserwuje si¢ rowniez po
podaniu innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, takich
jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) i antagonisci receptorow angiotensyny (ARB).

Stezenie potasu w surowicy: W czasie stosowania aliskirenu obserwowano zwickszenie stgzenia
potasu i moze ono by¢ nasilone w razie rownoczesnego stosowania innych lekéw dziatajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Zgodnie ze
standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oznaczanie czynnosci nerek, w tym elektrolitow
w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne stosowanie tych lekow.

Drzieci i mlodziez

Na podstawie ograniczonej liczby danych pochodzacych z badania farmakokinetycznego
dotyczacego stosowania aliskirenu u 39 dzieci z nadcisnieniem t¢tniczym w wieku 6-17 lat, mozna
spodziewac si¢, ze czestos¢, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci beda podobne do
obserwowanych u dorostych z nadcisnieniem tetniczym. Podobnie jak w przypadku innych
antagonistow ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, bol glowy jest czestym dziataniem
niepozadanym wyst¢pujacym u dzieci leczonych aliskirenem.

Amlodypina
Wyjatkowo zgtaszano przypadki zespotu pozapiramidowego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczenia zwigzanego z przedawkowaniem produktu leczniczego Rasilamlo. Najbardziej
prawdopodobnym objawem przedawkowania produktu leczniczego Rasilamlo jest niedocisnienie
tetnicze, zwigzane z przeciwnadcisnieniowym dziataniem aliskirenu i amlodypiny.

Podczas stosowania aliskirenu, najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest
niedocisnienie tetnicze, zwigzane z przeciwnadcisnieniowym dziataniem aliskirenu.

42


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dostepne dane dotyczace stosowania amlodypiny sugeruja, ze znaczne przedawkowanie moze
objawia¢ si¢ nadmiernym rozszerzeniem naczyn obwodowych i prawdopodobnym wystapieniem
odruchowej tachykardii. Zgtaszano znaczne i prawdopodobne przedtuzajace si¢ niedocisnienie
uktadowe mogace prowadzi¢ do wstrzasu ze skutkiem $miertelnym.

Leczenie
W przypadku wystapienia objawowego niedocisnienia t¢tniczego podczas stosowania produktu
leczniczego Rasilamlo, nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.

Istotne klinicznie niedoci$nienie te¢tnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego wspomagania ukladu sercowo-naczyniowego, w tym cze¢stego monitorowania czynnosci
serca 1 uktadu oddechowego, unoszenia koficzyn i monitorowanie wlasciwego wypelnienia tozyska
naczyniowego oraz wydalania moczu.

Srodek obkurczajacy naczynia krwionosne moze by¢ pomocny w przywracaniu napiecia naczyn i
ci$nienia krwi, pod warunkiem braku przeciwwskazan do jego stosowania. Glukonian wapnia
podawany dozylnie moze by¢ korzystny w odwracaniu skutkow blokady kanaloéw wapniowych.

Ptukanie Zzotadka w niektérych przypadkach moze by¢ skuteczne. Wykazano, ze zastosowanie wegla
aktywowanego u zdrowych ochotnikoéw do 2 godzin po podaniu amlodypiny w dawce 10 mg
spowodowalo zmniejszenie stopnia wchtaniania amlodypiny.

Ze wzgledu na czeste wigzanie si¢ amlodypiny z biatkami, dializa prawdopodobnie nie przyniesie
korzysci.

W badaniu, w ktorym uczestniczyli pacjenci ze schytkowg niewydolnoscig nerek, poddawani
hemodializoterapii, klirens nerkowy w czasie dializy byl maty (<2% wartosci klirensu po podaniu
doustnym). Dlatego dializa nie jest uznawana za wlasciwa metode leczenia przedawkowania
aliskirenu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna, inhibitory reniny, kod
ATC: C09XAS3

Produkt leczniczy Rasilamlo jest potagczeniem dwoch sktadnikow przeciwnadcisnieniowych o
uzupetniajacych si¢ mechanizmach dziatania w celu uzyskania kontroli ci$nienia tgtniczego u
pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem: aliskirenu nalezacego do grupy bezposrednich inhibitoréw
reniny oraz amlodypiny nalezacej do grupy antagonistow wapnia.
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Rasilamlo

Zastosowanie leczenia skojarzonego aliskirenem i amlodyping ma swoje uzasadnienie w dziataniu
tych dwoch produktow leczniczych na rozne, ale wzajemnie uzupetniajace si¢ uktady regulujace
ci$nienie krwi. Antagonis$ci wapnia powstrzymuja naptyw wapnia do komorek miesni gladkich
znajdujacych si¢ w $cianie naczyn, zapobiegajac w ten sposob skurczom komorek miesni gtadkich i
zwezeniu naczyn. Inhibitory reniny hamujg aktywno$¢ enzymu reniny i w konsekwencji
uniemozliwiajg tworzenie si¢ angiotensyny I, najwazniejszej czasteczki efektorowej uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. Angiotensyna Il powoduje zwezenie naczyn oraz ponowng absorpcje sodu i
wody. Zatem, amlodypina bezposrednio hamuje zwezenie naczyn i zmniejsza opor naczyniowy,
natomiast aliskiren, poprzez kontrolg¢ wytwarzania angiotensyny II, moze rowniez hamowa¢ zwezenie
naczyn, a dodatkowo reguluje bilans wody i sodu zblizajac go do wartosci koniecznych dla
utrzymania prawidtowego cis$nienia krwi. Potagczony wptyw aliskirenu i amlodypiny na te dwa
najwazniejsze czynniki regulujace cisnienie krwi (zwezenie naczyn i dziatanie nadci$nieniowe
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron) powoduje skuteczniejsze dzialanie przeciwnadcisnieniowe
niz efekty obserwowane po zastosowaniu monoterapii.

Produkt leczniczy Rasilamlo analizowano w szeregu badan kontrolowanych substancja czynng lub
placebo, jak rowniez w badaniach dlugoterminowych, w ktorych uczestniczyto tacznie

5 570 pacjentow z nadcisnieniem w stopniu od tagodnego do umiarkowanego (rozkurczowe ci$nienie
tetnicze krwi pomiedzy 90 mmHg a 109 mmHg).

U pacjentdéw z nadcisnieniem tgtniczym, u ktérych nie stosowano monoterapii, podawanie produktu
leczniczego Rasilamlo raz na dobe skutkowato zaleznym od dawki klinicznie istotnym obnizeniem
skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego.

Po zastosowaniu u pacjentow, ktorych cisnienie krwi nie byto odpowiednio kontrolowane aliskirenem
lub amlodyping, produkt leczniczy Rasilamlo powodowat znaczniejsze obnizenie ci$nienia tetniczego
po jednym tygodniu leczenia niz zastosowanie monoterapii, a osiggany efekt po czterech tygodniach
leczenia byt zblizony do maksymalnego.

W badaniu, do ktérego zrandomizowano 820 pacjentéw bez odpowiedniej odpowiedzi na leczenie
aliskirenem w dawce 300 mg, leczenie skojarzone aliskirenem/amlodyping w dawce 300 mg/10 mg
spowodowato obnizenie $redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi o 18,0/13,1 mmHg, co
byto statystycznie znamiennie wieksze niz po zastosowaniu monoterapii aliskirenem w dawce

300 mg. Leczenie skojarzone dawkg 300 mg/5 mg spowodowalo rowniez statystycznie istotnie
wigksze obnizenie ci$nienia krwi niz monoterapia aliskirenem w dawce 300 mg. W podgrupie

584 pacjentow, zastosowanie leczenia skojarzonego aliskirenem/amlodyping skutkowato
dodatkowym skurczowym/rozkurczowym $rednim obniZeniem ci$nienia t¢tniczego krwi odpowiednio
07,8/4,8 mmHg i 11,7/7,7 mmHg w dawkach 300/5 mg i 300/10 mg w poréwnaniu z aliskirenem w
dawce 300 mg (podgrupe stanowili pacjenci bez nieprawidtowych odczytow, zdefiniowanych jako
réznica w wysokosci skurczowego cisnienia krwi (SBP) >10 mmHg na poczatku lub na koncu
badania).

W badaniu, do ktérego zrandomizowano 847 pacjentow bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
amlodyping w dawce 10 mg, leczenie skojarzone aliskirenem/amlodyping w dawce 150 mg/10 mg
oraz 300 mg/10 mg spowodowalo obnizenie sredniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi o
odpowiednio 11,0/9,0 mmHg oraz 14,4/11,0 mmHg, co bylo statystycznie wigksze niz po
zastosowaniu samej amlodypiny w dawce 10 mg. W podgrupie 549 pacjentow, leczenie skojarzone
aliskirenem/amlodyping skutkowato dodatkowym skurczowym/rozkurczowym $rednim obnizeniem
ci$nienia krwi odpowiednio o 4,0/2,2 mmHg i 7,6/4,7 mmHg w dawkach 150/10 mg i 300/10 mg w
porownaniu z amlodyping w dawce 10 mg (podgrupe stanowili pacjenci bez nieprawidtowych
odczytow, zdefiniowanych jako réznica w SBP >10 mmHg na poczatku lub na koncu badania).
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W badaniu, do ktérego zrandomizowano 545 pacjentow bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
amlodyping w dawce 5 mg, leczenie skojarzone aliskirenem w dawce 150 mg/amlodyping w dawce
5 mg spowodowato znaczniejsze obnizenie cisnienia krwi niz u pacjentow leczonych amlodyping w
dawce 5 mg.

W 8-tygodniowym, randomizowanym, podwojnie slepych, kontrolowanym placebo, badaniu
czynnikowym w grupach réwnolegtych u 1 688 zrandomizowanych pacjentéw z tagodnym do
umiarkowanego nadci$nieniem tgtniczym, leczenie produktem leczniczym Rasilamlo w dawkach od
150 mg/5 mg do 300 mg/10 mg skutkowato zaleznym od dawki istotnym klinicznie $rednim
obnizeniem cisnienia krwi (skurczowego/rozkurczowego) w zakresie odpowiednio od

20,6/14,0 mmHg do 23,9/16,5 mmHg, w poréwnaniu do 15,4/10,2 mmHg dla aliskirenu w dawce
300 mg, 21,0/13,8 mmHg dla amlodypiny w dawce 10 mg oraz 6,8/5,4 mmHg po zastosowaniu
placebo u pacjentéw ze srednim wyjsciowym cisnieniem krwi wynoszagcym 157,3/99,7 mmHg.
Wiyniki te byly statystycznie istotne w poréwnaniu z placebo i aliskirenem dla wszystkich dawek.
Obnizenie cisnienia krwi po zastosowaniu leczenia skojarzonego utrzymywato si¢ przez 24 godziny
do podania kolejnej dawki. W podgrupie 1 069 pacjentéw, zastosowanie produktu leczniczego
Rasilamlo skutkowato $§rednim obnizeniem ci$nienia krwi (skurczowym/rozkurczowym) w zakresie
od 20,6/13,6 mmHg do 24,2/17,3 mmHg (podgrupe stanowili pacjenci bez nieprawidtowych
odczytow, zdefiniowanych jako roznica w SBP >10 mmHg na poczatku lub na koncu badania).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Rasilamlo oceniano w badaniach trwajacych do
jednego roku.

Wptyw produktu leczniczego Rasilamlo na $miertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu i $§miertelnosc z
powodu zaburzen sercowo-naczyniowych, jak rowniez na powiktania sercowo-naczyniowe i
uszkodzenie narzadu docelowego nie sg obecnie znane.

Produkt leczniczy Rasilamlo podawano ponad 2 800 pacjentom w ramach zakonczonych badan
klinicznych, w tym 372 pacjentow przyjmowato lek przez jeden rok lub dtuzej. Leczenie produktem
leczniczym Rasilamlo w dawkach do 300 mg/10 mg spowodowato wystapienie zdarzen
niepozadanych z catkowitg czgstoscia podobna do tej, jaka stwierdzano po podaniu analogicznych
monoterapii. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie wykazywata zadnego zwigzku z
picia i wiekiem pacjenta, wskaznikiem masy ciata oraz przynalezno$cig rasowa i etniczng. Nie
stwierdzono zadnych nowych dziatan niepozadanych specyficznych dla produktu leczniczego
Rasilamlo oprocz dziatan znanych jako dziatania niepozadane odpowiednich monoterapii. W
podwojnie slepym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo z udziatem 1 688 pacjentow z
tagodnym lub umiarkowanym nadcisnieniem, przerwanie leczenia z powodu klinicznych zdarzen
niepozadanych miato miejsce u 1,7% pacjentow leczonych produktem leczniczym Rasilamlo w
poréwnaniu z 1,5% pacjentdw otrzymujacych placebo.

Aliskiren
Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybidrczo dziatajacym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny.

Hamujac aktywno$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)
w punkcie aktywacji, blokujac przeksztatcenie angiotensynogenu w angiotensyng I oraz zmniejszajac
stezenie angiotensyny I i angiotensyny II. Podczas, gdy inne produkty lecznicze hamujace uktad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) (inhibitory ACE i antagonisci receptorow angiotensyny II)
powoduja kompensacyjne zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza, leczenie aliskirenem zmniejsza
aktywno$¢ reninowg osocza u pacjentow z nadcisnieniem t¢tniczym o okoto 50 do 80%. Podobne
zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu w skojarzeniu z innymi przeciwnadci$nieniowymi
produktami leczniczymi. W chwili obecnej konsekwencje kliniczne roznic we wptywie na aktywnosé
reninowg 0socza nie sg znane.
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Nadcisnienie tetnicze

U pacjentdéw z nadci$nieniem tgtniczym, podawanie aliskirenu raz na dobe¢ w dawkach 150 mg i

300 mg spowodowalo zalezne od dawki zmniejszenie zaréwno skurczowego jak i1 rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi, ktore utrzymywato si¢ przez caly okres 24 godzin do podania kolejnej
dawki (utrzymujac korzystne dziatanie we wczesnych godzinach porannych), przy srednim
wspotczynniku T/P (trough-to-peak ratio) dla cisnienia rozkurczowego do 98% dla dawki 300 mg.
Po 2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dziatania obnizajacego cisnienie krwi.
Dziatanie obnizajace cisnienie tetnicze utrzymywato si¢ podczas dlugotrwalego leczenia i byto
niezalezne od wieku, ptci, wskaznika masy ciala i przynaleznosci do grupy etnicznej. Aliskiren zostat
przebadany u 1 864 pacjentow w wieku 65 lat lub starszych oraz u 426 pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych.

Badania z aliskirenem stosowanym w monoterapii wykazaly dziatanie obnizajgce cisnienie tetnicze
krwi porownywalne z dziataniem przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych z innych grup, w
tym inhibitorow ACE oraz antagonistow receptoroOw angiotensyny II. W poréwnaniu z lekiem
moczopednym (hydrochlorotiazydem — HCTZ), aliskiren w dawce 300 mg zmniejszat
skurczowe/rozkurczowe cisnienie krwi o 17,0/12,3 mmHg, w por6wnaniu do zmniejszenia o
14,4/10,5 mmHg dla HCTZ w dawce 25 mg po 12 tygodniach leczenia.

Przeprowadzono badania dotyczace leczenia skojarzonego aliskirenem i lekiem moczopgdnym
hydrochlorotiazydem, jak rowniez beta-adrenolitykiem, takim jak atenolol. Takie leczenie
skojarzone byto dobrze tolerowane. Aliskiren wykazywat addycyjne dzialanie obnizajgce ci$nienie
tetnicze krwi, jesli byt stosowany jednoczesnie z hydrochlorotiazydem.

W 9-miesiecznym badaniu rownowaznosci z udziatem 901 pacjentow w podesztym wieku (=65 lat) z
pierwotnym nadcisnieniem skurczowym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia aliskirenem
porownywano z leczeniem ramiprylem. Aliskiren w dawce 150 mg lub 300 mg na dobe lub ramipryl
w dawce 5 mg lub 10 mg na dobg podawano przez 36 tygodni wraz z nicobowigzkowym leczeniem
wspomagajacym hydrochlorotiazydem (w dawce 12,5 mg lub 25 mg) w 12 tygodniu i amlodyping (w
dawce 5 mg lub 10 mg) w 22 tygodniu. W ciagu 12 tygodni, monoterapia aliskirenem spowodowata
zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia tetniczego o 14,0/5,1 mmHg w poréwnaniu ze
zmniegjszeniem o 11,6/3,6 mmHg w wyniku leczenia ramiprylem, z zachowang zgodnoscia w zakresie
rownowaznosci aliskirenu i ramiprylu w wybranych dawkach, a réznice w skurczowym i
rozkurczowym ci$nieniu tetniczym byly istotne statystycznie. W obu grupach odnotowano
poréwnywalng tolerancje leczenia, jednak wérod pacjentéw otrzymujacych ramipryl kaszel zglaszano
czesciej niz w grupie aliskirenu (14,2% w porownaniu z 4,4%), natomiast biegunka wystepowata
czegsciej wsrdd pacjentdw otrzymujacych aliskiren niz u 0s6b leczonych ramiprylem (6,6% w
poréwnaniu z 5,0%).

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem 754 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w podesztym
wieku (=65 lat) oraz w bardzo podesztym wieku (30% >75 lat) aliskiren w dawkach 75 mg, 150 mg
oraz 300 mg powodowat istotne statystycznie wigksze obnizenie cisnienia tetniczego (zar6wno
skurczowego jak i rozkurczowego) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono dodatkowego
zmniejszenia cis$nienia tetniczego po zastosowaniu aliskirenu w dawce 300 mg w poréwnaniu z
aliskirenem w dawce 150 mg. Wszystkie trzy dawki byly dobrze tolerowane zaréwno u pacjentow w
podesztym wieku jak i u pacjentow w bardzo podesztym wieku.

Nie znaleziono dowoddw na wystepowanie niedocisnienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki ani
nie stwierdzono wptywu na cze¢sto$¢ tetna u pacjentow leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Nasilone niedocisnienie tgtnicze obserwowano niezbyt cz¢sto (0,1%) u pacjentéw z
niepowiktanym nadci$nieniem tgtniczym, leczonych aliskirenem w monoterapii. Niedocisnienie
tetnicze byto roéwniez niezbyt czeste (<1%) w przypadku leczenia skojarzonego z innymi
przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi. Po przerwaniu leczenia, ci$nienie t¢tnicze krwi w
okresie kilku tygodni stopniowo powracato do wartosci wyjsciowych i nie znaleziono dowodow na
wystepowanie efektu z odbicia w odniesieniu do ci$nienia t¢tniczego krwi lub aktywnosci reninowej
0socza.
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W 36-tygodniowym badaniu z udziatem 820 pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory o
etiologii niedokrwiennej, w leczeniu podstawowym nie stwierdzono zmian w przebudowie migsnia
komory ocenionych na podstawie objetosci péznoskurczowej lewej komory po zastosowaniu
aliskirenu w poroéwnaniu z placebo.

ZYozona czesto$¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, powtarzajacych si¢ zawatow serca, udarow i naglego zgonu po reanimacji byta
podobna w grupie aliskirenu oraz w grupie placebo. Jednakze, u pacjentow otrzymujacych aliskiren
obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania hiperkaliemii, niedocisnienia tetniczego i
zaburzenia czynnos$ci nerek w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Oceniano wplyw aliskirenu na uktad sercowo-naczyniowy i nerki w randomizowanym, podwdjnie
zas$lepionym badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym uczestniczyto 8 606 pacjentéw z cukrzyca
typu Il i przewlekta chorobg nerek [potwierdzong na podstawie proteinurii i/(lub) GFR

<60 ml/min/1,73 m’] z towarzyszaca choroba sercowo-naczyniowa lub bez niej. U wiekszosci
pacjentow cisnienie tetnicze krwi bylo dobrze kontrolowane w chwili wtaczenia do badania.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit zestaw powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych.

W badaniu tym porownywano efekt dodania aliskirenu w dawce 300 mg lub placebo do standardowe;]
terapii, na ktora sktadat si¢ inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyng lub antagonista receptora
angiotensynowego. Badanie zakonczono przedwczesnie z uwagi na mate prawdopodobienstwo by
uczestnicy mogli odnies¢ korzys¢ ze stosowania aliskirenu. Ostateczne wyniki badania wskazaly, ze
wspotczynnik ryzyka dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynosi 1,097 na korzys¢ placebo
(przedziat ufnosci 95,4%: 0,987; 1,218, dwustronny p=0,0787). Ponadto, obserwowano zwigkszona
czestos$¢ zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania aliskirenu w porownaniu z placebo (38,2%
w porownaniu z 30,3%). W szczegdlnosci stwierdzono zwickszong czgstos¢ zaburzen czynnosci
nerek (14,5% w poréownaniu z 12,4%), hiperkaliemii (39,19% w poréwnaniu z 29,0%), zdarzen
zwigzanych z niedoci$nieniem (19,9% w poréwnaniu z 16,3%) i punktow koncowych zwigzanych z
potwierdzonym udarem mozgu (3,4% w poréwnaniu z 2,7%). Wzrost czestosci wystepowania udaru
moézgu byt wickszy u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Aliskiren w dawce 150 mg (zwigkszanej do 300 mg, w przypadku tolerancji) dodany do
konwencjonalnej terapii oceniano w podwodjnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo z udziatem 1 639 pacjentéw ze zmniejszong frakcja wyrzutowa,
hospitalizowanych z powodu incydentu ostrej niewydolnosci serca (stopnia III-IV wg NYHA), ktorzy
w chwili rozpoczecia badania byli hemodynamicznie stabilni. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byt zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub ponowna hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca w ciagu 6 miesiccy; drugorzedowe punkty koncowe oceniano w ciggu

12 miesiecy.

Badanie wykazato brak korzysci ze stosowania aliskirenu, podawanego dodatkowo do standardowego
leczenia ostrej niewydolnosci serca, oraz zwickszenie ryzyka zdarzen dotyczacych uktadu sercowo-
naczyniowego u pacjentow z cukrzyca. Wyniki badania wskazywaty na nieistotny wptyw aliskirenu
przy wspotczynniku ryzyka wynoszacym 0,92 (95% przedzial ufnosci: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren w
poroéwnaniu z placebo). Zgtaszano rézne skutki leczenia aliskirenem w odniesieniu do ogolnej
$miertelnosci w ciggu 12 miesiecy, zaleznie od wystepowania lub braku cukrzycy. W podgrupie
pacjentdow z cukrzyca wspotczynnik ryzyka wynosit 1,64 na korzys¢ placebo (95% przedziat ufnosci:
1,15-2,33), natomiast wspotczynnik ryzyka w podgrupie pacjentow bez cukrzycy wynosit 0,69 na
korzys¢ aliskirenu (95% przedziat ufnosei: 0,50-0,94); wartos¢ p dla interakcji = 0,0003. W grupie
aliskirenu obserwowano zwigkszenie czgstosci wystepowania hiperkaliemii (20,9% w poréwnaniu z
17,5%), zaburzen czynnosci nerek/niewydolnosci nerek (16,6% w porownaniu z 12,1%) oraz
hipotensji (17,1% w poréwnaniu z 12,6%) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo i czestos¢ ta
byta wigksza u pacjentow z cukrzyca.
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Wptyw aliskirenu na $miertelnos¢ i chorobowos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych nie jest obecnie
znany.

Aktualnie brak dostepnych danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci dziatania aliskirenu u
pacjentow z niewydolnoscia serca.

Elektrofizjologia serca

W randomizowanym badaniu z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby, z placebo i aktywna kontrola,
w ktorym stosowano elektrokardiografie standardows i holterowska, nie obserwowano wptywu na
odstep QT.

Amlodypina

Amlodypina - sktadnik produktu leczniczego Rasilamlo hamuje wejscie jonoéw wapnia przez blony
komorkowe do komodrek migsnia sercowego oraz migéni gtadkich naczyn krwionosnych. Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu
rozkurczajacym miesnie gtadkie naczyn krwionosnych, powodujac zmniejszenie obwodowego oporu
naczyniowego i ci$nienia krwi. Dane doswiadczalne sugerujg, ze amlodypina przylacza si¢ zarowno
w miejscach wigzania pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych.

Proces kurczenia migénia sercowego i migsni gtadkich naczyn krwionosnych zalezy od
przemieszczania si¢ zewnatrzkomorkowych jonéw wapnia do komorek miesni poprzez specjalne
kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadcisnieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwionosnych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojacej.
Obnizeniu ci$nienia krwi podczas przedtuzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czgstosci
skurczéw serca ani stezen katecholamin w osoczu.

Stezenia w osoczu korelujg z dziataniem zardwno u mtodych, jak i u pacjentéw w podesztym wieku.

U pacjentdéw z nadci$nieniem i z prawidtowa czynnoscia nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwickszeniem wspotczynnika
przesaczania klebuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakcji
przesaczania lub wystepowania biatkomoczu.

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow wapnia, pomiary hemodynamiczne czynnosci serca w
spoczynku i podczas ¢wiczen fizycznych (lub marszu) u pacjentow z prawidtowa czynnoscig komor,
leczonych amlodyping na ogot wykazywaty niewielkie zwigkszenie wskaznika sercowego bez
istotnego wptywu na dP/dt lub na ci$nienie koncoworozkurczowe i pojemnos¢ koncoworozkurczowsa
lewej komory. W badaniach hemodynamicznych, amlodypina podawana w zakresie dawek
terapeutycznych zdrowym zwierzetom i ludziom, nie wykazywata ujemnego dziatania inotropowego,
u ludzi nawet po podaniu w skojarzeniu z beta-adrenolitykami.

Amlodypina nie zmienia czynnos$ci wezta zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia
przedsionkowo-komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach klinicznych, w ktorych
amlodypine podawano w skojarzeniu z beta-adrenolitykami pacjentom z nadcisnieniem lub dusznicg
bolesna, nie obserwowano dziatan niepozadanych w badaniach elektrokardiograficznych.

Amlodypina miata korzystne dziatanie kliniczne u pacjentow z przewlekta dusznicg bolesna,
dusznicg naczynioskurczows i angiograficznie udokumentowang chorobg tetnic wienicowych.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac antagonstow wapnia, w tym amlodyping, u pacjentow z
zastoinowa niewydolnoscia serca, gdyz moga zwigksza¢ ryzyko przysztych zdarzen oraz
smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Zastosowanie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

Podczas randomizowanego, podwdjnie slepego badania powiktan i Smiertelnosci prowadzonego pod
nazwg ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial)
dokonano poréwnania nowszych terapii: amlodypiny w dawce 2,5-10 mg/dobe (antagonisty wapnia)
lub lizinoprylu w dawce 10-40 mg/dobg (inhibitora ACE) jako leczenia pierwszego rzutu z
podawaniem diuretyku tiazydowego, chlortalidonu w dawce 12,5-25 mg/dobg pacjentom z
nadcisnieniem w stopniu od tagodnego do umiarkowanego.

Do badania zrandomizowano gcznie 33 357 pacjentdw z nadcisnieniem w wieku 55 lat i starszych,
ktorych nastgpnie poddano obserwacji trwajacej Srednio 4,9 lat. U pacjentdw wystgpowal co najmniej
jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: przebyty zawal mig¢snia
sercowego lub udar (>6 miesi¢cy przed wiaczeniem do badania) lub udokumentowane rozpoznanie
innej sercowo-naczyniowej choroby miazdzycowej (tfacznie 51,5%), cukrzyca typu 2 (36,1%),
stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl lub <0,906 mmol/I (11,6%), przerost lewej komory serca
rozpoznany w badaniu EKG lub w badaniu echokardiograficznym (20,9%), czynne palenie tytoniu
(21,9%).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt ztozony punkt koncowy choroby niedokrwiennej serca
zakonczonej zgonem lub zawatu serca niepowodujacego zgonu pacjenta. Nie stwierdzono istotnej
roéznicy w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego pomigdzy leczeniem opartym na
podawaniu amlodypiny a terapia na bazie chlortalidonu: wskaznik ryzyka (RR) 0,98 95% CI
(0,90-1,07) p=0,65. Wsrod drugorzedowych punktow koncowych czestos¢ wystepowania
niewydolnosci serca (element ztozonego punktu koncowego dotyczacego serca i naczyn) byla istotnie
wigksza w grupie amlodypiny w porownaniu z grupg chlortalidonu (10,2% w poréwnaniu z 7,7%, RR
1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Nie obserwowano jednak istotnej réznicy w Smiertelnosci z
jakiejkolwiek przyczyny pomigdzy leczeniem amlodypina a terapig na chlortalidonem RR 0,96 95%
CI[0,89-1,02] p=0,20.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Rasilamlo we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem t¢tniczym
samoistnym (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Aliskiren

Wchitanianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stezenia aliskirenu w osoczu osiggane sa po 1-3 godzinach.
Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki o duzej zawartosci
thuszezu zmniejszaja Cax 0 85% oraz pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 70%. W stanie
stacjonarnym positki o matej zawartosci ttuszczu zmniejszaja Coax 0 76% a pole pod krzywa AUC
0 67% u pacjentéw z nadci$nieniem. Stgzenia w osoczu w stanie stacjonarnym uzyskuje si¢ w ciaggu
5-7 dni w przypadku podawania raz na dobg i sg one okoto 2-krotnie wigksze niz po podaniu dawki
poczatkowe;j.

Transportery

W badaniach przedklinicznych MDR 1/Mdrla/1b (P-gp) byt gtoéwnym sktadnikiem uktadu
transporteréw odpowiedzialnego za wchtanianie jelitowe i wydzielanie aliskirenu przez drogi
z6lciowe.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym $rednia objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 135 litrow, co
wskazuje, ze aliskiren jest w duzym stopniu dystrybuowany do przestrzeni pozanaczyniowe;.
Aliskiren wigze si¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (47-51%), niezaleznie od st¢Zenia.
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Metabolizm i eliminacja

Sredni okres pottrwania wynosi okoto 40 godzin (zakres 34-41 godzin). Aliskiren jest wydalany
glownie w postaci niezmienionej z katem (78%). Okoto 1,4% catkowitej dawki podanej doustnie jest
metabolizowane. Za metabolizm aliskirenu odpowiada enzym CYP3A4. Po podaniu doustnym okoto
0,6% dawki jest wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym sredni klirens osoczowy wynosi okoto

9 1/h.

Liniowos¢

Catkowity wptyw aliskirenu na organizm zwigkszal si¢ bardziej niz wynikaloby to z proporcji do
zwickszenia dawki. Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek od 75 do 600 mg, 2-krotne
zwickszenie dawki powodowato odpowiednio ~2,3 1 ~2,6-krotne zwigkszenie wartosci AUC 1 C .
W stanie stacjonarnym brak liniowo$ci moze by¢ bardziej wyrazny. Nie zidentyfikowano
mechanizmoéw odpowiedzialnych za odchylenia od liniowo$ci. Jednym z mozliwych mechanizmow
jest nasycenie no$nikow w miejscu wchianiania lub na drodze klirensu watrobowo-zdlciowego.

Drzieci i mlodziez

W badaniu farmakokinetycznym dotyczacym stosowania aliskirenu u 39 dzieci i mtodziezy z
nadci$nieniem tetniczym w wieku 6 dol7 lat, ktérym podawano aliskiren w dawce 2 mg/kg mc. lub
6 mg/kg me. w postaci granulek (3,125 mg/tabletke), parametry farmakokinetyczne byty podobne do
tych u dorostych. Wyniki tego badania nie sugerowaty, aby wiek, masa ciata lub pte¢ miaty
jakikolwiek znaczacy wptyw na ekspozycje¢ ogdlnoustrojows (patrz punkt 4.2).

Wyniki badania MDR1 w ludzkich tkankach in vitro wskazywaly, ze dojrzewanie transporteréw
MDRI1 (P-gp) byto zalezne od wieku i rodzaju tkanki. Obserwowano duzg zmienno$¢
miedzyosobnicza w odniesieniu do ekspresji mRNA (maksymalnie 600-krotnos¢). Ekspresja mRNA
MDRI1 w watrobie byta statystycznie znamiennie mniejsza w probkach pobranych od ptodow,
noworodkow 1 niemowlat w wieku do 23 miesigcy.

Nie mozna okresli¢ wieku, w jakim uktad transporterow osiaga dojrzatos¢. Istnieje ryzyko
nadmiernej ekspozycji na aliskiren u dzieci z niedojrzalym uktadem MDR1 (P-gp) (patrz punkt
,, Transportery” wyzej oraz punkt 4.2, 4.4 1 5.3).

Amlodypina

Wchtanianie

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych samej amlodypiny, maksymalne st¢zenie w osoczu
osiggane jest po 6-12 godzinach. Catkowita biodostepnos$¢ oszacowano pomigdzy 64% i 80%.
Przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na biodostepnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z amlodyping wykazaty, ze okoto 97,5%
leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu pacjentow z nadci$nieniem wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm i eliminacja

Amlodypina jest w znacznym stopniu (okoto 90%) metabolizowana w watrobie do nieaktywnych
metabolitow, przy czym 10% wyjsciowej amlodypiny i 60% jej metabolitow zostaje wydalone z
moczem.

Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z okresem pottrwania fazy eliminacji
wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sg po statym

podawaniu przez 7-8 dni.

Liniowos¢
Amlodypina wykazuje farmakokinetyke liniowa pomiedzy dawkami terapeutycznymi 5 mgi 10 mg.
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Aliskiren/amlodypina

Po doustnym podaniu produktu leczniczego Rasilamlo, mediana czasu do uzyskania maksymalnego
stezenia w osoczu wynosi 3 godziny dla aliskirenu i 8 godzin dla amlodypiny. Predkos¢ i stopien
wchtaniania produktu leczniczego Rasilamlo sg podobne na czczo do analogicznych wartosci dla
aliskirenu i amlodypiny podawanych w monoterapii. Nie przeprowadzono badania bioréwnowaznos$ci
dla produktu leczniczego Rasilamlo po podaniu lekkiego positku.

Wyniki badania wptywu pokarmu z podaniem standardowego wysokottuszczowego positku z
produktem ztozonym w postaci tabletek w dawce 300 mg/10 mg wykazaty, ze pokarm zmniejsza
predkos¢ i stopien wchtaniania aliskirenu zawartego w tabletce preparatu ztozonego w podobnym
stopniu, jak w przypadku monoterapii aliskirenem. Tak jak w monoterapii, spozycie pokarmu nie
miato zadnego wptywu na farmakokinetyke amlodypiny zawartej w tabletkach produktu ztozonego.

Charakterystyka u pacjentow

Aliskiren

Aliskiren jest skutecznym lekiem przeciwnadcisnieniowym, stosowanym raz na dobe u dorostych
pacjentow, niezaleznie od ich plci, wieku, wskaznika masy ciata i przynaleznosci do grupy etniczne;j.

Pole powierzchni pod krzywa AUC jest o 50% wigksze u 0s6b w podesztym wieku (>65 lat) niz u
0sob mtodych. Pte¢, masa ciata, przynalezno$¢ do grupy etnicznej nie majg klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke aliskirenu.

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentdow z niewydolnoscig nerek r6znego stopnia.
Wzgledne wartosci AUC 1 C,, aliskirenu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek byty o 0,8 do
2-krotnie wicksze od wartosci u 0s6b zdrowych po podaniu pojedynczej dawki i w stanie
stacjonarnym. Zmiany te nie korelowaty jednak ze stopniem zaburzen czynnosci nerek. Nie ma
koniecznos$ci dostosowywania dawki poczatkowej aliskirenu u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). Nie zaleca si¢ stosowania
aliskirenu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (tempo przesaczania ktgbuszkowego
(GFR) <30 ml/min/1,73 m?).

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek,
poddawanych hemodializoterapii. Podanie pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 300 mg
aliskirenu bylo zwigzane z bardzo niewielkimi zmianami w farmakokinetyce aliskirenu (zmiana w
wartosci C,x Wynosita mniej niz 1,2-krotnos¢, zwickszenie warto$ci AUC wynosito nie wigcej niz
1,6-krotno$¢) w pordwnaniu do odpowiadajgcych im wartosci u zdrowych ochotnikow. Czas
przeprowadzenia hemodializy nie zmienial w znaczacy sposob farmakokinetyki aliskirenu u
pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek. Dlatego, jesli zastosowanie aliskirenu u pacjentow ze
schytkowa niewydolno$cia nerek poddawanych hemodializoterapii jest konieczne, zmiana
dawkowania u tych pacjentow nie ma uzasadnienia. Nie zaleca si¢ jednak stosowania aliskirenu u
pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka aliskirenu nie byta istotnie zmieniona u 0s6b z tagodnymi do cigzkich
zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego nie ma koniecznos$ci dostosowywania poczatkowej dawki
aliskirenu u pacjentéw z tagodnymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby.

Amlodypina

Czas do uzyskania maksymalnego st¢zenia amlodypiny w osoczu jest podobny u pacjentow w
podesztym wieku i u 0s6bw mtodych. U pacjentow w podesztym wieku, klirens amlodypiny ma
tendencj¢ do zmniejszania si¢, powodujac zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) i wydtuzenie okresu
pottrwania w fazie eliminacji. Zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) i wydtuzenie okresu pottrwania
w fazie eliminacji u pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca, zgodnie z oczekiwaniami dla tej
grupy wiekowej (patrz punkt 4.4).
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Przeprowadzono populacyjne badanie farmakokinetyki z udzialem 74 dzieci z nadcisnieniem w
wieku od 1 roku do 17 lat (w tym 34 pacjentow w wieku od 6 do 12 lat i 28 pacjentow w wieku od
13 do 17 lat) otrzymujacych amlodyping w dawce od 1,25 do 20 mg raz na dobe¢ lub dwa razy na
dobe. U dzieci w wieku od 6 do 12 lat oraz u mtodziezy w wieku od 13 do 17 lat, klirens po podaniu
doustnym (CL/F) wynosit zazwyczaj 22,5 1 27,4 1/h odpowiednio u chtopcow oraz 16,41 21,3 1/h
odpowiednio u dziewczat. Obserwowano duza rozbieznos¢ w ekspozycji u poszczegdlnych
pacjentow. Dane pochodzace ze zgloszen u dzieci w wieku ponizej 6 lat s3 ograniczone.

Zaburzenia czynno$ci nerek nie wptywaja w sposob istotny na farmakokinetyke amlodypiny.

Dostepne sg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow z niewydolnoscig watroby klirens amlodypiny jest
zmniejszony, co powoduje zwigkszenie AUC o okoto 40-60%. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢
w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Aliskiren

Dzialanie rakotworcze oceniano w 2-letnim badaniu przeprowadzonym na szczurach oraz w 6-
miesi¢ecznym badaniu na myszach transgenicznych. Nie stwierdzono rakotworczego dziatania leku.
Jeden przypadek gruczolaka okreznicy i jeden przypadek gruczolakoraka katnicy odnotowane u
szczuroOw po podaniu dawki 1 500 mg/kg mc./dobe nie byty statystycznie istotne. Pomimo, iz znane
sg wlasciwosci draznigce aliskirenu, margines bezpieczenstwa uzyskany u ludzi po podaniu dawki
300 mg w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow uznano za odpowiedni przy 9-11-krotnosci na
podstawie stgzen w kale 1 6-krotnosci na podstawie stezen w Sluzéwce w poréwnaniu do

250 mg/kg mc./dobe w badaniu dziatania rakotworczego u szczurow.

Aliskiren byt pozbawiony dziatania mutagennego w badaniach mutagennosci in vivo i in vitro. W
przeprowadzonych badaniach uwzgledniono badania in vitro na komorkach bakterii i ssakow oraz
badania in vivo na szczurach.

W badaniu toksycznego wptywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodow na toksyczne
dziatanie leku na zarodek i ptod ani na jego dzialanie teratogenne podczas stosowania dawek do
600 mg/kg mc./dobe u szczurow lub 100 mg/kg mc./dobe u krélikéw. Ptodnosé, rozwdj przed- i
pourodzeniowy nie byly zmienione u szczuréw po podaniu dawek do 250 mg/kg mc./dobe. Dawki
stosowane u szczurow i krolikow powodowaly catkowite narazenie na lek odpowiednio 1 do 41 5-
krotnie wigksze niz w przypadku stosowania maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (300 mg).

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa nie wykazaty niepozadanego dziatania na osrodkowy
uktad nerwowy, uktad oddechowy lub uktad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki badan
toksycznosci przewlektej odpowiadatly znanym mozliwosciom wywolania podraznien lub
spodziewanym dziataniom farmakologicznym aliskirenu.

Badania na mtodych zwierzetach

Badanie toksycznosci dawek wielokrotnych u mtodych szczurow w wieku 8 dni prowadzono przez
4 tygodnie podajac aliskiren w dawkach 30, 100 lub 300 mg/kg mc./dobe. Obserwowano duza
smiertelnos¢ ostra (w ciagu kilku godzin) i ciezkie objawy chorobowe po podaniu dawek 100 i

300 mg/kg mc./dobe (stanowiacych 2,3- i 6,8-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi
(MRHD) obliczanej w mg/m’ przy zalozeniu, ze masa ciata dorostego pacjenta wynosi 60 kg), bez
ustalenia przyczyny $mierci i bez wystgpowania objawow przedmiotowych ani prodromalnych.
Stosunek dawki smiertelnej wynoszacej 100 mg/kg mc./dobg i wartosci NOAEL (najwyzszej dawki,
po ktorej nie obserwowano dziatan niepozadanych) dla dawki 30 mg/kg mc./dobg jest
niespodziewanie niski.
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Kolejne badanie toksycznosci dawek wielokrotnych prowadzono przez 8 tygodni u mtodych
szczuréw w wieku 14 dni, podajac aliskiren w dawce 30, 100 lub 300 mg/kg mc./dobe. Po dawkCe
300 mg/kg me./dobe (stanowiacej 8,5-krotnos¢ MRHD obliczanej w mg/m” przy zatozeniu, ze masa
ciata osoby dorostej wynosi 60 kg) obserwowano odlegta Smiertelnos¢ zwierzat, a przyczyna sSmierci
nie zostata ustalona.

U mtodych szczuréw ktore przezyly nie obserwowano wptywu na zachowanie ani zdolnosci
reprodukcyjne.

Po podaniu dawki 100 mg/kg mc./dobg pole pod krzywa zaleznosci stezenia aliskirenu w osoczu od
czasu (AUC) bylto prawie 4-krotnie wigksze u szczuréw wieku 8 dni niz u szczuréw w wieku 14 dni.
Pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia aliskirenu w osoczu od czasu u szczuréw w wieku 14 dni byto
od 85 do 387 razy wigksze niz analogiczna warto$¢ u dorostych szczuréw w wieku 64 dni.

Badanie z zastosowaniem pojedynczej dawki leku przeprowadzono u mtodych szczurow w wieku 14,
21,24, 28, 31 lub 36 dni. Nie obserwowano $miertelnosci ani istotnych dziatan toksycznych. Pole
pod krzywa zaleznoSci stezenia w osoczu od czasu byto okoto 100 razy wigksze u szczuréw w wieku
14 dni i 3 razy wigksze u szczurow w wieku 21 dni niz u szczuréw dorostych.

Przeprowadzono mechanistyczne badanie w celu oceny zaleznosci pomigdzy wiekiem, ekspozycjg na
aliskiren oraz oznakami dojrzewania ekspresji MDR1 i OATP2 u szczuréw. Wyniki wykazaty, ze
zmiany rozwojowe w ekspozycji na aliskiren korelowaty z osobniczym dojrzewaniem uktadu
transporteroOw w jelicie czczym, watrobie, nerce i mozgu.

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u szczurow w wieku od 8 do 28 dni po dozylnym podaniu
aliskirenu w dawce 3 mg/kg mc. Klirens aliskirenu wzrastal w sposob zalezny od wieku. Klirens u
szczurow w wieku 8 lub 14 dni byl podobny, jednak w obu tych przypadkach stanowit on zaledwie
23% klirensu u szczuréw w wieku 21 dni i 16% klirensu u szczuréw w wieku 28 dni.

Badania te wskazuja, ze nadmierna ekspozycja na aliskiren (>400-krotnie wigksza u szczuréw w
wieku 8 dni w porownaniu z dorostymi szczurami) i wysoka toksyczno$¢ ostra u mtodych szczurow sa
spowodowane niedojrzatoscia MDR1, co wskazuje, ze u dzieci i mtodziezy z niedojrzatoscia MDR1
istnieje ryzyko nadmiernej ekspozycji na aliskiren (patrz punkt 4.2, 4.3 1 5.2).

Amlodypina
Zaroéwno kliniczne, jak i niekliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania amlodypiny sg

dobrze ugruntowane.

Toksyczny wplyw na ptodnos¢

Badania wptywu na rozrdd przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty op6znienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej wigcej 50-kronie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla
ludzi, w mg/kg masy ciala.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wptywu na ptodno$¢ szczurow, ktorym podawano amlodyping (u samcow przez

64 dni i samic przez 14 dni przed parzeniem) w dawkach do 10 mg/kg/dobe (osmiokrotnie* wigkszej
od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wynoszacej 10 mg w przeliczeniu na mg/m’ powierzchni
ciala,). W innym badaniu na szczurach, w ktéorym samcom podawano bezylan amlodypiny w dawce
porownywalnej do stosowanej u ludzi, w mg/kg, przez 30 dni, stwierdzono zardwno zmniejszenie
stezenia hormonu folikulotropowego oraz testosteronu w osoczu, jak i zmniejszenie gestosci nasienia,
liczby dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.
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Rakotworczosé, mutagennosé

U szczurdw i myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata, w iloéci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawki dobowe 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono oznak dziatania rakotworczego.
Najwicksza dawka (u myszy zblizona, a u szczuréw dwukrotnie wigksza od maksymalnej zalecane]
dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w mg/m” powierzchni ciata*) byta zblizona do maksymalne;
tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym produktem
leczniczym na poziomie gendow ani chromosomow.

*W oparciu o masg ciata pacjenta wynoszaca 50 kg.

Rasilamlo

Przedkliniczne badania bezpieczenstwa wykazaty, ze u szczurdéw skojarzenie aliskirenu i amlodypiny
byto dobrze tolerowane. Wyniki 2- i 13-tygodniowego badania toksycznosci po podaniu doustnym,
prowadzone na szczurach byty spojne z wynikami uzyskanymi dla aliskirenu i amlodypiny
podawanych w monoterapii. Nie odnotowano zadnych nowych dziatan toksycznych, ani wickszego
nasilenia dziatan toksycznych zwigzanych z kazdym ze sktadnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

Blistry z PVC/PCTFE - Aluminium:
18 miesigcy

Blistry z PA/AIW/PVC - Aluminium:
18 miesigcy

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocig.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry kalendarzowe z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:
Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56, 98 tabletek
Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek (20 opakowan po 14 tabletek)

Blistry z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 30, 90 tabletek

Opakowanie podzielone na pojedyncze dawki (blister perforowany podzielny na pojedyncze dawki)
zawierajace 56x1 tabletka

Opakowanie zbiorcze podzielone na pojedyncze dawki (blister perforowany podzielny na pojedyncze
dawki) zawierajace 98x1 tabletka (2 opakowania po 49x1 tabletek)

Blistry kalendarzowe z PA/Alu/PVC — Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56 tabletek

Opakowania zbiorcze zawierajace 98 tabletek (2 opakowania po 49 tabletek) oraz 280 tabletek

(20 opakowan po 14 tabletek)

Nie wszystkie wielkosci opakowan lub moce musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/686/015-028

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 kwietnia 2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http:/www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 300 mg/5 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 5 mg
amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Ciemnozotta, wypukta, owalna tabletka o $cietych brzegach, z wyttoczonym oznaczeniem ,, T11” po
jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rasilamlo jest wskazany do stosowania w leczeniu samoistnego nadcisnienia
tetniczego u dorostych pacjentow, u ktdrych cisnienie t¢tnicze nie jest wystarczajaco kontrolowane
za pomocg monoterapii aliskirenem lub amlodyping.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Rasilamlo to 1 tabletka na dobe.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest obserwowane w ciggu 1 tygodnia, a dziatanie maksymalne
wystepuje po okoto 4 tygodniach. Jesli po 4-6 tygodniach leczenia cisnienie tetnicze nie bedzie
kontrolowane, mozna zwigkszy¢ dawke maksymalnie do 300 mg aliskirenu/10 mg amlodypiny.
Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, dostosowujac ja do reakcji pacjenta na leczenie.

Rasilamlo mozna podawa¢ z innymi srodkami przeciwnadcisnieniowymi z wyjatkiem stosowania w
skojarzeniu z inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek [tempo
przesaczania kiebuszkowego (GFR) <60 ml/min/1,73 m’] (patrz punkty 4.3, 4.41i 5.1).

Dawkowanie u pacjentow niewystarczajgco kontrolowanych za pomocq aliskirenu lub amlodypiny
stosowanych w monoterapii

Rasilamlo o mocy 300 mg/5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u ktérych cisnienie tetnicze nie
jest wystarczajaco kontrolowane za pomoca aliskirenu w dawce 300 mg stosowanego w monoterapii
lub produktu leczniczego Rasilamlo o mocy 150 mg/5 mg.

U pacjenta, u ktorego wystapia dzialania niepozadane spowodowane ktorgkolwiek z substancji
czynnych przyjmowanych pojedynczo, ograniczajace dawkowanie, mozna zastosowac produkt
leczniczy Rasilamlo zawierajacym mniejszg dawke tej substancji, aby uzyskac¢ podobne obnizenie
ci$nienia t¢tniczego.
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Przed podaniem produktu ztozonego zaleca si¢ oddzielne dostosowanie dawki kazdej z substancji
czynnych. Jesli jest to klinicznie odpowiednie i zgodne z podanym wyzej dawkowaniem mozna
rozwazy¢ bezposrednig zmiang monoterapii na leczenie produktem ztozonym.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznoséci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR odpowiednio 89-60 ml/min/1,73 m” oraz
59-30 ml/min/1,73 m’, patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rasilamlo u
pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ustalono schematu dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentow z cigezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie badano
farmakokinetyki amlodypiny, dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy
Rasilamlo u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Osoby w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat)

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Rasilamlo, w szczegdlnosci u
pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest ograniczone. Dlatego nalezy zachowa¢ szczegdlng
ostroznos¢ w tej grupie pacjentow. U pacjentow w podesztym wieku zalecana dawka poczatkowa
aliskirenu wynosi 150 mg. U wigkszosci pacjentow w podesztym wieku nie zaobserwowano istotnego
klinicznie dodatkowego zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego po zwigkszeniu dawki do 300 mg.

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rasilamlo u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Rasilamlo jest przeciwwskazany u dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat i nie powinien by¢
stosowany u dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat ze wzgledow bezpieczenstwa zwigzanych z
ryzykiem nadmiernej ekspozycji na aliskiren (patrz punkt 4.3, 4.4, 5.2 15.3).

Sposob podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy polykaé¢ w catosci popijajac pewna iloscig wody. Rasilamlo nalezy
zazywa¢ raz na dobe z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nalezy unikaé
roéwnoczesnego przyjmowania z sokiem owocowym i (lub) napojami zawierajgcymi wyciagi roslinne
(w tym herbatami ziotowymi) (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1, lub inne pochodne dihydropirydyny.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie po zastosowaniu aliskirenu.

- Dziedziczny lub idopatyczny obrzek naczynioruchowy.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

- Jednoczesne stosowanie aliskirenu z cyklosporyng i itrakonazolem, dwoma bardzo silnie
dziatajacymi inhibitorami glikoproteiny P (P-gp) oraz innymi silnie dziatajacymi inhibitorami
P-gp (np. chinidyng) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

- Jednoczesne stosowanie Rasilamlo z inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami
ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) jest przeciwwskazane u
pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (patrz
punkty 4.515.1).

- Ciezkie niedocisnienie t¢tnicze.

— Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

— Zwezenie drogi odplywu z lewej komory (np. znaczne zwezenie zastawki aorty).
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- Hemodynamicznie niestabilna niewydolnos¢ serca po ostrym zawale migsnia sercowego.
- Dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat (patrz punkt 4.2 1 5.3)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne
Jesli wystapi cigzka i uporczywa biegunka, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Rasilamlo (patrz
punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku wszystkich przeciwnadcisnieniowych produktéow leczniczych, nadmierne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego u pacjentow z kardiopatig niedokrwienna lub chorobg niedokrwienng
serca 1 naczyn moze spowodowac zawat migsnia sercowego lub udar.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amlodypiny w przetomie nadcisnieniowym.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

Niedocis$nienie, omdlenie, udar moézgu, hiperkaliemia oraz pogorszenie czynnosci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) byty zglaszane, zwtaszcza w wyniku potaczenia produktow leczniczych
wplywajacych na ten uktad u pacjentéw predysponowanych (patrz punkt 5.1). Dlatego nie zaleca si¢
podwdjnego blokowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron poprzez potaczenie aliskirenu z
inhibitorem konwertazy angiotensyny (inhibitorem ACE) lub antagonistg receptora angiotensynowego
(ARB). Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron jest absolutnie
konieczne, powinno by¢ prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe
pacjenta, takie jak: czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle
monitorowane.

Niewydolnos¢ serca

U pacjentdw z zastoinowa niewydolnoscig serca nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc antagonistow
wapnia, w tym amlodyping, gdyz moga zwigkszac ryzyko wystapienia w przysztosci zdarzen i
smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Brak dostepnych danych dla aliskirenu dotyczacych smiertelnosci i chorobowosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z niewydolnoscig serca (patrz punkt 5.1).

Stosujac aliskiren u pacjentow z niewydolnoscia serca leczonych furosemidem lub torasemidem
nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.5).

Ryzyko objawowego niedoci$nienia te¢tniczego
Po rozpoczgciu leczenia produktem leczniczym Rasilamlo moze wystapi¢ objawowe niedoci$nienie
tetnicze w nastepujacych przypadkach:

. u pacjentOw ze znacznym zmniejszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej lub u pacjentow z
niedoborem sodu (np. przyjmujacych duze dawki lekow moczopgdnych) lub
. przy rownoczesnym stosowaniu aliskirenu z innymi $rodkami dziatajacymi na uktad renina-

angiotensyna-aldosteron.
Objetos¢ wewnatrznaczyniows lub niedoboér sodu nalezy wyrownaé przed podaniem produktu
leczniczego Rasilamlo lub rozpoczaé inne leczenie pod $cista kontrolg lekarskg. W
krotkoterminowych badaniach klinicznych, u pacjentdéw z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym
leczonych produktem leczniczym Rasilamlo, czgstos¢ wystepowania niedocisnienia tetniczego byta
mata (0,2%).
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Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach klinicznych nie oceniano aliskirenu u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy krwi 2150 pmol/l lub 1,70 mg/dl u
kobiet i >177 umol/l lub 2,00 mg/dl u mezczyzn i (lub) GFR <30 ml/min/1,73 m?), dializowanych, z
zespolem nerczycowym lub nadcisnieniem nerkowo-naczyniowym w wywiadzie. Nie zaleca si¢
stosowania produktu Rasilamlo u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR

<30 ml/min/1,73 m?).

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Rasilamlo u
pacjentow z czynnikami predysponujacymi do wystapienia zaburzen czynnosci nerek, takimi jak
zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek utraty krwi, ciezkiej lub przedtuzajacej si¢
biegunki, przedtuzajgcych si¢ wymiotow itp.), choroby serca, choroby watroby, cukrzyca lub choroby
nerek. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie ostrej
niewydolnosci nerek u pacjentéw z grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren. Ustepowala ona po
przerwaniu leczenia. W razie wystgpienia jakichkolwiek objawow niewydolnosci nerek, nalezy
niezwtocznie przerwac stosowanie aliskirenu.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono przypadki zwigkszenia stezenia potasu w surowicy
u pacjentOw stosujacych aliskiren. Zmiane t¢ moze nasila¢ rownoczesne stosowanie innych srodkow
dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ). Zgodnie ze standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oznaczanie czynnosci
nerek, w tym elektrolitow w surowicy, jesli niezbedne jest rdwnoczesne stosowanie lekow.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby okres pottrwania amlodypiny jest przedtuzony a
warto$ci AUC sg wigksze. Nie opracowano dotychczas zalecen dotyczacych dawkowania
amlodypiny. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Rasilamlo u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwgzeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazana jest
szczegblna ostrozno$¢ u pacjentdow ze stenozg aortalng lub mitralng, lub kardiomiopatig przerostowa
ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Nie istniejg dane z kontrolowanych badan klinicznych dotyczace stosowania produktu Rasilamlo u
pacjentow z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub ze zwezeniem tetnicy
jedynej czynnej nerki. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych
dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
zaburzen czynnos$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek, jesli u pacjentdw ze zwezeniem tetnicy
nerkowej zastosuje si¢ aliskiren. Dlatego u tych pacjentow nalezy zachowa¢ ostroznosc. W
przypadku wystgpienia niewydolnosci nerek, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego.

Reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy

W czasie leczenia aliskirenem po jego wprowadzeniu do obrotu obserwowano reakcje anafilaktyczne
(patrz punkt 4.8). Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, u pacjentow stosujacych aliskiren zgtaszano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego lub objawow wskazujacych na obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg,
gardta i (lub) jezyka).
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U pacjentow tych wystepowal obrzek naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy wskazujace na
obrzgk naczynioruchowy, co w niektorych przypadkach nastgpowato po zastosowaniu innych
produktow leczniczych, ktore moga powodowaé obrzgk naczynioruchowy, w tym inhibitorow uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitorow konwertazy angiotensyny lub antagonistow receptora
angiotensyny) (patrz punkt 4.8).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszano obrzek naczynioruchowy i reakcje podobne do obrzeku
naczynioruchowego, jesli aliskiren stosowany byt w skojarzeniu z inhibitorami ACE i (lub) ARB
(patrz punkt 4.8).

U pacjentéw majgcych predyspozycje do nadwrazliwosci nalezy zachowac ostroznosc.

U pacjentdéw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia aliskirenem (patrz punkty 4.3 i 4.8). Nalezy zachowaé
ostroznos¢ zalecajac aliskiren pacjentom z obrz¢kiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz nalezy
ich uwaznie monitorowac¢ podczas leczenia (patrz punkt 4.8), a w szczego6lnosci na poczatku
leczenia.

Jesli wystapi reakcja anafilaktyczna lub obrzek naczynioruchowy, nalezy natychmiast przerwac
stosowanie leku Rasilamlo i zastosowa¢ odpowiednie leczenie, a stan chorego monitorowa¢ do czasu
catkowitego i trwatego ustagpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych. Nalezy poinformowac
pacjentow, aby zglaszali lekarzowi wszelkie objawy wskazujace na reakcje alergiczne, szczego6lnie
trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, obrzgk twarzy, konczyn, oczu, ust lub jezyka. Jesli obrzgk
dotyczy jezyka, gtosni lub krtani nalezy poda¢ adrenaling. Dodatkowo, nalezy zastosowac srodki
niezbedne do zachowania droznosci droég oddechowych.

Dzieci i mtodziez

Aliskiren jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i istnieje ryzyko nadmiernej ekspozycji na aliskiren
u dzieci z niedojrzaltym uktadem transportera lekow zwigzanych z glikoproteing P. Nie mozna
okresli¢ wieku, w jakim uktad transporterow osigga dojrzatos¢ (patrz punkt 5.2 i 5.3). Dlatego
produkt leczniczy Rasilamlo jest przeciwwskazany u dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat i
nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku od 2 lat do ponizej 6 lat.

Dostepne sa ograniczone dane o bezpieczenstwie, pochodzace z badania farmakokinetyki aliskirenu
u 39 dzieci z nadcisnieniem w wieku od 6 lat do ponizej 18 lat (patrz punkt 4.8 1 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Informacje dotyczace interakcji z produktem Rasilamlo

Nie przeprowadzono badan interakcji pomiedzy produktem leczniczym Rasilamlo a innymi
produktami leczniczymi. Dlatego ponizej przedstawiono informacje o znanych interakcjach
poszczegblnych substancji czynnych z innymi produktami leczniczymi.

U zdrowych ochotnikow jednoczesne podawanie aliskirenu i amlodypiny nie powoduje znaczacych
zmian stezenia w stanie rownowagi dynamicznej (AUC) ani maksymalnego stezenia (Cy.x) kazdej z
substancji czynnych.
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Informacje dotyczace interakcji aliskirenu

Przeciwwskazane stosowanie (patrz punkt 4.3)

- Silne inhibitory P-gp

W badaniu interakcji po podaniu dawki pojedynczej z udziatem zdrowych ochotnikow wykazano, ze
cyklosporyna w dawkach wynoszacych 200 mg oraz 600 mg zwigksza warto$¢ C,,x aliskirenu w
dawce 75 mg okoto 2,5-krotnie, a AUC okoto 5-krotnie. Zwigkszenie to moze by¢ wyzsze w
przypadku wigkszych dawek aliskirenu. U zdrowych ochotnikow, itrakonazol w dawce 100 mg
zwicksza warto$¢ AUC i C,, aliskirenu w dawce 150 mg odpowiednio 6,5-krotnie oraz 5,8-krotnie.
Dlatego, jednoczesne podawanie aliskirenu i silnych inhibitorow P-gp jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Stosowanie nie jest zalecane (patrz punkt 4.2)

- Sok owocowy i napoje zawierajgce wyciggi roslinne

Podawanie soku owocowego z aliskirenem powodowato zmniejszenie wartosci AUC 1 C,,y aliskirenu.
Jednoczesne podawanie soku grejpfrutowego z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato
zmniejszeniem wartosci AUC aliskirenu o 61%, a jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce
300 mg skutkowalo zmniejszeniem wartosci AUC aliskirenu o 38%. Jednoczesne podawanie soku
pomaranczowego lub jabtkowego z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowalo zmniejszeniem wartosci
AUC aliskirenu o odpowiednio 62% lub 63%. Zmniejszenie to jest prawdopodobnie spowodowane
hamowaniem przez sktadniki soku owocowego polipeptydow transportujacych aniony organiczne,
ktore wychwytujg aliskiren w przewodzie pokarmowym. Dlatego, ze wzgledu na ryzyko
niepowodzenia terapeutycznego, nie nalezy pi¢ soku owocowego w czasie stosowania produktu
Rasilamlo. Nie oceniano wplywu napojow zawierajacych wyciagi roslinne (w tym herbaty ziotowe)
na wchtanianie aliskirenu. Jednak zwiazki, ktére moga hamowac¢ wychwyt aliskirenu przez
polipeptydy transportujace aniony organiczne sa powszechnie obecne w owocach, warzywach i wielu
innych produktach roslinnych. Dlatego tez, rownoczesnie z produktem Rasilamlo nie nalezy podawac
napojow zawierajacych wyciagi roslinne, w tym herbaty ziotowe.

Podwojna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) z zastosowaniem aliskirenu,
antagonistow receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorow konwertazy angiotensyny
(inhibitorow ACE)

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwodjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny (inhibitorow
ACE), antagonistow receptora angiotensynowego (ARB) lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza
czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, udar mozgu,
hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostra niewydolnos$¢ nerek) w porownaniu z
zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAAS w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1).

Nalezy zachowac ostroznos¢ przy rownoczesnym stosowaniu

- Interakcje z P-gp

W badaniach nieklinicznych, MDR1/Mdrla/1b (P-gp) uznano za gtdwny mechanizm aktywnego
transportu (ang. efflux system) bioracy udzial we wchtanianiu w jelitach i wydalaniu aliskirenu z
76kcig (patrz punkt 5.2). Ryfampicyna, ktora jest induktorem glikoproteiny P, w badaniu klinicznym
zmniejszata dostgpnos¢ biologiczng aliskirenu o ok. 50%. Inne induktory P-gp (ziele dziurawca
zZwyczajnego) moga zmniejsza¢ dostepnosé biologiczng aliskirenu. Mimo iz nie bylo to przedmiotem
badan nad aliskirenem, wiadomo, ze P-gp kontroluje rowniez wychwyt ré6znych substratow przez
tkanki a inhibitory P-gp moga zwigkszac¢ stosunek stezen w tkance do osocza krwi. Dlatego whasnie
inhibitory P-gp moga bardziej zwigkszac stezenie w tkankach niz stezenie w osoczu krwi. Mozliwos¢
wystapienia interakcji pomiedzy lekami w miejscu P-gp bedzie prawdopodobnie zaleze¢ od tego, w
jakim stopniu zostanie zahamowane biatko transportujace.
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- Umiarkowane inhibitory P-gp

Jednoczesne podawanie ketokonazolu w dawce 200 mg lub werapamilu w dawce 240 mg z
aliskirenem w dawce 300 mg spowodowato zwigkszenie wartosci AUC aliskirenu o odpowienio 76%
lub 97%. Nalezy spodziewac si¢, ze zmiana stezen aliskirenu w osoczu w obecnosci ketokonazolu lub
werapamilu bedzie mieéci¢ si¢ w granicach wartosci osigganych po podwojeniu dawki aliskirenu. W
kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze dawki aliskirenu wynoszace do 600 mg lub
dwukrotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki terapeutycznej sg dobrze tolerowane. W badaniach
nieklinicznych wskazano, ze jednoczesne podawanie aliskirenu i ketokonazolu zwigksza wchtanianie
aliskirenu z przewodu pokarmowego i zmniejsza jego wydalanie z z6tcig. Dlatego nalezy zachowaé
ostroznos¢ podczas stosowania aliskirenu z ketokonazolem, werapamilem lub innymi umiarkowanymi
inhibitorami P-gp (klarytromycyng, telitromycyna, erytromycyna, amiodaronem).

- Produkty lecznicze wpbywajgce na steZenie potasu w surowicy

Roéwnoczesne stosowanie innych lekow wplywajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub innych produktow, ktore zwigkszajg st¢zenie potasu w
surowicy (np. lekow moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajacych potas, substytutow soli
zawierajacych potas, heparyny) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Jesli
jednoczesne podawanie z lekiem wplywajacym na stgzenie potasu w surowicy jest niezbedne, zaleca
si¢ ostroznos¢.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Podobnie jak inne leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, niesteroidowe leki
przeciwzapalne moga zmniejsza¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe aliskirenu. U niektorych
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (pacjenci odwodnieni lub pacjenci w podesztym wieku)
rownoczesne podawanie aliskirenu z NLPZ moze skutkowaé dalszym pogorszeniem czynnosci nerek,
w tym cigzka niewydolnoscia nerek, ktora zazwyczaj jest odwracalna. Dlatego, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania aliskirenu z NLPZ, szczeg6lnie u pacjentow w
podesztym wieku.

- Furosemid i torasemid

Roéwnoczesne stosowanie aliskirenu i furosemidu podawanych doustnie nie miato wptywu na
farmakokinetyke aliskirenu, ale zmniejszato ekspozycje na furosemid o 20-30% (nie badano wplywu
aliskirenu na furosemid podawany domig¢sniowo lub dozylnie). Po podaniu wielokrotnym furosemidu
(60 mg/dobe) w skojarzeniu z aliskirenem (300 mg/dobe) pacjentom z niewydolnoscia serca,
wydalanie sodu z moczem oraz objeto$¢ moczu zmniejszyly sie¢ w ciagu pierwszych 4 godzin
odpowiednio 0 31% i 24% w poréwnaniu z furosemidem podawanym w monoterapii. Srednia masa
ciata pacjentéw, ktorym podawano rownoczesnie furosemid i aliskiren w dawce 300 mg wynosita
84,6 kg i byla wicksza niz masa ciala pacjentow, u ktorych stosowano furosemid w monoterapii
(83,4 kg). W przypadku stosowania aliskirenu w dawce 150 mg/dobe obserwowano mniejsze zmiany
w farmakokinetyce i skutecznosci furosemidu.

Dostepne dane kliniczne nie wykazaty, by uzywano wigkszych dawek torasemidu po jednoczesnym
podaniu z aliskirenem. Uwaza si¢, ze wydalanie torasemidu przez nerki odbywa si¢ za
posrednictwem no$nikow anionow organicznych (OAT). Aliskiren jest w minimalnym stopniu
wydalany przez nerki i tylko 0,6% dawki aliskirenu znajduje si¢ w moczu po podaniu doustnym
(patrz punkt 5.2). Poniewaz jednak wykazano, ze aliskiren jest substratem polipeptydu 1A2
transportujacego aniony organiczne (OATP1A2) (patrz interakcje z lekami hamujacymi polipeptydy
transportujace aniony organiczne (OATP)), istnieje ryzyko, ze aliskiren zmniejszy ekspozycj¢ na
torasemid znajdujgcy si¢ w osoczu poprzez zaburzenie procesu wchlaniania.

Dlatego, u pacjentow stosujacych rownoczesnie aliskiren i furosemid lub torasemid podawane
doustnie, aby unikngé zmian w objetosci ptyndw pozakomoérkowych i potencjalnego gromadzenia sig
ptynow, zaleca si¢ monitorowanie dziatania furosemidu i torasemidu w czasie rozpoczynania leczenia
1 dostosowywania dawki furosemidu, torasemidu lub aliskirenu (patrz punkt 4.4).
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- Warfaryna
Nie oceniano wptywu aliskirenu na farmakokinetyke warfaryny.

- Interakcje z pokarmem

Wykazano, ze pokarmy (o matej lub duzej zawartosci thuszczu) znacznie zmniejszaja wchianianie
aliskirenu (patrz punkt 4.2). Dostepne dane kliniczne nie wskazuja na addytywne dziatanie réznego
rodzaju pokarmu i (lub) napojow, jednak nie oceniano zdolnosci do zmniejszania biodostepnosci
aliskirenu wskutek tego dziatania addytywnego, stad nie mozna go wykluczy¢. Nalezy unikac
rownoczesnego podawania aliskirenu z sokiem owocowym lub napojami zawierajagcymi wyciagi
ro$linne, w tym herbaty ziotowe.

Brak interakcji

- Preparaty analizowane w klinicznych badaniach farmakokinetycznych aliskirenu to:
acenokumarol, atenolol, celekoksyb, pioglitazon, allopurynol, 5-monoazotan izosorbidu i
hydrochlorotiazyd. Nie stwierdzono zadnych interakcji.

- Roéwnoczesne podawanie aliskirenu z metforming (»L28%), amlodyping (T29%) lub
cymetydyna (T19%) spowodowalo zmiane pomiedzy 20% i 30% wartosci C e lub AUC
aliskirenu. Po podaniu z atorwastatyng, warto$ci AUC i C,,y aliskirenu w stanie stacjonarnym
zwigkszyly si¢ 0 50%. Rownoczesne podawanie aliskirenu nie miato istotnego wptywu na
farmakokinetyke atorwastatyny, metforminy lub amlodypiny. Dlatego nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki aliskirenu ani podawanych roéwnoczesnie wymienionych produktow
leczniczych.

- Dostgpnos¢ biologiczna digoksyny oraz werapamilu moze by¢ nieznacznie zmniejszona przez
aliskiren.

Interakcje z cytochromem CYP450
Allsklren nie hamuje aktywnosci izoenzyméw cytochromu CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 i 3A). Aliskiren nie indukuje CYP3 A4 dlatego nie nalezy spodziewac si¢, aby wptywal na
ekspozycje ogélnoustrojows substancji, ktore hamuja, indukuja lub sa metabolizowane przez te
enzymy. Aliskiren jest metabolizowany w niewielkim stopniu przez enzymy cytochromu P-450, stad
nie nalezy si¢ spodziewac¢ interakcji spowodowanych hamowaniem lub indukowaniem izoenzyméow
cytochromu CYP450. Jednakze inhibitory CYP3 A4 wptywaja czesto na P-gp i dlatego mozna si¢
spodziewa¢ zwigkszonej ekspozycji na aliskiren podczas rownoczesnego podawania inhibitorow
CYP3A4, ktore rowniez hamujg P-gp (patrz inne informacje dotyczace glikoproteiny P w
punkcie 4.5).

- Substraty lub stabe inhibitory P-gp

Nie zaobserwowano istotnych interakcji z atenololem, digoksyna, ani cymetydyng. Wartosci AUC 1
Conax aliskirenu w dawce 300 mg w stanie rOwnowagi dynamicznej zwigkszyly si¢ 0 50% jesli
podawano go z atorwastatyng w dawce 80 mg. Na zwierzgtach doswiadczalnych wykazano, ze P-gp
jest gtéwnym wyznacznikiem dostgpnosci biologicznej aliskirenu. Produkty indukujace P-gp (ziele
dziurawca, ryfampicyna) moga wigec zmniejsza¢ dostgpnos¢ biologicznag aliskirenu.

- Leki hamujqce polipeptydy transportujqce aniony organiczne (OATP)

Badania niekliniczne wskazuja, ze aliskiren moze by¢ substratem polipeptydow transportujacych
aniony organiczne. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania moga wystapi¢ interakcje pomiedzy
lekami hamujacymi OATP i aliskirenem (patrz interakcje z sokiem owocowym).
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Informacje dotyczace interakcji z amlodyping

Drzialanie innych produktow leczniczych na amlodypine

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu

- Inhibitory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi Iub umiarkowanymi inhibitorami CYP3 A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy takie jak erytromycyna, klarytromycyna, werapamil lub
diltiazem) moze powodowaé znaczne zwickszenie ekspozycji na amlodypine. Znaczenie kliniczne
tych zmian w farmakokinetyce moze by¢ bardziej widoczne u pacjentéw w podesztym wieku.
Konieczne moze by¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz dostosowanie dawki.

— Induktory CYP3A44

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu induktoréw CYP3 A4 na amlodyping. Jednoczesne
stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moze powodowa¢ zmniejszenie
stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac amlodyping jednoczesnie z
induktorami CYP3A4.

- Sok grejpfrutowy

Nie zaleca si¢ przyjmowania amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym, gdyz u niektérych
pacjentéw moze zwigkszy¢ sie jej biodostepnos¢, czego skutkiem moze by¢ nasilone dziatanie
obnizajgce cisnienie tetnicze krwi.

- Dantrolen (wlew)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnie dantrolenu obserwowano prowadzace do $mierci
migotanie komor 1 zapas¢ krazeniowa powiazang z hiperkaliemia. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow kanatu wapniowego takich
jak amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ ztosliwg oraz podczas leczenia hipertermii
ztosliwej.

Dziatania amlodypiny na inne produkty lecznicze
- Dziatanie amlodypiny zmniejszajace ciSnienie krwi sumuje si¢ z dziataniami zmniejszajacymi
ci$nienie krwi innych przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych.

—  Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek amlodypiny 10 mg z symwastatyng 80 mg
powodowato zwigkszenie ekspozycji na symwastatyne o 77%, w porOwnaniu z symwastatyng
stosowang w monoterapii. U pacjentow przyjmujacych amlodyping zaleca si¢ zmniejszenie
dawki symwastatyny do 20 mg na dobg.

Brak interakcji
- W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie miata wptywu na
farmakokinetyke atorwastatyny, digoksyny, warfaryny oraz cyklosporyny.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Lekarze zalecajacy produkt leczniczy Rasilamlo powinni poinformowaé kobiety w wieku
rozrodczym o mozliwym ryzyku zwigzanym z jego stosowaniem w okresie cigzy. Produkt leczniczy
Rasilamlo nie powinien by¢ stosowany u kobiet planujacych ciaze, dlatego przed planowang cigza
nalezy zmieni¢ leczenie na odpowiednie alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe.

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania aliskirenu u kobiet w cigzy. Aliskiren nie miat dziatania
teratogennego u szczurow i krolikéw (patrz punkt 5.3). Inne substancje dziatajace bezposrednio na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) powodowaly powazne zaburzenia rozwojowe ptodow i
smier¢ noworodkdéw. Podobnie, jak innych lekoéw dziatajacych bezposrednio na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron (RAAS), aliskirenu nie nalezy stosowa¢ w pierwszym trymestrze ciazy, a
jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Bezpieczenstwo stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy nie zostato ustalone. Badania rozrodczosci
przeprowadzone na szczurach wykazaty brak toksycznego dziatania, z wyjatkiem op6znienia terminu
porodu oraz wydluzenia porodu w dawce 50-krotnie wigkszej niz maksymalna zalecana dawka dla
ludzi (patrz punkt 5.3). Stosowanie w czasie ciazy zaleca si¢ jedynie w przypadku braku
bezpieczniejszej alternatywy leczenia lub, gdy choroba niesie wicksze ryzyko dla matki i ptodu.

Produktu leczniczego Rasilamlo nie nalezy stosowa¢ w pierwszym trymestrze cigzy. Stosowanie
produktu leczniczego Rasilamlo w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

W przypadku stwierdzenia cigzy w czasie leczenia, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu
leczniczego Rasilamlo tak szybko jak to mozliwe.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy aliskiren i (lub) amlodypina przenikajg do mleka ludzkiego. Aliskiren przenika do
mleka karmigcych samic szczura.

Z powodu niewystarczajacych/ograniczonych informacji dotyczacych przenikania aliskirenu i
amlodypiny do mleka ludzi lub zwierzat, nie mozna wykluczaé zagrozenia dla
noworodkéw/niemowlat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Rasilamlo u kobiet
karmigcych piersig.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé podawanie produktu
leczniczego Rasilamlo biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla dziecka i1 korzysci z
leczenia dla matki.

Ptodnos¢
Brak danych klinicznych dotyczacych ptodnosci podczas stosowania produktu leczniczego
Rasilamlo.

U niektorych pacjentdow leczonych antagonistami kanalow wapniowych obserwowano odwracalne
zmiany biochemiczne w gldwkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu z udziatem szczuréw obserwowano
wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscig u samcow (patrz punkt 5.3). Po
zastosowaniu aliskirenu w dawce do 250 mg/kg mc./dobg ptodnos¢ u szczurdéw byta niezmieniona
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy pamictac, ze
podczas przyjmowania produktu leczniczego Rasilamlo sporadycznie moga wystapi¢ zawroty glowy
lub znuzenie.

Amlodypina moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn. Jesli u pacjenta przyjmujacego amlodypine wystepuja zawroty gtowy, bole
glowy, zmeczenie lub nudnosei, zdolnos¢ do reagowania moze by¢ zaburzona.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rasilamlo przedstawiony ponizej powstat na
podstawie badan klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Rasilamlo i znanego profilu
bezpieczenstwa stosowania poszczegolnych jego sktadnikow: aliskirenu i amlodypiny. Informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rasilamlo u pacjentow w wieku 75 lat i
starszych sg ograniczone.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego Rasilamlo sa niedocisnienie
tetnicze i1 obrzeki obwodowe. Dziatania niepozadane zglaszane poprzednio dla jednego z
poszczegdlnych sktadnikow wchodzacych w sktad produktu Rasilamlo (aliskiren i amlodypina) i
wymienione w tabelarycznym zestawieniu dziatan niepozgdanych moga rowniez wystgpi¢ w
przypadku stosowania produktu Rasilamlo.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych:

Dziatania niepozadane sg uporzadkowane wedtug czgstosci wystgpowania, rozpoczynajac od
najczesceiej wystepujacych dziatan, zgodnie z nastepujgca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu
produktu Rasilamlo lub po zastosowaniu w monoterapii jednego lub obydwu ze sktadnikow
przedstawiono w tabeli ponizej. W przypadku dziatan niepozadanych obserwowanych po
zastosowaniu wigcej niz jednego ze sktadnikow produktu ztozonego, w tabeli nizej podano
najwyzsza czestos¢ wystepowania danego dziatania niepozadanego.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko | Leukopenia™, matoptytkowosé™

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko Reakcje anafilaktyczne®, reakcje nadwrazliwosci®

Bardzo rzadko Reakcje anafilaktyczne™

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko | Hiperglikemia™

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto Bezsenno$¢™, zmiany nastroju (w tym
niepokdj)™, depresja™

Rzadko Stan splatania™

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Senno$¢™, bol gtowy (szczegdlnie na poczatku
leczenia)™

Niezbyt czgsto Drzenie™, zaburzenia smaku™, omdlenie™,
niedoczulica™, parestezje™™

Bardzo rzadko Wzmozone napiecie ", neuropatia obwodowa ™"

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto Zaburzenia widzenia (w tym podwojne
widzenie)™

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto Szum uszny™"

Czestos¢ nieznana Zawroty glowy*
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Zaburzenia serca

Czgsto

Zawroty gtowy™™", kotatanie serca™"", obrzek
obwodowy“**"*

Bardzo rzadko

Zawal migénia sercowego’”, zaburzenia rytmu
serca (w tym bradykardia, czgstoskurcz
komorowy i migotanie przedsionkoéw)™

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto

Nagte zaczerwienienie (zwtaszcza twarzy)™,
niedoci$nienie™™"

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn krwiono$nych™

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto Duszno$¢™™, zapalenie btony $luzowej nosa™,
kaszel™™"

Zaburzenia zoladka i jelit

Czgsto Biegunka®, bol brzucha™, nudnosci™*"

Niezbyt czgsto Wymioty™*", niestrawno$¢™", zaburzenia

am

perystaltyki jelit (w tym biegunka i zaparcie)™,
sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej™

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki”, zapalenie btony $luzowej
zotadka™, rozrost dzigset™

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Bardzo rzadko

a,am

Zapalenie watroby™™", zottaczka™™", zwiekszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych (w
wiekszosci przypadkow zwiazane z cholestaza)™

Nieznana

Zaburzenia czynnosci watroby™**, niewydolnosé¢
watroby™***

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto

Ciezkie skorne dziatania niepozadane, w tym
zespot Stevensa-Johnsona *, martwica toksyczno-
rozptywna naskorka®, zmiany w obregbie btony
Sluzowej jamy ustnej’, wysypka™*", swigd™™",
pokrzywka™™", tysienie™, plamica™, odbarwienie
skory™, nadmierne pocenie sie™”, wykwity™

Rzadko

Obrzek naczynioruchowy’, rumien®

Bardzo rzadko

Rumien wielopostaciowy ", ztuszczajace
zapalenie skory™, zespo6t Stevensa-Johnsona™,
obrzek Quinckego™, nadwrazliwo$¢ na $wiatto

am

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czgsto

a,am

Bol stawow™™", obrzek w okolicy kostek™

Niezbyt czgsto

Bol miesni™, kurcze mie$ni™”, bol plecow™™

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto

Ostra niewydolno$¢ nerek®, zaburzenia czynnosci
nerek®, zaburzenia oddawania moczu *",
oddawanie moczu w nocy™", zwickszenie
czesto$ci oddawania moczu™

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

Impotencja™, ginekomastia™

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto

Zmeczenie™

Niezbyt czgsto

Bol w klatce piersiowej™", ostabienie™, bol™, zte
samopoczucie™
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Badania diagnostyczne

Czgsto Hiperkaliemia®

Niezbyt czesto Zwickszenie aktywno$ci enzymow
watrobowych’, zwigkszenie masy ciata™,
zmniejszenie masy ciata™

Rzadko Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny®,
zmniejszenie warto$ci hematokrytu®, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi*

Czesto$¢ nieznana: Hiponatremia

¢ Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktu Rasilamlo;

* Dziatania niepozgdane obserwowane po zastosowaniu aliskirenu w monoterapii;

‘M Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu amlodypiny w monoterapii;

* Obrzeki obwodowe sg znanym dziataniem niepozadanym amlodypiny zaleznym od dawki i byt on
rowniez zglaszany po zastosowaniu aliskirenu w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym produktu
leczniczego Rasilamlo byty obrzeki obwodowe, wystepujace z czgstoscig mniejsza lub rowng jak po
zastosowaniu analogicznych dawek amlodypiny, ale wigksza niz po podaniu aliskirenu;

** Pojedyncze przypadki zaburzen czynno$ci watroby z objawami klinicznymi i potwierdzone
laboratoryjnie bardziej znaczace zaburzenia czynnos$ci watroby;

**% W tym zgloszony po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu jeden przypadek
»pilorunujgcej niewydolnosci watroby”, dla ktoérego nie mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowego z
aliskirenem.

Dodatkowe informacje dotyczgce pojedynczych sktadnikow

Dzialania niepozadane zgtaszane wczesniej przy jednym z poszczegdlnych sktadnikow moga
wystapi¢ podczas stosowania produktu leczniczego Rasilamlo, nawet jesli nie byty obserwowane w
badaniach klinicznych.

Aliskiren

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

W czasie leczenia aliskirenem wystepowaty reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne i
obrzek naczynioruchowy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w czasie leczenia aliskirenem obrzek naczynioruchowy
oraz reakcje nadwrazliwosci wystepowaty rzadko, w czestosci porownywalnej do wystepujacej w
czasie przyjmowania placebo lub leczenia komparatorami.

Przypadki wystepowania obrzeku naczynioruchowego lub objawow sugerujacych obrzek
naczynioruchowy (obrzgk twarzy, warg, gardla i (lub) jezyka) zglaszano rowniez po wprowadzeniu
leku do obrotu. U czesci z tych pacjentow stwierdzono w wywiadzie obrz¢k naczynioruchowy lub
objawy sugerujace obrzek naczynioruchowy, ktore niekiedy wystgpowaty po zastosowaniu innych
produktow leczniczych mogacych wywolywa¢ obrzgk naczynioruchowy, w tym inhibitorow uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitorow ACE i antagonistow receptoréw angiotensyny).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego lub reakcje
podobne do obrzgku naczynioruchowego, jesli aliskiren stosowany byt w skojarzeniu z inhibitorami
ACE i(lub) ARB.

Reakcje nadwrazliwosei, w tym reakcje anafilaktyczne zgtaszano réwniez po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu (patrz punkt 4.4).

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow sugerujacych reakcje nadwrazliwosci/obrzek
naczynioruchowy (w szczego6lnosei trudnosei w oddychaniu lub polykaniu, wysypka, swiad,
pokrzywka lub obrz¢k twarzy, koficzyn, powiek, warg i (lub) jezyka, zawroty glowy) pacjent
powinien przerwac stosowanie produktu leczniczego i1 skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.4).
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Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystgpowanie bolu stawoéw. W niektorych przypadkach
byt on zwigzany z rekacja nadwrazliwosci.

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano zaburzenia czynnosci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolnosci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4).

Badania diagnostyczne

W kontrolowanych badaniach klinicznych, klinicznie istotne zmiany w standardowych parametrach
laboratoryjnych byly niezbyt czgsto zwigzane ze stosowaniem aliskirenu. W badaniach klinicznych z
udzialem pacjentow z nadcisnieniem tetniczym aliskiren nie miat klinicznie istotnego wptywu na
stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami o duzej gestosci (HDL-
C), stezenie trigliceryddw na czczo, stezenie glukozy na czczo lub stezenie kwasu moczowego.

Hemoglobina i hematokryt: Obserwowano niewielkie zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i wartosci
hematokrytu ($rednie zmniejszenie odpowiednio o okoto 0,05 mmol/l i 0,16 procenta). Zaden z
pacjentow nie przerwat leczenia z powodu niedokrwistosci. Efekt ten obserwuje si¢ rowniez po
podaniu innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, takich
jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) i antagonisci receptorow angiotensyny (ARB).

Stezenie potasu w surowicy: W czasie stosowania aliskirenu obserwowano zwickszenie stezenia
potasu i moze ono by¢ nasilone w razie rownoczesnego stosowania innych lekéw dziatajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Zgodnie ze
standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oznaczanie czynnosci nerek, w tym elektrolitow
w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne stosowanie tych lekow.

Drzieci i mlodziez

Na podstawie ograniczonej liczby danych pochodzacych z badania farmakokinetycznego
dotyczacego stosowania aliskirenu u 39 dzieci z nadcisnieniem t¢tniczym w wieku 6-17 lat, mozna
spodziewac si¢, ze czestos¢, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci beda podobne do
obserwowanych u dorostych z nadcisnieniem tetniczym. Podobnie jak w przypadku innych
antagonistow ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, bol glowy jest czestym dziataniem
niepozadanym wyst¢pujacym u dzieci leczonych aliskirenem.

Amlodypina
Wyjatkowo zgtaszano przypadki zespotu pozapiramidowego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczenia zwigzanego z przedawkowaniem produktu leczniczego Rasilamlo. Najbardziej
prawdopodobnym objawem przedawkowania produktu leczniczego Rasilamlo jest niedocisnienie
tetnicze, zwigzane z przeciwnadcisnieniowym dziataniem aliskirenu i amlodypiny.

Podczas stosowania aliskirenu, najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest
niedocisnienie tetnicze, zwigzane z przeciwnadcisnieniowym dziataniem aliskirenu.
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Dostepne dane dotyczace stosowania amlodypiny sugeruja, ze znaczne przedawkowanie moze
objawia¢ si¢ nadmiernym rozszerzeniem naczyn obwodowych i prawdopodobnym wystapieniem
odruchowej tachykardii. Zgtaszano znaczne i prawdopodobne przedtuzajace si¢ niedocisnienie
uktadowe mogace prowadzi¢ do wstrzasu ze skutkiem $miertelnym.

Leczenie
W przypadku wystapienia objawowego niedocisnienia t¢tniczego podczas stosowania produktu
leczniczego Rasilamlo, nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.

Istotne klinicznie niedocisnienie tetnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego wspomagania ukladu sercowo-naczyniowego, w tym cze¢stego monitorowania czynnosci
serca 1 uktadu oddechowego, unoszenia koficzyn i monitorowanie wlasciwego wypelnienia tozyska
naczyniowego oraz wydalania moczu.

Srodek obkurczajacy naczynia krwionosne moze by¢ pomocny w przywracaniu napiecia naczyn i
ci$nienia krwi, pod warunkiem braku przeciwwskazan do jego stosowania. Glukonian wapnia
podawany dozylnie moze by¢ korzystny w odwracaniu skutkow blokady kanatldéw wapniowych.

Ptukanie Zzotadka w niektérych przypadkach moze by¢ skuteczne. Wykazano, ze zastosowanie wegla
aktywowanego u zdrowych ochotnikoéw do 2 godzin po podaniu amlodypiny w dawce 10 mg
spowodowalo zmniejszenie stopnia wchtaniania amlodypiny.

Ze wzgledu na czeste wigzanie si¢ amlodypiny z biatkami, dializa prawdopodobnie nie przyniesie
korzysci.

W badaniu, w ktérym uczestniczyli pacjenci ze schytkowg niewydolnoscig nerek, poddawani
hemodializoterapii, klirens nerkowy w czasie dializy byt maty (<2% wartosci klirensu po podaniu
doustnym). Dlatego dializa nie jest uznawana za wtasciwg metode leczenia przedawkowania
aliskirenu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna, inhibitory reniny, kod
ATC: C09XAS3

Produkt leczniczy Rasilamlo jest potagczeniem dwoch sktadnikow przeciwnadcisnieniowych o
uzupetniajacych si¢ mechanizmach dziatania w celu uzyskania kontroli ci$nienia tgtniczego u
pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem: aliskirenu nalezacego do grupy bezposrednich inhibitorow
reniny oraz amlodypiny nalezacej do grupy antagonistow wapnia.
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Rasilamlo

Zastosowanie leczenia skojarzonego aliskirenem i amlodyping ma swoje uzasadnienie w dziataniu
tych dwoch produktow leczniczych na rézne, ale wzajemnie uzupetniajace si¢ uktady regulujace
ci$nienie krwi. Antagonis$ci wapnia powstrzymuja naptyw wapnia do komorek miesni gladkich
znajdujacych si¢ w $cianie naczyn, zapobiegajac w ten sposob skurczom komorek miesni gtadkich i
zwezeniu naczyn. Inhibitory reniny hamujg aktywno$¢ enzymu reniny i w konsekwencji
uniemozliwiajg tworzenie si¢ angiotensyny I, najwazniejszej czasteczki efektorowej uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. Angiotensyna Il powoduje zwezenie naczyn oraz ponowng absorpcje sodu i
wody. Zatem, amlodypina bezposrednio hamuje zwezenie naczyn i zmniejsza opor naczyniowy,
natomiast aliskiren, poprzez kontrolg¢ wytwarzania angiotensyny II, moze rowniez hamowa¢ zwezenie
naczyn, a dodatkowo reguluje bilans wody i sodu zblizajagc go do wartosci koniecznych dla
utrzymania prawidtowego cis$nienia krwi. Potagczony wptyw aliskirenu i amlodypiny na te dwa
najwazniejsze czynniki regulujace cisnienie krwi (zwezenie naczyn i dziatanie nadcisnieniowe
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron) powoduje skuteczniejsze dzialanie przeciwnadcisnieniowe
niz efekty obserwowane po zastosowaniu monoterapii.

Produkt leczniczy Rasilamlo analizowano w szeregu badan kontrolowanych substancja czynng lub
placebo, jak rowniez w badaniach dlugoterminowych, w ktdrych uczestniczyto facznie

5 570 pacjentow z nadcisnieniem w stopniu od tagodnego do umiarkowanego (rozkurczowe ci$nienie
tetnicze krwi pomiedzy 90 mmHg a 109 mmHg).

U pacjentdéw z nadcisnieniem tgtniczym, u ktérych nie stosowano monoterapii, podawanie produktu
leczniczego Rasilamlo raz na dobe skutkowato zaleznym od dawki klinicznie istotnym obnizeniem
skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego.

Po zastosowaniu u pacjentow, ktorych cisnienie krwi nie byto odpowiednio kontrolowane aliskirenem
lub amlodyping, produkt leczniczy Rasilamlo powodowat znaczniejsze obnizenie ci$nienia tetniczego
po jednym tygodniu leczenia niz zastosowanie monoterapii, a osiggany efekt po czterech tygodniach
leczenia byt zblizony do maksymalnego.

W badaniu, do ktérego zrandomizowano 820 pacjentéw bez odpowiedniej odpowiedzi na leczenie
aliskirenem w dawce 300 mg, leczenie skojarzone aliskirenem/amlodyping w dawce 300 mg/10 mg
spowodowato obnizenie $redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi o 18,0/13,1 mmHg, co
byto statystycznie znamiennie wieksze niz po zastosowaniu monoterapii aliskirenem w dawce

300 mg. Leczenie skojarzone dawkg 300 mg/5 mg spowodowalo rowniez statystycznie istotnie
wigksze obnizenie ci$nienia krwi niz monoterapia aliskirenem w dawce 300 mg. W podgrupie

584 pacjentow, zastosowanie leczenia skojarzonego aliskirenem/amlodyping skutkowato
dodatkowym skurczowym/rozkurczowym $rednim obniZeniem ci$nienia t¢tniczego krwi odpowiednio
07,8/4,8 mmHg i 11,7/7,7 mmHg w dawkach 300/5 mg i 300/10 mg w poréwnaniu z aliskirenem w
dawce 300 mg (podgrupe stanowili pacjenci bez nieprawidtowych odczytow, zdefiniowanych jako
réznica w wysokosci skurczowego cisnienia krwi (SBP) >10 mmHg na poczatku lub na koncu
badania).

W badaniu, do ktérego zrandomizowano 847 pacjentow bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
amlodyping w dawce 10 mg, leczenie skojarzone aliskirenem/amlodyping w dawce 150 mg/10 mg
oraz 300 mg/10 mg spowodowalo obnizenie sredniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi o
odpowiednio 11,0/9,0 mmHg oraz 14,4/11,0 mmHg, co bylo statystycznie wigksze niz po
zastosowaniu samej amlodypiny w dawce 10 mg. W podgrupie 549 pacjentow, leczenie skojarzone
aliskirenem/amlodyping skutkowato dodatkowym skurczowym/rozkurczowym $rednim obnizeniem
ci$nienia krwi odpowiednio o 4,0/2,2 mmHg i 7,6/4,7 mmHg w dawkach 150/10 mg i 300/10 mg w
poroéwnaniu z amlodyping w dawce 10 mg (podgrupe stanowili pacjenci bez nieprawidtowych
odczytow, zdefiniowanych jako réznica w SBP >10 mmHg na poczatku lub na koncu badania).
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W badaniu, do ktérego zrandomizowano 545 pacjentow bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
amlodyping w dawce 5 mg, leczenie skojarzone aliskirenem w dawce 150 mg/amlodyping w dawce
5 mg spowodowato znaczniejsze obnizenie cisnienia krwi niz u pacjentdow leczonych amlodyping w
dawce 5 mg.

W 8-tygodniowym, randomizowanym, podwojnie slepych, kontrolowanym placebo, badaniu
czynnikowym w grupach réwnolegtych u 1 688 zrandomizowanych pacjentéw z tagodnym do
umiarkowanego nadci$nieniem tgtniczym, leczenie produktem leczniczym Rasilamlo w dawkach od
150 mg/5 mg do 300 mg/10 mg skutkowato zaleznym od dawki istotnym klinicznie $rednim
obnizeniem cisnienia krwi (skurczowego/rozkurczowego) w zakresie odpowiednio od

20,6/14,0 mmHg do 23,9/16,5 mmHg, w poréwnaniu do 15,4/10,2 mmHg dla aliskirenu w dawce
300 mg, 21,0/13,8 mmHg dla amlodypiny w dawce 10 mg oraz 6,8/5,4 mmHg po zastosowaniu
placebo u pacjentéw ze srednim wyjsciowym cisnieniem krwi wynoszagcym 157,3/99,7 mmHg.
Wiyniki te byly statystycznie istotne w pordwnaniu z placebo i aliskirenem dla wszystkich dawek.
Obnizenie cisnienia krwi po zastosowaniu leczenia skojarzonego utrzymywato si¢ przez 24 godziny
do podania kolejnej dawki. W podgrupie 1 069 pacjentéw, zastosowanie produktu leczniczego
Rasilamlo skutkowato srednim obnizeniem ci$nienia krwi (skurczowym/rozkurczowym) w zakresie
od 20,6/13,6 mmHg do 24,2/17,3 mmHg (podgrupe stanowili pacjenci bez nieprawidtowych
odczytow, zdefiniowanych jako r6znica w SBP >10 mmHg na poczatku lub na koncu badania).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Rasilamlo oceniano w badaniach trwajacych do
jednego roku.

Wptyw produktu leczniczego Rasilamlo na $miertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu i $§miertelnosc z
powodu zaburzen sercowo-naczyniowych, jak rowniez na powiktania sercowo-naczyniowe i
uszkodzenie narzadu docelowego nie sg obecnie znane.

Produkt leczniczy Rasilamlo podawano ponad 2 800 pacjentom w ramach zakonczonych badan
klinicznych, w tym 372 pacjentow przyjmowato lek przez jeden rok lub dtuzej. Leczenie produktem
leczniczym Rasilamlo w dawkach do 300 mg/10 mg spowodowato wystapienie zdarzen
niepozadanych z catkowitg czgstoscia podobna do tej, jaka stwierdzano po podaniu analogicznych
monoterapii. Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych nie wykazywata zadnego zwigzku z
picia i wiekiem pacjenta, wskaznikiem masy ciata oraz przynalezno$cig rasowa i etniczng. Nie
stwierdzono zadnych nowych dziatan niepozadanych specyficznych dla produktu leczniczego
Rasilamlo oprocz dziatan znanych jako dziatania niepozadane odpowiednich monoterapii. W
podwojnie slepym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo z udziatem 1 688 pacjentow z
tagodnym lub umiarkowanym nadcisnieniem, przerwanie leczenia z powodu klinicznych zdarzen
niepozadanych miato miejsce u 1,7% pacjentdéw leczonych produktem leczniczym Rasilamlo w
poréwnaniu z 1,5% pacjentdw otrzymujacych placebo.

Aliskiren
Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybidrczo dziatajacym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny.

Hamujac aktywno$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)
w punkcie aktywacji, blokujac przeksztatcenie angiotensynogenu w angiotensyng I oraz zmniejszajac
stezenie angiotensyny I i angiotensyny II. Podczas, gdy inne produkty lecznicze hamujace uktad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) (inhibitory ACE i antagonisci receptorow angiotensyny II)
powoduja kompensacyjne zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza, leczenie aliskirenem zmniejsza
aktywno$¢ reninowg osocza u pacjentow z nadcisnieniem t¢tniczym o okoto 50 do 80%. Podobne
zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu w skojarzeniu z innymi przeciwnadci$nieniowymi
produktami leczniczymi. W chwili obecnej konsekwencje kliniczne roznic we wptywie na aktywnosé
reninowg 0socza nie sg znane.
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Nadcisnienie tetnicze

U pacjentdéw z nadci$nieniem tgtniczym, podawanie aliskirenu raz na dobe¢ w dawkach 150 mg i

300 mg spowodowalo zalezne od dawki zmniejszenie zaréwno skurczowego jak i1 rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi, ktore utrzymywato si¢ przez caty okres 24 godzin do podania kolejnej
dawki (utrzymujac korzystne dziatanie we wczesnych godzinach porannych), przy srednim
wspotczynniku T/P (trough-to-peak ratio) dla cisnienia rozkurczowego do 98% dla dawki 300 mg.
Po 2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dziatania obnizajacego cisnienie krwi.
Dziatanie obnizajace cisnienie tetnicze utrzymywato si¢ podczas dlugotrwalego leczenia i byto
niezalezne od wieku, ptci, wskaznika masy ciala i przynaleznosci do grupy etnicznej. Aliskiren zostat
przebadany u 1 864 pacjentow w wieku 65 lat lub starszych oraz u 426 pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych.

Badania z aliskirenem stosowanym w monoterapii wykazaly dziatanie obnizajgce cisnienie tetnicze
krwi porownywalne z dziataniem przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych z innych grup, w
tym inhibitorow ACE oraz antagonistow receptoroOw angiotensyny II. W poréwnaniu z lekiem
moczopednym (hydrochlorotiazydem — HCTZ), aliskiren w dawce 300 mg zmniejszat
skurczowe/rozkurczowe cisnienie krwi o 17,0/12,3 mmHg, w por6wnaniu do zmniejszenia o
14,4/10,5 mmHg dla HCTZ w dawce 25 mg po 12 tygodniach leczenia.

Przeprowadzono badania dotyczace leczenia skojarzonego aliskirenem i lekiem moczopgdnym
hydrochlorotiazydem, jak rowniez beta-adrenolitykiem, takim jak atenolol. Takie leczenie
skojarzone byto dobrze tolerowane. Aliskiren wykazywat addycyjne dzialanie obnizajgce ci$nienie
tetnicze krwi, jesli byt stosowany jednoczesnie z hydrochlorotiazydem.

W 9-miesiecznym badaniu rownowaznosci z udziatem 901 pacjentdéw w podesztym wieku (=65 lat) z
pierwotnym nadcisnieniem skurczowym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia aliskirenem
porownywano z leczeniem ramiprylem. Aliskiren w dawce 150 mg lub 300 mg na dobe lub ramipryl
w dawce 5 mg lub 10 mg na dobg podawano przez 36 tygodni wraz z nicobowigzkowym leczeniem
wspomagajacym hydrochlorotiazydem (w dawce 12,5 mg lub 25 mg) w 12 tygodniu i amlodyping (w
dawce 5 mg lub 10 mg) w 22 tygodniu. W ciagu 12 tygodni, monoterapia aliskirenem spowodowata
zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia tetniczego o 14,0/5,1 mmHg w poréwnaniu ze
zmniegjszeniem o 11,6/3,6 mmHg w wyniku leczenia ramiprylem, z zachowang zgodnoscia w zakresie
rownowaznosci aliskirenu i ramiprylu w wybranych dawkach, a réznice w skurczowym i
rozkurczowym cisnieniu t¢tniczym byty istotne statystycznie. W obu grupach odnotowano
poréwnywalng tolerancje leczenia, jednak wérod pacjentéw otrzymujacych ramipryl kaszel zglaszano
czesciej niz w grupie aliskirenu (14,2% w porownaniu z 4,4%), natomiast biegunka wystepowata
czesciej wsrdd pacjentdw otrzymujacych aliskiren niz u 0s6b leczonych ramiprylem (6,6% w
poréwnaniu z 5,0%).

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem 754 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w podesztym
wieku (=65 lat) oraz w bardzo podesztym wieku (30% >75 lat) aliskiren w dawkach 75 mg, 150 mg
oraz 300 mg powodowat istotne statystycznie wigksze obnizenie cisnienia tetniczego (zar6wno
skurczowego jak i rozkurczowego) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono dodatkowego
zmniejszenia cis$nienia tetniczego po zastosowaniu aliskirenu w dawce 300 mg w poréwnaniu z
aliskirenem w dawce 150 mg. Wszystkie trzy dawki byly dobrze tolerowane zaréwno u pacjentow w
podesztym wieku jak i u pacjentow w bardzo podesztym wieku.

Nie znaleziono dowodow na wystepowanie niedocisnienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki ani
nie stwierdzono wptywu na cze¢sto$¢ tetna u pacjentow leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Nasilone niedocisnienie tgtnicze obserwowano niezbyt cze¢sto (0,1%) u pacjentéw z
niepowiktanym nadci$nieniem tgtniczym, leczonych aliskirenem w monoterapii. Niedocisnienie
tetnicze byto roéwniez niezbyt czeste (<1%) w przypadku leczenia skojarzonego z innymi
przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi. Po przerwaniu leczenia, ci$nienie t¢tnicze krwi w
okresie kilku tygodni stopniowo powracato do wartosci wyjsciowych i nie znaleziono dowodow na
wystepowanie efektu z odbicia w odniesieniu do ci$nienia t¢tniczego krwi lub aktywnosci reninowej
0socza.
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W 36-tygodniowym badaniu z udziatem 820 pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory o
etiologii niedokrwiennej, w leczeniu podstawowym nie stwierdzono zmian w przebudowie migsnia
komory ocenionych na podstawie objetosci péznoskurczowej lewej komory po zastosowaniu
aliskirenu w poro6wnaniu z placebo.

ZYozona czesto$¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, powtarzajacych si¢ zawatow serca, udarow i naglego zgonu po reanimacji byta
podobna w grupie aliskirenu oraz w grupie placebo. Jednakze, u pacjentow otrzymujacych aliskiren
obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania hiperkaliemii, niedocisnienia tetniczego i
zaburzenia czynnos$ci nerek w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Oceniano wplyw aliskirenu na uktad sercowo-naczyniowy i nerki w randomizowanym, podwdjnie
zas$lepionym badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym uczestniczyto 8 606 pacjentéw z cukrzyca
typu Il i przewlekta chorobg nerek [potwierdzong na podstawie proteinurii i/(lub) GFR

<60 ml/min/1,73 m’] z towarzyszaca choroba sercowo-naczyniowa lub bez niej. U wickszosci
pacjentow cisnienie tetnicze krwi bylo dobrze kontrolowane w chwili wtaczenia do badania.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit zestaw powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych.

W badaniu tym porownywano efekt dodania aliskirenu w dawce 300 mg lub placebo do standardowe;]
terapii, na ktora sktadat si¢ inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyng lub antagonista receptora
angiotensynowego. Badanie zakonczono przedwczesnie z uwagi na mate prawdopodobienstwo by
uczestnicy mogli odnies¢ korzys¢ ze stosowania aliskirenu. Ostateczne wyniki badania wskazaly, ze
wspotczynnik ryzyka dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynosi 1,097 na korzys¢ placebo
(przedziat ufnosci 95,4%: 0,987; 1,218, dwustronny p=0,0787). Ponadto, obserwowano zwigkszona
czesto$¢ zdarzen niepozgdanych w przypadku stosowania aliskirenu w porownaniu z placebo (38,2%
w porownaniu z 30,3%). W szczegdlnosci stwierdzono zwickszong czgstos¢ zaburzen czynnosci
nerek (14,5% w porownaniu z 12,4%), hiperkaliemii (39,19% w poréwnaniu z 29,0%), zdarzen
zwigzanych z niedoci$nieniem (19,9% w poréwnaniu z 16,3%) i punktow koncowych zwigzanych z
potwierdzonym udarem mozgu (3,4% w poréwnaniu z 2,7%). Wzrost czestosci wystepowania udaru
moézgu byt wickszy u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Aliskiren w dawce 150 mg (zwigkszanej do 300 mg, w przypadku tolerancji) dodany do
konwencjonalnej terapii oceniano w podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo z udziatem 1 639 pacjentéw ze zmniejszong frakcja wyrzutows,
hospitalizowanych z powodu incydentu ostrej niewydolnosci serca (stopnia III-IV wg NYHA), ktorzy
w chwili rozpoczecia badania byli hemodynamicznie stabilni. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byt zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub ponowna hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca w ciagu 6 miesiccy; drugorzedowe punkty koncowe oceniano w ciggu

12 miesiecy.

Badanie wykazato brak korzysci ze stosowania aliskirenu, podawanego dodatkowo do standardowego
leczenia ostrej niewydolnosci serca, oraz zwigkszenie ryzyka zdarzen dotyczacych uktadu sercowo-
naczyniowego u pacjentow z cukrzyca. Wyniki badania wskazywaty na nieistotny wptyw aliskirenu
przy wspotczynniku ryzyka wynoszacym 0,92 (95% przedzial ufnosci: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren w
poroéwnaniu z placebo). Zgtaszano rézne skutki leczenia aliskirenem w odniesieniu do ogolnej
$miertelnosci w ciggu 12 miesiecy, zaleznie od wystepowania lub braku cukrzycy. W podgrupie
pacjentdow z cukrzyca wspotczynnik ryzyka wynosit 1,64 na korzys¢ placebo (95% przedziat ufnosci:
1,15-2,33), natomiast wspotczynnik ryzyka w podgrupie pacjentdw bez cukrzycy wynosit 0,69 na
korzys¢ aliskirenu (95% przedziat ufnosei: 0,50-0,94); wartos¢ p dla interakcji = 0,0003. W grupie
aliskirenu obserwowano zwigkszenie czgstosci wystepowania hiperkaliemii (20,9% w poréwnaniu z
17,5%), zaburzen czynnosci nerek/niewydolnosci nerek (16,6% w porownaniu z 12,1%) oraz
hipotensji (17,1% w poréwnaniu z 12,6%) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo i czestos¢ ta
byta wigksza u pacjentow z cukrzycg.
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Wptyw aliskirenu na $miertelnos¢ i chorobowos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych nie jest obecnie
znany.

Aktualnie brak dostepnych danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci dziatania aliskirenu u
pacjentow z niewydolnoscia serca.

Elektrofizjologia serca

W randomizowanym badaniu z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby, z placebo i aktywna kontrola,
w ktorym stosowano elektrokardiografie standardows i holterowska, nie obserwowano wptywu na
odstep QT.

Amlodypina

Amlodypina - sktadnik produktu leczniczego Rasilamlo hamuje wejscie jond6w wapnia przez blony
komorkowe do komodrek migsnia sercowego oraz migéni gtadkich naczyn krwionosnych. Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu
rozkurczajacym miesnie gladkie naczyn krwionosnych, powodujac zmniejszenie obwodowego oporu
naczyniowego i ci$nienia krwi. Dane doswiadczalne sugerujg, ze amlodypina przylacza si¢ zarowno
w miejscach wigzania pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych.

Proces kurczenia migénia sercowego i migsni gtadkich naczyn krwionosnych zalezy od
przemieszczania si¢ zewnatrzkomorkowych jonéw wapnia do komorek miesni poprzez specjalne
kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadcisnieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwionosnych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojacej.
Obnizeniu ci$nienia krwi podczas przedtuzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czgstosci
skurczéw serca ani stezen katecholamin w osoczu.

Stezenia w osoczu korelujg z dziataniem zardwno u mtodych, jak i u pacjentéw w podesztym wieku.

U pacjentdéw z nadci$nieniem i z prawidtowa czynnoscia nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwickszeniem wspotczynnika
przesaczania klebuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakcji
przesaczania lub wystepowania biatkomoczu.

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow wapnia, pomiary hemodynamiczne czynnosci serca w
spoczynku i podczas ¢wiczen fizycznych (lub marszu) u pacjentow z prawidtowa czynnoscig komor,
leczonych amlodyping na ogot wykazywaty niewielkie zwigkszenie wskaznika sercowego bez
istotnego wptywu na dP/dt lub na ci$nienie koncoworozkurczowe i pojemnos¢ koncoworozkurczowsa
lewej komory. W badaniach hemodynamicznych, amlodypina podawana w zakresie dawek
terapeutycznych zdrowym zwierzetom i ludziom, nie wykazywata ujemnego dziatania inotropowego,
u ludzi nawet po podaniu w skojarzeniu z beta-adrenolitykami.

Amlodypina nie zmienia czynnos$ci wezta zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia
przedsionkowo-komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach klinicznych, w ktorych
amlodypine podawano w skojarzeniu z beta-adrenolitykami pacjentom z nadcisnieniem lub dusznica
bolesna, nie obserwowano dziatan niepozadanych w badaniach elektrokardiograficznych.

Amlodypina miata korzystne dziatanie kliniczne u pacjentow z przewlekta dusznicg bolesna,
dusznicg naczynioskurczowa i angiograficznie udokumentowang chorobg tetnic wiencowych.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac antagonstow wapnia, w tym amlodyping, u pacjentow z
zastoinowa niewydolnoscia serca, gdyz mogg zwigksza¢ ryzyko przysztych zdarzen oraz
smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Zastosowanie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

Podczas randomizowanego, podwdjnie slepego badania powiktan i Smiertelnosci prowadzonego pod
nazwg ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial)
dokonano poréwnania nowszych terapii: amlodypiny w dawce 2,5-10 mg/dobe (antagonisty wapnia)
lub lizinoprylu w dawce 10-40 mg/dobg (inhibitora ACE) jako leczenia pierwszego rzutu z
podawaniem diuretyku tiazydowego, chlortalidonu w dawce 12,5-25 mg/dobg pacjentom z
nadcisnieniem w stopniu od tagodnego do umiarkowanego.

Do badania zrandomizowano gcznie 33 357 pacjentdw z nadcisnieniem w wieku 55 lat i starszych,
ktorych nastgpnie poddano obserwacji trwajacej srednio 4,9 lat. U pacjentdw wystgpowal co najmniej
jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: przebyty zawal mig¢snia
sercowego lub udar (>6 miesigcy przed wiaczeniem do badania) lub udokumentowane rozpoznanie
innej sercowo-naczyniowej choroby miazdzycowej (tfacznie 51,5%), cukrzyca typu 2 (36,1%),
stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl lub <0,906 mmol/I (11,6%), przerost lewej komory serca
rozpoznany w badaniu EKG lub w badaniu echokardiograficznym (20,9%), czynne palenie tytoniu
(21,9%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt ztozony punkt koncowy choroby niedokrwiennej serca
zakonczonej zgonem lub zawatu serca niepowodujacego zgonu pacjenta. Nie stwierdzono istotnej
roéznicy w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego pomigdzy leczeniem opartym na
podawaniu amlodypiny a terapig na bazie chlortalidonu: wskaznik ryzyka (RR) 0,98 95% CI
(0,90-1,07) p=0,65. Wsrod drugorzedowych punktow koncowych czestos¢ wystepowania
niewydolnosci serca (element ztozonego punktu koncowego dotyczacego serca i naczyn) byla istotnie
wigksza w grupie amlodypiny w poréwnaniu z grupg chlortalidonu (10,2% w poréwnaniu z 7,7%, RR
1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Nie obserwowano jednak istotnej réznicy w Smiertelnosci z
jakiejkolwiek przyczyny pomigdzy leczeniem amlodypina a terapig na chlortalidonem RR 0,96 95%
CI[0,89-1,02] p=0,20.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Rasilamlo we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem t¢tniczym
samoistnym (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Aliskiren

Wchitanianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stezenia aliskirenu w osoczu osiggane sa po 1-3 godzinach.
Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki o duzej zawartosci
thuszezu zmniejszaja Cax 0 85% oraz pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 70%. W stanie
stacjonarnym positki o matej zawartosci ttuszczu zmniejszaja Coax 0 76% a pole pod krzywa AUC
0 67% u pacjentéw z nadci$nieniem. Stgzenia w 0soczu w stanie stacjonarnym uzyskuje si¢ w ciaggu
5-7 dni w przypadku podawania raz na dobg i sg one okoto 2-krotnie wigksze niz po podaniu dawki
poczatkowe;j.

Transportery

W badaniach przedklinicznych MDR 1/Mdrla/1b (P-gp) byt gtoéwnym sktadnikiem uktadu
transporteréw odpowiedzialnego za wchtanianie jelitowe i wydzielanie aliskirenu przez drogi
z6lciowe.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym $rednia objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 135 litrow, co
wskazuje, ze aliskiren jest w duzym stopniu dystrybuowany do przestrzeni pozanaczyniowe;.
Aliskiren wigze si¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (47-51%), niezaleznie od st¢Zenia.
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Metabolizm i eliminacja

Sredni okres pottrwania wynosi okoto 40 godzin (zakres 34-41 godzin). Aliskiren jest wydalany
gtownie w postaci niezmienionej z katem (78%). Okoto 1,4% catkowitej dawki podanej doustnie jest
metabolizowane. Za metabolizm aliskirenu odpowiada enzym CYP3A4. Po podaniu doustnym okoto
0,6% dawki jest wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym sredni klirens osoczowy wynosi okoto

9 1/h.

Liniowos¢

Catkowity wptyw aliskirenu na organizm zwi¢kszal si¢ bardziej niz wynikaloby to z proporcji do
zwickszenia dawki. Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek od 75 do 600 mg, 2-krotne
zwickszenie dawki powodowato odpowiednio ~2,3 1 ~2,6-krotne zwigkszenie warto$ci AUC 1 C .
W stanie stacjonarnym brak liniowo$ci moze by¢ bardziej wyrazny. Nie zidentyfikowano
mechanizmoéw odpowiedzialnych za odchylenia od liniowo$ci. Jednym z mozliwych mechanizmow
jest nasycenie no$nikow w miejscu wchianiania lub na drodze klirensu watrobowo-zdlciowego.

Drzieci i mlodziez

W badaniu farmakokinetycznym dotyczacym stosowania aliskirenu u 39 dzieci i mtodziezy z
nadci$nieniem tetniczym w wieku 6 dol7 lat, ktérym podawano aliskiren w dawce 2 mg/kg me. lub
6 mg/kg me. w postaci granulek (3,125 mg/tabletke), parametry farmakokinetyczne byty podobne do
tych u dorostych. Wyniki tego badania nie sugerowaty, aby wiek, masa ciata lub pte¢ miaty
jakikolwiek znaczacy wptyw na ekspozycje¢ ogdlnoustrojowa (patrz punkt 4.2).

Wyniki badania MDR1 w ludzkich tkankach in vitro wskazywaly, ze dojrzewanie transporteréw
MDRI1 (P-gp) byto zalezne od wieku i rodzaju tkanki. Obserwowano duzg zmienno$¢
miedzyosobnicza w odniesieniu do ekspresji mRNA (maksymalnie 600-krotnosc). Ekspresja mRNA
MDRI1 w watrobie byta statystycznie znamiennie mniejsza w probkach pobranych od ptodow,
noworodkow 1 niemowlagt w wieku do 23 miesigcy.

Nie mozna okresli¢ wieku, w jakim uktad transporterow osigga dojrzatosé. Istnieje ryzyko
nadmiernej ekspozycji na aliskiren u dzieci z niedojrzalym uktadem MDR1 (P-gp) (patrz punkt
,, Transportery” wyzej oraz punkt 4.2, 4.4 1 5.3).

Amlodypina

Wchtanianie

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych samej amlodypiny, maksymalne stezenie w osoczu
osiggane jest po 6-12 godzinach. Catkowita biodostepnos$¢ oszacowano pomigdzy 64% i 80%.
Przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na biodostepnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z amlodyping wykazaty, ze okoto 97,5%
leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu pacjentow z nadci$nieniem wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm i eliminacja

Amlodypina jest w znacznym stopniu (okoto 90%) metabolizowana w watrobie do nieaktywnych
metabolitow, przy czym 10% wyjsciowej amlodypiny i 60% jej metabolitow zostaje wydalone z
moczem.

Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z okresem pottrwania fazy eliminacji
wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sg po statym

podawaniu przez 7-8 dni.

Liniowos¢
Amlodypina wykazuje farmakokinetyke liniowa pomiedzy dawkami terapeutycznymi 5 mgi 10 mg.
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Aliskiren/amlodypina

Po doustnym podaniu produktu leczniczego Rasilamlo, mediana czasu do uzyskania maksymalnego
stezenia w osoczu wynosi 3 godziny dla aliskirenu i 8 godzin dla amlodypiny. Predkos¢ i stopien
wchtaniania produktu leczniczego Rasilamlo sg podobne na czczo do analogicznych wartosci dla
aliskirenu i amlodypiny podawanych w monoterapii. Nie przeprowadzono badania bioréwnowaznos$ci
dla produktu leczniczego Rasilamlo po podaniu lekkiego positku.

Wyniki badania wptywu pokarmu z podaniem standardowego wysokottuszczowego positku z
produktem ztozonym w postaci tabletek w dawce 300 mg/10 mg wykazaty, ze pokarm zmniejsza
predkos¢ i stopien wehtaniania aliskirenu zawartego w tabletce preparatu ztozonego w podobnym
stopniu, jak w przypadku monoterapii aliskirenem. Tak jak w monoterapii, spozycie pokarmu nie
miato zadnego wptywu na farmakokinetyke amlodypiny zawartej w tabletkach produktu ztoZzonego.

Charakterystyka u pacjentow

Aliskiren

Aliskiren jest skutecznym lekiem przeciwnadcisnieniowym, stosowanym raz na dobe u dorostych
pacjentow, niezaleznie od ich plci, wieku, wskaznika masy ciata i przynaleznosci do grupy etniczne;j.

Pole powierzchni pod krzywa AUC jest o 50% wigksze u 0so6b w podesztym wieku (>65 lat) niz u
0sob mtodych. Pte¢, masa ciata, przynalezno$¢ do grupy etnicznej nie majg klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke aliskirenu.

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentdow z niewydolnoscig nerek ro6znego stopnia.
Wzgledne wartosci AUC 1 C,, aliskirenu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek byty o 0,8 do
2-krotnie wicksze od wartosci u 0s6b zdrowych po podaniu pojedynczej dawki i w stanie
stacjonarnym. Zmiany te nie korelowaty jednak ze stopniem zaburzen czynnosci nerek. Nie ma
koniecznos$ci dostosowywania dawki poczatkowej aliskirenu u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). Nie zaleca si¢ stosowania
aliskirenu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (tempo przesgczania ktebuszkowego
(GFR) <30 ml/min/1,73 m?).

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek,
poddawanych hemodializoterapii. Podanie pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 300 mg
aliskirenu bylo zwigzane z bardzo niewielkimi zmianami w farmakokinetyce aliskirenu (zmiana w
wartosci C,x Wynosita mniej niz 1,2-krotnos¢, zwickszenie warto$ci AUC wynosito nie wigcej niz
1,6-krotnos¢) w porownaniu do odpowiadajacych im wartosci u zdrowych ochotnikow. Czas
przeprowadzenia hemodializy nie zmienial w znaczacy sposob farmakokinetyki aliskirenu u
pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek. Dlatego, jesli zastosowanie aliskirenu u pacjentow ze
schytkowa niewydolno$cia nerek poddawanych hemodializoterapii jest konieczne, zmiana
dawkowania u tych pacjentow nie ma uzasadnienia. Nie zaleca si¢ jednak stosowania aliskirenu u
pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka aliskirenu nie byta istotnie zmieniona u 0s6b z tagodnymi do cigzkich
zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego nie ma koniecznos$ci dostosowywania poczatkowej dawki
aliskirenu u pacjentéw z tagodnymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby.

Amlodypina

Czas do uzyskania maksymalnego st¢zenia amlodypiny w osoczu jest podobny u pacjentow w
podesztym wieku i u 0s6bw mtodych. U pacjentow w podesztym wieku, klirens amlodypiny ma
tendencj¢ do zmniejszania si¢, powodujac zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) i wydtuzenie okresu
pottrwania w fazie eliminacji. Zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) i wydtuzenie okresu pottrwania
w fazie eliminacji u pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca, zgodnie z oczekiwaniami dla tej
grupy wiekowej (patrz punkt 4.4).
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Przeprowadzono populacyjne badanie farmakokinetyki z udzialem 74 dzieci z nadcisnieniem w
wieku od 1 roku do 17 lat (w tym 34 pacjentow w wieku od 6 do 12 lat i 28 pacjentow w wieku od
13 do 17 lat) otrzymujacych amlodyping w dawce od 1,25 do 20 mg raz na dobe¢ lub dwa razy na
dobe. U dzieci w wieku od 6 do 12 lat oraz u mtodziezy w wieku od 13 do 17 lat, klirens po podaniu
doustnym (CL/F) wynosit zazwyczaj 22,5 1 27,4 1/h odpowiednio u chtopcow oraz 16,41 21,3 1/h
odpowiednio u dziewczat. Obserwowano duza rozbieznos¢ w ekspozycji u poszczegodlnych
pacjentow. Dane pochodzace ze zgloszen u dzieci w wieku ponizej 6 lat s3 ograniczone.

Zaburzenia czynno$ci nerek nie wptywaja w sposob istotny na farmakokinetyke amlodypiny.

Dostepne sg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow z niewydolnoscig watroby klirens amlodypiny jest
zmniejszony, co powoduje zwigkszenie AUC o okoto 40-60%. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢
w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Aliskiren

Dzialanie rakotworcze oceniano w 2-letnim badaniu przeprowadzonym na szczurach oraz w 6-
miesi¢ecznym badaniu na myszach transgenicznych. Nie stwierdzono rakotworczego dziatania leku.
Jeden przypadek gruczolaka okreznicy i jeden przypadek gruczolakoraka katnicy odnotowane u
szczuroOw po podaniu dawki 1 500 mg/kg mc./dobe nie byty statystycznie istotne. Pomimo, iz znane
sg wlasciwosci draznigce aliskirenu, margines bezpieczenstwa uzyskany u ludzi po podaniu dawki
300 mg w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow uznano za odpowiedni przy 9-11-krotnosci na
podstawie stgzen w kale 1 6-krotnosci na podstawie stezen w Sluzéwce w poréwnaniu do

250 mg/kg mc./dobe w badaniu dziatania rakotworczego u szczurow.

Aliskiren byt pozbawiony dzialania mutagennego w badaniach mutagennosci in vivo i in vitro. W
przeprowadzonych badaniach uwzgledniono badania in vitro na komorkach bakterii i ssakow oraz
badania in vivo na szczurach

W badaniu toksycznego wptywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodow na toksyczne
dziatanie leku na zarodek i ptod ani na jego dzialanie teratogenne podczas stosowania dawek do
600 mg/kg mc./dobe u szczurow lub 100 mg/kg mc./dobe u krélikéw. Ptodnosé, rozwdj przed- i
pourodzeniowy nie byly zmienione u szczuréw po podaniu dawek do 250 mg/kg mc./dobe. Dawki
stosowane u szczurow i krolikow powodowaly catkowite narazenie na lek odpowiednio 1 do 41 5-
krotnie wigksze niz w przypadku stosowania maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (300 mg).

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa nie wykazaty niepozadanego dziatania na osrodkowy
uktad nerwowy, uktad oddechowy lub uktad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki badan
toksycznosci przewlektej odpowiadatly znanym mozliwosciom wywolania podraznien lub
spodziewanym dziataniom farmakologicznym aliskirenu.

Badania na mtodych zwierzetach

Badanie toksycznosci dawek wielokrotnych u mtodych szczurow w wieku 8 dni prowadzono przez
4 tygodnie podajac aliskiren w dawkach 30, 100 lub 300 mg/kg mc./dobe. Obserwowano duzg
smiertelnos¢ ostra (w ciagu kilku godzin) i ciezkie objawy chorobowe po podaniu dawek 100 i

300 mg/kg mc./dobe (stanowiacych 2,3- i 6,8-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi
(MRHD) obliczanej w mg/m’ przy zalozeniu, ze masa ciata dorostego pacjenta wynosi 60 kg), bez
ustalenia przyczyny $mierci i bez wystgpowania objawow przedmiotowych ani prodromalnych.
Stosunek dawki smiertelnej wynoszacej 100 mg/kg mc./dobg i wartosci NOAEL (najwyzszej dawki,
po ktorej nie obserwowano dziatan niepozadanych) dla dawki 30 mg/kg mc./dobg jest
niespodziewanie niski.
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Kolejne badanie toksycznosci dawek wielokrotnych prowadzono przez 8 tygodni u mtodych
szczuréw w wieku 14 dni, podajac aliskiren w dawce 30, 100 lub 300 mg/kg mc./dobe. Po dawkCe
300 mg/kg me./dobe (stanowiacej 8,5-krotnos¢ MRHD obliczanej w mg/m” przy zatozeniu, ze masa
ciata osoby dorostej wynosi 60 kg) obserwowano odlegta Smiertelnos¢ zwierzat, a przyczyna sSmierci
nie zostata ustalona.

U mtodych szczuréw ktore przezyly nie obserwowano wptywu na zachowanie ani zdolnosci
reprodukcyjne.

Po podaniu dawki 100 mg/kg mc./dobg pole pod krzywa zaleznos$ci stezenia aliskirenu w osoczu od
czasu (AUC) byto prawie 4-krotnie wigksze u szczuréw wieku 8 dni niz u szczuréw w wieku 14 dni.
Pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia aliskirenu w osoczu od czasu u szczuréw w wieku 14 dni byto
od 85 do 387 razy wigksze niz analogiczna warto$¢ u dorostych szczuréw w wieku 64 dni.

Badanie z zastosowaniem pojedynczej dawki leku przeprowadzono u mtodych szczurow w wieku 14,
21,24, 28, 31 lub 36 dni. Nie obserwowano $miertelnosci ani istotnych dziatan toksycznych. Pole
pod krzywa zaleznoSci stezenia w osoczu od czasu byto okoto 100 razy wigksze u szczuréw w wieku
14 dni i 3 razy wigksze u szczuréw w wieku 21 dni niz u szczurow dorostych.

Przeprowadzono mechanistyczne badanie w celu oceny zaleznosci pomigdzy wiekiem, ekspozycjg na
aliskiren oraz oznakami dojrzewania ekspresji MDR1 i OATP2 u szczuréw. Wyniki wykazaty, ze
zmiany rozwojowe w ekspozycji na aliskiren korelowaty z osobniczym dojrzewaniem uktadu
transporteroOw w jelicie czczym, watrobie, nerce i mozgu.

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u szczurow w wieku od 8 do 28 dni po dozylnym podaniu
aliskirenu w dawce 3 mg/kg mc. Klirens aliskirenu wzrastal w sposob zalezny od wieku. Klirens u
szczurow w wieku 8 lub 14 dni byl podobny, jednak w obu tych przypadkach stanowit on zaledwie
23% klirensu u szczuréw w wieku 21 dni i 16% klirensu u szczuréw w wieku 28 dni.

Badania te wskazujg, ze nadmierna ekspozycja na aliskiren (>400-krotnie wicksza u szczuroéw w
wieku 8 dni w porownaniu z dorostymi szczurami) i wysoka toksyczno$¢ ostra u mtodych szczurow sa
spowodowane niedojrzatoscia MDR1, co wskazuje, ze u dzieci i mtodziezy z niedojrzatoscia MDR1
istnieje ryzyko nadmiernej ekspozycji na aliskiren (patrz punkt 4.2, 4.3 1 5.2).

Amlodypina
Zaroéwno kliniczne, jak i niekliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania amlodypiny sg

dobrze ugruntowane.

Toksyczny wplyw na ptodnos¢

Badania wptywu na rozrdd przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty op6znienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej wigcej 50-kronie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla
ludzi, w mg/kg masy ciala.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wplywu na ptodno$¢ szczurow, ktérym podawano amlodypine (u samcow przez

64 dni i samic przez 14 dni przed parzeniem) w dawkach do 10 mg/kg/dobe (osmiokrotnie* wigkszej
od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wynoszacej 10 mg w przeliczeniu na mg/m’ powierzchni
ciala,). W innym badaniu na szczurach, w ktéorym samcom podawano bezylan amlodypiny w dawce
porownywalnej do stosowanej u ludzi, w mg/kg, przez 30 dni, stwierdzono zardwno zmniejszenie
stezenia hormonu folikulotropowego oraz testosteronu w osoczu, jak i zmniejszenie gestosci nasienia,
liczby dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.
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Rakotworczosé, mutagennosé

U szczurdw i myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata, w iloéci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawki dobowe 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono oznak dziatania rakotworczego.
Najwicksza dawka (u myszy zblizona, a u szczuréw dwukrotnie wigksza od maksymalnej zalecanej
dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w mg/m” powierzchni ciata*) byta zblizona do maksymalne;
tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym produktem
leczniczym na poziomie gendow ani chromosomow.

*W oparciu o masg ciata pacjenta wynoszaca 50 kg.

Rasilamlo

Przedkliniczne badania bezpieczenstwa wykazaty, ze u szczurdw skojarzenie aliskirenu i amlodypiny
byto dobrze tolerowane. Wyniki 2- i 13-tygodniowego badania toksycznosci po podaniu doustnym,
prowadzone na szczurach byty spojne z wynikami uzyskanymi dla aliskirenu i amlodypiny
podawanych w monoterapii. Nie odnotowano zadnych nowych dziatan toksycznych, ani wickszego
nasilenia dziatan toksycznych zwigzanych z kazdym ze sktadnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zolty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

Blistry z PVC/PCTFE - Aluminium:
18 miesigcy

Blistry z PA/AIW/PVC - Aluminium:
18 miesigcy

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocig.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry kalendarzowe z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:
Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56, 98 tabletek
Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek (20 opakowan po 14 tabletek)

Blistry z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 30, 90 tabletek

Opakowanie podzielone na pojedyncze dawki (blister perforowany podzielny na pojedyncze dawki)
zawierajace 56x1 tabletka

Opakowanie zbiorcze podzielone na pojedyncze dawki (blister perforowany podzielny na pojedyncze
dawki) zawierajace 98x1 tabletka (2 opakowania po 49x1 tabletek)

Blistry kalendarzowe z PA/Alu/PVC — Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56 tabletek

Opakowania zbiorcze zawierajace 98 tabletek (2 opakowania po 49 tabletek) oraz 280 tabletek

(20 opakowan po 14 tabletek)

Nie wszystkie wielkosci opakowan lub moce musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/686/029-042

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 kwietnia 2011

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekoéw http:/www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 300 mg/10 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 10 mg
amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Brazowo-zo6tta, wypukta, owalna tabletka o $cietych brzegach, z wytloczonym oznaczeniem ,, T12”
po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 'Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Rasilamlo jest wskazany do stosowania w leczeniu samoistnego nadcisnienia
tetniczego u dorostych pacjentow, u ktdrych cisnienie t¢tnicze nie jest wystarczajaco kontrolowane
za pomocg monoterapii aliskirenem lub amlodyping.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Rasilamlo to 1 tabletka na dobe.

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe jest obserwowane w ciggu 1 tygodnia, a dziatanie maksymalne
wystepuje po okoto 4 tygodniach. Jesli po 4-6 tygodniach leczenia cis$nienie tetnicze nie bedzie
kontrolowane, mozna zwigkszy¢ dawke maksymalnie do 300 mg aliskirenu/10 mg amlodypiny.
Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, dostosowujac ja do reakcji pacjenta na leczenie.

Rasilamlo mozna podawa¢ z innymi srodkami przeciwnadcisnieniowymi z wyjatkiem stosowania w
skojarzeniu z inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami ACE) lub antagonistami receptora
angiotensynowego (ARB) u pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniem czynnosci nerek [tempo
przesaczania kiebuszkowego (GFR) <60 ml/min/1,73 m’] (patrz punkty 4.3, 4.41i 5.1).

Dawkowanie u pacjentow niewystarczajgco kontrolowanych za pomocq aliskirenu lub amlodypiny
stosowanych w monoterapii

Rasilamlo o mocy 300 mg/10 mg moze by¢ stosowany u pacjentdow, u ktorych cisnienie tetnicze nie
jest wystarczajaco kontrolowane za pomoca aliskirenu w dawce 300 mg lub amlodypiny w dawce
10 mg stosowanych w monoterapii lub produktu leczniczego Rasilamlo o mocy 150 mg/10 mg lub
300 mg/5 mg.

U pacjenta, u ktorego wystgpig dzialania niepozgdane spowodowane ktorakolwiek z substancji
czynnych przyjmowanych pojedynczo, ograniczajace dawkowanie, mozna zastosowac produkt
leczniczy Rasilamlo zawierajacym mniejszg dawke tej substancji, aby uzyskac¢ podobne obnizenie
ci$nienia t¢tniczego.
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Przed podaniem produktu ztozonego zaleca si¢ oddzielne dostosowanie dawki kazdej z substancji
czynnych. Jesli jest to klinicznie odpowiednie i zgodne z podanym wyzej dawkowaniem mozna
rozwazy¢ bezposrednig zmiang monoterapii na leczenie produktem ztozonym.

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznoséci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (GFR odpowiednio 89-60 ml/min/1,73 m” oraz
59-30 ml/min/1,73 m?, patrz punkty 4.4 i 5.2). Nie zaleca si¢ stosowania produktu Rasilamlo u
pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ustalono schematu dawkowania u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie badano
farmakokinetyki amlodypiny, dlatego tez nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy
Rasilamlo u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Osoby w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat)

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Rasilamlo, w szczeg6lnosci u
pacjentow w wieku 75 lat i starszych jest ograniczone. Dlatego nalezy zachowa¢ szczegdlng
ostroznos¢ w tej grupie pacjentow. U pacjentow w podeszitym wieku zalecana dawka poczatkowa
aliskirenu wynosi 150 mg. U wigkszosci pacjentow w podesztym wieku nie zaobserwowano istotnego
klinicznie dodatkowego zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego po zwigkszeniu dawki do 300 mg.

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rasilamlo u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Rasilamlo jest przeciwwskazany u dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat i nie powinien by¢
stosowany u dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat ze wzgledow bezpieczenstwa zwigzanych z
ryzykiem nadmiernej ekspozycji na aliskiren (patrz punkt 4.3, 4.4, 5.2 1 5.3).

Sposob podawania

Podanie doustne. Tabletki nalezy polykaé¢ w catosci popijajac pewna iloscig wody. Rasilamlo nalezy
zazywa¢ raz na dobe z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nalezy unikaé
réwnoczesnego przyjmowania z sokiem owocowym i (lub) napojami zawierajgcymi wyciagi roslinne
(w tym herbatami ziotowymi) (patrz punkt 4.5).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1, lub inne pochodne dihydropirydyny.

- Obrzek naczynioruchowy w wywiadzie po zastosowaniu aliskirenu.

- Dziedziczny lub idopatyczny obrzek naczynioruchowy.

- Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkt 4.6).

- Jednoczesne stosowanie aliskirenu z cyklosporyng i itrakonazolem, dwoma bardzo silnie
dziatajacymi inhibitorami glikoproteiny P (P-gp) oraz innymi silnie dziatajacymi inhibitorami
P-gp (np. chinidyng) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

- Jednoczesne stosowanie Rasilamlo z inhibitorami konwertazy angiotensyny (inhibitorami
ACE) lub antagonistami receptora angiotensynowego (ARB) jest przeciwwskazane u
pacjentow z cukrzycg lub zaburzeniami czynnosci nerek (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (patrz
punkt 4.515.1).

- Ciezkie niedocisnienie t¢tnicze.

— Wstrzas (w tym wstrzas kardiogenny).

— Zwezenie drogi odplywu z lewej komory (np. znaczne zwezenie zastawki aorty).
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- Hemodynamicznie niestabilna niewydolnos¢ serca po ostrym zawale migs$nia sercowego.
- Dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat (patrz punkt 4.2 i 5.3).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolne
Jesli wystapi cigzka i uporczywa biegunka, nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Rasilamlo (patrz
punkt 4.8).

Podobnie jak w przypadku wszystkich przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych, nadmierne
obnizenie ci$nienia t¢tniczego u pacjentow z kardiopatig niedokrwienna lub chorobg niedokrwienng
serca 1 naczyn moze spowodowac zawat mi¢snia sercowego lub udar.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania amlodypiny w przetomie nadcis$nieniowym.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)

Niedocis$nienie, omdlenie, udar moézgu, hiperkaliemia oraz pogorszenie czynnosci nerek (w tym ostra
niewydolno$¢ nerek) byty zglaszane, zwtaszcza w wyniku potaczenia produktow leczniczych
wplywajacych na ten uktad u pacjentéw predysponowanych (patrz punkt 5.1). Dlatego nie zaleca si¢
podwdjnego blokowania uktadu renina-angiotensyna-aldosteron poprzez potaczenie aliskirenu z
inhibitorem konwertazy angiotensyny (inhibitorem ACE) lub antagonistg receptora angiotensynowego
(ARB). Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu renina-angiotensyna-aldosteron jest absolutnie
konieczne, powinno by¢ prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe
pacjenta, takie jak: czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $cisle
monitorowane.

Niewydolnos¢ serca

U pacjentdw z zastoinowg niewydolnoscig serca nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac antagonistow
wapnia, w tym amlodyping, gdyz moga zwigkszac ryzyko wystapienia w przysztosci zdarzen i
smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Brak dostepnych danych dla aliskirenu dotyczacych smiertelnosci i chorobowosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z niewydolnoscia serca (patrz punkt 5.1).

Stosujac aliskiren u pacjentow z niewydolnoscia serca leczonych furosemidem lub torasemidem
nalezy zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.5).

Ryzyko objawowego niedocisnienia t¢tniczego
Po rozpoczgciu leczenia produktem leczniczym Rasilamlo moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie
tetnicze w nastepujacych przypadkach:

. u pacjentOw ze znacznym zmniejszeniem objetosci wewnatrznaczyniowej lub u pacjentow z
niedoborem sodu (np. przyjmujacych duze dawki lekéw moczopednych) lub
. przy rownoczesnym stosowaniu aliskirenu z innymi $rodkami dziatajagcymi na uktad renina-

angiotensyna-aldosteron.
Objetos¢ wewnatrznaczyniowg lub niedoboér sodu nalezy wyrownaé przed podaniem produktu
leczniczego Rasilamlo lub rozpocza¢ inne leczenie pod $cistg kontrolg lekarska. W
krotkoterminowych badaniach klinicznych, u pacjentdéw z niepowiktanym nadcisnieniem tetniczym
leczonych produktem leczniczym Rasilamlo, czgstos¢ wystepowania niedocisnienia tetniczego byta
mata (0,2%).
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Zaburzenia czynnosci nerek

W badaniach klinicznych nie oceniano aliskirenu u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (stgzenie kreatyniny w surowicy krwi 2150 pmol/l lub 1,70 mg/dl u
kobiet i >177 umol/l lub 2,00 mg/dl u mezczyzn i (lub) GFR <30 ml/min/1,73 m?), dializowanych, z
zespolem nerczycowym lub nadcisnieniem nerkowo-naczyniowym w wywiadzie. Nie zaleca si¢
stosowania produktu Rasilamlo u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR

<30 ml/min/1,73 m?).

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych dziatajacych na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Rasilamlo u
pacjentow z czynnikami predysponujacymi do wystgpienia zaburzen czynnosci nerek, takimi jak
zmniejszenie objetosci krwi krazacej (np. wskutek utraty krwi, cigzkiej lub przedtuzajacej si¢
biegunki, przedtuzajgcych si¢ wymiotow itp.), choroby serca, choroby watroby, cukrzyca lub choroby
nerek. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zglaszano wystepowanie ostrej
niewydolnosci nerek u pacjentéw z grupy ryzyka, ktorzy otrzymywali aliskiren. Ustepowala ona po
przerwaniu leczenia. W razie wystgpienia jakichkolwiek objawow niewydolnosci nerek, nalezy
niezwtocznie przerwac stosowanie aliskirenu.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono przypadki zwigkszenia stezenia potasu w surowicy
u pacjentOw stosujacych aliskiren. Zmiane t¢ moze nasila¢ rownoczesne stosowanie innych srodkow
dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ). Zgodnie ze standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oznaczanie czynnosci
nerek, w tym elektrolitow w surowicy, jesli niezbedne jest rdwnoczesne stosowanie lekow.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby okres pottrwania amlodypiny jest przedtuzony a
warto$ci AUC sg wigksze. Nie opracowano dotychczas zalecen dotyczacych dawkowania
amlodypiny. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac produkt leczniczy Rasilamlo u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki dwudzielnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwgzeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia krwionosne, wskazana jest
szczegblna ostrozno$¢ u pacjentow ze stenozg aortalng lub mitralng, lub kardiomiopatig przerostowa
ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Zwezenie tetnicy nerkowej

Nie istniejg dane z kontrolowanych badan klinicznych dotyczace stosowania produktu Rasilamlo u
pacjentow z jednostronnym lub obustronnym zwezeniem tetnicy nerkowej lub ze zwezeniem tetnicy
jedynej czynnej nerki. Jednakze, podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych
dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
zaburzen czynnos$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek, jesli u pacjentdw ze zwezeniem tetnicy
nerkowej zastosuje si¢ aliskiren. Dlatego u tych pacjentow nalezy zachowa¢ ostroznosc. W
przypadku wystapienia niewydolnosci nerek, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego.

Reakcje anafilaktyczne i obrzek naczynioruchowy

W czasie leczenia aliskirenem po jego wprowadzeniu do obrotu obserwowano reakcje anafilaktyczne
(patrz punkt 4.8). Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych dziatajacych na uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, u pacjentow stosujacych aliskiren zgtaszano wystepowanie obrzeku
naczynioruchowego lub objawow wskazujacych na obrzek naczynioruchowy (obrzek twarzy, warg,
gardta i (lub) jezyka).
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U pacjentow tych wystepowal obrzek naczynioruchowy w wywiadzie lub objawy wskazujace na
obrzgk naczynioruchowy, co w niektorych przypadkach nastgpowato po zastosowaniu innych
produktow leczniczych, ktore moga powodowaé obrzek naczynioruchowy, w tym inhibitoréw uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitorow konwertazy angiotensyny lub antagonistow receptora
angiotensyny) (patrz punkt 4.8).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszano obrzek naczynioruchowy i reakcje podobne do obrzeku
naczynioruchowego, jesli aliskiren stosowany byt w skojarzeniu z inhibitorami ACE i (lub) ARB
(patrz punkt 4.8).

U pacjentéw majgcych predyspozycje do nadwrazliwosci nalezy zachowac ostroznosc.

U pacjentdéw z obrzekiem naczynioruchowym w wywiadzie moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko
obrzeku naczynioruchowego podczas leczenia aliskirenem (patrz punkty 4.3 i 4.8). Nalezy zachowac
ostroznos¢ zalecajac aliskiren pacjentom z obrz¢kiem naczynioruchowym w wywiadzie oraz nalezy
ich uwaznie monitorowac¢ podczas leczenia (patrz punkt 4.8), a w szczegdlnosci na poczatku
leczenia.

Jesli wystapi reakcja anafilaktyczna lub obrzek naczynioruchowy, nalezy natychmiast przerwaé
stosowanie leku Rasilamlo i zastosowa¢ odpowiednie leczenie, a stan chorego monitorowa¢ do czasu
catkowitego i trwatego ustgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych. Nalezy poinformowac
pacjentow, aby zglaszali lekarzowi wszelkie objawy wskazujace na reakcje alergiczne, szczego6lnie
trudnosci w oddychaniu lub przelykaniu, obrzgk twarzy, konczyn, oczu, ust lub jezyka. Jesli obrzek
dotyczy jezyka, gtosni lub krtani nalezy poda¢ adrenaling. Dodatkowo, nalezy zastosowac $rodki
niezbedne do zachowania droznosci drég oddechowych.

Dzieci i mtodziez

Aliskiren jest substratem glikoproteiny P (P-gp) i istnieje ryzyko nadmiernej ekspozycji na aliskiren
u dzieci z niedojrzalym uktadem transportera lekow zwigzanych z glikoproteing P. Nie mozna
okresli¢ wieku, w jakim uktad transporterow osigga dojrzatos¢ (patrz punkt 5.2 i 5.3). Dlatego
produkt leczniczy Rasilamlo jest przeciwwskazany u dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat i
nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku od 2 lat do ponizej 6 lat.

Dostepne sa ograniczone dane o bezpieczenstwie, pochodzace z badania farmakokinetyki aliskirenu
u 39 dzieci z nadcisnieniem w wieku od 6 lat do ponizej 18 lat (patrz punkt 4.8 1 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Informacje dotyczace interakcji z produktem Rasilamlo

Nie przeprowadzono badan interakcji pomigedzy produktem leczniczym Rasilamlo a innymi
produktami leczniczymi. Dlatego ponizej przedstawiono informacje o znanych interakcjach
poszczegblnych substancji czynnych z innymi produktami leczniczymi.

U zdrowych ochotnikow jednoczesne podawanie aliskirenu i amlodypiny nie powoduje znaczacych
zmian stezenia w stanie rownowagi dynamicznej (AUC) ani maksymalnego stezenia (Cy.x) kazdej z
substancji czynnych.
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Informacje dotyczace interakcji aliskirenu

Przeciwwskazane stosowanie (patrz punkt 4.3)

- Silne inhibitory P-gp

W badaniu interakcji po podaniu dawki pojedynczej z udziatem zdrowych ochotnikéw wykazano, ze
cyklosporyna w dawkach wynoszacych 200 mg oraz 600 mg zwigksza warto$¢ C,,x aliskirenu w
dawce 75 mg okoto 2,5-krotnie, a AUC okoto 5-krotnie. Zwigkszenie to moze by¢ wyzsze w
przypadku wigkszych dawek aliskirenu. U zdrowych ochotnikéw, itrakonazol w dawce 100 mg
zwicksza wartos¢ AUC i1 C,,, aliskirenu w dawce 150 mg odpowiednio 6,5-krotnie oraz 5,8-krotnie.
Dlatego, jednoczesne podawanie aliskirenu i silnych inhibitorow P-gp jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

Stosowanie nie jest zalecane (patrz punkt 4.2)

- Sok owocowy i napoje zawierajgce wyciggi roslinne

Podawanie soku owocowego z aliskirenem powodowato zmniejszenie wartosci AUC 1 C,,y aliskirenu.
Jednoczesne podawanie soku grejpfrutowego z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato
zmniejszeniem wartosci AUC aliskirenu o 61%, a jednoczesne podawanie z aliskirenem w dawce
300 mg skutkowalo zmniejszeniem wartosci AUC aliskirenu o 38%. Jednoczesne podawanie soku
pomaranczowego lub jabtkowego z aliskirenem w dawce 150 mg skutkowato zmniejszeniem wartosci
AUC aliskirenu o odpowiednio 62% lub 63%. Zmniejszenie to jest prawdopodobnie spowodowane
hamowaniem przez sktadniki soku owocowego polipeptydow transportujacych aniony organiczne,
ktore wychwytujg aliskiren w przewodzie pokarmowym. Dlatego, ze wzgledu na ryzyko
niepowodzenia terapeutycznego, nie nalezy pi¢ soku owocowego w czasie stosowania produktu
Rasilamlo. Nie oceniano wplywu napojow zawierajacych wyciagi roslinne (w tym herbaty ziotowe)
na wchtanianie aliskirenu. Jednak zwigzki, ktore moga hamowa¢ wychwyt aliskirenu przez
polipeptydy transportujace aniony organiczne sa powszechnie obecne w owocach, warzywach i wielu
innych produktach roslinnych. Dlatego tez, rownoczesnie z produktem Rasilamlo nie nalezy podawac
napojow zawierajacych wyciagi roslinne, w tym herbaty ziotowe.

Podwojna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) z zastosowaniem aliskirenu,
antagonistow receptora angiotensynowego (ARB) lub inhibitorow konwertazy angiotensyny
(inhibitorow ACE)

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny (inhibitorow
ACE), antagonistow receptora angiotensynowego (ARB) lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza
czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, udar mozgu,
hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnos$ci nerek (w tym ostra niewydolnos$¢ nerek) w porownaniu z
zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAAS w monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4 1 5.1).

Nalezy zachowac ostroznos¢ przy rownoczesnym stosowaniu

- Interakcje z P-gp

W badaniach nieklinicznych, MDR1/Mdrla/1b (P-gp) uznano za gtdwny mechanizm aktywnego
transportu (ang. efflux system) bioracy udziat we wchtanianiu w jelitach i wydalaniu aliskirenu z
76kcig (patrz punkt 5.2). Ryfampicyna, ktora jest induktorem glikoproteiny P, w badaniu klinicznym
zmniejszata dostgpnos¢ biologiczng aliskirenu o ok. 50%. Inne induktory P-gp (ziele dziurawca
zwyczajnego) moga zmniejsza¢ dostepnos¢ biologiczng aliskirenu. Mimo iz nie byto to przedmiotem
badan nad aliskirenem, wiadomo, ze P-gp kontroluje rowniez wychwyt r6znych substratow przez
tkanki a inhibitory P-gp mogg zwigkszac¢ stosunek stezen w tkance do osocza krwi. Dlatego wiasnie
inhibitory P-gp moga bardziej zwigkszac stezenie w tkankach niz stezenie w osoczu krwi. Mozliwos¢
wystapienia interakcji pomiedzy lekami w miejscu P-gp bedzie prawdopodobnie zaleze¢ od tego, w
jakim stopniu zostanie zahamowane biatko transportujace.
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- Umiarkowane inhibitory P-gp

Jednoczesne podawanie ketokonazolu w dawce 200 mg lub werapamilu w dawce 240 mg z
aliskirenem w dawce 300 mg spowodowato zwigkszenie wartosci AUC aliskirenu o odpowienio 76%
lub 97%. Nalezy spodziewac si¢, ze zmiana stezen aliskirenu w osoczu w obecnosci ketokonazolu lub
werapamilu bedzie mieéci¢ si¢ w granicach wartosci osigganych po podwojeniu dawki aliskirenu. W
kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze dawki aliskirenu wynoszace do 600 mg lub
dwukrotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki terapeutycznej sg dobrze tolerowane. W badaniach
nieklinicznych wskazano, ze jednoczesne podawanie aliskirenu i ketokonazolu zwigksza wchtanianie
aliskirenu z przewodu pokarmowego i zmniejsza jego wydalanie z zo6tcig. Dlatego nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas stosowania aliskirenu z ketokonazolem, werapamilem lub innymi umiarkowanymi
inhibitorami P-gp (klarytromycyng, telitromycyna, erytromycyna, amiodaronem).

- Produkty lecznicze wplhywajgce na stezenie potasu w surowicy

Réwnoczesne stosowanie innych lekéw wplywajacych na uklad renina-angiotensyna-aldosteron,
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub innych produktow, ktore zwigkszajg st¢zenie potasu w
surowicy (np. lekdw moczopednych oszczedzajacych potas, uzupetniajacych potas, substytutéw soli
zawierajacych potas, heparyny) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Jesli
jednoczesne podawanie z lekiem wplywajacym na stgzenie potasu w surowicy jest niezbedne, zaleca
si¢ ostroznos¢.

- Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Podobnie jak inne leki dziatajace na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, niesteroidowe leki
przeciwzapalne moga zmniejsza¢ dziatanie przeciwnadcisnieniowe aliskirenu. U niektorych
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek (pacjenci odwodnieni lub pacjenci w podesztym wieku)
rownoczesne podawanie aliskirenu z NLPZ moze skutkowaé¢ dalszym pogorszeniem czynnosci nerek,
w tym cigzka niewydolnoscia nerek, ktora zazwyczaj jest odwracalna. Dlatego, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania aliskirenu z NLPZ, szczegdlnie u pacjentow w
podesztym wieku.

- Furosemid i torasemid

Roéwnoczesne stosowanie aliskirenu i furosemidu podawanych doustnie nie miato wptywu na
farmakokinetyke aliskirenu, ale zmniejszato ekspozycje na furosemid o 20-30% (nie badano wptywu
aliskirenu na furosemid podawany domig¢sniowo lub dozylnie). Po podaniu wielokrotnym furosemidu
(60 mg/dobe) w skojarzeniu z aliskirenem (300 mg/dobe) pacjentom z niewydolnoscia serca,
wydalanie sodu z moczem oraz objetos¢ moczu zmniejszyly si¢ w ciggu pierwszych 4 godzin
odpowiednio 0 31% i 24% w poréwnaniu z furosemidem podawanym w monoterapii. Srednia masa
ciata pacjentéw, ktorym podawano rownoczesnie furosemid i aliskiren w dawce 300 mg wynosita
84,6 kg i byta wicksza niz masa ciala pacjentow, u ktorych stosowano furosemid w monoterapii
(83,4 kg). W przypadku stosowania aliskirenu w dawce 150 mg/dobe obserwowano mniejsze zmiany
w farmakokinetyce i skutecznosci furosemidu.

Dostepne dane kliniczne nie wykazaty, by uzywano wickszych dawek torasemidu po jednoczesnym
podaniu z aliskirenem. Uwaza si¢, ze wydalanie torasemidu przez nerki odbywa si¢ za
posrednictwem no$nikow anionow organicznych (OAT). Aliskiren jest w minimalnym stopniu
wydalany przez nerki i tylko 0,6% dawki aliskirenu znajduje si¢ w moczu po podaniu doustnym
(patrz punkt 5.2). Poniewaz jednak wykazano, ze aliskiren jest substratem polipeptydu 1A2
transportujacego aniony organiczne (OATP1A2) (patrz interakcje z lekami hamujacymi polipeptydy
transportujace aniony organiczne (OATP)), istnieje ryzyko, ze aliskiren zmniejszy ekspozycj¢ na
torasemid znajdujgcy si¢ w osoczu poprzez zaburzenie procesu wchlaniania.

Dlatego, u pacjentow stosujacych rownoczesnie aliskiren i furosemid lub torasemid podawane
doustnie, aby unikngé zmian w objetoséci ptyndw pozakomorkowych i potencjalnego gromadzenia si¢
ptynow, zaleca si¢ monitorowanie dziatania furosemidu i torasemidu w czasie rozpoczynania leczenia
1 dostosowywania dawki furosemidu, torasemidu lub aliskirenu (patrz punkt 4.4).
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- Warfaryna
Nie oceniano wptywu aliskirenu na farmakokinetyke warfaryny.

- Interakcje z pokarmem

Wykazano, ze pokarmy (o matej lub duzej zawartosci thuszczu) znacznie zmniejszaja wchianianie
aliskirenu (patrz punkt 4.2). Dostepne dane kliniczne nie wskazuja na addytywne dziatanie réznego
rodzaju pokarmu i (lub) napojow, jednak nie oceniano zdolnosci do zmniejszania biodostepnosci
aliskirenu wskutek tego dziatania addytywnego, stad nie mozna go wykluczy¢. Nalezy unikac
rownoczesnego podawania aliskirenu z sokiem owocowym lub napojami zawierajagcymi wyciagi
ro$linne, w tym herbaty ziotowe.

Brak interakcji

- Preparaty analizowane w klinicznych badaniach farmakokinetycznych aliskirenu to:
acenokumarol, atenolol, celekoksyb, pioglitazon, allopurynol, 5-monoazotan izosorbidu i
hydrochlorotiazyd. Nie stwierdzono zadnych interakcji.

- Roéwnoczesne podawanie aliskirenu z metforming (»L28%), amlodyping (T29%) lub
cymetydyna (T19%) spowodowalo zmiane pomiedzy 20% i 30% wartosci C e lub AUC
aliskirenu. Po podaniu z atorwastatyng, wartosci AUC i1 Cy,y aliskirenu w stanie stacjonarnym
zwigkszyly si¢ 0 50%. Rownoczesne podawanie aliskirenu nie miato istotnego wptywu na
farmakokinetyke atorwastatyny, metforminy lub amlodypiny. Dlatego nie ma koniecznosci
dostosowywania dawki aliskirenu ani podawanych réwnoczesnie wymienionych produktow
leczniczych.

- Dostgpnos¢ biologiczna digoksyny oraz werapamilu moze by¢ nieznacznie zmniejszona przez
aliskiren.

Interakcje z cytochromem CYP450
Allsklren nie hamuje aktywnosci izoenzymow cytochromu CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 i 3A). Aliskiren nie indukuje CYP3 A4 dlatego nie nalezy spodziewac si¢, aby wptywal na
ekspozycje ogélnoustrojows substancji, ktore hamuja, indukuja lub sa metabolizowane przez te
enzymy. Aliskiren jest metabolizowany w niewielkim stopniu przez enzymy cytochromu P-450, stad
nie nalezy si¢ spodziewac¢ interakcji spowodowanych hamowaniem lub indukowaniem izoenzyméow
cytochromu CYP450. Jednakze inhibitory CYP3 A4 wptywaja czesto na P-gp i dlatego mozna si¢
spodziewa¢ zwigkszonej ekspozycji na aliskiren podczas réwnoczesnego podawania inhibitoréw
CYP3A4, ktore rowniez hamujg P-gp (patrz inne informacje dotyczace glikoproteiny P w
punkcie 4.5).

- Substraty lub stabe inhibitory P-gp

Nie zaobserwowano istotnych interakcji z atenololem, digoksyng, ani cymetydyna. Wartosci AUC i
Conax aliskirenu w dawce 300 mg w stanie rOwnowagi dynamicznej zwigkszyly si¢ 0 50% jesli
podawano go z atorwastatyng w dawce 80 mg. Na zwierzgtach doswiadczalnych wykazano, ze P-gp
jest gtéwnym wyznacznikiem dostepnosci biologicznej aliskirenu. Produkty indukujace P-gp (ziele
dziurawca, ryfampicyna) moga wigec zmniejsza¢ dostgpnos¢ biologicznag aliskirenu.

- Leki hamujqgce polipeptydy transportujgce aniony organiczne (OATP)

Badania niekliniczne wskazuja, ze aliskiren moze by¢ substratem polipeptydow transportujacych
aniony organiczne. Dlatego podczas jednoczesnego stosowania mogg wystapic interakcje pomigdzy
lekami hamujacymi OATP i aliskirenem (patrz interakcje z sokiem owocowym).
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Informacje dotyczace interakcji z amlodyping

Drzialanie innych produktow leczniczych na amlodypine

Ostroznos¢ wymagana przy jednoczesnym stosowaniu

- Inhibitory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie amlodypiny z silnymi Iub umiarkowanymi inhibitorami CYP3 A4 (inhibitory
proteazy, azole przeciwgrzybicze, makrolidy takie jak erytromycyna, klarytromycyna, werapamil lub
diltiazem) moze powodowaé znaczne zwickszenie ekspozycji na amlodypine. Znaczenie kliniczne
tych zmian w farmakokinetyce moze by¢ bardziej widoczne u pacjentéw w podesztym wieku.
Konieczne moze by¢ monitorowanie stanu klinicznego oraz dostosowanie dawki.

— Induktory CYP3A44

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu induktoréw CYP3 A4 na amlodyping. Jednoczesne
stosowanie induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyna, ziele dziurawca) moze powodowac zmniejszenie
stezenia amlodypiny w osoczu. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac amlodyping jednoczesnie z
induktorami CYP3A4.

- Sok grejpfrutowy

Nie zaleca si¢ przyjmowania amlodypiny z grejpfrutem lub sokiem grejpfrutowym, gdyz u niektérych
pacjentéw moze zwiekszy¢ sie jej biodostepnos¢, czego skutkiem moze by¢ nasilone dziatanie
obnizajgce cisnienie tetnicze krwi.

- Dantrolen (wlew)

U zwierzat po podaniu werapamilu i dozylnie dantrolenu obserwowano prowadzace do $mierci
migotanie komor 1 zapas¢ krazeniowa powigzang z hiperkaliemig. Ze wzgledu na ryzyko
hiperkaliemii zaleca si¢ unikanie jednoczesnego podawania antagonistow kanatu wapniowego takich
jak amlodypina, u pacjentéw podatnych na hipertermi¢ ztosliwg oraz podczas leczenia hipertermii
ztosliwe;j.

Dziatania amlodypiny na inne produkty lecznicze
- Dziatanie amlodypiny zmniejszajace ciSnienie krwi sumuje si¢ z dziataniami zmniejszajacymi
ci$nienie krwi innych przeciwnadcisnieniowych produktow leczniczych.

—  Jednoczesne stosowanie wielokrotnych dawek amlodypiny 10 mg z symwastatyng 80 mg
powodowato zwigkszenie ekspozycji na symwastatyne o 77%, w porOwnaniu z symwastatyng
stosowang w monoterapii. U pacjentow przyjmujacych amlodyping zaleca si¢ zmniejszenie
dawki symwastatyny do 20 mg na dobg.

Brak interakcji
- W badaniach klinicznych dotyczacych interakcji, amlodypina nie miata wptywu na
farmakokinetyke atorwastatyny, digoksyny, warfaryny oraz cyklosporyny.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u me¢zczyzn i kobiet

Lekarze zalecajacy produkt leczniczy Rasilamlo powinni poinformowaé kobiety w wieku
rozrodczym o mozliwym ryzyku zwigzanym z jego stosowaniem w okresie cigzy. Produkt leczniczy
Rasilamlo nie powinien by¢ stosowany u kobiet planujacych ciaze, dlatego przed planowang cigza
nalezy zmieni¢ leczenie na odpowiednie alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe.

Ciaza
Brak danych dotyczacych stosowania aliskirenu u kobiet w cigzy. Aliskiren nie miat dziatania

teratogennego u szczurow i krolikéw (patrz punkt 5.3). Inne substancje dziatajace bezposrednio na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) powodowaly powazne zaburzenia rozwojowe ptodow i
smier¢ noworodkéw. Podobnie, jak innych lekoéw dziatajacych bezposrednio na uktad renina-
angiotensyna-aldosteron (RAAS), aliskirenu nie nalezy stosowa¢ w pierwszym trymestrze ciazy, a
jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
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Bezpieczenstwo stosowania amlodypiny u kobiet w cigzy nie zostato ustalone. Badania rozrodczosci
przeprowadzone na szczurach wykazaty brak toksycznego dziatania, z wyjatkiem op6znienia terminu
porodu oraz wydluzenia porodu w dawce 50-krotnie wigkszej niz maksymalna zalecana dawka dla
ludzi (patrz punkt 5.3). Stosowanie w czasie ciazy zaleca si¢ jedynie w przypadku braku
bezpieczniejszej alternatywy leczenia lub, gdy choroba niesie wicksze ryzyko dla matki i ptodu.

Produktu leczniczego Rasilamlo nie nalezy stosowa¢ w pierwszym trymestrze cigzy. Stosowanie
produktu leczniczego Rasilamlo w drugim i trzecim trymestrze cigzy jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3).

W przypadku stwierdzenia cigzy w czasie leczenia, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu
leczniczego Rasilamlo tak szybko jak to mozliwe.

Karmienie piersig
Nie wiadomo, czy aliskiren i (lub) amlodypina przenikajg do mleka ludzkiego. Aliskiren przenika do
mleka karmigcych samic szczura.

Z powodu niewystarczajgcych/ograniczonych informacji dotyczacych przenikania aliskirenu i
amlodypiny do mleka ludzi lub zwierzat, nie mozna wyklucza¢ zagrozenia dla
noworodkdéw/niemowlat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Rasilamlo u kobiet
karmigcych piersig.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé podawanie produktu
leczniczego Rasilamlo biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Ptodnos¢
Brak danych klinicznych dotyczacych ptodnosci podczas stosowania produktu leczniczego
Rasilamlo.

U niektorych pacjentdow leczonych antagonistami kanalow wapniowych obserwowano odwracalne
zmiany biochemiczne w gtdéwkach plemnikéw. Dane kliniczne dotyczace potencjalnego dziatania
amlodypiny na ptodno$¢ sa niewystarczajace. W jednym badaniu z udziatem szczuréw obserwowano
wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych z ptodnoscig u samcow (patrz punkt 5.3). Po
zastosowaniu aliskirenu w dawce do 250 mg/kg mc./dobg ptodnos¢ u szczurdéw byta niezmieniona
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy pamietac, ze
podczas przyjmowania produktu leczniczego Rasilamlo sporadycznie moga wystapi¢ zawroty glowy
lub znuzenie.

Amlodypina moze mie¢ niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i

obstugiwania maszyn. Jesli u pacjenta przyjmujacego amlodyping wystepuja zawroty gtowy, bole
glowy, zmeczenie lub nudnosei, zdolnos¢ do reagowania moze by¢ zaburzona.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rasilamlo przedstawiony ponizej powstat na
podstawie badan klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Rasilamlo i znanego profilu
bezpieczenstwa stosowania poszczegolnych jego sktadnikow: aliskirenu i amlodypiny. Informacje
dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Rasilamlo u pacjentow w wieku 75 lat i
starszych sg ograniczone.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego Rasilamlo sa niedocisnienie
tetnicze i1 obrzeki obwodowe. Dziatania niepozadane zglaszane poprzednio dla jednego z
poszczegdlnych sktadnikow wchodzacych w sktad produktu Rasilamlo (aliskiren i amlodypina) i
wymienione w tabelarycznym zestawieniu dziatan niepozgdanych moga rowniez wystgpi¢ w
przypadku stosowania produktu Rasilamlo.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych:

Dziatania niepozadane sg uporzadkowane wedtug czgstosci wystgpowania, rozpoczynajac od
najczesceiej wystepujacych dziatan, zgodnie z nastepujgca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane s3 wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu
produktu Rasilamlo lub po zastosowaniu w monoterapii jednego lub obydwu ze sktadnikow
przedstawiono w tabeli ponizej. W przypadku dziatan niepozadanych obserwowanych po
zastosowaniu wigcej niz jednego ze sktadnikow produktu ztozonego, w tabeli nizej podano
najwyzsza czestos¢ wystepowania danego dziatania niepozadanego.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo rzadko | Leukopenia™, matoptytkowosé™

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko Reakcje anafilaktyczne®, reakcje nadwrazliwosci®

Bardzo rzadko Reakcje anafilaktyczne™

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko | Hiperglikemia™

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto Bezsenno$¢™, zmiany nastroju (w tym
niepokdj)™, depresja™

Rzadko Stan splatania™

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto Senno$¢™, bol gtowy (szczegdlnie na poczatku
leczenia)™

Niezbyt czgsto Drzenie™, zaburzenia smaku™, omdlenie™,
niedoczulica™, parestezje™™

Bardzo rzadko Wzmozone napiecie ", neuropatia obwodowa "

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto Zaburzenia widzenia (w tym podwojne
widzenie)™

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto Szum uszny™"

Czestos nieznana Zawroty glowy*
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Zaburzenia serca

Czgsto

Zawroty gtowy™™", kotatanie serca™"", obrzek
obwodowy“**"*

Bardzo rzadko

Zawal migénia sercowego’”, zaburzenia rytmu
serca (w tym bradykardia, czgstoskurcz
komorowy i migotanie przedsionkoéw)™

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto

Nagte zaczerwienienie (zwtaszcza twarzy)™,
niedoci$nienie™™"

Bardzo rzadko

Zapalenie naczyn krwiono$nych™

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czgsto Duszno$¢™™, zapalenie btony $luzowej nosa™,
kaszel™™"

Zaburzenia zoladka i jelit

Czgsto Biegunka®, bol brzucha™, nudnosci™*"

Niezbyt czgsto Wymioty™*", niestrawno$¢™", zaburzenia

am

perystaltyki jelit (w tym biegunka i zaparcie)™,
sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej™

Bardzo rzadko

Zapalenie trzustki”, zapalenie btony $luzowej
zotadka™, rozrost dzigset™

Zaburzenia watroby i drog zélciowych

Bardzo rzadko

a,am

Zapalenie watroby™™", zottaczka™™", zwiekszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych (w
wiekszosci przypadkow zwiazane z cholestaza)™

Nieznana

Zaburzenia czynnosci watroby™**, niewydolnosé¢
watroby™***

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czesto

Ciezkie skorne dziatania niepozadane, w tym
zespot Stevensa-Johnsona *, martwica toksyczno-
rozptywna naskorka®, zmiany w obregbie btony
Sluzowej jamy ustnej’, wysypka™*", swigd™™",
pokrzywka™™", tysienie™”, plamica™, odbarwienie
skory™, nadmierne pocenie sie™, wykwity™

Rzadko

Obrzek naczynioruchowy’, rumien®

Bardzo rzadko

Rumien wielopostaciowy ", ztuszczajace
zapalenie skory™, zespo6t Stevensa-Johnsona™,
obrzek Quinckego™, nadwrazliwo$¢ na $wiatto

am

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Czgsto

a,am

Bol stawow™™", obrzek w okolicy kostek™

Niezbyt czgsto

Bol miesni™, kurcze mie$ni™”, bol plecow™™

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czgsto

Ostra niewydolno$¢ nerek®, zaburzenia czynnosci
nerek®, zaburzenia oddawania moczu *",
oddawanie moczu w nocy™", zwickszenie
czesto$ci oddawania moczu™

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

Impotencja™, ginekomastia™

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto

Zmeczenie™

Niezbyt czgsto

Bol w klatce piersiowej™™, ostabienie™, bol™, zte
samopoczucie™
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Badania diagnostyczne

Czgsto Hiperkaliemia®

Niezbyt czesto Zwickszenie aktywno$ci enzymow
watrobowych’, zwigkszenie masy ciata™,
zmniejszenie masy ciata™

Rzadko Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny®,
zmniejszenie warto$ci hematokrytu®, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi*

Czesto$¢ nieznana: Hiponatremia

¢ Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktu Rasilamlo;

* Dziatania niepozgdane obserwowane po zastosowaniu aliskirenu w monoterapii;

“M Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu amlodypiny w monoterapii;

* Obrzeki obwodowe sg znanym dziataniem niepozadanym amlodypiny zaleznym od dawki i byt on
rowniez zglaszany po zastosowaniu aliskirenu w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do
obrotu. W badaniach klinicznych najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym produktu
leczniczego Rasilamlo byty obrzeki obwodowe, wystepujace z czgstoscig mniejsza lub rowng jak po
zastosowaniu analogicznych dawek amlodypiny, ale wigksza niz po podaniu aliskirenu;

** Pojedyncze przypadki zaburzen czynno$ci watroby z objawami klinicznymi i potwierdzone
laboratoryjnie bardziej znaczace zaburzenia czynnos$ci watroby;

**% W tym zgloszony po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu jeden przypadek
»pilorunujgcej niewydolnosci watroby”, dla ktoérego nie mozna wykluczy¢ zwiazku przyczynowego z
aliskirenem.

Dodatkowe informacje dotyczgce pojedynczych sktadnikow

Dzialania niepozadane zgtaszane wczesniej przy jednym z poszczegdlnych sktadnikow moga
wystapi¢ podczas stosowania produktu leczniczego Rasilamlo, nawet jesli nie byty obserwowane w
badaniach klinicznych.

Aliskiren

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

W czasie leczenia aliskirenem wystepowaty reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne i
obrzek naczynioruchowy.

W kontrolowanych badaniach klinicznych, w czasie leczenia aliskirenem obrzek naczynioruchowy
oraz reakcje nadwrazliwosci wystepowaty rzadko, w czestosci porownywalnej do wystepujacej w
czasie przyjmowania placebo lub leczenia komparatorami.

Przypadki wystepowania obrzeku naczynioruchowego lub objawow sugerujacych obrzek
naczynioruchowy (obrzgk twarzy, warg, gardla i (lub) jezyka) zglaszano rowniez po wprowadzeniu
leku do obrotu. U czescei z tych pacjentow stwierdzono w wywiadzie obrzek naczynioruchowy lub
objawy sugerujace obrzek naczynioruchowy, ktore niekiedy wystgpowaty po zastosowaniu innych
produktow leczniczych mogacych wywolywa¢ obrzgk naczynioruchowy, w tym inhibitorow uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (inhibitorow ACE i antagonistow receptoréw angiotensyny).

Po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego lub reakcje
podobne do obrzgku naczynioruchowego, jesli aliskiren stosowany byt w skojarzeniu z inhibitorami
ACE i(lub) ARB.

Reakcje nadwrazliwosei, w tym reakcje anafilaktyczne zgtaszano réwniez po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu (patrz punkt 4.4).

W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow sugerujacych reakcje nadwrazliwosci/obrzek
naczynioruchowy (w szczego6lnosei trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, wysypka, swiad,
pokrzywka lub obrz¢k twarzy, koficzyn, powiek, warg i (lub) jezyka, zawroty glowy) pacjent
powinien przerwac stosowanie produktu leczniczego i1 skontaktowac si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.4).
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Po wprowadzeniu leku do obrotu zglaszano wystgpowanie bolu stawoéw. W niektorych przypadkach
byt on zwigzany z rekacja nadwrazliwosci.

Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano zaburzenia czynnosci nerek oraz przypadki ostrej
niewydolnosci nerek u pacjentow z grupy ryzyka (patrz punkt 4.4).

Badania diagnostyczne

W kontrolowanych badaniach klinicznych, klinicznie istotne zmiany w standardowych parametrach
laboratoryjnych byly niezbyt czgsto zwigzane ze stosowaniem aliskirenu. W badaniach klinicznych z
udzialem pacjentow z nadcisnieniem tetniczym aliskiren nie miat klinicznie istotnego wptywu na
stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami o duzej gestosci (HDL-
C), stezenie trigliceryddw na czczo, stezenie glukozy na czczo lub stgzenie kwasu moczowego.

Hemoglobina i hematokryt: Obserwowano niewielkie zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i wartosci
hematokrytu ($rednie zmniejszenie odpowiednio o okoto 0,05 mmol/l i 0,16 procenta). Zaden z
pacjentow nie przerwat leczenia z powodu niedokrwistosci. Efekt ten obserwuje si¢ rowniez po
podaniu innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, takich
jak inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) i antagonisci receptorow angiotensyny (ARB).

Stezenie potasu w surowicy: W czasie stosowania aliskirenu obserwowano zwickszenie stezenia
potasu i moze ono by¢ nasilone w razie rownoczesnego stosowania innych lekéw dziatajacych na
uktad renina-angiotensyna-aldosteron lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Zgodnie ze
standardowa praktyka lekarska, zaleca si¢ okresowe oznaczanie czynnosci nerek, w tym elektrolitow
w surowicy, jesli niezbedne jest rownoczesne stosowanie tych lekow.

Drzieci i mlodziez

Na podstawie ograniczonej liczby danych pochodzacych z badania farmakokinetycznego
dotyczacego stosowania aliskirenu u 39 dzieci z nadcisnieniem t¢tniczym w wieku 6-17 lat, mozna
spodziewac si¢, ze czestos¢, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci beda podobne do
obserwowanych u dorostych z nadcisnieniem tetniczym. Podobnie jak w przypadku innych
antagonistow ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, bol glowy jest czestym dziataniem
niepozadanym wyst¢pujacym u dzieci leczonych aliskirenem.

Amlodypina
Wyjatkowo zgtaszano przypadki zespotu pozapiramidowego.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Brak doswiadczenia zwigzanego z przedawkowaniem produktu leczniczego Rasilamlo. Najbardziej
prawdopodobnym objawem przedawkowania produktu leczniczego Rasilamlo jest niedocisnienie
tetnicze, zwigzane z przeciwnadcisnieniowym dziataniem aliskirenu i amlodypiny.

Podczas stosowania aliskirenu, najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest
niedocisnienie tetnicze, zwigzane z przeciwnadcisnieniowym dziataniem aliskirenu.
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Dostepne dane dotyczace stosowania amlodypiny sugeruja, ze znaczne przedawkowanie moze
objawia¢ si¢ nadmiernym rozszerzeniem naczyn obwodowych i prawdopodobnym wystapieniem
odruchowej tachykardii. Zgtaszano znaczne i prawdopodobne przedtuzajace si¢ niedocisnienie
uktadowe mogace prowadzi¢ do wstrzasu ze skutkiem $miertelnym.

Leczenie
W przypadku wystapienia objawowego niedocisnienia t¢tniczego podczas stosowania produktu
leczniczego Rasilamlo, nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.

Istotne klinicznie niedocisnienie te¢tnicze spowodowane przedawkowaniem amlodypiny wymaga
aktywnego wspomagania ukladu sercowo-naczyniowego, w tym cze¢stego monitorowania czynnosci
serca 1 uktadu oddechowego, unoszenia koficzyn i monitorowanie wlasciwego wypelnienia tozyska
naczyniowego oraz wydalania moczu.

Srodek obkurczajacy naczynia krwionosne moze by¢ pomocny w przywracaniu napiecia naczyn i
ci$nienia krwi, pod warunkiem braku przeciwwskazan do jego stosowania. Glukonian wapnia
podawany dozylnie moze by¢ korzystny w odwracaniu skutkow blokady kanalow wapniowych.

Ptukanie Zzotadka w niektérych przypadkach moze by¢ skuteczne. Wykazano, ze zastosowanie wegla
aktywowanego u zdrowych ochotnikoéw do 2 godzin po podaniu amlodypiny w dawce 10 mg
spowodowalo zmniejszenie stopnia wchtaniania amlodypiny.

Ze wzgledu na czeste wigzanie si¢ amlodypiny z biatkami, dializa prawdopodobnie nie przyniesie
korzysci.

W badaniu, w ktorym uczestniczyli pacjenci ze schytkowg niewydolnoscig nerek, poddawani
hemodializoterapii, klirens nerkowy w czasie dializy byl maty (<2% wartosci klirensu po podaniu
doustnym). Dlatego dializa nie jest uznawana za wlasciwa metode leczenia przedawkowania
aliskirenu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce na uktad renina-angiotensyna, inhibitory reniny, kod
ATC: C09XAS3

Produkt leczniczy Rasilamlo jest potagczeniem dwoch sktadnikow przeciwnadcisnieniowych o
uzupetniajacych si¢ mechanizmach dziatania w celu uzyskania kontroli ci$nienia tgtniczego u
pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem: aliskirenu nalezgcego do grupy bezposrednich inhibitoréw
reniny oraz amlodypiny nalezacej do grupy antagonistow wapnia.
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Rasilamlo

Zastosowanie leczenia skojarzonego aliskirenem i amlodyping ma swoje uzasadnienie w dziataniu
tych dwoch produktow leczniczych na rozne, ale wzajemnie uzupetniajace si¢ uktady regulujace
ci$nienie krwi. Antagonis$ci wapnia powstrzymuja naptyw wapnia do komorek miesni gladkich
znajdujacych si¢ w $cianie naczyn, zapobiegajac w ten sposob skurczom komorek miesni gtadkich i
zwezeniu naczyn. Inhibitory reniny hamujg aktywno$¢ enzymu reniny i w konsekwencji
uniemozliwiajg tworzenie si¢ angiotensyny I, najwazniejszej czasteczki efektorowej uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron. Angiotensyna Il powoduje zwezenie naczyn oraz ponowng absorpcje sodu i
wody. Zatem, amlodypina bezposrednio hamuje zwezenie naczyn i zmniejsza opor naczyniowy,
natomiast aliskiren, poprzez kontrolg¢ wytwarzania angiotensyny II, moze rowniez hamowa¢ zwezenie
naczyn, a dodatkowo reguluje bilans wody i sodu zblizajac go do wartosci koniecznych dla
utrzymania prawidtowego cis$nienia krwi. Potagczony wptyw aliskirenu i amlodypiny na te dwa
najwazniejsze czynniki regulujace cisnienie krwi (zwezenie naczyn i dziatanie nadcisnieniowe
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron) powoduje skuteczniejsze dzialanie przeciwnadcisnieniowe
niz efekty obserwowane po zastosowaniu monoterapii.

Produkt leczniczy Rasilamlo analizowano w szeregu badan kontrolowanych substancja czynng lub
placebo, jak rowniez w badaniach dlugoterminowych, w ktorych uczestniczyto tacznie

5 570 pacjentow z nadcisnieniem w stopniu od tagodnego do umiarkowanego (rozkurczowe ci$nienie
tetnicze krwi pomiedzy 90 mmHg a 109 mmHg).

U pacjentdéw z nadcisnieniem tgtniczym, u ktérych nie stosowano monoterapii, podawanie produktu
leczniczego Rasilamlo raz na dobe skutkowato zaleznym od dawki klinicznie istotnym obnizeniem
skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego.

Po zastosowaniu u pacjentow, ktorych cisnienie krwi nie byto odpowiednio kontrolowane aliskirenem
lub amlodyping, produkt leczniczy Rasilamlo powodowat znaczniejsze obnizenie ci$nienia tetniczego
po jednym tygodniu leczenia niz zastosowanie monoterapii, a osiggany efekt po czterech tygodniach
leczenia byt zblizony do maksymalnego.

W badaniu, do ktérego zrandomizowano 820 pacjentéw bez odpowiedniej odpowiedzi na leczenie
aliskirenem w dawce 300 mg, leczenie skojarzone aliskirenem/amlodyping w dawce 300 mg/10 mg
spowodowato obnizenie $redniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi o 18,0/13,1 mmHg, co
byto statystycznie znamiennie wieksze niz po zastosowaniu monoterapii aliskirenem w dawce

300 mg. Leczenie skojarzone dawkg 300 mg/5 mg spowodowalo rowniez statystycznie istotnie
wigksze obnizenie ci$nienia krwi niz monoterapia aliskirenem w dawce 300 mg. W podgrupie

584 pacjentow, zastosowanie leczenia skojarzonego aliskirenem/amlodyping skutkowato
dodatkowym skurczowym/rozkurczowym $rednim obniZeniem ci$nienia t¢tniczego krwi odpowiednio
07,8/4,8 mmHg i 11,7/7,7 mmHg w dawkach 300/5 mg i 300/10 mg w poréwnaniu z aliskirenem w
dawce 300 mg (podgrupe stanowili pacjenci bez nieprawidtowych odczytow, zdefiniowanych jako
réznica w wysokosci skurczowego cisnienia krwi (SBP) >10 mmHg na poczatku lub na koncu
badania).

W badaniu, do ktérego zrandomizowano 847 pacjentow bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
amlodyping w dawce 10 mg, leczenie skojarzone aliskirenem/amlodyping w dawce 150 mg/10 mg
oraz 300 mg/10 mg spowodowalo obnizenie sredniego skurczowego/rozkurczowego cisnienia krwi o
odpowiednio 11,0/9,0 mmHg oraz 14,4/11,0 mmHg, co bylo statystycznie wigksze niz po
zastosowaniu samej amlodypiny w dawce 10 mg. W podgrupie 549 pacjentow, leczenie skojarzone
aliskirenem/amlodyping skutkowato dodatkowym skurczowym/rozkurczowym $rednim obnizeniem
ci$nienia krwi odpowiednio o 4,0/2,2 mmHg i 7,6/4,7 mmHg w dawkach 150/10 mg i 300/10 mg w
porownaniu z amlodyping w dawce 10 mg (podgrupe stanowili pacjenci bez nieprawidtowych
odczytow, zdefiniowanych jako réznica w SBP >10 mmHg na poczatku lub na koncu badania).
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W badaniu, do ktérego zrandomizowano 545 pacjentow bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie
amlodyping w dawce 5 mg, leczenie skojarzone aliskirenem w dawce 150 mg/amlodyping w dawce
5 mg spowodowato znaczniejsze obnizenie cisnienia krwi niz u pacjentow leczonych amlodyping w
dawce 5 mg.

W 8-tygodniowym, randomizowanym, podwojnie slepych, kontrolowanym placebo, badaniu
czynnikowym w grupach réwnolegtych u 1 688 zrandomizowanych pacjentéw z tagodnym do
umiarkowanego nadci$nieniem tgtniczym, leczenie produktem leczniczym Rasilamlo w dawkach od
150 mg/5 mg do 300 mg/10 mg skutkowato zaleznym od dawki istotnym klinicznie $rednim
obnizeniem cisnienia krwi (skurczowego/rozkurczowego) w zakresie odpowiednio od

20,6/14,0 mmHg do 23,9/16,5 mmHg, w poréwnaniu do 15,4/10,2 mmHg dla aliskirenu w dawce
300 mg, 21,0/13,8 mmHg dla amlodypiny w dawce 10 mg oraz 6,8/5,4 mmHg po zastosowaniu
placebo u pacjentéw ze srednim wyjsciowym cisnieniem krwi wynoszagcym 157,3/99,7 mmHg.
Wiyniki te byly statystycznie istotne w poréwnaniu z placebo i aliskirenem dla wszystkich dawek.
Obnizenie cisnienia krwi po zastosowaniu leczenia skojarzonego utrzymywato si¢ przez 24 godziny
do podania kolejnej dawki. W podgrupie 1 069 pacjentéw, zastosowanie produktu leczniczego
Rasilamlo skutkowato §rednim obnizeniem ci$nienia krwi (skurczowym/rozkurczowym) w zakresie
od 20,6/13,6 mmHg do 24,2/17,3 mmHg (podgrupe stanowili pacjenci bez nieprawidtowych
odczytow, zdefiniowanych jako roznica w SBP >10 mmHg na poczatku lub na koncu badania).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Rasilamlo oceniano w badaniach trwajacych do
jednego roku.

Wptyw produktu leczniczego Rasilamlo na $miertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu i $§miertelnosc z
powodu zaburzen sercowo-naczyniowych, jak rowniez na powikltania sercowo-naczyniowe i
uszkodzenie narzadu docelowego nie sg obecnie znane.

Produkt leczniczy Rasilamlo podawano ponad 2 800 pacjentom w ramach zakonczonych badan
klinicznych, w tym 372 pacjentow przyjmowato lek przez jeden rok lub dtuzej. Leczenie produktem
leczniczym Rasilamlo w dawkach do 300 mg/10 mg spowodowato wystapienie zdarzen
niepozadanych z catkowitg czgstoscia podobna do tej, jaka stwierdzano po podaniu analogicznych
monoterapii. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych nie wykazywata zadnego zwigzku z
picia i wiekiem pacjenta, wskaznikiem masy ciata oraz przynalezno$cig rasowa i etniczng. Nie
stwierdzono zadnych nowych dziatan niepozadanych specyficznych dla produktu leczniczego
Rasilamlo oprocz dziatan znanych jako dziatania niepozadane odpowiednich monoterapii. W
podwojnie slepym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo z udziatem 1 688 pacjentow z
tagodnym lub umiarkowanym nadcisnieniem, przerwanie leczenia z powodu klinicznych zdarzen
niepozadanych miato miejsce u 1,7% pacjentow leczonych produktem leczniczym Rasilamlo w
poréwnaniu z 1,5% pacjentdw otrzymujacych placebo.

Aliskiren
Aliskiren jest czynnym po podaniu doustnym, niepeptydowym, silnym i wybidrczo dziatajacym
bezposrednim inhibitorem ludzkiej reniny.

Hamujac aktywno$¢ enzymu reniny, aliskiren hamuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS)
w punkcie aktywacji, blokujac przeksztatcenie angiotensynogenu w angiotensyng I oraz zmniejszajac
stezenie angiotensyny I i angiotensyny II. Podczas, gdy inne produkty lecznicze hamujace uktad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) (inhibitory ACE i antagonisci receptorow angiotensyny II)
powoduja kompensacyjne zwigkszenie aktywnosci reninowej osocza, leczenie aliskirenem zmniejsza
aktywno$¢ reninowg osocza u pacjentow z nadcisnieniem t¢tniczym o okoto 50 do 80%. Podobne
zmniejszenie obserwowano po podaniu aliskirenu w skojarzeniu z innymi przeciwnadci$nieniowymi
produktami leczniczymi. W chwili obecnej konsekwencje kliniczne roznic we wptywie na aktywnosé
reninowa 0socza nie sg znane.
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Nadcisnienie tetnicze

U pacjentdéw z nadci$nieniem tgtniczym, podawanie aliskirenu raz na dobe¢ w dawkach 150 mg i

300 mg spowodowalo zalezne od dawki zmniejszenie zaréwno skurczowego jak i1 rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi, ktore utrzymywato si¢ przez caly okres 24 godzin do podania kolejnej
dawki (utrzymujac korzystne dziatanie we wczesnych godzinach porannych), przy srednim
wspotczynniku T/P (trough-to-peak ratio) dla cisnienia rozkurczowego do 98% dla dawki 300 mg.
Po 2 tygodniach zaobserwowano 85 do 90% maksymalnego dziatania obnizajacego cisnienie krwi.
Dziatanie obnizajace cisnienie tetnicze utrzymywato si¢ podczas dlugotrwalego leczenia i byto
niezalezne od wieku, ptci, wskaznika masy ciala i przynaleznosci do grupy etnicznej. Aliskiren zostat
przebadany u 1 864 pacjentow w wieku 65 lat lub starszych oraz u 426 pacjentow w wieku 75 lat lub
starszych.

Badania z aliskirenem stosowanym w monoterapii wykazaly dziatanie obnizajgce cisnienie tetnicze
krwi porownywalne z dziataniem przeciwnadci$nieniowych produktow leczniczych z innych grup, w
tym inhibitorow ACE oraz antagonistow receptoroOw angiotensyny II. W poréwnaniu z lekiem
moczopednym (hydrochlorotiazydem — HCTZ), aliskiren w dawce 300 mg zmniejszat
skurczowe/rozkurczowe cisnienie krwi o 17,0/12,3 mmHg, w por6wnaniu do zmniejszenia o
14,4/10,5 mmHg dla HCTZ w dawce 25 mg po 12 tygodniach leczenia.

Przeprowadzono badania dotyczace leczenia skojarzonego aliskirenem i lekiem moczopgdnym
hydrochlorotiazydem, jak rowniez beta-adrenolitykiem, takim jak atenolol. Takie leczenie
skojarzone byto dobrze tolerowane. Aliskiren wykazywat addycyjne dzialanie obnizajgce ci$nienie
tetnicze krwi, jesli byt stosowany jednoczesnie z hydrochlorotiazydem.

W 9-miesiecznym badaniu rownowaznosci z udziatem 901 pacjentdéw w podesztym wieku (=65 lat) z
pierwotnym nadcisnieniem skurczowym skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia aliskirenem
porownywano z leczeniem ramiprylem. Aliskiren w dawce 150 mg lub 300 mg na dobe lub ramipryl
w dawce 5 mg lub 10 mg na dobg podawano przez 36 tygodni wraz z nicobowigzkowym leczeniem
wspomagajacym hydrochlorotiazydem (w dawce 12,5 mg lub 25 mg) w 12 tygodniu i amlodyping (w
dawce 5 mg lub 10 mg) w 22 tygodniu. W ciagu 12 tygodni, monoterapia aliskirenem spowodowata
zmniejszenie skurczowego/rozkurczowego cisnienia tetniczego o 14,0/5,1 mmHg w poréwnaniu ze
zmniegjszeniem o 11,6/3,6 mmHg w wyniku leczenia ramiprylem, z zachowang zgodnoscia w zakresie
rownowaznosci aliskirenu i ramiprylu w wybranych dawkach, a réznice w skurczowym i
rozkurczowym ci$nieniu tetniczym byly istotne statystycznie. W obu grupach odnotowano
poréwnywalng tolerancje leczenia, jednak wérod pacjentéw otrzymujacych ramipryl kaszel zglaszano
czesciej niz w grupie aliskirenu (14,2% w porownaniu z 4,4%), natomiast biegunka wystepowata
czegsciej wsrdd pacjentdw otrzymujacych aliskiren niz u 0s6b leczonych ramiprylem (6,6% w
poréwnaniu z 5,0%).

W 8-tygodniowym badaniu z udzialem 754 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w podesztym
wieku (=65 lat) oraz w bardzo podesztym wieku (30% >75 lat) aliskiren w dawkach 75 mg, 150 mg
oraz 300 mg powodowat istotne statystycznie wigksze obnizenie cisnienia tetniczego (zar6wno
skurczowego jak i rozkurczowego) w poréwnaniu z placebo. Nie stwierdzono dodatkowego
zmniejszenia cis$nienia tetniczego po zastosowaniu aliskirenu w dawce 300 mg w poréwnaniu z
aliskirenem w dawce 150 mg. Wszystkie trzy dawki byly dobrze tolerowane zaréwno u pacjentow w
podesztym wieku jak i u pacjentow w bardzo podesztym wieku.

Nie znaleziono dowoddw na wystepowanie niedocisnienia tetniczego po podaniu pierwszej dawki ani
nie stwierdzono wptywu na cze¢sto$¢ tetna u pacjentow leczonych w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Nasilone niedocisnienie tgtnicze obserwowano niezbyt cz¢sto (0,1%) u pacjentéw z
niepowiktanym nadci$nieniem tgtniczym, leczonych aliskirenem w monoterapii. Niedocisnienie
tetnicze byto roéwniez niezbyt czeste (<1%) w przypadku leczenia skojarzonego z innymi
przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi. Po przerwaniu leczenia, ci$nienie t¢tnicze krwi w
okresie kilku tygodni stopniowo powracato do wartosci wyjsciowych i nie znaleziono dowodow na
wystepowanie efektu z odbicia w odniesieniu do ci$nienia t¢tniczego krwi lub aktywnosci reninowej
0socza.
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W 36-tygodniowym badaniu z udziatem 820 pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory o
etiologii niedokrwiennej, w leczeniu podstawowym nie stwierdzono zmian w przebudowie migsnia
komory ocenionych na podstawie objetosci poéznoskurczowej lewej komory po zastosowaniu
aliskirenu w poroéwnaniu z placebo.

ZYozona czesto$¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, powtarzajacych si¢ zawatow serca, udarow i naglego zgonu po reanimacji byta
podobna w grupie aliskirenu oraz w grupie placebo. Jednakze, u pacjentow otrzymujacych aliskiren
obserwowano zwigkszong czestos¢ wystepowania hiperkaliemii, niedocisnienia tetniczego i
zaburzenia czynnos$ci nerek w pordwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Oceniano wplyw aliskirenu na uktad sercowo-naczyniowy i nerki w randomizowanym, podwdjnie
zas$lepionym badaniu kontrolowanym placebo, w ktérym uczestniczyto 8 606 pacjentéw z cukrzyca
typu Il i przewlekta chorobg nerek [potwierdzong na podstawie proteinurii i/(lub) GFR

<60 ml/min/1,73 m’] z towarzyszaca choroba sercowo-naczyniowa lub bez niej. U wiekszosci
pacjentow cisnienie tetnicze krwi bylo dobrze kontrolowane w chwili wtaczenia do badania.
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit zestaw powiktan sercowo-naczyniowych i nerkowych.

W badaniu tym porownywano efekt dodania aliskirenu w dawce 300 mg lub placebo do standardowe;]
terapii, na ktora sktadat si¢ inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyng lub antagonista receptora
angiotensynowego. Badanie zakonczono przedwczesnie z uwagi na mate prawdopodobienstwo by
uczestnicy mogli odnies¢ korzy$¢ ze stosowania aliskirenu. Ostateczne wyniki badania wskazaly, ze
wspotczynnik ryzyka dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynosi 1,097 na korzys¢ placebo
(przedziat ufnosci 95,4%: 0,987; 1,218, dwustronny p=0,0787). Ponadto, obserwowano zwigkszona
czestos$¢ zdarzen niepozadanych w przypadku stosowania aliskirenu w porownaniu z placebo (38,2%
w porownaniu z 30,3%). W szczegdlnosci stwierdzono zwickszong czgstos¢ zaburzen czynnosci
nerek (14,5% w porownaniu z 12,4%), hiperkaliemii (39,19% w poréwnaniu z 29,0%), zdarzen
zwigzanych z niedoci$nieniem (19,9% w poréwnaniu z 16,3%) i punktow koncowych zwigzanych z
potwierdzonym udarem mozgu (3,4% w poréwnaniu z 2,7%). Wzrost czestosci wystepowania udaru
moézgu byt wickszy u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

Aliskiren w dawce 150 mg (zwigkszanej do 300 mg, w przypadku tolerancji) dodany do
konwencjonalnej terapii oceniano w podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu
kontrolowanym placebo z udziatem 1 639 pacjentéw ze zmniejszong frakcja wyrzutowa,
hospitalizowanych z powodu incydentu ostrej niewydolnosci serca (stopnia III-IV wg NYHA), ktorzy
w chwili rozpoczecia badania byli hemodynamicznie stabilni. Pierwszorzgdowym punktem
koncowym byt zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub ponowna hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca w ciagu 6 miesiccy; drugorzedowe punkty koncowe oceniano w ciggu

12 miesiecy.

Badanie wykazato brak korzysci ze stosowania aliskirenu, podawanego dodatkowo do standardowego
leczenia ostrej niewydolnosci serca, oraz zwickszenie ryzyka zdarzen dotyczacych uktadu sercowo-
naczyniowego u pacjentow z cukrzyca. Wyniki badania wskazywaty na nieistotny wptyw aliskirenu
przy wspotczynniku ryzyka wynoszacym 0,92 (95% przedzial ufnosci: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren w
porownaniu z placebo). Zgtaszano rézne skutki leczenia aliskirenem w odniesieniu do ogolnej
$miertelnosci w ciggu 12 miesiecy, zaleznie od wystepowania lub braku cukrzycy. W podgrupie
pacjentow z cukrzyca wspotczynnik ryzyka wynosit 1,64 na korzys¢ placebo (95% przedziat ufnosci:
1,15-2,33), natomiast wspotczynnik ryzyka w podgrupie pacjentow bez cukrzycy wynosit 0,69 na
korzys¢ aliskirenu (95% przedziat ufnosci: 0,50-0,94); wartos¢ p dla interakcji = 0,0003. W grupie
aliskirenu obserwowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania hiperkaliemii (20,9% w poréwnaniu z
17,5%), zaburzen czynnosci nerek/niewydolnosci nerek (16,6% w porownaniu z 12,1%) oraz
hipotensji (17,1% w poréwnaniu z 12,6%) w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo i czestos¢ ta
byta wigksza u pacjentow z cukrzyca.
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Wptyw aliskirenu na $miertelnos¢ i chorobowos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych nie jest obecnie
znany.

Aktualnie brak dostepnych danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci dziatania aliskirenu u
pacjentow z niewydolnoscia serca.

Elektrofizjologia serca

W randomizowanym badaniu z zastosowaniem podwdjnie $lepej proby, z placebo i aktywna kontrola,
w ktorym stosowano elektrokardiografie standardows i holterowska, nie obserwowano wptywu na
odstep QT.

Amlodypina

Amlodypina - sktadnik produktu leczniczego Rasilamlo hamuje wejscie jonoéw wapnia przez blony
komorkowe do komodrek migsnia sercowego oraz migéni gtadkich naczyn krwionosnych. Mechanizm
dziatania przeciwnadci$nieniowego amlodypiny opiera si¢ na bezposrednim dziataniu
rozkurczajacym miesnie gtadkie naczyn krwionosnych, powodujac zmniejszenie obwodowego oporu
naczyniowego i ci$nienia krwi. Dane doswiadczalne sugerujg, ze amlodypina przylacza si¢ zarowno
w miejscach wigzania pochodnych dihydropirydyny, jak i pochodnych nie-dihydropirydynowych.

Proces kurczenia migénia sercowego i migsni gtadkich naczyn krwionosnych zalezy od
przemieszczania si¢ zewnatrzkomorkowych jonéw wapnia do komorek miesni poprzez specjalne
kanaty jonowe.

Po podaniu dawek terapeutycznych pacjentom z nadcisnieniem, amlodypina powoduje rozszerzenie
naczyn krwionosnych, skutkujace zmniejszeniem cisnienia krwi w pozycji lezacej i stojacej.
Obnizeniu ci$nienia krwi podczas przedtuzonego podawania nie towarzyszy istotna zmiana czgstosci
skurczéw serca ani stezen katecholamin w osoczu.

Stezenia w osoczu korelujg z dziataniem zardwno u mtodych, jak i u pacjentéw w podesztym wieku.

U pacjentdéw z nadci$nieniem i z prawidtowa czynnoscia nerek, dawki terapeutyczne amlodypiny
skutkowaty zmniejszeniem nerkowego oporu naczyniowego i zwigkszeniem wspotczynnika
przesaczania klebuszkowego oraz efektywnego nerkowego przeptywu osocza, bez zmiany frakcji
przesaczania lub wystepowania biatkomoczu.

Podobnie jak w przypadku innych antagonistow wapnia, pomiary hemodynamiczne czynnosci serca w
spoczynku i podczas ¢wiczen fizycznych (lub marszu) u pacjentow z prawidtowa czynnoscia komor,
leczonych amlodyping na ogot wykazywaty niewielkie zwigkszenie wskaznika sercowego bez
istotnego wptywu na dP/dt lub na ci$nienie koncoworozkurczowe i pojemnos¢ koncoworozkurczowa
lewej komory. W badaniach hemodynamicznych, amlodypina podawana w zakresie dawek
terapeutycznych zdrowym zwierzetom i ludziom, nie wykazywata ujemnego dziatania inotropowego,
u ludzi nawet po podaniu w skojarzeniu z beta-adrenolitykami.

Amlodypina nie zmienia czynnos$ci wezta zatokowo-przedsionkowego ani przewodzenia
przedsionkowo-komorowego u zdrowych zwierzat i ludzi. W badaniach klinicznych, w ktorych
amlodypine podawano w skojarzeniu z beta-adrenolitykami pacjentom z nadcisnieniem lub dusznicg
bolesna, nie obserwowano dziatan niepozadanych w badaniach elektrokardiograficznych.

Amlodypina miata korzystne dziatanie kliniczne u pacjentow z przewlekta dusznicg bolesna,
dusznicg naczynioskurczowa i angiograficznie udokumentowang chorobg tetnic wiencowych.

Stosowanie u pacjentow z niewydolnosciq serca

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac antagonstow wapnia, w tym amlodyping, u pacjentow z
zastoinowa niewydolnoscia serca, gdyz mogg zwigksza¢ ryzyko przysztych zdarzen oraz
smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.
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Zastosowanie u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym

Podczas randomizowanego, podwdjnie slepego badania powiktan i Smiertelnosci prowadzonego pod
nazwg ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial)
dokonano poréwnania nowszych terapii: amlodypiny w dawce 2,5-10 mg/dobe (antagonisty wapnia)
lub lizinoprylu w dawce 10-40 mg/dobg (inhibitora ACE) jako leczenia pierwszego rzutu z
podawaniem diuretyku tiazydowego, chlortalidonu w dawce 12,5-25 mg/dobg pacjentom z
nadcisnieniem w stopniu od tagodnego do umiarkowanego.

Do badania zrandomizowano gcznie 33 357 pacjentdw z nadcisnieniem w wieku 55 lat i starszych,
ktorych nastgpnie poddano obserwacji trwajacej Srednio 4,9 lat. U pacjentdw wystgpowal co najmniej
jeden dodatkowy czynnik ryzyka choroby niedokrwiennej serca, w tym: przebyty zawal mig¢snia
sercowego lub udar (>6 miesigcy przed wiaczeniem do badania) lub udokumentowane rozpoznanie
innej sercowo-naczyniowej choroby miazdzycowej (tfacznie 51,5%), cukrzyca typu 2 (36,1%),
stezenie cholesterolu HDL <35 mg/dl lub <0,906 mmol/I (11,6%), przerost lewej komory serca
rozpoznany w badaniu EKG lub w badaniu echokardiograficznym (20,9%), czynne palenie tytoniu
(21,9%).

Pierwszorzgdowym punktem koncowym byt ztozony punkt koncowy choroby niedokrwiennej serca
zakonczonej zgonem lub zawatu serca niepowodujacego zgonu pacjenta. Nie stwierdzono istotnej
roéznicy w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego pomigdzy leczeniem opartym na
podawaniu amlodypiny a terapiag na bazie chlortalidonu: wskaznik ryzyka (RR) 0,98 95% CI
(0,90-1,07) p=0,65. Wsrod drugorzedowych punktow koncowych czestos¢ wystepowania
niewydolnosci serca (element ztozonego punktu koncowego dotyczacego serca i naczyn) byla istotnie
wigksza w grupie amlodypiny w porownaniu z grupg chlortalidonu (10,2% w poréwnaniu z 7,7%, RR
1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Nie obserwowano jednak istotnej réznicy w Smiertelnosci z
jakiejkolwiek przyczyny pomigdzy leczeniem amlodypina a terapig na chlortalidonem RR 0,96 95%
CI[0,89-1,02] p=0,20.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Rasilamlo we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z nadci$nieniem t¢tniczym
samoistnym (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Aliskiren

Wchitanianie

Po podaniu doustnym, maksymalne stezenia aliskirenu w osoczu osiggane sa po 1-3 godzinach.
Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna aliskirenu wynosi okoto 2-3%. Positki o duzej zawartosci
thuszezu zmniejszaja Cax 0 85% oraz pole powierzchni pod krzywa (AUC) o 70%. W stanie
stacjonarnym positki o matej zawartosci ttuszczu zmniejszaja Coax 0 76% a pole pod krzywa AUC
0 67% u pacjentéw z nadci$nieniem. Stgzenia w 0soczu w stanie stacjonarnym uzyskuje si¢ w ciaggu
5-7 dni w przypadku podawania raz na dobg i sg one okoto 2-krotnie wigksze niz po podaniu dawki
poczatkowe;j.

Transportery

W badaniach przedklinicznych MDR 1/Mdrla/1b (P-gp) byt gtoéwnym sktadnikiem uktadu
transporteréw odpowiedzialnego za wchtanianie jelitowe i wydzielanie aliskirenu przez drogi
z6lciowe.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym $rednia objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto 135 litrow, co
wskazuje, ze aliskiren jest w duzym stopniu dystrybuowany do przestrzeni pozanaczyniowe;.
Aliskiren wigze si¢ z biatkami osocza w stopniu umiarkowanym (47-51%), niezaleznie od st¢Zenia.
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Metabolizm i eliminacja

Sredni okres pottrwania wynosi okoto 40 godzin (zakres 34-41 godzin). Aliskiren jest wydalany
glownie w postaci niezmienionej z katem (78%). Okoto 1,4% catkowitej dawki podanej doustnie jest
metabolizowane. Za metabolizm aliskirenu odpowiada enzym CYP3A4. Po podaniu doustnym okoto
0,6% dawki jest wydalane z moczem. Po podaniu dozylnym sredni klirens osoczowy wynosi okoto

9 1/h.

Liniowos¢

Catkowity wptyw aliskirenu na organizm zwigkszal si¢ bardziej niz wynikaloby to z proporcji do
zwickszenia dawki. Po podaniu pojedynczej dawki w zakresie dawek od 75 do 600 mg, 2-krotne
zwickszenie dawki powodowato odpowiednio ~2,3 1 ~2,6-krotne zwigkszenie wartosci AUC 1 C .
W stanie stacjonarnym brak liniowo$ci moze by¢ bardziej wyrazny. Nie zidentyfikowano
mechanizmoéw odpowiedzialnych za odchylenia od liniowo$ci. Jednym z mozliwych mechanizmow
jest nasycenie no$nikow w miejscu wchianiania lub na drodze klirensu watrobowo-zdlciowego.

Drzieci i mlodziez

W badaniu farmakokinetycznym dotyczacym stosowania aliskirenu u 39 dzieci i mtodziezy z
nadci$nieniem tetniczym w wieku 6 dol7 lat, ktérym podawano aliskiren w dawce 2 mg/kg me. lub
6 mg/kg me. w postaci granulek (3,125 mg/tabletke), parametry farmakokinetyczne byty podobne do
tych u dorostych. Wyniki tego badania nie sugerowaty, aby wiek, masa ciata lub pte¢ miaty
jakikolwiek znaczacy wptyw na ekspozycje ogdlnoustrojowa (patrz punkt 4.2).

Wyniki badania MDR1 w ludzkich tkankach in vitro wskazywaly, ze dojrzewanie transporteréw
MDRI1 (P-gp) bylo zalezne od wieku i rodzaju tkanki. Obserwowano duzg zmienno$¢
miedzyosobnicza w odniesieniu do ekspresji mRNA (maksymalnie 600-krotnos¢). Ekspresja mRNA
MDRI1 w watrobie byta statystycznie znamiennie mniejsza w probkach pobranych od ptodow,
noworodkow 1 niemowlat w wieku do 23 miesigcy.

Nie mozna okresli¢ wieku, w jakim uktad transporterow osiaga dojrzatos¢. Istnieje ryzyko
nadmiernej ekspozycji na aliskiren u dzieci z niedojrzalym uktadem MDR1 (P-gp) (patrz punkt
,, Transportery” wyzej oraz punkt 4.2, 4.4 1 5.3).

Amlodypina

Wchtanianie

Po podaniu doustnym dawek terapeutycznych samej amlodypiny, maksymalne st¢zenie w osoczu
osiggane jest po 6-12 godzinach. Catkowita biodostepnos$¢ oszacowano pomigdzy 64% i 80%.
Przyjmowanie pokarmu nie ma wptywu na biodostepnos¢ amlodypiny.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 21 I/kg. Badania in vitro z amlodyping wykazaty, ze okoto 97,5%
leku znajdujacego si¢ w krwiobiegu pacjentow z nadci$nieniem wiaze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm i eliminacja

Amlodypina jest w znacznym stopniu (okoto 90%) metabolizowana w watrobie do nieaktywnych
metabolitow, przy czym 10% wyjsciowej amlodypiny i 60% jej metabolitow zostaje wydalone z
moczem.

Eliminacja amlodypiny z osocza przebiega dwufazowo, z okresem pottrwania fazy eliminacji
wynoszacym okoto 30 do 50 godzin. Stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym osiggane sg po statym

podawaniu przez 7-8 dni.

Liniowos¢
Amlodypina wykazuje farmakokinetyke liniowa pomiedzy dawkami terapeutycznymi 5 mgi 10 mg.
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Aliskiren/amlodypina

Po doustnym podaniu produktu leczniczego Rasilamlo, mediana czasu do uzyskania maksymalnego
stezenia w osoczu wynosi 3 godziny dla aliskirenu i 8 godzin dla amlodypiny. Predkos¢ i stopien
wchtaniania produktu leczniczego Rasilamlo sg podobne na czczo do analogicznych wartosci dla
aliskirenu i amlodypiny podawanych w monoterapii. Nie przeprowadzono badania bioréwnowaznos$ci
dla produktu leczniczego Rasilamlo po podaniu lekkiego positku.

Wyniki badania wptywu pokarmu z podaniem standardowego wysokottuszczowego positku z
produktem ztozonym w postaci tabletek w dawce 300 mg/10 mg wykazaty, ze pokarm zmniejsza
predkos¢ i stopien wchtaniania aliskirenu zawartego w tabletce preparatu ztozonego w podobnym
stopniu, jak w przypadku monoterapii aliskirenem. Tak jak w monoterapii, spozycie pokarmu nie
miato zadnego wptywu na farmakokinetyke amlodypiny zawartej w tabletkach produktu ztozonego.

Charakterystyka u pacjentow

Aliskiren

Aliskiren jest skutecznym lekiem przeciwnadcisnieniowym, stosowanym raz na dobe u dorostych
pacjentow, niezaleznie od ich plci, wieku, wskaznika masy ciata i przynaleznosci do grupy etniczne;j.

Pole powierzchni pod krzywa AUC jest o 50% wigksze u 0so6b w podesztym wieku (>65 lat) niz u
0sob mtodych. Pte¢, masa ciata, przynalezno$¢ do grupy etnicznej nie majg klinicznie istotnego
wplywu na farmakokinetyke aliskirenu.

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentow z niewydolnoscig nerek roznego stopnia.
Wzgledne wartosci AUC i C,, aliskirenu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek byty o 0,8 do
2-krotnie wicksze od wartosci u 0s6b zdrowych po podaniu pojedynczej dawki i w stanie
stacjonarnym. Zmiany te nie korelowaty jednak ze stopniem zaburzen czynnosci nerek. Nie ma
koniecznos$ci dostosowywania dawki poczatkowej aliskirenu u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). Nie zaleca si¢ stosowania
aliskirenu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (tempo przesaczania ktgbuszkowego
(GFR) <30 ml/min/1,73 m?).

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek,
poddawanych hemodializoterapii. Podanie pojedynczej dawki doustnej wynoszacej 300 mg
aliskirenu bylo zwigzane z bardzo niewielkimi zmianami w farmakokinetyce aliskirenu (zmiana w
wartosci C,x Wynosita mniej niz 1,2-krotnos¢, zwickszenie wartos§ci AUC wynosito nie wigcej niz
1,6-krotno$¢) w poréwnaniu do odpowiadajgcych im wartosci u zdrowych ochotnikow. Czas
przeprowadzenia hemodializy nie zmienial w znaczacy sposob farmakokinetyki aliskirenu u
pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek. Dlatego, jesli zastosowanie aliskirenu u pacjentow ze
schytkowa niewydolno$cig nerek poddawanych hemodializoterapii jest konieczne, zmiana
dawkowania u tych pacjentow nie ma uzasadnienia. Nie zaleca si¢ jednak stosowania aliskirenu u
pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka aliskirenu nie byta istotnie zmieniona u 0s6b z tagodnymi do cigzkich
zaburzeniami czynnosci watroby. Dlatego nie ma koniecznos$ci dostosowywania poczatkowej dawki
aliskirenu u pacjentéw z fagodnymi do cigzkich zaburzeniami czynnosci watroby.

Amlodypina

Czas do uzyskania maksymalnego st¢zenia amlodypiny w osoczu jest podobny u pacjentow w
podesztym wieku i u 0s6bw mtodych. U pacjentow w podesztym wieku, klirens amlodypiny ma
tendencj¢ do zmniejszania si¢, powodujac zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) i wydtuzenie okresu
pottrwania w fazie eliminacji. Zwigkszenie pola pod krzywa (AUC) i wydtuzenie okresu pottrwania
w fazie eliminacji u pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca, zgodnie z oczekiwaniami dla tej
grupy wiekowej (patrz punkt 4.4).
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Przeprowadzono populacyjne badanie farmakokinetyki z udzialem 74 dzieci z nadcisnieniem w
wieku od 1 roku do 17 lat (w tym 34 pacjentow w wieku od 6 do 12 lat i 28 pacjentow w wieku od
13 do 17 lat) otrzymujacych amlodyping w dawce od 1,25 do 20 mg raz na dobe¢ lub dwa razy na
dobe. U dzieci w wieku od 6 do 12 lat oraz u mtodziezy w wieku od 13 do 17 lat, klirens po podaniu
doustnym (CL/F) wynosit zazwyczaj 22,5 1 27,4 1/h odpowiednio u chtopcow oraz 16,41 21,3 1/h
odpowiednio u dziewczat. Obserwowano duzg rozbieznos¢ w ekspozycji u poszczegdlnych
pacjentow. Dane pochodzace ze zgloszen u dzieci w wieku ponizej 6 lat s3 ograniczone.

Zaburzenia czynno$ci nerek nie wptywaja w sposob istotny na farmakokinetyke amlodypiny.

Dostepne sg tylko ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amlodypiny u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentow z niewydolnoscig watroby klirens amlodypiny jest
zmniejszony, co powoduje zwigkszenie AUC o okoto 40-60%. Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos¢
w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Aliskiren

Dzialanie rakotworcze oceniano w 2-letnim badaniu przeprowadzonym na szczurach oraz w 6-
miesi¢ecznym badaniu na myszach transgenicznych. Nie stwierdzono rakotworczego dziatania leku.
Jeden przypadek gruczolaka okreznicy i jeden przypadek gruczolakoraka katnicy odnotowane u
szczurow po podaniu dawki 1 500 mg/kg mc./dobe nie byty statystycznie istotne. Pomimo, iz znane
sg wlasciwosci draznigce aliskirenu, margines bezpieczenstwa uzyskany u ludzi po podaniu dawki
300 mg w badaniu z udziatem zdrowych ochotnikow uznano za odpowiedni przy 9-11-krotnosci na
podstawie stgzen w kale 1 6-krotnosci na podstawie stezen w Sluzéwce w poréwnaniu do

250 mg/kg mc./dobe w badaniu dziatania rakotworczego u szczurow.

Aliskiren byt pozbawiony dziatania mutagennego w badaniach mutagennosci in vivo i in vitro. W
przeprowadzonych badaniach uwzgledniono badania in vitro na komorkach bakterii i ssakow oraz
badania in vivo na szczurach

W badaniu toksycznego wptywu aliskirenu na rozmnazanie nie uzyskano dowodow na toksyczne
dziatanie leku na zarodek i ptod ani na jego dzialanie teratogenne podczas stosowania dawek do
600 mg/kg mc./dobe u szczurow lub 100 mg/kg mc./dobe u krélikéw. Ptodnosé, rozwdj przed- i
pourodzeniowy nie byly zmienione u szczuréw po podaniu dawek do 250 mg/kg mc./dobe. Dawki
stosowane u szczurow i krolikow powodowaly catkowite narazenie na lek odpowiednio 1 do 41 5-
krotnie wigksze niz w przypadku stosowania maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (300 mg).

Farmakologiczne badania bezpieczenstwa nie wykazaty niepozadanego dziatania na osrodkowy
uktad nerwowy, uktad oddechowy lub uktad sercowo-naczyniowy. U zwierzat wyniki badan
toksycznosci przewlektej odpowiadatly znanym mozliwosciom wywolania podraznien lub
spodziewanym dziataniom farmakologicznym aliskirenu.

Badania na mtodych zwierzetach

Badanie toksycznosci dawek wielokrotnych u mtodych szczurow w wieku 8 dni prowadzono przez
4 tygodnie podajac aliskiren w dawkach 30, 100 lub 300 mg/kg mc./dobe. Obserwowano duza
smiertelnos¢ ostra (w ciagu kilku godzin) i ciezkie objawy chorobowe po podaniu dawek 100 i

300 mg/kg mc./dobe (stanowiacych 2,3- i 6,8-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi
(MRHD) obliczanej w mg/m’ przy zalozeniu, ze masa ciata dorostego pacjenta wynosi 60 kg), bez
ustalenia przyczyny $mierci i bez wystgpowania objawow przedmiotowych ani prodromalnych.
Stosunek dawki smiertelnej wynoszacej 100 mg/kg mc./dobg i wartosci NOAEL (najwyzszej dawki,
po ktorej nie obserwowano dziatan niepozadanych) dla dawki 30 mg/kg mc./dobg jest
niespodziewanie niski.
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Kolejne badanie toksycznosci dawek wielokrotnych prowadzono przez 8 tygodni u mtodych
szczuréw w wieku 14 dni, podajac aliskiren w dawce 30, 100 lub 300 mg/kg mc./dobe. Po dawkCe
300 mg/kg me./dobe (stanowiacej 8,5-krotnos¢ MRHD obliczanej w mg/m” przy zatozeniu, ze masa
ciata osoby dorostej wynosi 60 kg) obserwowano odlegta Smiertelnos¢ zwierzat, a przyczyna sSmierci
nie zostata ustalona.

U mtodych szczuréw ktore przezyly nie obserwowano wptywu na zachowanie ani zdolnosci
reprodukcyjne.

Po podaniu dawki 100 mg/kg mc./dobg pole pod krzywa zaleznosci stezenia aliskirenu w osoczu od
czasu (AUC) bylto prawie 4-krotnie wigksze u szczuréw wieku 8 dni niz u szczuréw w wieku 14 dni.
Pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia aliskirenu w osoczu od czasu u szczuréw w wieku 14 dni byto
od 85 do 387 razy wigksze niz analogiczna warto$¢ u dorostych szczuréw w wieku 64 dni.

Badanie z zastosowaniem pojedynczej dawki leku przeprowadzono u mtodych szczurow w wieku 14,
21,24, 28, 31 lub 36 dni. Nie obserwowano $miertelnosci ani istotnych dziatan toksycznych. Pole
pod krzywa zaleznoSci stezenia w osoczu od czasu byto okoto 100 razy wigksze u szczuréw w wieku
14 dni i 3 razy wigksze u szczurow w wieku 21 dni niz u szczuréw dorostych.

Przeprowadzono mechanistyczne badanie w celu oceny zaleznosci pomigdzy wiekiem, ekspozycjg na
aliskiren oraz oznakami dojrzewania ekspresji MDR1 i OATP2 u szczuréw. Wyniki wykazaty, ze
zmiany rozwojowe w ekspozycji na aliskiren korelowaty z osobniczym dojrzewaniem uktadu
transporteroOw w jelicie czczym, watrobie, nerce i mozgu.

Farmakokinetyke aliskirenu oceniano u szczurow w wieku od 8 do 28 dni po dozylnym podaniu
aliskirenu w dawce 3 mg/kg mc. Klirens aliskirenu wzrastal w sposob zalezny od wieku. Klirens u
szczurow w wieku 8 lub 14 dni byl podobny, jednak w obu tych przypadkach stanowit on zaledwie
23% klirensu u szczuréw w wieku 21 dni i 16% klirensu u szczuréw w wieku 28 dni.

Badania te wskazuja, ze nadmierna ekspozycja na aliskiren (>400-krotnie wigksza u szczuréw w
wieku 8 dni w porownaniu z dorostymi szczurami) i wysoka toksyczno$¢ ostra u mtodych szczurow sa
spowodowane niedojrzatoscia MDR1, co wskazuje, ze u dzieci i mtodziezy z niedojrzatoscia MDR1
istnieje ryzyko nadmiernej ekspozycji na aliskiren (patrz punkt 4.2, 4.3 1 5.2).

Amlodypina
Zaroéwno kliniczne, jak i niekliniczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania amlodypiny sg

dobrze ugruntowane.

Toksyczny wplyw na ptodnos¢

Badania wptywu na rozrdd przeprowadzone na szczurach i myszach wykazaty op6znienie daty
porodu, wydtuzenie czasu trwania porodu i zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa po zastosowaniu
amlodypiny w dawkach mniej wigcej 50-kronie wigkszych od maksymalnej zalecanej dawki dla
ludzi, w mg/kg masy ciala.

Zaburzenia ptodnosci

Nie stwierdzono wptywu na ptodno$¢ szczurow, ktorym podawano amlodyping (u samcow przez

64 dni i samic przez 14 dni przed parzeniem) w dawkach do 10 mg/kg/dobe (osmiokrotnie* wigkszej
od maksymalnej zalecanej dawki dla ludzi wynoszacej 10 mg w przeliczeniu na mg/m’ powierzchni
ciala,). W innym badaniu na szczurach, w ktéorym samcom podawano bezylan amlodypiny w dawce
porownywalnej do stosowanej u ludzi, w mg/kg, przez 30 dni, stwierdzono zardwno zmniejszenie
stezenia hormonu folikulotropowego oraz testosteronu w osoczu, jak i zmniejszenie gestosci nasienia,
liczby dojrzatych spermatyd i komorek Sertoliego.
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Rakotworczosé, mutagennosé

U szczurdw i myszy otrzymujacych amlodyping w karmie przez dwa lata, w iloéci tak dobranej, aby
zapewni¢ dawki dobowe 0,5, 1,25 1 2,5 mg/kg/dobe, nie stwierdzono oznak dziatania rakotworczego.
Najwicksza dawka (u myszy zblizona, a u szczuréw dwukrotnie wigksza od maksymalnej zalecane]
dawki dla ludzi, wynoszacej 10 mg, w mg/m” powierzchni ciata*) byta zblizona do maksymalne;
tolerowanej dawki dla myszy, ale nie dla szczurow.

W badaniach mutagennosci nie stwierdzono dziatan zwigzanych z podawanym produktem
leczniczym na poziomie gendow ani chromosomow.

*W oparciu o masg ciata pacjenta wynoszaca 50 kg.

Rasilamlo

Przedkliniczne badania bezpieczenstwa wykazaty, ze u szczurdéw skojarzenie aliskirenu i amlodypiny
byto dobrze tolerowane. Wyniki 2- i 13-tygodniowego badania toksycznosci po podaniu doustnym,
prowadzone na szczurach byty spojne z wynikami uzyskanymi dla aliskirenu i amlodypiny
podawanych w monoterapii. Nie odnotowano zadnych nowych dziatan toksycznych, ani wickszego
nasilenia dziatan toksycznych zwigzanych z kazdym ze sktadnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Powidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka

Hypromeloza

Makrogol

Talk

Zelaza tlenek zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

Blistry z PVC/PCTFE - Aluminium:
18 miesigcy

Blistry z PA/Alu/PVC - Aluminium:
18 miesigcy

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocig.

108



6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry kalendarzowe z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:
Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56, 98 tabletek
Opakowania zbiorcze zawierajace 280 tabletek (20 opakowan po 14 tabletek)

Blistry z PVC/polichlorotrifluoroetylenu (PCTFE) — Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 30, 90 tabletek

Opakowanie podzielone na pojedyncze dawki (blister perforowany podzielny na pojedyncze dawki)
zawierajace 56x1 tabletka

Opakowanie zbiorcze podzielone na pojedyncze dawki (blister perforowany podzielny na pojedyncze
dawki) zawierajace 98x1 tabletka (2 opakowania po 49x1 tabletek)

Blistry kalendarzowe z PA/Alu/PVC — Aluminium:

Opakowania jednostkowe zawierajace 14, 28, 56 tabletek

Opakowania zbiorcze zawierajace 98 tabletek (2 opakowania po 49 tabletek) oraz 280 tabletek

(20 opakowan po 14 tabletek)

Nie wszystkie wielkosci opakowan lub moce musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/686/043-056

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 kwietnia 2011

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekoéw http:/www.ema.europa.eu
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR 1 aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO/PUDELKO DLA OPAKOWANIA
PODZIELONEGO NA POJEDYNCZE DAWKI (blister perforowany podzielny na pojedyncze
dawki)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 150 mg/5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 5 mg amlodypiny (w
postaci benzenosulfonianu).

’ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
56x1 tabletka
90 tabletek
98 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9.

WARUNKI PRZECHOWY WANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Wielka Brytania
12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/11/686/001 14 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/010 14 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/002 28 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/011 28 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/003 30 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/004 56 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/012 56 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/007 56x1 tabletka (blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze
dawki)

EU/1/11/686/005 90 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/006 98 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

115




14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 150 mg/5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 5 mg amlodypiny (w
postaci benzenosulfonianu).

’ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Czes¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
Czes¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera

49x1 tabletka.

Czes¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera

14 tabletek.

Tylko do sprzedazy tacznej.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/686/013 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/008 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na dawki
pojedyncze)

EU/1/11/686/009 280 tabletek (20x14, blistry z PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/014 280 tabletek (20x14, blistry z PA/Alu/PVC)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

’ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 150 mg/5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 5 mg amlodypiny (w
postaci benzenosulfonianu).

’ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 98 (2 opakowania po 49) tabletek.
Opakowanie zbiorcze 280 (20 opakowan po 14) tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

’ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWY WANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/686/013 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/008 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na dawki
pojedyncze)

EU/1/11/686/009 280 tabletek (20x14, blistry z PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/014 280 tabletek (20x14, blistry z PA/Alu/PVC)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PVC/PCTFE LUB PA/Alu/PVC)
TYLKO BLISTRY KALENDARZOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 150 mg/5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY PERFOROWANE PODZIELNE NA DAWKI POJEDYNCZE (PCTFE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 150 mg/5 mg tabletki
Aliskiren/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO/PUDELKO DLA OPAKOWANIA
PODZIELONEGO NA POJEDYNCZE DAWKI (blister perforowany podzielny na pojedyncze
dawki)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 150 mg/10 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 10 mg amlodypiny (w
postaci benzenosulfonianu).

’ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
56x1 tabletka
90 tabletek
98 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWY WANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/686/015 14 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/024 14 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/016 28 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/025 28 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/017 30 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/018 56 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/026 56 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/021 56x1 tabletka (blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze
dawki)
EU/1/11/686/019 90 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/020 98 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
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14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 150 mg/10 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 10 mg amlodypiny (w
postaci benzenosulfonianu).

’ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Czes¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
Czes¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera

49x1 tabletka.

Czes¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera

14 tabletek.

Tylko do sprzedazy tacznej.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/686/027 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/022 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na dawki
pojedyncze)

EU/1/11/686/023 280 tabletek (20x14, blistry z PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/028 280 tabletek (20x14, blistry z PA/Alu/PVC)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

’ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 150 mg/10 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 10 mg amlodypiny (w
postaci benzenosulfonianu).

’ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 98 (2 opakowania po 49) tabletek.
Opakowanie zbiorcze 280 (20 opakowan po 14) tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

’ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWY WANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/686/027 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/022 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na dawki
pojedyncze)

EU/1/11/686/023 280 tabletek (20x14, blistry z PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/028 280 tabletek (20x14, blistry z PA/Alu/PVC)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PVC/PCTFE LUB PA/Alu/PVC)
TYLKO BLISTRY KALENDARZOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 150 mg/10 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY PERFOROWANE PODZIELNE NA DAWKI POJEDYNCZE (PCTFE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 150 mg/10 mg tabletki
Aliskiren/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO/PUDELKO DLA OPAKOWANIA
PODZIELONEGO NA POJEDYNCZE DAWKI (blister perforowany podzielny na pojedyncze
dawki)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 300 mg/5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 5 mg amlodypiny (w
postaci benzenosulfonianu).

’ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
56x1 tabletka
90 tabletek
98 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWY WANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/686/029 14 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/038 14 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/030 28 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/039 28 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/031 30 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/032 56 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/040 56 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/035 56x1 tabletka (blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze
dawki)
EU/1/11/686/033 90 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/034 98 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
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14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 300 mg/5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 5 mg amlodypiny (w
postaci benzenosulfonianu).

’ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Czes¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
Czes¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera

49x1 tabletka.

Czes¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera

14 tabletek.

Tylko do sprzedazy tacznej.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/686/041 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/036 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na dawki
pojedyncze)

EU/1/11/686/037 280 tabletek (20x14, blistry z PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/042 280 tabletek (20x14, blistry z PA/Alu/PVC)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

’ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 300 mg/5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 5 mg amlodypiny (w
postaci benzenosulfonianu).

’ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 98 (2 opakowania po 49) tabletek.
Opakowanie zbiorcze 280 (20 opakowan po 14) tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

’ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWY WANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/686/041 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/036 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na dawki
pojedyncze)

EU/1/11/686/037 280 tabletek (20x14, blistry z PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/042 280 tabletek (20x14, blistry z PA/Alu/PVC)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PVC/PCTFE LUB PA/Alu/PVC)
TYLKO BLISTRY KALENDARZOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 300 mg/5 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY PERFOROWANE PODZIELNE NA DAWKI POJEDYNCZE (PCTFE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 300 mg/5 mg tabletki
Aliskiren/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO/PUDELKO DLA OPAKOWANIA
PODZIELONEGO NA POJEDYNCZE DAWKI (blister perforowany podzielny na pojedyncze
dawki)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 300 mg/10 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 10 mg amlodypiny (w
postaci benzenosulfonianu).

’ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
56x1 tabletka
90 tabletek
98 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWY WANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/686/043 14 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/052 14 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/044 28 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/053 28 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/045 30 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/046 56 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/054 56 tabletek (blistry z PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/049 56x1 tabletka (blistry z PVC/PCTFE podzielne na pojedyncze
dawki)
EU/1/11/686/047 90 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/048 98 tabletek (blistry z PVC/PCTFE)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
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14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilamlo 300 mg/10 mg

143



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO POSREDNIE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 300 mg/10 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 10 mg amlodypiny (w
postaci benzenosulfonianu).

’ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Czes¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera 49 tabletek.
Czes¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 2 opakowan, z ktorych kazde zawiera

49x1 tabletka.

Czes¢ opakowania zbiorczego, sktadajacego si¢ z 20 opakowan, z ktorych kazde zawiera

14 tabletek.

Tylko do sprzedazy tacznej.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/686/055 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/050 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na dawki
pojedyncze)

EU/1/11/686/051 280 tabletek (20x14, blistry z PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/056 280 tabletek (20x14, blistry z PA/Alu/PVC)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

’ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 300 mg/10 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci hemifumaranu) oraz 10 mg amlodypiny (w
postaci benzenosulfonianu).

’ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Opakowanie zbiorcze zawierajace 98 (2 opakowania po 49) tabletek.
Opakowanie zbiorcze 280 (20 opakowan po 14) tabletek.

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

’ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWY WANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/686/055 98 tabletek (2x49, blistry z PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/050 98 tabletek (2x49x1, blistry z PVC/PCTFE podzielne na dawki
pojedyncze)

EU/1/11/686/051 280 tabletek (20x14, blistry z PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/056 280 tabletek (20x14, blistry z PA/Alu/PVC)

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY (PVC/PCTFE LUB PA/Alu/PVC)
TYLKO BLISTRY KALENDARZOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 300 mg/10 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE

Poniedziatek
Wtorek
Sroda
Czwartek
Pigtek
Sobota
Niedziela
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY PERFOROWANE PODZIELNE NA DAWKI POJEDYNCZE (PCTFE)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rasilamlo 300 mg/10 mg tabletki
Aliskiren/amlodypina

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

S. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Rasilamlo 150 mg/5 mg tabletki powlekane
Rasilamlo 150 mg/10 mg tabletki powlekane
Rasilamlo 300 mg/5 mg tabletki powlekane
Rasilamlo 300 mg/10 mg tabletki powlekane
Aliskiren/amlodypina

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tre$cia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informacje

wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt
4.

Spis tre$ci ulotki

Co to jest lek Rasilamlo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rasilamlo
Jak stosowac lek Rasilamlo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Rasilamlo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S

1. Co to jest lek Rasilamlo i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Rasilamlo
Leku Rasilamlo zawiera dwie substancje czynne, nazywane aliskirenem i amlodyping. Obydwie
substancje pomagajg kontrolowa¢ wysokie ci$nienie tetnicze (nadcisnienie).

Aliskiren jest inhibitorem reniny. Zmniejsza ilos¢ angiotensyny Il wytwarzanej przez organizm.
Angiotensyna Il powoduje zwezenie naczyn krwionosnych, co zwigksza cis$nienie tetnicze.
Zmniejszenie st¢zenia angiotensyny Il powoduje rozluznienie naczyn krwiono$nych, a w
konsekwencji obnizenie cisnienia tetniczego.

Amlodypina nalezy do grupy lekéw nazywanych antagonistami wapnia, ktore pomagaja kontrolowaé
wysokie cisnienie tetnicze. Amlodypina powoduje rozszerzenie i rozluznienie naczyn krwionosnych,
a w konsekwencji obnizenie cisnienia tetniczego.

Wysokie cisnienie tetnicze zwigksza obcigzenie serca i tetnic. Jedli stan taki utrzymuje si¢ przez
dtuzszy czas, moze doj$¢ do uszkodzenia naczyn krwiono$nych mozgu, serca i nerek, co moze
doprowadzi¢ do udaru, niewydolnosci serca, zawatu serca lub niewydolnosci nerek. Obnizenie
ci$nienia te¢tniczego do prawidtowych wartoSci zmniejsza ryzyko wystapienia tych zaburzen.

W jakim celu stosuje si¢ lek Rasilamlo

Lek Rasilamlo jest stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia t¢tniczego u pacjentow dorostych, u
ktorych cisnienie tetnicze nie jest wystarczajgco kontrolowane podczas stosowania samego aliskirenu
lub samej amlodypiny.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Rasilamlo

Kiedy nie stosowa¢ leku Rasilamlo
- jesli pacjent ma uczulenie na aliskiren lub amlodyping lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6) lub inne pochodne dihydropirydyny
(nazywane antagonistami wapnia).
- jesli u pacjenta wystapity nastepujace postaci obrzgku naczynioruchowego (trudnosci w
oddychaniu lub potykaniu, lub obrzgk twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka):
- obrzegk naczynioruchowy w czasie przyjmowania aliskirenu
- obrzegk naczynioruchowy dziedziczny
- obrzek naczynioruchowy o nieznanej przyczynie
- po trzecim miesigcu cigzy
- Jesh pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nast¢pujacych lekow:
cyklosporyne (lek stosowany po przeszczepieniu narzadu w celu zapobiezenia jego
odrzuceniu lub w innych stanach, np. reumatoidalnym zapaleniu stawow lub atopowym
zapaleniu skory)
- itrakonazol (lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych)
- chinidyne (lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca)
- jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynnosci nerek i jest leczony lekiem z jednej z
ponizszych grup obnizajacych ci$nienie krwi:
- inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne, jak: enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- antagonisci receptora angiotensyny II, jak walsartan, telmisartan, irbesartan
- jesli pacjent ma ponizej 2 lat
- jesli u pacjenta wystepuje bardzo niskie ci$nienie tgtnicze
- jesli u pacjenta wystepuje wstrzas, w tym wstrzas kardiogenny
- jesli u pacjenta wystepuje zwezenie zastawki aorty
- jesli u pacjenta wystepuje niewydolno$¢ serca po ostrym zawale serca
Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy zazywaé leku Rasilamlo i
nalezy skonsultowa¢ sie z lekarzem.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Rasilamlo nalezy oméwi¢ to z lekarzem:

- jesli u pacjenta wystepuja wymioty lub biegunka, lub jesli pacjent stosuje leki moczopgdne
(leki zwigkszajace ilo§¢ wytwarzanego moczu)

- jesli u pacjenta wystapil wezesniej obrzek naczynioruchowy (trudnosci w oddychaniu lub
potykaniu, lub obrzegk twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka). Jesli wystapi taki stan,
nalezy przerwac stosowanie leku Rasilamlo oraz skontaktowa¢ si¢ z lekarzem

- jesli pacjent przyjmuje jeden z ponizszych lekow, stosowanych w leczeniu wysokiego cisnienie
krwi:

- inhibitor enzymu konwertujagcego angiotensyng, jak: enalapryl, lizynopryl, ramipryl
lub
- antagonista receptora angiotensyny II, jak: walsartan, telmisartan, irbesartan

- jesli u pacjenta wystepuje cukrzyca (duze stgzenia cukru we krwi)

- jesli u pacjenta wystepuja choroby serca

- jesli pacjent stosuje diete o matej zawartosci soli

- jesli wydalanie moczu znaczaco zmalato przez 24 godziny lub dtuzej i (lub) jesli u pacjenta
wystepuja powazne choroby nerek (np. gdy niezbedna jest dializoterapia) lub zwezenie albo
niedroznos¢ tetnic, ktore dostarczaja krew do nerek

- jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lekarz doktadnie rozwazy, czy produkt
Rasilamlo jest odpowiedni dla danego pacjenta i moze zechcie¢ monitorowac stan pacjenta

- jesli u pacjenta wystepuja choroby watroby (zaburzenia czynnosci watroby)

- jesli u pacjenta wystepuje zwezenie tgtnicy nerkowej (zwezenie naczyn zaopatrujacych jedng
lub obydwie nerki)

- jesli u pacjenta wystepuje cigzka zastoinowa niewydolnos$¢ serca (rodzaj choroby serca, w
ktorej serce nie jest w stanie dostarczy¢ wystarczajgcej ilosci krwi do organizmu)
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Lekarz prowadzacy moze monitorowac¢ czynno$¢ nerek, cisnienie krwi oraz stezenie elektrolitow (np.
potasu) we krwi w regularnych odstgpach czasu.

Patrz takze informacje pod nagléwkiem ,,Kiedy nie stosowaé leku Rasilamlo”.

Dzieci i mlodziez

Rasilamlo jest przeznaczony do stosowania u 0osob dorostych.

Leku Rasilamlo nie wolno stosowac¢ u dzieci w wieku od urodzenia do ponizej 2 lat. Lek nie
powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku od 2 lat do ponizej 6 lat i nie jest zalecany u dzieci i
mtodziezy w wieku od 6 lat do ponizej 18 lat.

Osoby w podeszlym wieku

U wigkszosci pacjentow w wieku 65 lat i starszych, stosowanie aliskirenu w dawce 300 mg nie
powoduje dodatkowych korzysci w zmniejszaniu ci$nienia tetniczego krwi w pordwnaniu z dawka
150 mg.

Lek Rasilamlo a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli pacjent przyjmuje nastepujace leki:

- antagoniste receptora angiotensyny II lub inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne (patrz
takze informacje pod nagtowkiem ,,Kiedy nie stosowa¢ leku Rasilamlo” i ,,Ostrzezenia i
srodki ostroznosci”)

- leki stosowane w celu obnizenia ci$nienia tetniczego, leki moczopedne (leki zwigkszajace ilosé
wytwarzanego moczu), w szczegolnosci leki oszczedzajace potas, preparaty uzupetniajace
potas, substytuty soli zawierajace potas lub heparyng

- ketokonazol, lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych

- werapamil, lek stosowany w celu obnizenia cisnienia tetniczego, w leczeniu zaburzen rytmu
serca lub w leczeniu dusznicy bolesnej

- klarytromycyna, telitromycyna, erytromycyna, ktore sg antybiotykami stosowanymi w leczeniu
zakazen

- amiodaron, lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca

- atorwastatyna, lek stosowany w leczeniu duzego st¢zenia cholesterolu

- furosemid lub torasemid, leki nalezace do grupy lekéw nazywanych lekami moczopgdnymi,
ktore sg stosowane w celu zwigkszenia ilosci wytwarzanego moczu oraz w celu leczenia
pewnych chorob serca (niewydolnosci serca) lub obrzgku (obrzmienia)

- leki przeciwpadaczkowe (np. karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, fosfenytoina, prymidon)

- ryfampicyna, lek stosowany w celu zapobiegania lub leczenia zakazen

- ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), lek ziolowy, stosowany w celu poprawy
nastroju

- pewna grupa lekéw przeciwbolowych, nazywanych niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ) (stosowane gtownie u 0s6b w wieku powyzej 65 lat)

- diltiazem, lek stosowany w leczeniu chordb serca

- rytonawir, lek stosowany w leczeniu zakazen wirusowych

Lekarz moze zmieni¢ dawke i (lub) zastosowac inne $rodki ostroznosci, jesli pacjent przyjmuje

ktorykolwiek z nastepujacych lekéw:

- furosemid lub torasemid, leki nalezace do grupy lekéw moczopednych, stosowane w celu
zwigkszenia ilosci wytwarzanego moczu oraz w leczeniu pewnych rodzajow chordb serca
(niewydolno$¢ serca) lub obrzeku (obrzmienia)

- niektore leki stosowane w leczeniu zakazen, takie jak ketokonazol
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Stosowanie leku Rasilamlo z jedzeniem i piciem
Nalezy unika¢ przyjmowania tego leku razem z sokiem owocowym i (lub) napojami zawierajgcymi
wyciagi roslinne (w tym herbaty ziolowe).

Cigza

Nie nalezy przyjmowac tego leku w cigzy lub w czasie karmienia piersig (patrz punkt Kiedy nie
nalezy stosowac leku Rasilamlo). Jesli pacjentka zajdzie w cigzg w czasie stosowania tego leku,
powinna natychmiast przerwa¢ stosowanie leku i skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Gdy istnieje
podejrzenie, Ze kobieta jest w ciazy, lub gdy planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy
poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Zazwyczaj lekarz zaleci zaprzestanie stosowania leku Rasilamlo
przed planowang cigzg i zaleci inny lek zamiast leku Rasilamlo. Nie zaleca si¢ stosowania leku
Rasilamlo we wczesnym okresie cigzy i nie wolno go stosowac po trzecim miesigcu cigzy, poniewaz
stosowany w tym okresie moze powaznie zaszkodzi¢ dziecku.

Karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o karmieniu piersig lub zamiarze karmienia piersig. Leku Rasilamlo
nie zaleca si¢ podczas karmienia piersig. Lekarz moze wybra¢ inne leczenie w trakcie karmienia
piersia, zwlaszcza w przypadku karmienia noworodka lub wezesniaka.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Amlodypina, jedna z substancji czynnych wchodzacych w sktad leku Rasilamlo moze powodowaé
zawroty gtowy i senno$¢. Jesli u pacjenta wystapig takie objawy, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow,
uzywac¢ narzedzi ani obstugiwa¢ maszyn.

3. Jak stosowac lek Rasilamlo

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza i nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej
niz zalecana. W razie watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zazwyczaj stosowana dawka leku Rasilamlo to jedna tabletka na dobe.

Wplyw na cisnienie tgtnicze jest obserwowany w ciggu 1 tygodnia, a maksymalne dzialanie
wystepuje po okoto 4 tygodniach. Jesli cisnienie tetnicze nie bedzie kontrolowane po 4-6 tygodniach
leczenia, lekarz moze dostosowaé dawke.

Sposéb podawania

Nalezy potykac tabletki w calosci, popijajac niewielkg ilo$cig wody. Pacjent powinien zazywac ten
lek raz na dobe z lekkim positkiem, najlepiej codziennie o tej samej porze. Nalezy unikaé
przyjmowania tego leku razem z sokiem owocowym i (lub) napojami zawierajacymi wyciagi roslinne
(w tym herbaty ziotowe). W czasie leczenia lekarz moze dostosowaé dawke leku w zaleznosci od
ci$nienia krwi.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Rasilamlo
W razie przypadkowego zazycia zbyt duzej ilosci tabletek leku Rasilamlo nalezy natychmiast
skonsultowac si¢ z lekarzem. Moze by¢ konieczna pomoc medyczna.

Pomini¢cie zastosowania leku Rasilamlo

W razie pomini¢cia dawki leku, nalezy ja przyjac¢ zaraz po przypomnieniu sobie, a nastgpng dawke
przyjac o zwyktej porze. Jesli pacjent przypomni sobie o pominigtej dawce leku nastgpnego dnia,
powinien po prostu przyjac¢ kolejng tabletke o zwyktej porze. Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej
(dwie tabletki na raz) w celu uzupetnienia pomini¢tej tabletki.
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Nie nalezZy przerywacé stosowania leku, nawet jesli pacjent czuje si¢ dobrze, o ile nie zalecit tego
lekarz. Pacjenci z wysokim cisnieniem tetniczym zazwyczaj nie zauwazaja zadnych objawow
choroby. Wielu z nich czuje si¢ zupetnie dobrze. Wazne jest, by przyjmowac lek $cisle wedlug
zalecen lekarza, aby uzyskac najlepsze wyniki leczenia i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych. Nalezy zglasza¢ si¢ na umoéwione wizyty lekarskie, nawet, jesli pacjent czuje si¢
dobrze.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Na poczatku leczenia lekiem Rasilamlo mogg wystapi¢ omdlenia i (lub) uczucie ,,pustki” w glowie,
na skutek nadmiernego obnizenia ci$nienia t¢tniczego. Jezeli u pacjenta wystepuja powyzsze objawy
nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Podobnie jak w przypadku kazdego leku ztozonego z dwoch substancji czynnych, nie mozna
wykluczy¢ wystapienia objawow niepozadanych zwigzanych z kazda z substancji czynnych.
Dziatania niepozadane zgtaszane wczesniej dla jednej z dwdch substancji czynnych wchodzacych w
sktad leku Rasilamlo (aliskiren i amlodypina) i wymienione ponizej moga wystapi¢ w czasie
stosowania leku Rasilamlo.

Niektore dzialania niepozadane mogg by¢ ciezkie:

U kilku pacjentow wystapity nastgpujace cigzkie dziatania niepozadane. Jesli wystapi ktorekolwiek

z nastepujacych dzialan niepozadanych, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi:

- cigzkie reakcje skorne (martwica toksyczno-rozplywna naskorka i (lub) zmiany w obrebie
btony $luzowej jamy ustnej — zaczerwienienie skory, powstawanie pecherzy na ustach, w
okolicy oka lub jamy ustnej, ztuszczanie si¢ skory, goraczka) (niezbyt czesto: mogq wystgpic u
nie wiecej niz 1 na 100 0sob);

- cigzka reakcja alergiczna z objawami takimi jak wysypka, $wiad, obrzek twarzy, ust lub
jezyka, trudnosci w oddychaniu, zawroty gtowy (rzadko: mogg wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na
1 000 osob);

- nudnosci, utrata apetytu, ciemnozabarwiony mocz lub zazotcenie skory i oczu (objawy
zaburzen czynno$ci watroby) (czestos¢ nieznana).

Do innych dzialan niepozadanych mogg naleze¢:

Czesto (mogg wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob):
niskie cisnienie tetnicze

obrzgk, w tym obrzgk rak, kostek lub stop (obrzek obwodowy)
biegunka

bol stawow

wysokie stezenie potasu we krwi

zawroty gtowy

senno$¢

bol glowy

uderzenia goraca

boél brzucha

nudnosci

zmeczenie

kotatanie serca (odczuwanie bicia serca).
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Niezbyt czesto (moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob):

. wysypka skorna (moze by¢ réwniez objawem reakcji alergicznych lub obrzeku
naczynioruchowego - patrz ponizej ,,Dzialania niepozadane wystgpujace rzadko”)
zaburzenia nerek w tym ostra niewydolno$¢ nerek (znacznie zmniejszone wytwarzanie moczu)

. cigzkie reakcje skorne (martwica toksyczno-rozptywna naskoérka i (lub) zmiany w obrgbie

btony sluzowej jamy ustnej — zaczerwienienie skory, powstawanie pgcherzy na ustach, w

okolicy oka lub jamy ustnej, ztuszczanie si¢ skory, goraczka)

kaszel

swiad

wysypka (w tym swedzaca wysypka i pokrzywka)

zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych

bezsennos¢

zmiany nastroju (w tym niepokdj)

depresja

drzenie

zaburzenia smaku

nagla przemijajgca utrata przytomnosci

zmniejszona wrazliwos¢ skory

mrowienie lub dretwienie

zaburzenia widzenia (w tym podwdjne widzenie)

dzwonienie w uszach

skrocenie oddechu

niezyt nosa

wymioty

uczucie dyskomfortu w zotadku po positku

zaburzenia perystaltyki jelit (w tym biegunka 1 zaparcie)

sucho$¢ blony §luzowej jamy ustnej

lysienie

fioletowe plamy na skorze

odbarwienie skory

nadmierne pocenie si¢

uogodlniona wysypka

bol migsni

kurcze migséni

bol plecow

zaburzenia oddawania moczu

oddawanie moczu w nocy

czeste oddawanie moczu

impotencja

powigkszenie piersi u mezczyzn

bol w klatce piersiowej

ostabienie

bol

zle samopoczucie

zwickszenie masy ciala

zmniejszenie masy ciata.
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Rzadko (mogg wystgpic u nie wigcej niz 1 na 1 000 0sob):

. ciezka reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna)

. reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢) oraz obrzek naczynioruchowy (ktérych objawy moga
obejmowac¢ trudnosci w oddychaniu lub potykaniu, wysypke, swedzenie, pokrzywke lub obrzek
twarzy, rak i stop, powiek, warg i (lub) jezyka, zawroty gtowy)

. zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi
. zaczerwienienie skory (rumien)
. stan splatania.

Bardzo rzadko (mogg wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 osob):

matla liczba krwinek biatych i ptytek krwi

duze stezenie cukru we krwi

wzmozona sztywnos$¢ migséni 1 niemoznos$¢ rozciaggnigcia migsni

uczucie drgtwienia lub mrowienia, ktéremu towarzyszy uczucie pieczenia palcow rak i stop

zawal serca

nieregularna czynno$¢ serca

zapalenie naczyn krwiono$nych

silny b6l w nadbrzuszu

zapalenie btony §luzowej zotadka

krwawienie, bol lub powigkszenie dzigset

zapalenie watroby

nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby

reakcja skorna z zaczerwienieniem i tuszczeniem si¢ skory, tworzeniem si¢ pecherzy na

wargach, oczach lub w jamie ustne;j

suchos¢ skory, wysypka, swedzgca wysypka

. wysypka skorna z odpadaniem ptatow lub tuszczeniem si¢ skory

. wysypka, zaczerwienienie skory, tworzenie si¢ pecherzy na wargach, oczach lub w jamie
ustnej, tuszczenie si¢ skory, gorgczka

. obrzegk gtownie twarzy i gardta

. zwickszona wrazliwo$¢ skory na stonce

. niskie stezenie sodu we krwi

Czestos$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):
. zawroty gtowy z uczuciem wirowania

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Moze
by¢ konieczne zaprzestanie stosowania produktu Rasilamlo.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku_ V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Rasilamlo

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze, po
,, Termin wazno$ci (EXP)”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Rasilamlo

- Kazda tabletka powlekana leku Rasilamlo 150 mg/5 mg zawiera 150 mg aliskirenu (w postaci
hemifumaranu) oraz 5 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu). Pozostate sktadniki to:
celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, powidon, magnezu stearynian, krzemionka
koloidalna bezwodna, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), makrogol, talk, zelaza tlenek
761ty (E172) oraz zelaza tlenek czerwony (E172).

- Kazda tabletka powlekana leku Rasilamlo 150 mg/10 mg zawiera 150 mg aliskirenu (w
postaci hemifumaranu) oraz 10 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu). Pozostate
sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, powidon, magnezu stearynian,
krzemionka koloidalna bezwodna, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), makrogol, talk oraz
zelaza tlenek zotty (E172).

- Kazda tabletka powlekana leku Rasilamlo 300 mg/5 mg zawiera 300 mg aliskirenu (w postaci
hemifumaranu) oraz 5 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu). Pozostale sktadniki to:
celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, powidon, magnezu stearynian, krzemionka
koloidalna bezwodna, hypromeloza, tytanu dwutlenek (E171), makrogol, talk oraz zelaza
tlenek zotty (E172).

- Kazda tabletka powlekana leku Rasilamlo 300 mg/10 mg zawiera 300 mg aliskirenu (w
postaci hemifumaranu) oraz 10 mg amlodypiny (w postaci benzenosulfonianu). Pozostale
sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, powidon, magnezu stearynian,
krzemionka koloidalna bezwodna, hypromeloza, makrogol, talk oraz zelaza tlenek z6ity
(E172).

Jak wyglada Rasilamlo i co zawiera opakowanie
Rasilamlo 150 mg/5 mg tabletki powlekane ma posta¢ jasnozottych, wypuktych, owalnych tabletek
powlekanych, z wytloczonym oznaczeniem ,,T2” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.

Rasilamlo 150 mg/10 mg tabletki powlekane ma posta¢ zottych, wypuktych, owalnych tabletek
powlekanych, z wyttoczonym oznaczeniem ,,T7” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.

Rasilamlo 300 mg/5 mg tabletki powlekane ma posta¢ ciemnozottych, wypuktych, owalnych tabletek
powlekanych, z wyttoczonym oznaczeniem ,,T11” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej stronie.

Rasilamlo 300 mg/10 mg tabletki powlekane ma posta¢ brazowo-zo6ttych wypuktych, owalnych
tabletek powlekanych, z wyttoczonym oznaczeniem ,,T12” po jednej stronie i ,,NVR” po drugiej
stronie.

Lek Rasilamlo jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 14, 28, 56 lub 98 tabletek (w blistrach
kalendarzowych), 30 lub 90 tabletek (w zwyktych blistrach) oraz 56x1 tabletka (w blistrach
perforowanych podzielnych na pojedyncze dawki).

Lek jest dostepny rowniez w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 98 tabletek (2 opakowania po
49) oraz 280 tabletek (20 opakowan po 14) w blistrach kalendarzowych oraz 98x1 tabletka

(2 opakowania po 49x1) w blistrach perforowanych podzielnych na pojedyncze dawki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan lub dawki muszg by¢ dostgpne w danym kraju.
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Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Wytworca

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Wilochy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrocic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.1.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 2637 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EALdoo Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

Tni: +30 210 281 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 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédla informacji

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu
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ANEKS 1V

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLEN NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

161



Whioski naukowe

Uwzgledniajgc sprawozdanie oceniajgce PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczgcych substancji aliskiren/ aliskiren, amplodypina/ aliskiren, hydrochlorotiazyd,
CHMP doszedt do nastepujacych wnioskow naukowych:

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zaraportowano zglaszanie wielu zdarzen
niepozadanych w tym réwniez zdarzen klasyfikowanych jako cigzkie dotyczacych "hiponatremii” co
wzbudzito obawy ze strony podmiotu odpowiedzialnego , ktore doprowadzity do ztozenia zbiorczego
przegladu dotyczacego bezpieczenstwa. Zbiorczy przeglad dotyczyt 187 przypadkow z, ktorych

57 przypadkéw byto wystarczajaco udokumentowanych, w 8 przypadkach nie mozna byto wykluczy¢
zwiazku przyczynowo- skutkowego. W 3 dodatkowych przypadkach gdzie cigzkiej hiponatremii
towarzyszty objawy neurologiczne takie jak obrzek mozgu lub gleboka dezorientacja zwigzek
przyczynowo skutkowy nie moze by¢ rowniez wykluczony.

Podmiot Odpowiedzialny przedstawit rowniez analiz¢ 1407 przypadkow ,,dusznosei”,

13 przypadkow zareagowato pozytywnie na odstawienie produktu leczniczego i 3 przypadki
zareagowaly pozytywnie na ponowne zastosowanie produktu leczniczego. PRAC uznat przypadki
reakcji na odstawienie i ponowne zastosowanie produktu leczniczego jako istotng informcje o
zwiazku przyczynowo-skutkowym , potwierdzajacg sygnal bezpieczenstwa.

Dlatego tez w $wietle dostgpnych danych dotyczacych aliskirenu / aliskirenu amlodypiny / aliskirenu
hydrochlorotiazydu, PRAC stwierdza, ze zmiany w Drukach Informacyjnych byty uzasadnione.
CHMPC zgadza si¢ z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zalecenia zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji aliskiren/ aliskiren, amplodypina/
aliskiren, hydrochlorotiazyd CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow
leczniczych zawierajacych substancje czynne aliskiren/ aliskiren, amplodypina/ aliskiren,
hydrochlorotiazyd jest korzystny i nalezy wprowadzi¢ proponowane zmiany w drukach

informacyjnych.

CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu.
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