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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 150 mg (sub forma de hemifumarat), amlodipina 5 mg (sub
forma de besilat) si hidroclorotiazida 12,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat filmat, convex, ovaloid, de culoare alb-violet, cu margini tesite, marfgpu »YIY” pe o fata

1,,NVR” pe cealalta fata. .
s p { \<1/
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4. DATE CLINICE @0
x<Q
4.1 Indicatii terapeutice @

Rasitrio este indicat pentru tratamentul hipertensiunii art f@é esentiale, ca terapie de substitutie la
pacientii adulti a caror tensiune arteriala este controlat&ecvat cu asocierea de aliskiren, amlodipina
si hidroclorotiazida, administrate concomitent la a si valori ale dozelor ca si cele continute in
combinatie. \

4.2 Doze si mod de administrare \(\
6\
Doze

Doza recomandata de Rasitrio est un comprimat pe zi.

Pacientii carora li se adminigg®aza aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida sub forma de
comprimate separate, adiMStrate concomitent, la aceeasi ora din zi, pot trece la utilizarea unui
comprimat Rasitrio c@on‘;ine combinatia fixa cu aceleasi valori ale dozelor.

Combinatia fixa de doze trebuie utilizatd numai dupa ce s-a obtinut un efect stabil ca urmare a
administrarii concomitente a componentelor in monoterapie, dupa stabilirea treptata a dozelor. Doza
trebuie individualizata si ajustata in functie de raspunsul clinic al pacientului.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici cu vdrsta de 65 de ani §i peste

Exista dovezi ale unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse legate de hipotensiunea
arteriala la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta, care au fost tratati cu Rasitrio. Prin
urmare, trebuie acordata o atentie speciala la administrarea Rasitrio la pacientii cu varsta de 65 ani
sau peste aceastd varsta.

Doza initiala recomandata de aliskiren la acesta grupa de pacientii este de 150 mg. La majoritatea
pacientilor varstnici, nu se observa nicio reducere suplimentara, semnificativa din punct de vedere
clinic, a tensiunii arteriale ca urmare a maririi dozei la 300 mg.



Pacienti vdrstnici cu varsta de 75 de ani si peste

Sunt disponibile date foarte limitate cu privire la utilizarea Rasitrio la pacienti cu varsta de 75 ani sau
peste aceasta varsta (vezi pct. 5.2). Administrarea Rasitrio la pacienti cu varsta de 75 de ani sau peste
aceasta varsta trebuie limitata la pacientii la care controlul tensiunii arteriale a fost stabilit pentru
asocierea de aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida, administrate concomitent, fara probleme
aferente de sigurantd, mai ales hipotensiune arteriala. Se recomanda precautie extrema, incluzand o
mai frecventd monitorizare a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 si 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd renalad ugoara pana la moderata
(ratd estimata de filtrare glomerulard (RFG) 89-60 ml/min si 1,73 m’, respectiv 59-30 ml/min si

1,73 m®) (vezi pct. 4.4 si 5.2). Din cauza componentei hidroclorotiazidi, utilizarea Rasitrio este
contraindicata la pacientii cu anurie si la pacientii cu insuficienta renala severa (RFG <30 ml/min si
1,73 m*). Administrarea concomitenta de Rasitrio in asociere cu blocanti ai receptorilor angiotensinei
I (BRA) sau inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) este contraindicata la pacientii
cu insuficientd renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m®) (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica X

Rasitrio este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Trebui%\@e masuri de
precautie la administrarea Rasitrio la pacientii cu insuficientd hepatica uso, and la moderata sau la
pacientii cu boald hepatica progresiva. Nu au fost stabilite recomandari ptiwind dozele de amlodipina
la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata (vezi pct(a\ si4.4).

x<Q
Copii si adolescenti (%)
Siguranta si eficacitatea Rasitrio la copii i adolescenti cu V?{@! sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date. (Q(b

Mod de administrare Q
Administrare orald. Comprimatele trebuie inghi 'teQu putind apa. Rasitrio trebuie administrat cu o
masa usoara, o data pe zi, preferabil in acelagi @pment al zilei, in fiecare zi. Sucul de grapefruit nu
trebuie sa fie consumat impreuna cu Ras.ité} vezi pct. 4.5).

N

S

4.3  Contraindicatii (%)

- Hipersensibilitate la su \q‘;ele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1, la
alte substante derivateén dihidropiridina sau la alte substante derivate din sulfonamida.

- Antecedente de an@ dem la administrarea de aliskiren.

- Angioedem ¢ fear sau idiopatic.

- Al doilea si ﬁilea trimestru al sarcinii (vezi pct. 4.6).

- Anurie.

. Insuficientd renala severa (RFG <30 ml/min si 1,73 m?).

- Hiponatremie, hipercalcemie, hiperuricemie simptomatica si hipokaliemie refractara la
tratament.

- Insuficientd hepatica severa.

- Este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren cu ciclosporina si itraconazol, doi
inhibitori foarte potenti ai glicoproteinei P (P-gp) precum si cu alti inhibitori potenti ai
glicoproteinei P (de exemplu, chinidind) (vezi pct. 4.5).

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficientd renala (RFG <60 ml/min si 1,73 m®) (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5 si
5.D).

- Hipotensiune arteriala severa.

- Soc (incluzand soc cardiogen).

N Obstructie in calea de ejectie din ventriculul stdng (de exemplu, stenoza aorticd de grad mare).

- Insuficienta cardiaca instabila hemodinamic, dupa infarct miocardic acut.



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generale
In cazul aparitiei diareei severe si persistente, tratamentul cu Rasitrio trebuie oprit (vezi pct. 4.8).

Ca in cazul oricarui medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii
cu cardiopatie ischemica sau boala cardiovasculara ischemica poate duce la infarct miocardic sau
accident vascular cerebral.

Hipotensiunea arteriala simptomatica a aparut cu o frecvent{d mai mare la pacientii cu hipertensiune
arteriala fara complicatii tratati cu Rasitrio, comparativ cu pacientii tratati cu combinatiile duble de
aliskiren/amlodipina, aliskiren/hidroclorotiazida sau amlodipina/hidroclorotiazida.

Pot aparea reactii de hipersensibilitate la hidroclorotiazida la pacientii, dar sunt mai probabile la
pacientii cu alergii sau astm bronsic.

Lupus eritematos sistemic
Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, au fost raportate ca activind sa\.}kxaveﬁnd lupusul
eritematos sistemic. .

v

Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii amlodipinei 1n Qa hipertensiva.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron ( SRA%

La subiectii cu predispozitie, au fost raportate hipotensiune artg€igli, sincopd, accident vascular
cerebral, hiperkaliemie si modificari ale functiei renale (ine u@ insuficientd renald acutd), mai ales
cand au fost asociate medicamente care influenteaza ace % em (vezi pct. 5.1). Blocarea dubla a
sistemului renina-angiotensina-aldosteron n urma asocigsii de aliskiren cu un inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) sau a unui bloca&receptorilor angiotensinei Il (BRA) este, prin
urmare, nerecomandatd. Daca administrarea con@ itentd este consideratd absolut necesara, trebuie
monitorizate Indeaproape tensiunea arterialé@ctia renald si valorile electrolitilor.

e
Utilizarea de aliskiren 1n asociere cu B]@gﬁu IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat
sau insuficienta renald (RFG <60 ml/@ayi si 1,73 m’) (vezi pet. 4.3).

Pacienti cu varsta de 65 ani si p@te

Trebuie avuta grija la adming parea Rasitrio la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceastd varsta.
Hipotensiunea arteriala s omatica a aparut cu o frecventd mai mare la pacientii cu hipertensiune
arteriala fara complic ratati cu Rasitrio, comparativ cu pacientii tratati cu combinatiile duble de
aliskiren/amlodipifé aliskiren/hidroclorotiazida sau amlodipinad/hidroclorotiazida. Pacientii cu varsta
de 65 ani sau peste aceastd varsta sunt mai susceptibili la reactii adverse aferente hipotensiunii
arteriale ca urmare a tratamentului cu Rasitrio (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 51 5.2).

Pacienti cu varsta de 75 ani si peste

Sunt disponibile date foarte limitate privind eficacitatea si siguranta utilizarii Rasitrio la pacienti cu
varsta de 75 ani si peste aceasta varsta. Se recomanda precautie extrema, incluzand o mai frecventa
monitorizare a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 51 5.2).

Insuficienta cardiaca

Blocantele canalelor de calciu, incluzdnd amlodipina, trebuie utilizate cu prudenta la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestea pot creste riscul viitoarelor evenimente
cardiovasculare si al mortalitatii.

Nu sunt disponibile date privind mortalitatea si morbiditatea pentru Rasitrio la pacientii cu
insuficienta cardiaca (vezi pct. 5.1).



Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca tratati cu furosemid sau
torasemid (vezi pct. 4.5).

Risc de aparitie a hipotensiunii arteriale simptomatice
Hipotensiune arteriald simptomatica poate aparea dupa initierea tratamentului cu Rasitrio in
urmatoarele cazuri:

. Pacienti cu depletie lichidiana marcata sau pacienti cu depletie sodica (de exemplu, cei carora li
se administreaza doze mari de diuretice) sau
° Utilizarea concomitenta a aliskiren cu alti agenti care actioneazd asupra SRAA.

Depletia lichidiana sau sodica trebuie corectata inainte de administrarea Rasitrio sau tratamentul
trebuie initiat sub strictd supraveghere medicala.

Dezechilibru electrolitic

Tratamentul cu Rasitrio trebuie inceput numai dupa corectarea hipokaliemiei si a oricarei
hipomagneziemii coexistente. Diureticele tiazidice pot accelera un nou debut al hipokaliemiei sau pot
agrava hipokaliemia existenta. Diureticele tiazidice trebuie administrate cu precautie la pacientii cu
afectiuni care implica pierderi accentuate de potasiu, de exemplu nefropatii cu plerdere de saruri si
insuficienta prerenala (cardiogend) a functiei renale. Daca apare hipokaliemia 1 pul tratamentului
cu hidroclorotiazida, trebuie intrerupta administrarea Rasitrio, pana la stabllrz\ echilibrului
kaliemic.

Poate aparea hipokalemia la administrarea diureticelor tiazidice. Risc@aparl‘glel hipokaliemiei este
mai mare la pacientii cu ciroza hepatici, diurezi accentuati, aposg @al inadecvat de electroliti precum
si la pacientii care urmeaza o terapie concomitenta cu corticosgplzi sau corticotrofind (ACTH) (vezi
pct. 4.5 51 4.8). (‘b\

Dimpotriva, in cadrul experientei dupa punerea pe piatAs+au observat cresteri ale concentratiilor
plasmatice de potasiu la administrarea aliskiren, a putand fi exacerbate de utilizarea
concomitenta a altor medicamente care ac‘;loneavé supra SRAA sau a medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). Confpg@cu practica medicala standard, se recomanda
determinarea periodica a functiei renale,,i v a concentratiilor electrolitilor serici daca
administrarea concomitenta este cons1 a necesara. Utilizarea concomitenta de aliskiren in asociere
cu IECA sau BRA este contraindic pamen‘;u cu diabet zaharat sau insuficientd renald (RFG

<60 ml/min si 1,73 m®) (vezi pc 4.5 514.8).

Diureticele tiazidice pot ac a un nou debut al hiponatremiei si alcalozei hipocloremice sau pot
agrava hiponatremia pregRistenta. A fost observata hiponatremia, insotitd de simptome neurologice
(greata, dezorientar resiva, apatie). Tratamentul cu hidroclorotiazida trebuie Inceput numai dupa
corectarea hiponatfefhiei preexistente. In cazul in care apare hiponatremie severa sau rapida in timpul
tratamentului cu Rasitrio, tratamentul trebuie Intrerupt pana la normalizarea natremiei.

Toti pacientii carora li s-au administrat diuretice tiazidice trebuie monitorizati periodic pentru a li se
depista dezechilibrele electrolitice, mai ales cele privind potasiul, sodiul si magneziul.

Tiazidele reduc excretia urinara a calciului si pot determina o crestere intermitenta §i tranzitorie a
calcemiei, in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Rasitrio este contraindicat
la pacientii cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricarei hipercalcemii
preexistente. Administrarea Rasitrio trebuie intreruptd daca apare hipercalcemie in timpul
tratamentului. Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu tiazide. Hipercalcemia marcaté poate fi un semn de hiperparatiroidism latent.
Administrarea de tiazide trebuie intrerupta inainte de efectuarea testelor functiei glandelor paratiroide.

Nu exista dovezi ca Rasitrio ar reduce sau preveni hiponatremia indusa de diuretice. Deficitul de ion
de clor se prezinta, in general, Intr-o forma usoara si, de obicei, nu necesita tratament.



Insuficientd renala si transplant renal

Diureticele tiazidice pot accelera aparitia azotemiei la pacientii cu boala renala cronica. Cand se
utilizeaza Rasitrio la pacienti cu insuficienta renald, se recomanda monitorizarea periodica a
electrolitilor serici, inclusiv kaliemia, creatinemia si concentratia plasmatica a acidului uric. Nu sunt
disponibile date la pacienti hipertensivi cu insuficienta renald severa (creatinind sericd >150 pmol/l
sau 1,70 mg/dl la femei si >177 pmol/l sau 2,00 mg/dl la barbati si/sau rata estimata de filtrare
glomerulard (RFG) <30 ml/min si 1,73 m?), antecedente de dializa, sindrom nefrotic sau hipertensiune
renovasculara. Rasitrio este contraindicat la pacientii hipertensivi cu insuficienta renala severa (RFG
<30 ml/min si 1,73 m?) sau anurie (vezi pct. 4.2. si 4.3). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii
cu insuficientd renald ugoara pana la moderata.

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA),
este necesara prudenta la administrarea Rasitrio in prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie
renald, cum sunt hipovolemie (determinata, de exemplu, de pierderea de sange, diaree severa sau
prelungita, varsaturi prelungite etc.), boala cardiaca, boala hepatica, diabet zaharat sau boala renala.
Administrarea concomitenta de aliskiren si IECA sau BRA este contraindicata la pacienti cu
insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m?). In cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd, s-a
raportat insuficientd renald acuta, reversibila in urma intreruperii tratamentului, cientii aflati in
situatie de risc care sunt tratati cu aliskiren. In cazul in care apar orice semne suficienta renala,
administrarea de aliskiren trebuie Intrerupta imediat. \O\\
Nu exista experienta privind administrarea Rasitrio la pacientii la car(égefectuat recent un
transplant renal, prin urmare, la acesti pacienti trebuie luate mésq{'@e precautie.
Insuficientd hepatica . Q%
Rasitrio este contraindicat la pacienti hipertensivi cu insyfigyénta hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 5.2).
Trebuie manifestatd prudenta la administrarea Rasitriod@\pacienti cu insuficientd hepatica usoara pana
la moderata sau cu boala hepatica progresiva (vezi 4.2515.2).

Timpul de Injumatatire plasmatica al amlodipq \este prelungit si valorile ASC sunt mai mari la
pacientii cu insuficien{ad hepaticd; nu au f abilite recomandari cu privire la doze.

N
Stenoza a valvel aortice si valvei miLr@ja, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Similar altor vasodilatatoare, se_r anda prudentd deosebitd la utilizarea amlodipinei la pacientii cu
stenoza aortica sau mitrala sa 1omiopatie hipertrofica obstructiva.

&
Efecte metabolice si endme
Diureticele tiazidice @giv hidroclorotiazida, pot altera toleranta la glucoza si pot creste
concentratiile plasfdti¢e ale colesterolului, trigliceridelor si acidului uric. La pacientii diabetici poate
fi necesara ajustarea dozelor de insulind sau de medicamente antidiabetice orale in timpul
tratamentului cu Rasitrio. Administrarea concomitentd de Rasitrio cu BRA sau IECA este
contraindicata la pacientii cu diabet zaharat (vezi pct. 4.3).

Din cauza componentei hidroclorotiazida, Rasitrio este contraindicat in hiperuricemia simptomatica
(vezi pct. 4.3). Hidroclorotiazida poate creste concentratiile plasmatice de acid uric, din cauza
clearance-ului scazut al acidului uric si poate cauza sau agrava hiperuricemia si, de asemenea, poate
aceelera evolutia gutei la pacientii susceptibili.

Tiazidele scad excretia urinara a calciului si pot determina o crestere ugoara §i tranzitorie a calcemiei,
in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Rasitrio este contraindicat la
pacientii cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricérei hipercalcemii
preexistente. Administrarea Rasitrio trebuie intreruptd daca apare hipercalcemie in timpul
tratamentului. Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu tiazide. Hipercalcemia marcata poate fi dovada unui hiperparatiroidism subiacent.
Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt inaintea efectuarii testelor pentru functia glandei paratiroide.



Stenoza a arterei renale

Nu sunt disponibile date clinice controlate privind utilizarea Rasitrio la pacientii cu stenoza
unilaterald sau bilaterald de artera renala sau stenoza de artera renald pe rinichi unic. Cu toate acestea,
similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron, exista un
risc crescut de insuficienta renala, incluzand insuficienta renald acuta, atunci cand pacientii cu stenoza
de artera renald sunt tratati cu aliskiren. Prin urmare, este necesara prudenta la acesti pacienti. Daca
apare insuficienta renald, tratamentul trebuie intrerupt.

Reactii anafilactice si angioedem

Au fost observate reactii anafilactice in timpul tratamentului cu aliskiren in cadrul experientei de dupa
punerea pe piata (vezi pct. 4.8). Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, angioedemul sau simptome care sugereaza existenta unui angioedem
(umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) au fost raportate la pacienti tratati cu aliskiren.

Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau existenta
angioedemului, care, in unele cazuri, au urmat utilizarii altor medicamente care pot determina aparitia
angioedemului, inclusiv blocanti ai sistemului renind-angiotensina (inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei) (vezi pct. 4.8).

In cadrul experientei de dupd punerea pe piati, au fost raportate angioede \ reactii similare
angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/s é (vezi pct. 4.8).

Este necesara o atentie deosebita la pacientii cu predispozitie spr;\i@)ersenmblhtate

Pacientii cu antecedente de angioedem pot prezenta un risce géut de aparitie a angioedemului in
timpul tratamentului cu aliskiren (vezi pct. 4.3 51 4.8). C are, aliskiren trebuie prescris cu
precautie la pacienti cu antecedente de angioedem, 1ar sti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in
timpul tratamentului (vezi pct. 4.8), in special la 1 11{\ tul tratamentului.

Daca apar reactii anafilactice sau angioedem itrio trebuie Intrerupt imediat si trebuie sa se asigure
. . . . - A . ., - 5% .

terapie §1 monitorizare corespunzatoare p Ada disparitia completa si de duratd a semnelor si

simptomelor. Pacientilor trebuie sa li s fcite sd raporteze medicului orice semne care sugereaza

buzelor sau limbii. In cazul in car std o afectare a limbii, glotei sau laringelui, trebuie sa se
administreze adrenalind. In ph@\rebuie luate masurile necesare pentru a mentine permeabilitatea

cailor respiratorii. 0@

F otosensibilitate Kob

In timpul tratamenfydur cu diuretice tiazidice au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate
(vezi pct. 4.8). Daca apar reactii de fotosensibilitate in timpul tratamentului cu Rasitrio, se recomanda
oprirea definitiva a tratamentului. In cazul in care se considerd necesara readministrarea de diuretice,
se recomanda protejarea zonelor expuse la soare sau la razele artificiale UVA.

reactii alergice, mai ales diﬁcultat;i&spira‘gie sau inghitire, umflare a fetei, extremitatilor, ochilor,

Glaucom acut cu unghi ingust

Hidroclorotiazida, o sulfonamida, a fost asociata cu o reactie idiosincratica care a dus la miopie acuta
tranzitorie si glaucom acut cu unghi ingust. Simptomele includ debutul acut al unei scaderi a acuitatii
vizuale sau durere oculara si, in mod tipic, au aparut intr-un interval de cateva ore pana la cateva
sdptamani de la initierea tratamentului. Glaucomul acut cu unghi ingust, netratat, poate duce la
cecitate. Tratamentul principal consta in oprirea administrarii hidroclorotiazidei cat mai repede
posibil. Poate fi avut In vedere tratament medical sau chirurgical prompt daca presiunea intraoculara
ramane necontrolatd. Factorii de risc pentru dezvoltarea glaucomului acut cu unghi ingust pot include
antecedente de alergie la sulfonamida sau penicilina.




4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii privind interactiunile altor medicamente cu Rasitrio

O analiza a farmacocineticii populatiei la pacienti cu hipertensiune arteriala nu a evidentiat modificari
relevante din punct de vedere clinic ale expunerii la starea de echilibru (ASC) si C,.y ale aliskiren,
amlodipinei si hidroclorotiazidei, in comparatie cu terapiile duble corespondente.

Medicamente care influenteaza concentratiile plasmatice ale potasiului

Efectul de depletie potasica al hidroclorotiazidei este atenuat de efectul de favorizare a retentiei de
potasiu al aliskirenului. Totusi, se preconizeaza ca acest efect al hidroclorotiazidei asupra potasemiei
poate fi potentat de alte medicamente asociate cu pierderea de potasiu si hipokaliemie (de exemplu,
alte diuretice kaliuretice, corticostroizi, laxative, hormon adrenocorticotropic (ACTH), amfotericina,
carbenoxolonad, penicilind G, derivati ai acidului salicilic). Dimpotriva, administrarea concomitenta a
altor medicamente care influenteaza SRAA, AINS sau a altor substante care cresc concentratiile
plasmatice de potasiu (de exemplu, diuretice care retin potasiu, suplimente care contin potasiu,
substituenti de sare care confin potasiu, heparind) poate conduce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale potasiului. Daca se considera necesara administrarea concomitentd cu o substanta care
influenteaza concentratia plasmatica de potasiu, se recomanda prudenta. Asocie e aliskiren cu
BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficiegff, renala (RFG

<60 ml/min si 1,73 m?) si nu este recomandata la alti pacienti (vezi pct. 4.@ si5.1).

Medicamente influentate de tulburari de kaliemie 0
Se recomanda monitorizarea periodica a kaliemiei in cazul admir;{f@rii Rasitrio concomitent cu
medicamente al caror efect este influentat de modificarile kaligi@pt (de exemplu, glicozide digitalice,
antiaritmice). (‘b\
Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), ihChusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei
(inhibitori ai COX-2), acid acetilsalicilic i AINS @ective: similar altor medicamente care
actioneaza asupra sistemului renind-angiotensing S pot reduce efectul antihipertensiv al
aliskirenului. De asemenea, AINS pot redu‘c@ctul antihipertensiv al hidroclorotiazidei.

e
La unii pacienti cu disfunctie renala (p i deshidratati sau pacienti varstnici), aliskirenul si
hidroclorotiazida administrate conc ent cu AINS pot determina o deteriorare §i mai marcatd a
functiei renale, ducand inclusiv la«&ibilé insuficienta renald acuta, care este de obicei reversibila.
Prin urmare, in cazul utilizarii omitente de Rasitrio cu un AINS este necesara prudenta, in special

la pacienti varstnici. 0@

Informatii privind inter@tiunile aliskirenului

Administrarea con tenta contraindicata_(vezi pct. 4.3)

- Blocarea dubla a SRAA

Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicatd la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m?) si nu este recomandata la alti pacienti (vezi pct. 4.3,
4.45515.1).

- Inhibitori potenti ai glicoproteinei P (P-gp)

Un studiu de interactiune medicamentoasa cu doza unica realizat la subiecti sinatosi a demonstrat ca
ciclosporina (200 si 600 mg) creste C,,.x a aliskiren 75 mg de aproximativ 2,5 ori si ASC de
aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren. La subiectii sanatosi,
itraconazolul (100 mg) creste ASC si C,.x ale aliskirenului (150 mg) de 6,5, respectiv 5,8 ori. Prin
urmare, este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren si inhibitori potenti ai P-gp (vezi
pct. 4.3).



Administrarea concomitenta nerecomandata (vezi pct. 4.2)

- Suc de grapefruit

Consumul de suc de grapefruit impreuna cu aliskiren a determinat o scadere a ASC si C,,x ale
aliskirenului. Administrarea concomitenta cu aliskiren 150 mg a determinat o scidere cu 61% a ASC
a aliskirenului, iar administrarea concomitenta cu aliskiren 300 mg a determinat o scidere cu 38% a
ASC a aliskirenului. Aceasta scadere este probabil cauzatd de o inhibare a captarii aliskirenului,
mediata prin polipeptidul transportor al anionului organic, de catre sucul de grapefruit la nivelul
tractului gastro-intestinal. Ca urmare, din cauza riscului de esec terapeutic, sucul de grapefruit nu
trebuie consumat impreuna cu Rasitrio.

Este necesard precautie la administrarea concomitenta

- Interactiuni cu glicoproteina P

In studiile preclinice s-a descoperit ca MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi sistemul principal de eflux
implicat in absorbtia intestinali si excretia biliara a aliskiren. In cadrul unui studiu clinic, rifampicina,
care este un inductor al P-gp, a redus biodisponibilitatea aliskirenului cu aproximativ 50%. Alti
inductori de P-gp (sundtoare) ar putea sd scada biodisponibilitatea aliskirenului. Cu toate ca acest
efect nu a fost studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp controleaza, de asemenea, si preluarea
tisulard a unei varietati de substraturi si inhibitorii P-gp pot creste valoarea rapo i dintre
concentratia tisulara si cea plasmatica. Prin urmare, inhibitorii P-gp pot cresx centratiile tisulare
mai mult decat concentratiile plasmatice. Potentialul de interactiuni medlc toase la nivelul sit-ului
P-gp va depinde de gradul de inhibare a acestui transportor. 0

o

- Inhibitori moderati ai P-gp <
Administrarea concomitenta de ketoconazol (200 mg) sau Vera%ﬂ (240 mg) cu aliskiren (300 mg) a
determinat o crestere cu 76%, respectiv 97% a ASC a alisk# odificarea concentratiilor
plasmatice ale aliskiren in prezenta ketoconazolului sau amilului se estimeaza a se incadra in
intervalul care ar fi obtinut daca doza de aliskiren ar fi &l}lata, dozele de aliskiren de pana la 600 mg,
sau de doud ori doza terapeuticd maxima recoman s-au dovedit a fi bine tolerate in studiile
clinice controlate. Studiile preclinice indica fap 182 administrarea concomitenta de aliskiren si
ketoconazol mareste absorbtia gastro- 1ntest1 aliskiren si scade excretia biliara. Prin urmare, se
recomandd prudentd atunci cénd aliskiren te admlnlstrat in asociere cu ketoconazol, verapamil sau
cu alti inhibitori moderati ai P-gp (clar 1cind, telitromicind, eritromicind, amiodarona).

- Medicamente care mﬂuen,te@‘ concentratiile plasmatice ale potasiului

Administrarea concomitenta a&r medicamente care influenteaza SRAA, AINS sau a altor substante
care cresc concentratiile pl ice de potasiu (de exemplu diuretice care retin potasiu, suplimente
care contin potasiu, subs ti de sare care contin potasiu, heparind) poate determina cresterea
concentratiilor plasmg“@ ale potasiului. Daca este consideratd necesard administrarea concomitenta
cu o substanta car enteaza concentratia plasmatica de potasiu, se recomanda prudenta. Asocierea
de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renala
(RFG <60 ml/min si 1,73 m’) si nu este recomandati la alti pacienti (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.1).

- Furosemid si torasemid

Administrarea orald concomitenta de aliskiren si furosemid nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii aliskirenului, dar a scazut expunerea la furosemid cu 20-30% (efectul aliskirenului
asupra furosemidului administrat intramuscular sau intravenous nu a fost investigat). Dupa
administrarea mai multor doze de furosemid (60 mg/zi) administrat concomitent cu aliskiren

(300 mg/zi) la pacientii cu insuficienta cardiaca, eliminarea sodiului prin urina si volumul de urind au
fost scazute 1n primele 4 ore cu 31%, respectiv 24%, comparativ cu furosemid administrat in
monoterapie. Masa corporala medie a pacientilor tratati concomitent cu furosemid si aliskiren 300 mg
(84,6 kg) a fost mai mare decat masa corporala a pacientilor tratati cu furosemid in monoterapie
(83,4 kg). Au fost observate mici modificari ale farmacocineticii furosemidului la administrarea
concomitentd cu aliskiren 150 mg/zi.



Datele clinice disponibile nu au evidentiat faptul ca au fost administrate doze mai mari de torasemid
dupa administrarea concomitenta cu aliskiren. Se cunoaste ca eliminarea torasemidului pe cale renala
este mediata de transportori ai anionilor organici (OAT). Aliskiren este eliminat Intr-o masurd minima
pe cale renala si numai 0,6% din doza de aliskiren este recuperatd n urind dupa administrarea orala
(vezi pct. 5.2). Cu toate acestea, deoarece s-a demonstrat ca aliskirenul este un substrat al polipeptidei
1A2 (OATP1A2) transportoare de anioni organici (vezi indicatia privind inhibitorii polipeptidei
(OATP) transportoare de anioni organici), aliskirenul are potentialul de a reduce expunerea
plasmatica la torasemid printr-o interferenta cu procesul de absorbtie.

Prin urmare, la pacientii tratai concomitent cu aliskiren si furosemid sau torasemid cu administrare
orald, se recomandad monitorizarea efectelor furosemidului sau torasemidului la initierea si ajustarea
tratamentului cu furosemid, torasemid sau aliskiren pentru a evita modificari ale volumului lichidului
extracelular si eventuale situatii de supraincarcare lichidiana (vezi pct. 4.4).

- Warfarina
Nu au fost evaluate efectele aliskirenului asupra farmacocineticii warfarinei.

- Interactiuni cu alimente X
S-a demonstrat ca mesele (cu un continut scazut sau crescut de lipide) reducc\ derabil absorbtia

aliskirenului (vezi pct. 4.2). \O

Fara interactiuni 0

- Intre compusii care s-au investigat in studiile farmacocinetjg@sglinice efectuate cu aliskiren se
numara acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazor%urinol, isosorbid-5-mononitrat si
hidroclorotiazida. Nu s-au identificat interactiuni. N

o

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu met in (128%), amlodipina (129%) sau
cimetidind (119%) a determinat modificari a, § nax Sal ASC ale aliskirenului intre 20% si 30%.
in cazul administrarii concomitente cu at atind, la starea de echilibru, ASC si C. ale
aliskirenului au crescut cu 50%. Admi @area concomitenta de aliskirenului nu a avut niciun
impact semnificativ asupra farmaco {Kwu atorvastatinei, metforminului sau amlodipinei. Prin
urmare, nu este necesara ajustare&?el de aliskirenului sau a acestor medicamente
administrate concomitent. (%)

- Biodisponibilitatea digo@ei si verapamilului poate fi usor scazuta de catre aliskiren.

Interactiuni cu CY,
Ahsklren nu inhibi izg€pzimele CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A). Aliskiren nu
induce CYP3A4. Z%rmare, nu se anticipeaza ca aliskiren sd afecteze expunerea sistemica a
substantelor care inhiba, induc sau sunt metabolizate de aceste enzime. Aliskiren este metabolizat in
propor‘;ie minima de enzimele citocromului P450. Prin urmare, nu se anticipeazé interactiuni
acestea, inhibitorii CYP3A4 afecteaza adesea si P-gp. Prin urmare, poate fi antlclpata cresterea
expunerii la aliskiren in timpul administrarii concomitente cu inhibitori ai CYP3A4 care inhiba si P-
gp (vezi si alte referinte privind P-gp la pct. 4.5).

- Substraturi ale P-gp sau inhibitori slabi

Nu s-au observat interactiuni relevante cu atenolol, digoxina, amlodipini sau cimetidina. In cazul
administrarii impreund cu atorvastatina (80 mg), la starea de echilibru, ASC si C,,.x ale aliskiren
(300 mg) au crescut cu 50% in experimentele la animale, s-a demonstrat cd P- -gp este un factor

.....

pot scadea biodisponibilitatea aliskirenului.

10



- Inhibitori ai polipeptidei anionice organice transportoare (OATP)

Studiile preclinice indica faptul ca aliskirenul ar putea fi un substrat al polipeptidelor anionice
organice transportoare. Prin urmare, exista un potential de interactiuni intre inhibitorii OATP si
aliskiren cand sunt administrati concomitent (vezi interactiunea cu sucul de grapefruit).

Informatii privind interactiunile amlodipinei

Efecte ale altor medicamente asupra amlodipinei

Se recomandd prudenta in cazul utilizarii concomitente

- Inhibitori CYP3A44

Administrarea concomitentd a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 (inhibitori
de proteaza, antifungice cu structura azolica, macrolide cum sunt eritromicina sau claritromicina,
verapamil sau diltiazem) poate determina cresterea usoarad pana la semnificativa a expunerii la
amlodipina. Semnificatia clinicd a acestor variatii ale farmacocineticii poate fi mai pronuntata la
pacientii varstnici. Astfel, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

- Inductori CYP3A44
Nu exista date disponibile cu privire la efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, ricum
perforatum) poate determina scaderea concentratiei plasmatice de amlodipme\ lodipina trebuie
utilizatd cu precautie in cazul asocierii cu inductori CYP3A4. \O

0

- Suc de grepfrut
Nu este recomandatd administrarea amlodipinei cu grepfrut sau SK?G grepfrut, deoarece
biodisponibilitatea poate fi crescuta la unii pacienti, determma nGyodtentarea efectelor de reducere a
tensiunii arteriale.

fb\

- Dantrolen (administrat perfuzabil) @
La animale, dupa administrarea de verapamil si adpmo¥strarea intravenoasa de dantrolen, au fost
observate cazuri de fibrilatie ventriculara letalagi colaps cardiovascular, in asociere cu
hiperpotasemie. Din cauza riscului de hlperp mie, la pacientii cu predispozitie pentru hipertermie
maligna si la cei trata{i pentru hipertermie a¥ignd, se recomanda evitarea administrarii concomitente
de blocante ale canalelor de calciu, cu amlodipina.
Efecte ale amlodipinei asupra me e %entelor
- Efectele amlodipinei de cere a tensiunii arteriale se adauga efectelor de reducere a tensiunii

arteriale ale altor me&@nente antihipertensive.

- Administrarea @omitenté de doze repetate de amlodipina 10 mg cu simvastatind 80 mg a
determinat o\gfestere cu 77% a expunerii la simvastatind comparativ cu administrarea de
simvastatind in monoterapie. Se recomanda limitarea dozei de simvastatind la 20 mg zilnic la
pacientii carora li se administreaza amlodipina.

Fara interactiuni
- In studiile clinice privind interactiunile medicamentoase, amlodipina nu a influentat
farmacocinetica atorvastatinei, digoxinei, warfarinei sau ciclosporinei.

Informatii privind interactiunile hidroclorotiazidei
In cazul administrarii concomitente, urmatoarele medicamente pot interactiona cu diureticele tiazide:

Nerecomandate

- Litiu

Clearance-ul renal al litiului este redus de tiazide, prin urmare hidroclorotiazida poate spori riscul de
toxicitate a litiului. Administrarea concomitenta de litiu si hidroclorotiazida nu este recomandata.
Daca aceasta administrarea acestei asocieri se dovedeste a fi absolut necesara, se recomanda
monitorizarea atentd a litemiei pe durata utilizarii concomitente.
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Precautie necesara la administrarea concomitenta

- Alcool etilic, barbiturice sau narcotice

Administrarea concomitenta de diuretice tiazidice cu substante care au si un efect de scadere a
tensiunii arteriale (de exemplu reducere a activitatii sistemului nervos central simpatic sau
vasodilatare directd) poate agrava hipotensiunea arteriala ortostatica.

- Amantadina
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot creste riscul de reactii adverse la amantadina.

- Medicamente antidiabetice (de exemplu insulina si medicamente antidiabetice cu administrare
orald)

Tiazidele pot modifica toleranta la glucoza. Poate fi necesara ajustarea dozei de medicament

antidiabetic (vezi pct. 4.4). Metformina trebuie utilizata cu prudenta, din cauza riscului de acidoza

lactica indusa de o posibild insuficienta renald functionala legata de hidroclorotiazida.

- Medicamente anticolinergice si alte medicamente care influenteaza motilitatea gastrica
Medicamentele anticolinergice (de exemplu atropina, biperiden) pot creste biodisponibilitatea
diureticelor de tip tiazidic, aparent din cauza unei scaderi a motilitatii gastro-intgstinale si a vitezei de
golire a stomacului. In schimb, se anticipeazi ca substantele prokinetice, cum\ cisaprida, pot
scadea biodisponibilitatea diureticelor de tip tiazidic. \O\

O

- Medicamente utilizate in tratamentul gutei
Ajustarea dozelor de medicamente uricozurice poate fi necesard, d@garece hidroclorotiazida poate
creste concentratia plasmatica de acid uric. Poate fi necesara cr. ea dozei de probenecid sau de
sulfinpirazond. Administrarea concomitenta de diuretice tia«i&e, inclusiv hidroclorotiazida, poate
mari incidenta reactiilor de hipersensibilitate la alopuringl

- Medicamente care pot induce torsada varfur, @
Din cauza riscului de aparitie a hipokaliemiei, In &Iorotiazida trebuie administrata cu precautie cand
este asociatd cu medicamente care ar putea i@e torsada varfurilor, mai ales antiaritmice clasa Ia si

. . . . *
clasa III si unele antipsihotice. . C)\

- Medicamente care influentea ncentratia plasmatica de sodiu

Efectul hiponatremic al diureticelcﬁe fi intensificat de administrarea concomitenta a
medicamentelor, cum sunt antidepresivele, antipsihoticele, antiepilepticele etc. Este necesara
precautie In administrarea @@rmen lung a acestor medicamente.

- Beta-blocante siQuazoxid

Utilizarea concomi$ghtd de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, concomitent cu blocante
beta-adrenergice, poate creste riscul de hiperglicemie. Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida,
pot creste efectul hiperglicemiant al diazoxidului.

- Rasini schimbatoare de ioni

Absorbtia diureticelor tiazidice, inclusiv a hidroclorotiazidei, este scazuta de colestiramina sau
colestipol. Aceasta reducere a absorbtiei poate duce la efecte subterapeutice ale diureticelor tiazidice.
Cu toate acestea, modificarea schemei de administrare a dozelor de hidroclorotiazida si rasina, astfel
incat hidroclorotiazida sa fie administratad cu minim 4 ore Tnainte de sau la 4-6 ore dupa administrarea
rasinilor, ar putea scddea la minim interactiunea.

- Vitamina D si saruri de calciu

Administrarea de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, concomitent cu vitamina D sau cu
saruri de calciu, poate accentua cresterea concentratiei plasmatice de calciu. Utilizarea diureticelor de
tip tiazidic poate duce la hipercalcemie la pacientii cu predispozitie pentru hipercalcemie (de exemplu
hiperparatiroidism, neoplazie sau afectiuni mediate de vitamina D), crescand reabsorbtia calciului
tubular.
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- Miorelaxante antidepolarizante
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot accentua actiunea miorelaxantelor antidepolarizante, cum
sunt curarizantele.

- Medicamente citotoxice
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot scadea eliminarea renald a medicamentelor citotoxice (de
exemplu ciclofosamida, metotrexat) si pot accentua efectele mielosupresive ale acestora.

- Digoxina si glicozide digitalice
Hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de tiazide favorizeaza declansarea aritmiilor cardiace
induse de digitalice (vezi pct. 4.4).

- Metildopa
La pacientii care au urmat tratament concomitent cu metildopa si hidroclorotiazida au fost raportate
cazuri izolate de anemie hemolitica.

- Substante de contrast iodate
In caz de deshidratare indusa de diuretice, exista un risc crescut de insuficienta a acutd, 1n special
in cazul administrarii de doze mari de substante iodate. Pacientii trebuie rehifk 1 inainte de

administrare. 0\()

- Amine vasopresoare (de exemplu, noradrenalina, adrenalina) (b.
Hidroclorotiazida poate scadea raspunsul la aminele presoare, cu@te noradrenalina. Semnificatia
clinicd a acestui efect este incertd $i nu este suficienta pentru a &pyY utilizarea acestora.

.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea (&

Femei aflate la varsta fertild/contraceptie la barbati s ¥emei

Profesionistii din domeniul sanatatii care prescri{ﬁ‘asitrio trebuie s informeze femeile aflate la
varsta fertild cu privire la riscul posibil care & in timpul sarcinii. Trebuie efectuata o trecere la un
tratament antihipertensiv alternativ adecy. iNnaintea aparitiei unei sarcini planificate, deoarece
Rasitrio nu trebuie utilizat la femei car@n‘;ioneazé sd ramana gravide.

Z
Sarcina
Nu exista date privind utiliza&liskirenului la gravide. Aliskirenul nu s-a dovedit a fi teratogen la
sobolan sau iepure (vezi pc . Alte substante care actioneaza direct asupra sistemului renina-
angiotensind-aldosteron st asociate cu malformatii fetale grave si deces neonatal. Ca in cazul
oricarui medicament actioneaza direct asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron,
aliskirenul nu treb®¢ utilizat in timpul primului trimestru de sarcina si este contraindicat in timpul
celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3).

Nu a fost stabilita siguranta utilizarii amlodipinei In cazul sarcinilor la om. Studiile privind toxicitatea
asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani au aratat absenta toxicitatii, cu exceptia intarzierii
datei la care a avut loc nasterea si duratei prelungite a travaliului, In cazul administrarii de doze de 50
de ori mai mari decat doza maxima recomandatd la om (vezi pct. 5.3). Utilizarea in timpul sarcinii
este recomandatd numai cand nu exista o alternativa mai sigura si cdnd boala Insasi este mai riscanta
pentru mama si fat.

Existd o experienta limitatd in ceea ce priveste tratamentul cu hidroclorotiazida in timpul sarcinii, mai
ales 1n primul trimestru de sarcind. Studiile la animale sunt insuficiente.

Hidroclorotiazida traverseaza bariera feto-placentara. Pe baza mecanismului farmacologic de actiune
al hidroclorotiazidei, utilizarea sa in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind poate
afecta perfuzia feto-placentara si poate determina efecte fetale si neonatale, cum sunt icter, tulburari
de echilibru electrolitic si trombocitopenie.
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Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru tratarea edemului gestational, hipertensiunii arteriale
gestationale sau preeclampsiei, din cauza riscului de aparitie a hipovolemiei si hipoperfuziei
placentare, fara a avea un efect benefic in cursul bolii.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru tratarea hiperensiunii arteriale esentiale la femeile
gravide, cu exceptia rarelor situatii in care nu poate fi utilizat un alt tratament.

Rasitrio nu trebuie utilizat in primul trimestru de sarcina. Rasitrio este contraindicat In timpul celui
de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

In consecinta, daca sarcina este identificata in timpul terapiei, tratamentul cu Rasitrio trebuie oprit cat
mai repede posibil.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca aliskirenul si/sau amlodipina se excreta in laptele uman. Aliskirenul a fost

eliminat in laptele femelelor de sobolan care alaptau.

Hidroclorotiazida se elimina in laptele matern uman in cantitati mici. Tiazidele qgninistrate in doze
mari, care determind o diureza intensd, pot inhiba producerea laptelui. .<l/

Utilizarea de Rasitrio n timpul alaptarii nu este recomandatd. Daca Ras@Q este utilizat In timpul
alaptarii, dozele trebuie mentinute la cele mai mici valori posibile. @y

Fertilitate é’e

Nu exista date clinice privind fertilitatea cu referire la utili(zég@Rasitrio.

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de cal au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Dat linice cu privire la efectul potential al
amlodipinei asupra fertilitatii sunt insuficiente. {}m studiu efectuat la sobolani s-au Inregistrat
reactii adverse asupra fertilitatii la masculi (y, @pct 5.3). Fertilitatea sobolanilor nu a fost afectata in
cazul administrarii de aliskiren in doze de éla 250 mg/kg si zi si 4 mg/kg si zi de hidroclorotiazida
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitﬁt'i\(@ conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privi \}ectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, in timp nducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor trebuie avut in vedere ca in
timpul oricarui tratam{®cu Rasitrio, ocazional poate aparea ameteald sau somnolenta.

Amlodipina poate avea o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Daca pacientii tratati cu amlodipind prezinta ameteli, somnolenta, cefalee,
fatigabilitate sau greata, le poate fi afectatd capacitatea de a reactiona.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Combinatia de aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

Profilul de siguranta al Rasitrio prezentat mai jos se bazeaza pe studiile clinice efectuate cu Rasitrio si
pe profilul de sigurantd cunoscut al componentelor individuale, aliskiren, amlodipina si
hidroclorotiazida. Informatiile privind siguranta administrarii Rasitrio la pacienti cu varsta de 75 de
ani §i peste aceasta varsta sunt limitate.
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Cele mai frecvente reactii adverse observata la administrarea Rasitrio sunt hipotensiunea arteriala si
ametelile. Reactiile adverse raportate anterior in legatura cu componentele individuale ale Rasitrio
(aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazidd) si enumerate in alineatele respective cu privire la
componentele individuale pot aparea la administrarea Rasitrio.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:

Reactiile adverse la aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida sunt prezentate in functie de frecventa,
cele mai frecvente fiind mentionate mai intai, utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Informatii privind Rasitrio

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente Ameteli

Tulburari vasculare (8\.
Frecvente Hipotensiune arteriala . /l/

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare O\\
Frecvente Edem periferic \J\

Edemul periferic este o reactie adversa cunoscuta, dependenta da,?é, a amlodipinei dar a fost
raportat, de asemenea, si la administrarea tratamentului cu alifé? in experienta de dupa punerea pe
piata. Incidenta edemului periferic in cazul administrarii Ragit&0 in cadrul unui studiu pe termen
scurt, dublu, activ-controlat, a fost de 7,1% comparativ % pentru combinatia dubla de
aliskiren/amlodipina, cu 4,1% pentru combinatia dublasd® amlodipina/hidroclorotiazida si cu 2,0%
pentru combinatia dubla de aliskiren/hidroclorotiaé\@

Incidenta oricaror reactii adverse posibil le‘@ hipotensiunea arteriald in cadrul unui studiu pe
termen scurt, activ-controlat, a fost de 4,‘9‘@ administrarea Rasitrio fata de pana la 3,7% la
administrarea combinatiilor duble. La pag¥entii cu varsta de >65 de ani, incidenta a fost de 10,2% la
administrarea Rasitrio fata de pﬁnf}& %0 la administrarea de combinatii duble.

Informatii suplimentare privindgvmponentele individuale
Alte reactii adverse raportat¢-ghterior la componentele individuale pot aparea si la administrarea
Rasitrio, chiar daca nu a t observate 1n studiile clinice.

Aliskiren QK

Reactiile adverse grave includ reactie anafilactica si angioedem care au fost raportate in experienta de
dupa punerea pe piatd si care pot aparea rar (mai putin de 1 caz la 1000 de pacienti). Cea mai
frecventa reactie adversa este diareea.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:
Reactiile adverse ale aliskirenului sunt prezentate in tabelul de mai jos utilizandu-se aceeasi conventie
ca cea descrisa mai sus pentru combinatia fixa.
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Tulburari ale sistemului imunitar

Rare Reactie anafilactica, reactii de hipersensibilitate
Tulburari cardiace
Frecvente Ameteli

Mai putin frecvente Palpitatii, edem periferic
Tulburari vasculare

Mai putin frecvente  Hipotensiune arteriala
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Tuse
Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Diaree

Tulburari hepatobiliare
Cu frecventa Tulburare hepatica*, icter, hepatita, insuficienta hepatica**
necunoscuta:

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente Reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindrom Stevens

Johnson, necroliza epidermica toxicd (NET), reactda nivelul
mucoasei bucale, eruptii cutanate tranzitorii, pv@}) rticarie
Rare Angioedem, eritem OK
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv 0\'
Frecvente Artralgie >

Tulburiri renale si ale cailor urinare <
Mai putin frecvente Insuficienta renala acuta, insuﬁcéé}f renala
Investigatii diagnostice .

Frecvente Hiperkaliemie (&

Mai putin frecvente  Valori crescute ale enzinﬁ%r hepatice

Rare Valoare redusi a he @obinei, valoare redusa a hematocritului, valori
crescute ale creatmi% sanguine

*Cazuri izolate de tulburare hepatica, cu sim e clinice si dovezi de laborator ale unei disfunctii
hepatice mai marcate. CON

**Inclusiv un caz de ,,insuficienta heF)@alé\squlminanté” raportata in experienta de dupa punerea pe
piata, pentru care relatia cauzald cu irenul nu poate fi exclusa.

Descrierea anumitor reactii ad@e:
In timpul tratamentului cu alfiren au aparut reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactiile
anafilactice si angioede

in studiile clinice cQtrolate, angioedemul si reactiile de hipersensibilitate au aparut rar in timpul
tratamentului cu aliskiren, In procente comparabile cu administrarea de placebo sau tratamentul cu
comparatori.

Au fost, de asemenea, raportate cazuri de angioedem sau simptome care sugereaza existenta unui
angioedem (umflare a fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) In cadrul experientei ulterioare punerii pe
piata. Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau
existenta angioedemului, care, in unele cazuri, au fost asociate cu utilizarea altor medicamente despre
care se cunoaste ca pot determina aparitia angioedemului, incluzand blocante ale SRAA (IECA sau
BRA).

In cadrul experientei de dupd punerea pe piati, au fost raportate cazuri de angioedem sau reactii
similare angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/sau BRA.

Reactiile de hipersensibilitate, inclusiv reactiile anafilactice, au fost, de asemenea, raportate in cadrul
experientei de dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.4).
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In cazul aparitiei oricarui semn atribuit unei reactii de hipersensibilitate/angioedem (in special
dificultati la respiratie sau deglutitie, eruptie cutanata tranzitorie, mancarimi, urticarie sau umflare a
fetei, extremitatilor, pleoapelor, buzelor si/sau limbii, ameteli), pacientii trebuie sa intrerupa
tratamentul si sa informeze medicul (vezi pct. 4.4).

Artralgia a fost raportata in cadrul experientei de dupa punerea pe piata. in unele cazuri, aceasta a
aparut ca parte a unei reactii de hipersensibilitate.

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd, s-au raportat disfunctie renald si cazuri de
insuficienta renald acuta la pacientii aflati in situatie de risc (vezi pct. 4.4).

Investigatii diagnostice: in studiile clinice controlate, modificarile relevante din punct de vedere clinic
ale parametrilor de laborator standard au fost mai putin frecvent asociate cu administrarea de
aliskiren. In studiile clinice efectuate la pacienti hipertensivi, aliskirenul nu a avut efecte importante
din punct de vedere clinic asupra concentratiilor plasmatice ale colesterolului total, colesterolului cu
densitate lipoproteinica mare (HDL-C), asupra concentratiilor plasmatice in conditii de repaus
alimentar ale trigliceridelor si glucozei sau asupra concentratiilor plasmatice ale acidului uric.

Hemoglobina si hematocritul: s-au observat mici scaderi ale valorilor hemogJ\ iffei si hematocritului

(scaderi medii de aproximativ 0,05 mmol/l, respectiv 0,16 procente de volysy."Niciun pacient nu a
intrerupt tratamentul din cauza anemiei. Acest efect se observa, de asem , la alte medicamente
care actioneaza asupra SRAA, cum sunt [IECA si BRA. (b.

Kaliemia: Cresterile kaliemiei au fost observate la administrareé%’ aliskiren, iar acestea pot fi
exacerbate prin utilizarea concomitenta a altor medicaments cg%: actioneaza asupra SRAA sau AINS.
Conform cu practica medicald standard, se recomanda d @ﬁnarea periodica a functiei renale,
inclusiv concentratiile electrolitilor serici daca adminis‘&ea concomitenta este considerata necesara.
Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este con%sbdicaté la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficienta renala (RFG <60 ml/min si 1,73 mzw u este recomandata la alti pacienti (vezi pct. 4.3,

4.45i5.1). Qo)
oS
Copii §i adolescenti: Pe baza datelor 1il®§)€ privind siguranta, disponibile dintr-un studiu referitor la
farmacocinetica tratamentului cu aligghen, la 39 de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriala, cu

varste cuprinse Intre 6-17 ani, s a(élpeazé ca frecventa, tipul si gravitatea reactiilor adverse la copii
si adolescenti sa fie similare c observate la adultii hipertensivi. In ce priveste alti blocanti SRAA,

cefaleea este o reactie adverggdrecventa la copiii si adolescentii tratati cu aliskiren.

Amlodipina KO

Tulburari hematol(;gice si limfatice

Foarte rare | Leucopenie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare | Reactii alergice

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rare | Hiperglicemie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente Insomnie, modificari ale dispozitiei (inclusiv anxietate), depresie
Rare Confuzie

Tulburiri ale sistemului nervos

Frecvente Somnolentd, cefalee (mai ales la inceputul tratamentului)
Mai putin frecvente Tremor, disgeuzie, sincopa, hipoestezie, parestezie
Foarte rare Hipertonie, neuropatie periferica

Tulburiri oculare

Mai putin frecvente | Tulburari de vedere (inclusiv diplopie)
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Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente | Tinitus

Tulburari cardiace

Frecvente Palpitatii

Foarte rare Infarct miocardic, aritmie (inclusiv bradicardie, tahicardie
ventriculara si fibrilatie atriald)

Tulburari vasculare

Frecvente Hiperemie faciala

Foarte rare Vasculita

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Dispnee, rinita

Foarte rare Tuse

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Disconfort abdominal, greata

Mai putin frecvente Varsaturi, dispepsie, modificare a obiceiurilor intestinale (inclusiv
diaree si constipatie), xerostomie

Foarte rare Pancreatitd, gastrita, hiperplazie gingivala A(b

Tulburiri hepatobiliare AV

Foarte rare Hepatita, icter, crestere a concentra‘;iilo@}ice ale enzimelor
hepatice (majoritatea caracteristice %Qstazei)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat ().'

Mai putin frecvente Alopecie, purpura, modificari uloare ale pielii, hiperhidroza,
prurit, eruptie cutanatd tranfptie, exantem

Foarte rare Angioedem, eritem poliyQ¥f, urticarie, dermatita exfoliativa,
sindrom Stevens-J oh@, edem Quincke, fotosensibilitate

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conm&iv

Frecvente Edem la nive]glﬁt:vznelor

Mai putin frecvente Artralgie, r‘q@‘ie, spasm muscular, dorsalgie

Tulburari renale si ale cdilor urinare ,:\\\

Mai putin frecvente | Tulblﬁi@ﬁ’de mictiune, nicturie, frecven{d urinara crescuta

Tulburari ale aparatului genital si @Wﬂui

Mai putin frecvente ‘| @oteni;é, ginecomastie

Tulburari generale si la nively ocului de administrare

Frecvente \6 Edem, fatigabilitate

Mai putin frecvente b\}’ Durere toracica, astenie, durere, stare generald de rau

Investigatii diagnojl@'

Mai putin frecventé( M | Crestere ponderala, sciddere ponderald

Au fost raportate cazuri exceptionale de sindrom extrapiramidal.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida a fost administrata extensiv timp de multi ani, deseori in doze mai mari decét cele
continute de Rasitrio. Au fost raportate urméatoarele reactii adverse la pacientii tratai numai cu tiazide
diuretice, inclusiv hidroclorotiazida:

Tulburari hematologice si limfatice
Rare Trombocitopenie, uneori cu purpura
Foarte rare Agranulocitoza, supresie a maduvei osoase, anemie hemolitica,
leucopenie
Cu frecventa Anemie aplastica
necunoscuta
Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare Hipersensibilitate
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Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente Hipercalcemie
Frecvente Hiperuricemie, hipomagneziemie, hiponatremie
Rare Hipercalcemie, hiperglicemie, agravare a statusului metabolic al
diabetului zaharat
Foarte rare Alcaloza hipocloremica
Tulburari psihice
Rare Depresie, tulburari de somn
Tulburari ale sistemului nervos
Rare Ameteli, cefalee, parestezie
Tulburari oculare
Rare Afectare a acuitatii vizuale
Cu frecventa Glaucom acut cu unghi ingust
necunoscuta
Tulburari cardiace
Rare Aritmii cardiace
Tulburari vasculare (b
Frecvente Hipotensiune arteriala ortostatica . /l/
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale O
Foarte rare Tulburari respiratorii (inclusiv pneumom&& edem pulmonar)
Tulburari gastro-intestinale (b
Frecvente Scadere a apetitului alimentar, grefufPysoare si varsaturi
Rare Disconfort abdominal, constipa@faree
Foarte rare Pancreatita .
Tulburari hepatobiliare (&
Y
Rare Colestaza intrahepatica, 1&
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente Urticarie si alte f g\de eruptii cutanate tranzitorii
Rare Reactie de fot 0<\b111talte
Foarte rare Reactii cuta a0 similare cu cele ale lupusului eritematos, reactivare a
afectiunii nate din cadrul lupusului eritematos, vasculita

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari musculo-sche 6@ si ale tesutului conjunctiv
Cu frecventa Spasme musculare

necrotif@nta si necroza epidermica toxica
polimorf

necunoscuta
Tulburari renal &Ie ciilor urinare
Cu frecventa Disfunctie renald, insuficientd renala acuta
necunoscuta
Tulburari ale aparatului genital si sinului
Frecvente Impotentd
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventa Astenie, febra
necunoscuta
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente Cresteri ale concentratiilor plasmatice de colesterol si trigliceride
Rare Glicozurie

4.9 Supradozaj

Simptome
Cea mai probabild manifestare a supradozajului cu Rasitrio poate fi hipotensiunea arteriald, asociata

efectului antihipertensiv al combinatiei de aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida.

19



La administrarea aliskirenului, cea mai probabild manifestare a supradozajului poate fi hipotensiunea
arteriala, asociata efectului antihipertensiv al aliskirenului.

La administrarea amlodipinei, datele disponibile sugereaza faptul ca supradozajul marcat poate duce
la vasodilatare periferica excesiva si, posibil, tahicardie reflexa. La administrarea amlodipinei, au fost
raportate hipotensiune arteriald sistemicd marcata si, probabil, prelungita, incluzand soc cu sfarsit
letal.

Supradozajul cu hidroclorotiazida este asociat cu depletie electrolitica (hipokaliemie, hipocloremie,
hiponatremie) si deshidratare, determinate de diureza excesiva. Cele mai frecvente semne §i simptome
ale supradozajului sunt greata si somnolenta. Hipokaliemia poate cauza spasme musculare si/sau
aritmii cardiace accentuate, asociate utilizarii concomitente de glicozide digitalice sau anumite
medicamente antiaritmice.

Tratament
In cazul 1n care se produce hipotensiune arteriald simptomatica la administrarea Rasitrio, trebuie
initiat un tratament de sustinere.

Hipotensiunea arteriald semnificativa din punct de vedere clinic cauzatd de sqﬁt%ozajul cu
amlodipina necesitd masuri cardiovasculare active de sustinere, incluzand itorizarea frecventa
a functiilor cardiace si respiratorii, pozitionarea pacientului in decubit d cu picioarele ridicate
si evaluarea cu atentie a volemiei si a volumului de urina eliminat. (b.

Un medicament vasoconstrictor poate fi util pentru restabilirea ﬁ;}isului vascular si tensiunii
arteriale, cu conditia sd nu existe contraindicatii cu privire ¥ &izarea acestuia. Administrarea
intravenoasa a gluconatului de calciu poate fi benefica %b inversarea efectelor blocadei canalelor

de calciu.
O

Lavajul gastric poate fi util in unele cazuri. La l&ari sdnatosi, utilizarea carbunelui activat in
decurs de pana la 2 ore de la administrarea awlpinei 10 mg s-a dovedit a reduce rata de absorbtie a

amlodipinei. o)
O
Deoarece amlodipina se leagd de proi@fyie plasmatice in proportie mare, probabil ca dializa nu va fi

utila. \

in cadrul unui studiu desfasyfg Ta pacientii cu boala renali in stadiu terminal (BRST) carora li se
efectucaza sedinte de her@alizé, clearance-ul aliskirenului prin dializa a fost scazut (<2% din
clearance-ul oral). Prig@mare, dializa nu este intotdeauna adecvata pentru a aborda terapeutic
supradozajul cu aliSkirén.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care acfioneaza asupra sistemului renind-angiotensina;
inhibitori ai reninei; codul ATC C09XA54

Rasitrio combina trei substante active antihipertensive, cu mecanisme complementare pentru controlul
tensiunii arteriale la pacienti cu hipertensiune arteriala esentiala: aliskirenul apartine clasei de
inhibitori directi ai reninei, amlodipina apartine clasei blocantelor canalelor de calciu si
hidroclorotiazida apartine clasei diureticelor tiazidice. Cand sunt combinate, efectele consolidate ale
inhibarii sistemului renina-angiotensind-aldosteron, vasodilataia mediatd de canalele de calciu si
eliminarea clorurii de sodiu duc la o reducere a tensiunii arteriale intr-o masura mai mare decat cea
obtinuta in cazul administrarii combinatiilor duble.
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Combinatia aliskiren/amlodipind/hidroclorotiazida

La pacientii hipertensivi, administrarea Rasitrio o data pe zi a dus la reduceri semnificative din punct
de vedere clinic ale tensiunii arteriale atat sistolice, cat si diastolice, care s-au mentinut pe intreaga
duratd a intervalului de administrarea a dozelor de 24 de ore. Reducerea mai mare a tensiunii arteriale
pentru Rasitrio comparativ cu oricare dintre combinatiile duble a fost observata la fiecare ora,
incluzand primele ore ale diminetii, prin monitorizarea tensiunii arteriale in ambulator, pe o perioada
de 24 de ore.

Rasitrio a fost studiat in cadrul unui studiu dublu-orb, randomizat, activ-controlat, efectuat la 1181 de
pacienti dintre care 773 au fost clasificati ca fiind moderat hipertensivi (msSBP 160-180 mmHg) si
408 clasificati ca sever hipertensivi (msSBP >180 mmHg) la data initiald. Un numar mare de pacienti
au fost obezi (49%) si peste 14% din populatia totald avea diabet zaharat. Pe durata primelor

4 saptamani de tratament dublu-orb, pacientilor li s-a administrat combinatia tripla de
aliskiren/amlodipind/hidroclorotiazida (HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308) sau combinatii duble de
aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipina 150/5 mg (N=282) si amlodipina/HCTZ
5/12,5 mg (N=295). Dupa 4 saptdmani, pacientilor li s-au administrat doze mai mari, marite fortat,
timp de alte 4 saptdmani de tratament dublu-orb, pana la aliskiren/amlodipind/HCTZ 300/10/25 mg,
aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipina 300/10 mg si amlodipiné/HCT%LD/ZS mg.

}minat reduceri medii

In cadrul acestui studiu, Rasitrio administrat la o dozi de 300/10/25 mg a
ale tensiunii arteriale, semnificative din punct de vedere statistic, (sistoliQssdiastolice) fata de valoarea
initiala de 37,9/20,6 mmHg comparativ cu 31,4/18,0 mmHg in cazul inistrarii combinatiei de
aliskiren/amlodipina (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg in cazul admjr@&frarii combinatiei de
aliskiren/hidroclorotiazida (300/25 mg) si 30,8/17,0 mmHg in administrarii combinatiei de e
amlodipina/hidroclorotiazida (10/25 mg) la pacienti cu hipete®diune arterialda moderata pana la
severd. La pacientii cu hipertensiune arteriala severa (T 80 mmHg), reducerea tensiunii arteriale
fata de valoarea initiala pentru Rasitrio, respectiv com iile duble, a fost de 49,5/22,5 mmHg
comparativ cu 38,1/17,6 mmHg in cazul administr@ombina‘;iei de aliskiren/amlodipina

(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg in cazul administ&é M combinatiei de aliskiren/hidroclorotiazida
(300/25 mg) si 39,9/17,8 mmHg in cazul adr{@irérii combinatiei de amlodipind/hidroclorotiazida
(10/25 mg). in cadrul unui subgrup de 58 Paelenti, in cadrul caruia pacientii cu varsta peste 65 ani au
fost slab reprezentati si pacientii cu var, este 75 ani au fost foarte slab reprezentati, combinatia de
aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazi 0/10/25 mg) a dus la o reducere a tensiunii arteriale medii
sistolice/diastolice cu 39,7/21,1 rné‘g fata de valoarea initiala comparativ cu 31,3/18,74 mmHg in
cazul administrarii combinatiej € aliskiren/amlodipina (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg in cazul
administrarii combinatiei de@hskiren/hidroclorotiazida (300/25 mg) si 29,2/16,4 mmHg in cazul
administrarii combinatiei mlodipind/hidroclorotiazida (10/25 mg) (subgrupul cuprinde pacienti
fara valori aberante, d@lte ca diferenta dintre valorile tensiunii arteriale sistolice (TAS) >10 mmHg
la valoarea initiala inald). Efectul Rasitrio a fost observat la numai o saptadmana de la initierea
terapiei. Efectul de reducere a tensiunii arteriale la pacientii cu hipertensiune arteriald moderatd pana
la severd a fost independent de varsta, sex, rasd, indice al masei corporale si tulburiri asociate cu
obezitatea (sindrom metabolic si diabet zaharat).

Rasitrio a fost asociat cu o reducere semnificativa a activitatii plasmatice a reninei (APR) (-34%) fata
de valoarea initiald, in timp ce combinatia dubld de amlodipina cu hidroclorotiazida a crescut APR
(+170%). In prezent, implicatiile clinice ale diferentelor de efect asupra APR nu sunt cunoscute.

In cadrul unui studiu de siguranti, deschis, cu durata de 28 pani la 54 de siptimani, eficacitatea a
reprezentat criteriul de evaluare final secundar, iar Rasitrio administrat la o doza de 300/10/25 mg a
dus la reduceri medii ale tensiunii arteriale (sistolicd/diastolicd) cu 37,3/21,8 mmHg in intervalul de
28 pana la 54 saptamani de tratament. Eficacitatea Rasitrio a fost mentinuta intr-un interval de un an
de tratament, fara nicio dovada a pierderii efectului.
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In cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, activ-controlat, cu durata de 36 de saptimani, efectuat la
pacienti varstnici a caror tensiune arteriala nu a fost controlata cu aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP
>140 mmHg), s-a observat o reducere ulterioard semnificativa din punctul de vedere al TA la
momentul de evaluare final din sdptdmana 36 la pacientii carora li s-a administrat Rasitrio la o doza
de 300/10/25 mg (de la reduceri ale msSBP/msDBP de 15,0/8,6 mmHg in sdptamana 22 pana la
reduceri de 30,8/14,1 mmHg la momentul de evaluare final din saptdmana 36).

Rasitrio a fost administrat la peste 1155 de pacienti in cadrul studiilor clinice finalizate, incluzand
182 de pacienti la care a fost administrat timp de un an sau mai mult. Tratamentul cu Rasitrio a fost
bine tolerat la doze de pana la 300 mg/10 mg/25 mg, cu o incidenta generala a reactiilor adverse,
similarad combinatiilor duble corespondente, cu exceptia hipotensiunii arteriale simptomatice.
Incidenta oricdror reactii adverse posibil legate de hipotensiunea arteriald, in cadrul unui studiu
controlat, pe termen scurt, a fost de 4,9% la administrarea Rasitrio fata de pana la 3,7% la
administrarea combinatiilor duble. La pacientii cu varsta de >65 ani, incidenta a fost de 10,2% la
administrarea Rasitrio fatd de pana la 5,4% la administrarea combinatiilor duble.

Incidenta reactiilor adverse nu a indicat nicio asociere cu sexul, varsta (cu exceptia hipotensiunii
arteriale simptomatice), indice al masei corporale, rasa sau etnie. Reactiile adve u fost, in general,
usoare si tranzitorii. Sunt disponibile date foarte limitate privind siguranta usii3rii la pacientii cu
varsta de >75 ani sau la pacientii cu comorbidititi cardiovasculare majore. Areruperea tratamentului
din cauza unei reactii adverse clinice a avut loc la 3,6% dintre pacientii ti cu Rasitrio fatd de
2,4% la administrarea de aliskiren/amlodipina, 0,7% la administrarea@. liskiren/hidroclorotiazida si
2,7% la administrarea de amlodipinéd/hidroclorotiazida. \Q

Aliskiren . Q%
Aliskiren este un inhibitor direct potent si selectiv al reni mane, non-peptidic, activ in cazul
administrarii orale. 0

Prin inhibarea enzimei renind, aliskirenul inhiba SQA 1n momentul activarii, blocand conversia
angiotensinogenului in angiotensina I si redu, valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp
ce alte medicamente care inhiba SRAA (I si blocanti ai receptorilor de angiotensind II (BRA))
determina o crestere compensatorie a a atii reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren
reduce ARP la pacientii hipertensivi' @aproximativ 50 pana la 80%. Reduceri similare s-au constatat

cand aliskirenul a fost asociat cu edicamente antihipertensive. In prezent, nu se cunosc
implicatiile clinice ale diferen in ceea ce priveste efectul asupra ARP.

&
Hipertensiune arteriala 0
La pacientii hipertenspDadministrarea de aliskiren o data pe zi in doze de 150 mg si 300 mg a
asigurat reduceri dgendente de doza ale tensiunii arteriale sistolice, precum si ale celei diastolice,
care s-au mentinut in Intregul interval de administrare a dozelor de 24 ore (cu mentinerea beneficiului
terapeutic in primele ore ale diminetii), cu un raport mediu valoare maxima — valoare minima pentru
raspunsul diastolic de pana la 98% la doza de 300 mg. Aproximativ 85% pana la 90% din efectul
maxim de reducere a tensiunii arteriale s-a observat dupa 2 saptamani. Efectul de scadere a tensiunii
arteriale a fost sustinut in cursul tratamentului pe termen lung si a fost independent de varsta, sex,
indicele masei corporale si etnie. Aliskiren a fost studiat la 1864 pacienti cu varsta de 65 ani sau peste
si la 426 pacienti cu varsta de 75 ani sau peste.

Studiile privind monoterapia cu aliskiren au demonstrat efecte de reducere a tensiunii arteriale
comparabile cu alte clase de medicamente antihipertensive, incluzand IECA si BRA. Comparativ cu
un diuretic (hidroclorotiazida - HCTZ), aliskirenul a redus tensiunea arteriala sistolica/diastolica cu
17,0/12,3 mmHg, fatd de 14,4/10,5 mmHg pentru HCTZ 25 mg dupa 12 saptdmani de tratament.

Studiile privind tratamentul asociat sunt disponibile pentru aliskiren adaugat la tratamentul cu
diureticul hidroclorotiazida, blocantul canalelor de calciu amlodipind si beta-blocantul atenolol.
Aceste asocieri au fost bine tolerate. Aliskiren a indus un efect aditional de scadere a tensiunii
arteriale, atunci cand a fost adaugat la tratamentul cu hidroclorotiazida.
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Eficacitatea si siguranta tratamentului cu aliskiren au fost comparate cu tratamentul cu ramipril n
cadrul unui studiu de non-inferioritate, cu durata de 9 luni, efectuat la 901 de pacienti varstnici

(>65 ani) cu hipertensiune arteriala sistolica esentiala. Aliskiren 150 mg sau 300 mg pe zi sau ramipril
5 mg sau 10 mg pe zi au fost administrate timp de 36 de sdptamani concomitent cu o terapie
suplimentara, optionala, cu hidroclorotiazida (12,5 mg sau 25 mg) in saptdmana 12 si cu amlodipina
(5 mg sau 10 mg) in sdptaména 22. In perioada de 12 saptimani, monoterapia cu aliskiren a redus
tensiunea arteriald sistolicd/diastolica cu 14,0/5,1 mmHg, in comparatie cu 11,6/3,6 mmHg pentru
ramipril, demonstrand faptul ca aliskirenul este non-inferior ramiprilului la dozele alese, iar
diferentele dintre tensiunea arteriala sistolica si diastolica fiind statistic semnificative. Tolerabilitatea
a fost comparabila la ambele grupe de tratament, cu toate acestea, tusea a fost mai frecvent raportata
la administrarea schemei terapeutice cu ramipril decat la administrarea schemeli terapeutice cu
aliskiren (14,2% fata de 4,4%), In timp ce diareea a fost mai frecventa la administrarea schemei
terapeutice cu aliskiren decat la administrarea schemei terapeutice cu ramipril (6,6% fatd de 5,0%).

In cadrul unui studiu cu durata de 8 saptimani efectuat la 754 de pacienti hipertensivi varstnici cu
varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta si foarte varstnici cu varsta de 75 ani sau peste aceastd varsta
(30%), aliskirenul administrat in doze de 75 mg, 150 mg si 300 mg a dus la o re re superioara a
tensiunii arteriale, semnificativa din punct de vedere statistic (atat sistolica, e@{sfdiastolicd) atunci
cand a fost comparat cu administrarea de placebo. Nu s-a detectat niciun g@( uplimentar de
reducere a tensiunii arteriale la administrarea dozei de 300 mg aliskiren parativ cu doza de

150 mg aliskiren. Toate cele trei doze au fost bine tolerate, atat la pac@q 1i varstnici, cat si la pacientii
foarte varstnici. \Q

La pacientii tratati in studii clinice controlate nu au existat a@festéri de hipotensiune arteriald ca
urmare a administrarii primei doze si niciun efect asupra {gﬂui. Mai putin frecvent (0,1%) s-a
observat hipotensiune arteriald marcata la pacientii cu rtensiune arteriala fara complicatii tratati
cu aliskiren in monoterapie. Hipotensiunea arterial‘@ost, de asemenea, mai putin frecventa (<1%) In
timpul tratamentului asociat cu alte medicamenxﬁﬂhipertensive. La Incetarea tratamentului,
tensiunea arteriald a revenit treptat la valorileJitiale, intr-o perioada de cateva saptdmani, fara semne
ale unui efect de rebound asupra tensiunii a&e sau ARP.

N
[ntr-un studiu cu durata de 36 de s t§@hani, care a inclus 820 de pacienti cu disfunctie ventriculara
stangd ischemica, nu au fost detect@de modificari ale remodelarii ventriculare, conform evaluarii dupa
volumul sistolic ventricular stdn@\inal, la administrarea de aliskiren comparativ cu placebo, acestea
fiind adaugate la tratament&@ ond.

Incidentele combinat LD deceselor de cauze cardiovasculare, spitalizare pentru insuficienta cardiaca,
infarct miocardic Xn‘[, accident vascular cerebral si moarte subita resuscitatd, au fost similare in
grupul la care s-a administrat aliskiren si Tn grupul la care s-a administrat placebo. Totusi, la pacientii
carora li s-a administrat aliskiren a existat o incidenta semnificativ mai mare de hiperkalemie,
hipotensiune arteriala si disfunctie renald, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo.

Aliskiren a fost evaluat cu privire la beneficiile cardiovasculare si/sau renale in cadrul unui studiu
dublu-orb, placebo controlat, randomizat, care a inclus 8606 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
boali renala cronica (evidentiate prin proteinurie si/sau RFG <60 ml/min si 1,73 m®) cu sau fard boald
cardiovasculara. La majoritatea pacientilor, tensiunea arteriald a fost initial bine controlata. Criteriul
final principal de evaluare a fost un criteriu compus din prezenta complicatiilor cardiovasculare si
renale.
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In cadrul acestui studiu, aliskiren 300 mg a fost comparat cu placebo cand a fost addugat la
tratamentul standard care a inclus fie un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, fie un
blocant al receptorilor angiotensinei. Studiul a fost oprit prematur din cauza improbabilitatii ca
pacientii sa beneficieze Tn urma administrarii de aliskiren. Rezultatele studiului au indicat un raport de
risc pentru criteriul final principal de 1,11 1n favoarea placebo (95% interval de incredere: 1,00, 1,23,
bilateral p=0,05). In plus, s-a observat o incidenta crescuti a reactiilor adverse la administrarea de
aliskiren comparativ cu placebo (37,9% comparativ cu 30,2%). Mai ales, s-a observat o crestere a
incidentei disfunctiei renale (14,0% comparativ cu 12,1%), hiperkaliemie (38,9% comparativ cu
28,8%), reactii asociate hipotensiunii arteriale (19,7% comparativ cu 16,2%) si accidentelor vasculare
cerebrale care reprezinta criterii finale (3,4% comparativ cu 2,6%). Incidenta crescuta a accidentului
vascular cerebral a fost mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

In prezent, nu se cunosc efectele aliskirenului asupra mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare.

Pentru aliskiren, nu sunt disponibile date privind eficacitatea pe termen lung la pacientii cu
insuficienta cardiaca (vezi pct. 4.4).

Electrofiziologie cardiaca X
Nu s-a raportat niciun efect asupra intervalului QT in studiile clinice randomié& dublu-orb, placebo
sau activ-controlate, utilizand electrocardiografie standard si Holter. O\

N\
Amlodipina (b.o
Componenta amlodipina din Rasitrio inhiba patrunderea transme nard a ionilor de calciu la
nivelul musculaturii netede cardiace sau vasculare. Mecanismul@g“actiune antihipertensiv al
amlodipinei se datoreaza unui efect direct de relaxare a mu L@&urii vasculare netede, producand
reducerea rezistentei vasculare periferice si scaderea ten @r arteriale. Datele experimentale
sugereaza ca amlodipina se leaga atat de situsurile dg&)irinice cét si cele non-dihidropirinice.
Functia contractild a miocardului si musculatur&zgculare netede depinde de deplasarea ionilor
extracelulari de calciu 1n interiorul acestor c , prin canale ionice specifice.

N
in urma administrarii dozelor terapeuti@&%ien‘;ilor cu hipertensiune arteriald, amlodipina produce
vasodilatare, avand ca rezultat scaderédyTensiunii arteriale in clinostatism si ortostatism. Aceste
scaderi ale tensiunii arteriale nu su@istnsotite de modificari semnificative ale ritmului cardiac sau ale
valorilor plasmatice ale catecolaiinelor in cazul utilizérii pe termen lung.

©

Concentratiile plasmatic@koreleazé cu efectul, atat la pacientii tineri cat si la cei varstnici.

La pacientii hipert@%i cu functie renald normald, dozele terapeutice de amlodipina au produs
scaderea rezistentei vasculare renale si cresteri ale vitezei de filtrare glomerulara si a debitului
plasmatic renal efectiv, fara modificarea ratei de filtrare glomerulara sau a proteinuriei.

Ca si in cazul altor blocante ale canalelor de calciu, masuratorile hemodinamice ale functiei cardiace
efectuate In timpul repausului sau in timpul desfasurarii de activitati fizice (sau mers) la pacientii cu
functie ventriculara normald, tratati cu amlodipind, au evidentiat in general o mica crestere a indicelui
cardiac, fara o influentd semnificativd asupra dP/dt sau asupra presiunii sau volumului telediastolic la
nivelul ventriculului sting. In cadrul studiilor hemodinamice, amlodipina nu a fost asociati cu un
efect inotrop negativ atunci cand este administrata in dozele din intervalul terapeutic la animale si
oameni sandtosi, chiar si atunci cand este administrata la oameni concomitent cu betablocante.

Amlodipina nu influenteaza functia nodului sinoatrial sau conducerea atrioventriculara la animale si
oameni sanitosi. In cadrul studiilor clinice in care amlodipina a fost administratd impreuna cu
betablocante pacientilor diagnosticati fie cu hipertensiune arteriala fie cu angind pectorald, nu s-au
observat efecte adverse asupra parametrilor electrocardiogramei.
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Amlodipina a demonstrat efecte clinice benefice la pacientii cu angina pectorala stabild cronica,
angind pectorald vasospastica si boald coronariand documentatad angiografic.

Utilizarea la pacienti cu insuficienta cardiaca

Blocantele canalelor de calciu, incluzand amlodipina, trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestea pot creste riscul evenimentelor cardiace si
mortalitatii ulterioare.

Utilizarea la pacienti cu hipertensiune arteriala

A fost efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, privind morbiditatea-mortalitatea, denumit Studiul
privind tratamentul antihipertensiv si de reducere a concentratiilor plasmatice ale lipidelor pentru
prevenirea infarctului miocardic (ALLHAT) pentru a compara terapiile mai noi: amlodipina

2,5-10 mg/zi (blocant al canalelor de calciu) sau lisinopril 10-40 mg/zi (inhibitor al ECA) ca terapii de
prima linie fata de terapia diuretic tiazidic, clortalidona 12,5-25 mg/zi in hipertensiunea arteriala
usoara pana la moderata.

Un total de 33357 de pacienti hipertensivi cu varsta de 55 de ani sau peste au fost randomizati si
urmariti pe o duratd medie de 4,9 ani. Pacienti prezentau cel putin un factor de risbsuplimentar
privind afectiunea coronariana, incluzand: infarct miocardic sau accident va cerebral anterior
(>6 luni Tnainte de inscriere) sau altad afectiune cardiovasculara ateroscleroda ‘diagnosticata (total
51,5%), diabet zaharat tip 2 (36,1%), concentratie plasmatica a lipoprot or cu densitate mare
(HDL) - colesterol <35 mg/dl sau <0,906 mmol/l (11,6%), hipertroﬁe@ triculard stanga
diagnosticata prin electrocardiograma sau ecocardiograma (20,9‘@tatus prezent de fumator

21,9%).
( ) ‘ 6"0
Criteriul final principal de evaluare a fost un compozit d; ®\alé coronariand letald sau infarct
miocardic non-letal. Nu a existat nicio diferenta semni&ivé privind criteriul final principal de
evaluare intre terapia pe baza de amlodipina si ter@pe baza de clortalidona: risc relativ (RR) 0,98,
interval de Incredere 95% (0,90-1,07) p=0,65. D\n criteriile finale secundare de evaluare, incidenta
insuficientei cardiace (componenta a unui cri de evaluare compozit combinat cardiovascular) a
fost semnificativ mai mare in grupul caryi ’&dministrat amlodipina in comparatie cu grupul
cdruia i s-a administrat clortalidona (10%%"&1‘;5 de 7,7%, RR 1,38, 11 95% [1,25-1,52] p<0,001).
Totusi, nu a existat nicio diferenta pri@lyid mortalitatea (}in toate cauzele intre terapia pe baza de
amlodipina si terapia pe baza de\c lidona, RR 0,96 11 95% [0,89-1,02] p=0,20.

N

Hidroclorotiazida %)
Locul de actiune al diureggdor tiazidice este, in principal, tubul contort distal renal. S-a demonstrat
ca exista un receptor are afinitate 1n cortexul renal, ca situs principal de legare pentru actiunea

diuretica a tiazidei§¢inthibarea transportului de NaCl in tubul contort distal. Tiazidele actioneaza prin
inhibarea sistemului simport al Na+Cl- prin competitie pentru situsul Cl-, influentand astfel
mecanismele de reabsorbtie electrolitica: cresc in mod direct excretia de sodiu si clorurd in proportii
aproximativ egale si, in mod indirect, prin aceasta actiune diuretica, reduc volumul plasmatic, avand
drept consecinta cresterea activitatii reninei plasmatice, a secretiei de aldosteron si a pierderii de
potasiu prin urina §i o scadere a kaliemiei.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rasitrio la toate subgrupele de copii si adolescenti in hipertensiunea arteriala
esentiala (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Combinatia de aliskiren/amlodipind/hidroclorotiazida

Dupa administrarea orald a unui comprimat cu combinatie fixa de aliskiren, amlodipina si
hidroclorotiazida, concentratiile plasmatice maxime au fost atinse pentru aliskiren in maximum

1-2 ore, pentru amlodipinad in maximum 8 ore §i pentru hidroclorotiazida in maximum 2-3 ore. Viteza
si gradul absorbtiei aliskirenului, amlodipinei si hidroclorotiazidei dupd administrarea unui comprimat
in doza fixa sunt similare celor aferente administrarii in forme individuale de dozare.

Rezultatele provenite dintr-un studiu privind efectele alimentelor, utilizind o masa standard cu
continut ridicat de grasimi, cu administrarea de comprimate in combinatie fixa de 300/10/25 mg, au
evidentiat faptul ca alimentele reduc viteza si gradul absorbtiei aliskirenului din compozitia
comprimatelor cu combinatie fixa, Intr-o masura similara cu cea observata in cazul administrarii
aliskirenului in monoterapie. Alimentele nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii amlodipinei
sau hidroclorotiazidei din compozitia comprimatului cu combinatie fixa.

Aliskiren

Absorbtie X

Dupa absorbtia orala, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sunt¢ dtifrSe dupa 1-3 ore.
Biodisponibilitatea absoluta a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Me u un confinut mare de

lipide reduc C,,.x cu 85% si ASC cu 70%. La starea de echilibru, mesele ontinut scazut de lipide
scad Cyx cu 76% 1 ASCy .1y cu 67% la pacientii hipertensivi. Concer@ lile plasmatice la starea de
echilibru sunt atinse in decurs de 5-7 zile dupa administrarea o dgt§pe zi, iar concentratiile la starea
de echilibru sunt de aproximativ 2 ori mai mari decat dupa dO%@ iala.

.

Distributie (b\
Dupa administrarea intravenoasa, volumul mediu de di@u@ie la starea de echilibru este de
aproximativ 135 litri, indicand faptul ca aliskirenu istribuie in mare masura 1n spatiul

extravascular. Proportia de legare de proteinelejkl matice a aliskirenului este moderata (47-51%) si
independenta de concentratie. (b'

)
Metabolizare si eliminare N\
Timpul de injumatatire plasmatica mé&u este de aproximativ 40 ore (interval de 34-41 ore).
Aliskirenul se elimind 1n principal forma de substanta nemetabolizatd in materiile fecale (78%).
Aproximativ 1,4% din doza oral\Notala se metabolizeaza. Enzima responsabild pentru aceasta

metabolizare este CYP3A4.99pa administrarea orald, aproximativ 0,6% din doza se regaseste in
urind. In urma administré@' travenoase, clearance-ul plasmatic mediu este de aproximativ 9 1/h.

)
Linearitate K

Expunerea la aliskiren a crescut mai mult decat proportional odata cu cresterea dozei. Dupa
administrarea unei singure doze cuprinsa in intervalul de la 75 la 600 mg, o crestere de 2 ori a dozei a
dus la o crestere de aproximativ 2,3 ori a ASC si de 2,6 oria C,,,x. La starea de echilibru, non-
liniaritatea poate fi mai pronuntatd. Nu a fost identificat mecanismul responsabil pentru deviatia de la
liniaritate. Un mecanism posibil este saturarea transportorilor la locul de absorbtie sau la nivelul caii
de eliminare hepatobiliare.

Copii §i adolescenti

In cadrul unui studiu privind farmacocinetica tratamentului cu aliskiren la 39 pacienti copii si
adolescenti hipertensivi (cu varsta cuprinsa intre 6-17 ani), carora li s-au administrat doze de 2 mg/kg
sau 6 mg/kg aliskiren sub forma de granule (3,125 mg/comprimat), parametrii farmacocinetici au fost
similari parametrilor caracteristici adultilor. Datele disponibile nu au sugerat faptul ca varsta, masa
corporald sau sexul au efecte semnificative asupra expunerii sistemice la aliskiren (vezi pct. 4.2).

26



Amlodipina

Absorbtie

In cazul administrarii orale a dozelor terapeutice de amlodipind in monoterapie, concentratia plasmatica
maxima de amlodipina se atinge dupa 6-12 ore. S-a estimat ca biodisponibilitatea absoluta se situeaza
intre 64% si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentatd de ingerarea de alimente.

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 21 I/kg. Studiile in vitro cu amlodipind au demonstrat ca
aproximativ 97,5% din medicamentul circulant se leaga de proteinele plasmatice.

Metabolizare si eliminare

Amlodipina este metabolizata in proportie mare (aproximativ 90%) la nivelul ficatului Tn metaboliti
inactivi, In urina excretandu-se 10% sub forma de substantd nemodificata si 60% sub forma de
metaboliti.

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de Injumatatire plasmatica prin eliminare
de aproximativ 30 pana la 50 ore. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru s-au atins dupa o
administrare continud timp de 7-8 zile. (b

v

Linearitate

Amlodipina prezintd o farmacocinetica liniard in intervalul dozelor tera,ggce de 5 mg si 10 mg.
Hidroclorotiazida \@

Absorbtie

Absorbtia hidroclorotiazidei, dupa administrarea unei doze’Krgé, este rapida (T.x aproximativ 2 ore).
Efectul alimentelor asupra absorbtiei hidroclorotiazidei@cé exista, este mic si are o semnificatie
clinicd minima. Biodisponibilitatea absoluta a hidr&{@rotiazidei este de 70%, dupa administrarea

orala. \
4
Distributie o)

Volumul aparent de distributie este de g. Hidroclorotiazida circulanta se leaga de proteinele
plasmatice (40-70%), in special de a]§@ymina serica. Hidroclorotiazida se acumuleaza, de asemenea, in
eritrocite, atingand o concentratie proximativ 3 ori mai mare decat cea plasmatica.

Metabolizare si eliminare 60
Hidroclorotiazida este elithirfata, cu preponderentd, nemodificatd. Hidroclorotiazida este eliminata din
plasmi cu un timp de kDmatitire plasmatici mediu de 6 pani la 15 ore in faza terminala de
eliminare. Nu exis %io modificare a cineticii hidroclorotiazidei in cazul modificarii dozei, iar
acumularea este minima cand doza este administratd o data pe zi. Peste 95% din doza absorbita se
elimind prin urina sub forma nemodificatd. Clearance-ul renal este compus din filtrare pasiva si
secretie activa la nivelul tubilor renali.

Linearitate
Cresterea ASC medii este liniara si proportionala cu doza in intervalul de doze terapeutice.

Grupe speciale de pacienti
Rasitrio este un tratament antihipertensiv eficace, cu o singurd administrare pe zi, la pacienti adulti,
indiferent de sex, varstd, indice al masei corporale si etnie.

Insuficienta renala

Din cauza componentei hidroclorotiazida, Rasitrio este contraindicat la pacientii cu anurie sau
insuficienta renald severd (RFG <30 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3). Nu este necesari ajustarea
dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (vezi pct. 4.4 si 4.2).
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Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacientii cu diverse grade de insuficienta renala. ASC
si Cx relative ale aliskirenului la subiectii cu insuficienta renala au fost de 0,8 pana la de 2 ori mai
mari decat valorile observate la subiectii sanitosi in urma administrarii unei doze unice si la starea de
echilibru. Aceste modificari observate nu s-au corelat, insd, cu gravitatea insuficientei renale. Nu este
necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la
moderata (vezi pct. 4.2 si 4.4). Aliskirenul nu este recomandat la pacienti cu insuficienta renala severa
(ratd de filtrare glomerularad (RFG) <30 ml/min si 1,73 m?). Administrarea concomitenti a
aliskirenului cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu insuficientd renald (RFG

<60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3).

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacienti cu boala renala in stadiu terminal carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa. Administrarea unei doze unice orale de 300 mg aliskiren a fost
asociata cu modificari minore ale farmacocineticii aliskirenului (modificare a C,,,, de mai putin de

1,2 ori; crestere a ASC de pana la 1,6 ori) comparativ cu subiectii sandtosi. Durata hemodializei nu a
modificat semnificativ farmacocinetica aliskirenlui la pacientii cu BRST. Prin urmare, daca
administrarea aliskirenului la pacienti cu BRST carora li se efectueaza sedinte de hemodializa este
considerata necesara, nu se justificd modificarea dozei. Cu toate acestea, utilizarea aliskirenlui nu este
recomandata la pacienti cu insuficienta renald severa (vezi pct. 4.4). (8\,

*
Farmacocinetica amlodipinei nu este influentatd in mod semnificativ de @}wnga renald.

Asa cum este de asteptat Tn cazul unei substante care este eliminata agpppe in exclusivitate pe cale
renald, functia renala are un efect pronuntat asupra cineticii hidrqg{@yotiazidei. in prezenta
insuficientei renale, concentratiile plasmatice medii maxime si rile ASC ale hidroclorotiazidei
cresc, iar rata de excretie urinara scade. La pacientii cu ins 1&n‘;é renald usoara pana la moderata, a
fost observata o crestere de 3 ori a ASC a hidroclorotiazi @ a pacientii cu insuficienta renala
severa, a fost observata o crestere de 8 ori a ASC. 0&

Insuficienta hepatica (\
Rasitrio este contraindicat la pacientii cu ins@en‘;é hepatica severa (vezi pct. 4.3).
O\
Farmacocinetica aliskirenului nu a fost entatd semnificativ la pacientii cu insuficientd hepatica

usoard pana la severd. In consecinta, f@ySste necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii
cu insuficienta hepatica usoara pa moderata.

Datele privind administrare @}Rodipinei la pacienti cu insuficienta hepaticd sunt foarte limitate.
Pacientii cu insuficienta ticd prezinta un clearance al amlodipinei scazut, ceea ce determina o
crestere a ASC de a r{@nativ 40-60%. Prin urmare, se recomanda precautie la pacientii cu
insuficienta hepatié

Varstnici

Nu sunt disponibile date privind expunerea sistemica dupa administrarea Rasitrio la pacientii
varstnici. Cand este administrat iTn monoterapie, ASC a aliskirenului la subiectii varstnici (>65 ani)
este cu 50% mai mare decét la subiectii tineri. Timpul de atingere a concentratiei plasmatice maxime
a amlodipinei este similar la pacientii tineri si cei varstnici. Clearance-ul amlodipinei tinde s scada,
conducand la cresteri ale ASC si ale timpului de Injumatatire plasmatica prin eliminare la pacientii
varstnici. Prin urmare, se recomanda precautie speciald la administrarea Rasitrio la pacienti cu varsta
de 65 si peste aceasta varsta si precautie extrema la pacientii cu varsta de 75 ani sau peste aceasta
varsta (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.8 51 5.1)

Date limitate sugereaza ca clearance-ul sistemic al hidroclorotiazidei este scazut atat la utilizatorii

varstnici sdnatosi, cat si la pacientii hipertensivi, comparativ cu voluntari tineri sandtosi. Nu exista
date specifice privind efectul hidroclorotiazidei la pacienti varstnici.
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Copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani)

Farmacocinetica Rasitrio nu a fost investigata. A fost efectuat un studiu de farmacocinetica la nivel
populational, la 74 de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriala, cu varsta cuprinsa intre 1 si

17 ani (34 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani si 28 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 13
si 17 ani), cérora li s-au administrat doze de amlodipina intre 1,25 mg si 20 mg, o data sau de doua ori
pe zi. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani si la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 13 si

17 ani, clearance-ul oral specific (CI/F) a fost de 22,5 /ora respectiv de 27,4 1/ora la pacienti de sex
masculin si de 16,4 I/ora respectiv 21,3 1/ora la pacienti de sex feminin. A fost observata o mare
variabilitate a expunerii in randul indivizilor. Datele raportate la copii cu varsta sub 6 ani sunt
limitate.

5.3 Date preclinice de siguranta
Aliskiren/hidroclorotiazida si aliskiren/amlodipina

Nu au fost efectuate studii non-clinice privind toxicologia Rasitrio administrat in monoterapie
deoarece aceste studii au fost efectuate pentru componentele individuale.

Profilurile de toxicitate privind combinatiile de aliskiren/hidroclorotiazida si ali n/amlodipina au
fost bine caracterizate in studiile clinice. Ambele combinatii au fost, in genes ne tolerate la
sobolani. Datele din studiile privind toxicitatea dupd administrarea orala Wrata de 2 si

13 saptamani, au fost conforme cu cele privind toxicitatea componente@ividuale.

Aliskiren Q(O

Potentialul carcinogen a fost evaluat in cadrul unui studiu de 2 zé\a sobolan si in cadrul unui studiu
de 6 luni la soareci transgenici. Nu s-a detectat potential catrgidgen. Un adenom al colonului si un
adenocarcinom al cecumului Inregistrate la sobolani la d e 1500 mg/kg si zi nu au fost statistic
semnificative. Desi aliskirenul are potential cunoscut 1tare, limitele de siguranta obtinute la om la
doza de 300 mg 1n cursul unui studiu la voluntari s3 si au fost considerate adecvate la un nivel de
9-11 ori mai mare, pe baza concentratiilor din m{t lile fecale, sau de 6 ori mai mare, pe baza
concentratiilor din mucoase, decat cele obtin@‘) cazul administrarii dozei de 250 mg/kg si zi in
cadrul studiului de carcinogenitate la sobo@.

N
Aliskiren s-a dovedit lipsit de orice g@n‘;ial mutagen 1n studiile de mutagenitate efectuate in vitro si

in vivo. Testele au inclus analizg i ro ale celulelor bacteriene si de mamifere si evaludri in vivo la

sobolan.
‘.O\}

Studiile de toxicitate asu unctiei de reproducere cu aliskiren nu au indicat semne de toxicitate
embriofetald sau teratg€dnitate la doze de pana la 600 mg/kg si zi la sobolan sau de 100 mg/kg si zi la
iepure. Fertilitatea groltarea prenatald si dezvoltarea postnatala nu au fost afectate la sobolan la
doze de pana la 250 mg/kg si zi. Dozele administrate la sobolan si iepure au determinat expuneri
sistemice de 1 pana la 4, respectiv, de 5 ori mai mari decét cele obtinute in cazul administrarii dozei
maxime recomandate la om (300 mg).

Studiile farmacologice de siguranta nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei sistemului
nervos central, respiratorii sau cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de toxicitate cu doze
repetate efectuate la animale au fost In concordanta cu potentialul cunoscut de iritare locala si efectele
farmacologice previzibile ale aliskirenului.

Amlodipina
Datele de sigurantd pentru amlodipina sunt bine stabilite atat clinic, cat si non-clinic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si soareci au
ardtat Intarzierea nasterii, prelungirea duratei travaliului si scdderea ratei de supravietuire a puilor in
cazul administrarii unor doze de aproximativ 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la
om, exprimatd in mg/kg.
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Afectarea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipina (64 de zile in cazul masculilor si 14 zile in cazul
femelelor, Tnainte de imperechere) in doze de pana la 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima
recomandati la om, exprimatd in mg/m?) nu a fost observata afectarea fertilitatii. Intr-un alt studiu
efectuat la sobolani, In cadrul caruia masculii de sobolan au fost tratati cu besilat de amlodipina timp
de 30 zile, la 0 dozd comparabila cu doza administrata la om, exprimata in mg/kg, s-au inregistrat
concentratii plasmatice scazute ale hormonului foliculostimulant si testosteronului si, de asemenea,
scaderi ale densitatii spermei si ale numarului de spermatii mature si celule Sertoli.

Carcinogenitate, mutagenitate

La sobolanii si soarecii carora li s-a administrat amlodipina 1n alimentatie timp de doi ani, la
concentratii calculate pentru a obtine doze zilnice de 0,5, 1,25 si 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate
efecte carcinogene. Cea mai mare doza administrata (la soarece doza similara cu doza zilnicd maxima
recomandati la om de 10 mg, iar la sobolani o dozi de doud ori mai mare*, exprimati in mg/m?) a fost
apropriatd de doza maxima toleratd pentru soareci, dar nu si pentru sobolani.

Studiile de mutagenitate nu au evidentiat efecte ale acestui medicament la niveh&enelor sau la nivel

cromozomial. <<l/
*Raportat la pacienti cu greutatea de 50 kg. 0\()

Hidroclorotiazida (b

Evaludrile preclinice in sprijinul administrarii de hidroclorotiaz{@“a om au inclus analize de
genotoxicitate in vitro si studii de carcinogenitate si toxicit e@éupra functiei de reproducere la
rozatoare. Sunt disponibile date clinice aprofundate pent droclorotiazida, acestea fiind reflectate
la punctele corespunzatoare.

o
Hidroclorotiazida nu are efecte adverse asupra r&\l’[é‘;ii soarecilor si sobolanilor de orice sex, aceste
specii fiind expuse prin dietd la doze de pana &)0, respectiv 4 mg/kg si zi, inainte de Tmperechere si
pe durata gestatiei. Aceste doze de hidroc '&azidé administrate la soareci si sobolani reprezintd o
doza de 19, respectiv 1,5 ori mai mare doza maxima recomandata la om, calculata in mg/mz.

(Calculele presupun o doza orala dégmg/zi si un pacient de 60 kg.)

AN
6. PROPRIETATI FA\@?CEUTICE

6.1 Lista excipient{@

Nucleu

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Povidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Film

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Macrogol

Talc

Oxid rosu de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)
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6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Blistere cu calendar din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/Al:
2 ani

Blistere din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/Al:
2 ani

Blistere cu calendar din PA-AI-PVC/ALl:
18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina. »

R\
6.5 Natura si continutul ambalajului 0\'
Blistere cu calendar din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/A@

Ambalaj unic continand 14, 28, 56, 98 comprimate @@

Blistere din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/Al: (&

Ambalaj unic continand 30, 90 comprimate

Ambalaj doza unica (blister perforat pentru elibera, @unei unitati dozate) continand 56x1 comprimat
Ambalaje colective doza unica (blister perforatp& ru eliberarea unei unitati dozate) continand

98x1 comprimat (2 ambalaje de cate 49x1) (\(b'

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. (8\,
U

*

Blistere cu calendar din PA—Al—PVC/A6\C)
Ambalaj unic continand 14, 28, 56 co@iprimate
Ambalaje colective continand 98 rimate (2 ambalaje de cate 49)

Este posibil ca nu toate mé{'\@? de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speci@pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/730/001-012

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 22 noiembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene
a Medicamentului http://www.ema.europa.cu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat), amlodipina 5 mg (sub
forma de besilat) si hidroclorotiazida 12,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat filmat, convex, ovaloid, de culoare roz deschis, cu margini tesite, mf}%{ cu,,LIL” pe o

fata si,,NVR” pe cealalta fata. .
{as p { \<1/
xO
4. DATE CLINICE @0
x<Q
4.1 Indicatii terapeutice @

Rasitrio este indicat pentru tratamentul hipertensiunii art f@é esentiale, ca terapie de substitutie la
pacientii adulti a caror tensiune arteriala este controlata&ecvat cu asocierea de aliskiren, amlodipina
si hidroclorotiazida, administrate concomitent la a si valori ale dozelor ca si cele continute in
combinatie. \

4.2 Doze si mod de administrare \(\
6\
Doze

Doza recomandata de Rasitrio est un comprimat pe zi.

Pacientii carora li se adminigg®aza aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida sub forma de
comprimate separate, adpiMStrate concomitent, la aceeasi ora din zi, pot trece la utilizarea unui
comprimat Rasitrio c@on‘;ine combinatia fixa cu aceleasi valori ale dozelor.

Combinatia fixa de doze trebuie utilizatd numai dupa ce s-a obtinut un efect stabil ca urmare a
administrarii concomitente a componentelor in monoterapie, dupa stabilirea treptata a dozelor. Doza
trebuie individualizata si ajustata in functie de raspunsul clinic al pacientului.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici cu vdrsta de 65 de ani §i peste

Exista dovezi ale unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse legate de hipotensiunea
arteriala la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta, care au fost tratati cu Rasitrio. Prin
urmare, trebuie acordatd o atentie speciala la administrarea Rasitrio la pacientii cu varsta de 65 ani
sau peste aceastd varsta.

Doza initiala recomandata de aliskiren la acestad grupa de pacientii este de 150 mg. La majoritatea
pacientilor varstnici, nu se observa nicio reducere suplimentard, semnificativa din punct de vedere
clinic, a tensiunii arteriale ca urmare a maririi dozei la 300 mg.
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Pacienti vdrstnici cu varsta de 75 de ani si peste

Sunt disponibile date foarte limitate cu privire la utilizarea Rasitrio la pacienti cu varsta de 75 ani sau
peste aceasta varsta (vezi pct. 5.2). Administrarea Rasitrio la pacienti cu varsta de 75 de ani sau peste
aceasta varsta trebuie limitata la pacientii la care controlul tensiunii arteriale a fost stabilit pentru
asocierea de aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida, administrate concomitent, fara probleme
aferente de sigurantd, mai ales hipotensiune arteriala. Se recomanda precautie extrema, incluzand o
mai frecventd monitorizare a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 si 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata
(ratd estimata de filtrare glomerulard (RFG) 89-60 ml/min si 1,73 m’, respectiv 59-30 ml/min si

1,73 m®) (vezi pct. 4.4 si 5.2). Din cauza componentei hidroclorotiazida, utilizarea Rasitrio este
contraindicata la pacientii cu anurie si la pacientii cu insuficienta renala severa (RFG <30 ml/min si
1,73 m*). Administrarea concomitentd de Rasitrio in asociere cu blocanti ai receptorilor angiotensinei
I (BRA) sau inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) este contraindicata la pacientii
cu insuficientd renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m®) (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica X

Rasitrio este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Trebuii\@e masuri de
precautie la administrarea Rasitrio la pacientii cu insuficientd hepatica uso, and la moderata sau la
pacientii cu boald hepatica progresiva. Nu au fost stabilite recomandari p\wind dozele de amlodipina
la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata (vezi pct(a\ si4.4).

x<Q
Copii si adolescenti (%)
Siguranta si eficacitatea Rasitrio la copii i adolescenti cu V?{@! sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date. (Q(b

Mod de administrare Q

Administrare orald. Comprimatele trebuie inghi 'te(\cu putind apa. Rasitrio trebuie administrat cu o
masa usoara, o data pe zi, preferabil in acelagi @vment al zilei, in fiecare zi. Sucul de grapefruit nu
trebuie sa fie consumat impreuna cu Ras.ité}%ezi pct. 4.5).

N

S

4.3  Contraindicatii (%)

- Hipersensibilitate la su \n‘;ele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1, la
alte substante derivateén dihidropiridina sau la alte substante derivate din sulfonamida.

- Antecedente de an@ dem la administrarea de aliskiren.

- Angioedem ¢ fear sau idiopatic.

- Al doilea si ﬁilea trimestru al sarcinii (vezi pct. 4.6).

- Anurie.

. Insuficientd renala severa (RFG <30 ml/min si 1,73 m?).

- Hiponatremie, hipercalcemie, hiperuricemie simptomatica si hipokaliemie refractara la
tratament.

- Insuficientd hepatica severa.

- Este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren cu ciclosporina si itraconazol, doi
inhibitori foarte potenti ai glicoproteinei P (P-gp) precum si cu alti inhibitori potenti ai
glicoproteinei P (de exemplu, chinidind) (vezi pct. 4.5).

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficientd renala (RFG <60 ml/min si 1,73 m®) (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5 si
5.D).

- Hipotensiune arteriala severa.

- Soc (incluzand soc cardiogen).

- Obstructie in calea de ejectie din ventriculul sting (de exemplu, stenoza aortica de grad mare).

- Insuficienta cardiacd instabila hemodinamic, dupd infarct miocardic acut.
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4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generale
In cazul aparitiei diareei severe si persistente, tratamentul cu Rasitrio trebuie oprit (vezi pct. 4.8).

Ca in cazul oricarui medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii
cu cardiopatie ischemica sau boala cardiovasculara ischemica poate duce la infarct miocardic sau
accident vascular cerebral.

Hipotensiunea arteriala simptomatica a aparut cu o frecventa mai mare la pacientii cu hipertensiune
arteriala fara complicatii tratati cu Rasitrio, comparativ cu pacientii tratati cu combinatiile duble de
aliskiren/amlodipina, aliskiren/hidroclorotiazida sau amlodipina/hidroclorotiazida.

Pot aparea reactii de hipersensibilitate la hidroclorotiazida la pacientii, dar sunt mai probabile la
pacientii cu alergii sau astm bronsic.

Lupus eritematos sistemic
Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, au fost raportate ca activand sat}kravénd lupusul
eritematos sistemic. .

v

Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii amlodipinei 1n Qa hipertensiva.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron ( SRA%
La subiectii cu predispozitie, au fost raportate hipotensiune arte , sincopd, accident vascular
cerebral, hiperkaliemie si modificari ale functiei renale (ine u@ insuficientd renald acutd), mai ales
cand au fost asociate medicamente care influenteaza ace @ em (vezi pct. 5.1). Blocarea dubla a
sistemului renina-angiotensina-aldosteron n urma asocigsii de aliskiren cu un inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) sau a unui bloca&receptorilor angiotensinei I (BRA) este, prin
urmare, nerecomandatd. Daca administrarea con@ itenta este considerata absolut necesara, trebuie
monitorizate Indeaproape tensiunea arterialé@ctia renald si valorile electrolitilor.

e
Utilizarea de aliskiren 1n asociere cu B]@gﬁu IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat
sau insuficienta renald (RFG <60 ml/@ayi si 1,73 m’) (vezi pet. 4.3).

Pacienti cu varsta de 65 ani si p@te

Trebuie avuta grija la adming parea Rasitrio la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta.
Hipotensiunea arteriala s omatica a aparut cu o frecventd mai mare la pacientii cu hipertensiune
arteriala fara complic ratati cu Rasitrio, comparativ cu pacientii tratati cu combinatiile duble de
aliskiren/amlodipif aliskiren/hidroclorotiazida sau amlodipind/hidroclorotiazida. Pacientii cu varsta
de 65 ani sau peste aceasta varsta sunt mai susceptibili la reactii adverse aferente hipotensiunii
arteriale ca urmare a tratamentului cu Rasitrio (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 51 5.2).

Pacienti cu varsta de 75 ani si peste

Sunt disponibile date foarte limitate privind eficacitatea si siguranta utilizarii Rasitrio la pacienti cu
varsta de 75 ani si peste aceasta varsta. Se recomanda precautie extremd, incluzand o mai frecventa
monitorizare a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 51 5.2).

Insuficienta cardiaca

Blocantele canalelor de calciu, incluzand amlodipina, trebuie utilizate cu prudenta la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestea pot creste riscul viitoarelor evenimente
cardiovasculare si al mortalitatii.

Nu sunt disponibile date privind mortalitatea si morbiditatea pentru Rasitrio la pacientii cu
insuficienta cardiaca (vezi pct. 5.1).
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Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca tratati cu furosemid sau
torasemid (vezi pct. 4.5).

Risc de aparitie a hipotensiunii arteriale simptomatice
Hipotensiune arteriald simptomatica poate aparea dupa initierea tratamentului cu Rasitrio in
urmatoarele cazuri:

. Pacienti cu depletie lichidiana marcata sau pacienti cu depletie sodica (de exemplu, cei carora li
se administreaza doze mari de diuretice) sau
° Utilizarea concomitenta a aliskiren cu alti agenti care actioneazd asupra SRAA.

Depletia lichidiana sau sodica trebuie corectatd inainte de administrarea Rasitrio sau tratamentul
trebuie initiat sub strictd supraveghere medicala.

Dezechilibru electrolitic

Tratamentul cu Rasitrio trebuie inceput numai dupa corectarea hipokaliemiei si a oricarei
hipomagneziemii coexistente. Diureticele tiazidice pot accelera un nou debut al hipokaliemiei sau pot
agrava hipokaliemia existenta. Diureticele tiazidice trebuie administrate cu precautie la pacientii cu
afectiuni care implica pierderi accentuate de potasiu, de exemplu nefropatii cu pierdere de saruri si
insuficienta prerenala (cardiogend) a functiei renale. Daca apare hipokaliemia 1 pul tratamentului
cu hidroclorotiazida, trebuie intreruptd administrarea Rasitrio, pana la stabili‘& echilibrului

kaliemic. \O

Poate apidrea hipokalemia la administrarea diureticelor tiazidice. Risc@ddparitiei hipokaliemiei este
mai mare la pacientii cu cirozi hepaticd, diureza accentuati, aporg @al inadecvat de electroliti precum
si la pacientii care urmeaza o terapie concomitenta cu corticosgmzi sau corticotrofind (ACTH) (vezi
pct. 4.5 51 4.8). (‘b\

Dimpotriva, in cadrul experientei dupa punerea pe piatis+au observat cresteri ale concentratiilor
plasmatice de potasiu la administrarea aliskiren, a putand fi exacerbate de utilizarea
concomitenta a altor medicamente care ac‘;ionem{i supra SRAA sau a medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). Confpg@cu practica medicala standard, se recomanda
determinarea periodica a functiei renale,,i v a concentratiilor electrolitilor serici daca
administrarea concomitenta este consid@ta necesara. Utilizarea concomitenta de aliskiren in asociere
cu IECA sau BRA este contraindic pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renala (RFG

<60 ml/min si 1,73 m?®) (vezi pc\ 4.5 514.8).

Diureticele tiazidice pot ac a un nou debut al hiponatremiei si alcalozei hipocloremice sau pot
agrava hiponatremia pregRistenta. A fost observata hiponatremia, insotitd de simptome neurologice
(greata, dezorientar resiva, apatie). Tratamentul cu hidroclorotiazida trebuie inceput numai dupa
corectarea hiponatffhiei preexistente. in cazul in care apare hiponatremie severd sau rapida in timpul
tratamentului cu Rasitrio, tratamentul trebuie Intrerupt pana la normalizarea natremiei.

Toti pacientii carora li s-au administrat diuretice tiazidice trebuie monitorizati periodic pentru a li se
depista dezechilibrele electrolitice, mai ales cele privind potasiul, sodiul si magneziul.

Tiazidele reduc excretia urinara a calciului i pot determina o crestere intermitenta si tranzitorie a
calcemiei, in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Rasitrio este contraindicat
la pacientii cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricarei hipercalcemii
preexistente. Administrarea Rasitrio trebuie intreruptd daca apare hipercalcemie in timpul
tratamentului. Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu tiazide. Hipercalcemia marcaté poate fi un semn de hiperparatiroidism latent.
Administrarea de tiazide trebuie intrerupta inainte de efectuarea testelor functiei glandelor paratiroide.

Nu exista dovezi ca Rasitrio ar reduce sau preveni hiponatremia indusa de diuretice. Deficitul de ion
de clor se prezinta, in general, Intr-o forma usoara si, de obicei, nu necesita tratament.
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Insuficientd renala si transplant renal

Diureticele tiazidice pot accelera aparitia azotemiei la pacientii cu boala renald cronicd. Cand se
utilizeaza Rasitrio la pacienti cu insuficienta renald, se recomanda monitorizarea periodica a
electrolitilor serici, inclusiv kaliemia, creatinemia si concentratia plasmatica a acidului uric. Nu sunt
disponibile date la pacienti hipertensivi cu insuficienta renala severa (creatinind serica >150 pmol/l
sau 1,70 mg/dl la femei si >177 pmol/l sau 2,00 mg/dl la barbati si/sau rata estimata de filtrare
glomerulard (RFG) <30 ml/min si 1,73 m?), antecedente de dializa, sindrom nefrotic sau hipertensiune
renovasculara. Rasitrio este contraindicat la pacientii hipertensivi cu insuficienta renala severa (RFG
<30 ml/min si 1,73 m?) sau anurie (vezi pct. 4.2. si 4.3). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii
cu insuficientd renald ugoara pana la moderata.

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA),
este necesara prudenta la administrarea Rasitrio in prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie
renald, cum sunt hipovolemie (determinata, de exemplu, de pierderea de sange, diaree severa sau
prelungita, varsaturi prelungite etc.), boala cardiaca, boala hepatica, diabet zaharat sau boala renala.
Administrarea concomitenta de aliskiren si IECA sau BRA este contraindicata la pacienti cu
insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m?). In cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd, s-a
raportat insuficientd renald acuta, reversibila in urma intreruperii tratamentului, cientii aflati in
situatie de risc care sunt tratati cu aliskiren. In cazul in care apar orice semne suficienta renala,
administrarea de aliskiren trebuie Intrerupta imediat. \O\\
Nu exista experienta privind administrarea Rasitrio la pacientii la car(@gefectuat recent un
transplant renal, prin urmare, la acesti pacienti trebuie luate mésq{'@e precautie.
Insuficientd hepatica . Q%
Rasitrio este contraindicat la pacienti hipertensivi cu insyfigdeénta hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 5.2).
Trebuie manifestatd prudenta la administrarea Rasitriod@\pacienti cu insuficienta hepatica usoara pana
la moderata sau cu boala hepatica progresiva (vezi 4.2515.2).

Timpul de Injumatatire plasmatica al amlodipy \este prelungit si valorile ASC sunt mai mari la
pacientii cu insuficien{d hepaticd; nu au f abilite recomandari cu privire la doze.

N
Stenoza a valvel aortice si valvei miLr@p, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Similar altor vasodilatatoare, se_r anda prudenta deosebita la utilizarea amlodipinei la pacientii cu
stenoza aortica sau mitrala sa 1omiopatie hipertrofica obstructiva.

&
Efecte metabolice si endme
Diureticele tiazidice @giv hidroclorotiazida, pot altera toleranta la glucoza si pot creste
concentratiile plasfadti¢e ale colesterolului, trigliceridelor si acidului uric. La pacientii diabetici poate
fi necesara ajustarea dozelor de insulind sau de medicamente antidiabetice orale in timpul
tratamentului cu Rasitrio. Administrarea concomitentd de Rasitrio cu BRA sau IECA este
contraindicata la pacientii cu diabet zaharat (vezi pct. 4.3).

Din cauza componentei hidroclorotiazida, Rasitrio este contraindicat in hiperuricemia simptomatica
(vezi pct. 4.3). Hidroclorotiazida poate creste concentratiile plasmatice de acid uric, din cauza
clearance-ului scazut al acidului uric si poate cauza sau agrava hiperuricemia si, de asemenea, poate
aceelera evolutia gutei la pacientii susceptibili.

Tiazidele scad excretia urinara a calciului si pot determina o crestere usoara si tranzitorie a calcemiei,
in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Rasitrio este contraindicat la
pacientii cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricérei hipercalcemii
preexistente. Administrarea Rasitrio trebuie Intrerupta daca apare hipercalcemie in timpul
tratamentului. Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu tiazide. Hipercalcemia marcaté poate fi dovada unui hiperparatiroidism subiacent.
Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt inaintea efectudrii testelor pentru functia glandei paratiroide.
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Stenoza a arterei renale

Nu sunt disponibile date clinice controlate privind utilizarea Rasitrio la pacientii cu stenoza
unilaterald sau bilaterald de artera renala sau stenoza de artera renala pe rinichi unic. Cu toate acestea,
similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron, exista un
risc crescut de insuficienta renald, incluzand insuficientd renald acuta, atunci cand pacientii cu stenoza
de artera renala sunt tratati cu aliskiren. Prin urmare, este necesara prudenta la acesti pacienti. Daca
apare insuficienta renald, tratamentul trebuie intrerupt.

Reactii anafilactice si angioedem

Au fost observate reactii anafilactice in timpul tratamentului cu aliskiren in cadrul experientei de dupa
punerea pe piata (vezi pct. 4.8). Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, angioedemul sau simptome care sugereaza existenta unui angioedem
(umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) au fost raportate la pacienti tratati cu aliskiren.

Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau existenta
angioedemului, care, in unele cazuri, au urmat utilizarii altor medicamente care pot determina aparitia
angioedemului, inclusiv blocanti ai sistemului renind-angiotensina (inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei) (vezi pct. 4.8). (8\,

In cadrul experientei de dupa punerea pe piata, au fost raportate angioed@ reactii similare
angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/saé (vezi pct. 4.8).

Este necesara o atentie deosebita la pacientii cu predispozitie spr;\iepersenmblhtate

Pacientii cu antecedente de angioedem pot prezenta un ris ut de aparitie a angioedemului in
timpul tratamentului cu aliskiren (vezi pct. 4.3 51 4.8). C éare aliskiren trebuie prescris cu
precautie la pacienti cu antecedente de angioedem, 1ar sti pacienti trebuie monitorizati cu atentie n
timpul tratamentului (vezi pct. 4.8), in special la 1 11{\ tul tratamentului.

Daca apar reactii anafilactice sau angioedem itrio trebuie Intrerupt imediat si trebuie sa se asigure
. . . . - A . . - % .

terapie §1 monitorizare corespunzatoare p Ada disparitia completa si de duratd a semnelor si

simptomelor. Pacientilor trebuie sa li s fcite sd raporteze medicului orice semne care sugereaza

buzelor sau limbii. In cazul in car std o afectare a limbii, glotei sau laringelui, trebuie sa se
administreze adrenalind. In ph@\rebuie luate masurile necesare pentru a mentine permeabilitatea

cailor respiratorii. 0@

F otosensibilitate &Ob

In timpul tratamenfydur cu diuretice tiazidice au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate
(vezi pct. 4.8). Daca apar reactii de fotosensibilitate n timpul tratamentului cu Rasitrio, se recomanda
oprirea definitiva a tratamentului. In cazul in care se considera necesara readministrarea de diuretice,
se recomanda protejarea zonelor expuse la soare sau la razele artificiale UVA.

reactii alergice, mai ales diﬁcultat@@spira‘gie sau inghitire, umflare a fetei, extremitatilor, ochilor,

Glaucom acut cu unghi ingust

Hidroclorotiazida, o sulfonamida, a fost asociata cu o reactie idiosincratica care a dus la miopie acuta
tranzitorie si glaucom acut cu unghi ingust. Simptomele includ debutul acut al unei scaderi a acuitatii
vizuale sau durere oculara si, in mod tipic, au aparut intr-un interval de cateva ore pana la cateva
sdptamani de la initierea tratamentului. Glaucomul acut cu unghi ingust, netratat, poate duce la
cecitate. Tratamentul principal consta in oprirea administrarii hidroclorotiazidei cat mai repede
posibil. Poate fi avut In vedere tratament medical sau chirurgical prompt daca presiunea intraoculara
ramane necontrolatd. Factorii de risc pentru dezvoltarea glaucomului acut cu unghi ingust pot include
antecedente de alergie la sulfonamida sau penicilina.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii privind interactiunile altor medicamente cu Rasitrio

O analiza a farmacocineticii populatiei la pacienti cu hipertensiune arteriala nu a evidentiat modificari
relevante din punct de vedere clinic ale expunerii la starea de echilibru (ASC) si Cy.y ale aliskiren,
amlodipinei si hidroclorotiazidei, in comparatie cu terapiile duble corespondente.

Medicamente care influenteaza concentratiile plasmatice ale potasiului

Efectul de depletie potasica al hidroclorotiazidei este atenuat de efectul de favorizare a retentiei de
potasiu al aliskirenului. Totusi, se preconizeaza ca acest efect al hidroclorotiazidei asupra potasemiei
poate fi potentat de alte medicamente asociate cu pierderea de potasiu si hipokaliemie (de exemplu,
alte diuretice kaliuretice, corticostroizi, laxative, hormon adrenocorticotropic (ACTH), amfotericina,
carbenoxolonad, penicilind G, derivati ai acidului salicilic). Dimpotriva, administrarea concomitenta a
altor medicamente care influenteaza SRAA, AINS sau a altor substante care cresc concentratiile
plasmatice de potasiu (de exemplu, diuretice care retin potasiu, suplimente care contin potasiu,
substituenti de sare care confin potasiu, heparind) poate conduce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale potasiului. Daca se considera necesara administrarea concomitentd cu o substanta care
influenteaza concentratia plasmatica de potasiu, se recomanda prudenta. Asocie e aliskiren cu
BRA sau [ECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuﬁciei@ enala (RFG

<60 ml/min si 1,73 m?) si nu este recomandati la alti pacienti (vezi pct. 4. si5.1).

Medicamente influentate de tulburari de kaliemie 0
Se recomanda monitorizarea periodica a kaliemiei in cazul admir;{f@rii Rasitrio concomitent cu
medicamente al cdror efect este influentat de modificarile kaligi@yY (de exemplu, glicozide digitalice,
antiaritmice). (‘b\
Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), ihChusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei
(inhibitori ai COX-2), acid acetilsalicilic i AINS ﬁective: similar altor medicamente care
actioneaza asupra sistemului renind-angiotensing S pot reduce efectul antihipertensiv al
aliskirenului. De asemenea, AINS pot redu‘c@tul antihipertensiv al hidroclorotiazidei.

e
La unii pacienti cu disfunctie renala (p &i deshidratati sau pacienti varstnici), aliskirenul si
hidroclorotiazida administrate conc ent cu AINS pot determina o deteriorare $i mai marcata a
functiei renale, ducand inclusiv la&ibﬂé insuficienta renald acuta, care este de obicei reversibila.
Prin urmare, in cazul utilizarii omitente de Rasitrio cu un AINS este necesara prudentd, 1n special

la pacienti varstnici. 0@

Informatii privind inter@tiunile aliskirenului

Administrarea con tenta contraindicata_(vezi pct. 4.3)

- Blocarea dubla a SRAA

Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m?) si nu este recomandata la alti pacienti (vezi pct. 4.3,
4.45515.1).

- Inhibitori potenti ai glicoproteinei P (P-gp)

Un studiu de interactiune medicamentoasa cu doza unica realizat la subiecti sdnatosi a demonstrat ca
ciclosporina (200 si 600 mg) creste C,,.x a aliskiren 75 mg de aproximativ 2,5 ori si ASC de
aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren. La subiectii sanatosi,
itraconazolul (100 mg) creste ASC si C,.x ale aliskirenului (150 mg) de 6,5, respectiv 5,8 ori. Prin
urmare, este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren si inhibitori potenti ai P-gp (vezi
pct. 4.3).
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Administrarea concomitenta nerecomandata (vezi pct. 4.2)

- Suc de grapefruit

Consumul de suc de grapefruit impreuna cu aliskiren a determinat o scadere a ASC si C,,x ale
aliskirenului. Administrarea concomitenta cu aliskiren 150 mg a determinat o scddere cu 61% a ASC
a aliskirenului, iar administrarea concomitenta cu aliskiren 300 mg a determinat o scadere cu 38% a
ASC a aliskirenului. Aceasta scadere este probabil cauzata de o inhibare a captarii aliskirenului,
mediata prin polipeptidul transportor al anionului organic, de catre sucul de grapefruit la nivelul
tractului gastro-intestinal. Ca urmare, din cauza riscului de esec terapeutic, sucul de grapefruit nu
trebuie consumat impreuna cu Rasitrio.

Este necesard precautie la administrarea concomitenta

- Interactiuni cu glicoproteina P

In studiile preclinice s-a descoperit ca MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi sistemul principal de eflux
implicat in absorbtia intestinali si excretia biliara a aliskiren. In cadrul unui studiu clinic, rifampicina,
care este un inductor al P-gp, a redus biodisponibilitatea aliskirenului cu aproximativ 50%. Alti
inductori de P-gp (sundtoare) ar putea sd scada biodisponibilitatea aliskirenului. Cu toate ca acest
efect nu a fost studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp controleaza, de asemenea, si preluarea
tisulard a unei varietati de substraturi si inhibitorii P-gp pot creste valoarea rapo i dintre
concentratia tisulara si cea plasmatica. Prin urmare, inhibitorii P-gp pot cresx centratiile tisulare
mai mult decat concentratiile plasmatice. Potentialul de interactiuni medic toase la nivelul sit-ului
P-gp va depinde de gradul de inhibare a acestui transportor. 0\,

o

- Inhibitori moderati ai P-gp <

Administrarea concomitenta de ketoconazol (200 mg) sau Ver;a%ﬂ (240 mg) cu aliskiren (300 mg) a
determinat o crestere cu 76%, respectiv 97% a ASC a aliskite odificarea concentratiilor
plasmatice ale aliskiren in prezenta ketoconazolului sau é&amﬂului se estimeaza a se incadra in
intervalul care ar fi obtinut daca doza de aliskiren ar fi &laté; dozele de aliskiren de pana la 600 mg,

sau de doud ori doza terapeuticd maxima recoman s-au dovedit a fi bine tolerate in studiile
clinice controlate. Studiile preclinice indica faptyl 8a administrarea concomitenta de aliskiren si
ketoconazol mareste absorbtia gastro-intesti aliskiren si scade excretia biliara. Prin urmare, se

cu alti inhibitori moderati ai P-gp (clar 1cind, telitromicind, eritromicind, amiodarond).

- Medicamente care influent Qconcentra,tiile plasmatice ale potasiului

Administrarea concomitenta a g\er medicamente care influenteaza SRAA, AINS sau a altor substante
care cresc concentratiile plagimfice de potasiu (de exemplu diuretice care retin potasiu, suplimente
care contin potasiu, subs ti de sare care contin potasiu, heparind) poate determina cresterea
concentratiilor plasmg“@ ale potasiului. Daca este consideratd necesara administrarea concomitenta
cu o substanta caré@ enteaza concentratia plasmatica de potasiu, se recomanda prudenta. Asocierea
de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renala
(RFG <60 ml/min si 1,73 m’) si nu este recomandati la alti pacienti (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.1).

recomanda prudenta atunci cand aliskirepg\a te administrat Tn asociere cu ketoconazol, verapamil sau

- Furosemid si torasemid

Administrarea orald concomitenta de aliskiren si furosemid nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii aliskirenului, dar a scazut expunerea la furosemid cu 20-30% (efectul aliskirenului
asupra furosemidului administrat intramuscular sau intravenous nu a fost investigat). Dupa
administrarea mai multor doze de furosemid (60 mg/zi) administrat concomitent cu aliskiren

(300 mg/zi) la pacientii cu insuficienta cardiacd, eliminarea sodiului prin urina si volumul de urina au
fost scdzute 1n primele 4 ore cu 31%, respectiv 24%, comparativ cu furosemid administrat in
monoterapie. Masa corporala medie a pacientilor tratati concomitent cu furosemid si aliskiren 300 mg
(84,6 kg) a fost mai mare decat masa corporald a pacientilor tratati cu furosemid in monoterapie
(83,4 kg). Au fost observate mici modificari ale farmacocineticii furosemidului la administrarea
concomitentd cu aliskiren 150 mg/zi.
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Datele clinice disponibile nu au evidentiat faptul ca au fost administrate doze mai mari de torasemid
dupa administrarea concomitenta cu aliskiren. Se cunoaste ca eliminarea torasemidului pe cale renala
este mediata de transportori ai anionilor organici (OAT). Aliskiren este eliminat intr-o masura minima
pe cale renala si numai 0,6% din doza de aliskiren este recuperata in urind dupa administrarea orala
(vezi pct. 5.2). Cu toate acestea, deoarece s-a demonstrat ca aliskirenul este un substrat al polipeptidei
1A2 (OATP1A2) transportoare de anioni organici (vezi indicatia privind inhibitorii polipeptidei
(OATP) transportoare de anioni organici), aliskirenul are potentialul de a reduce expunerea
plasmatica la torasemid printr-o interferenta cu procesul de absorbtie.

Prin urmare, la pacientii tratai concomitent cu aliskiren si furosemid sau torasemid cu administrare
orald, se recomanda monitorizarea efectelor furosemidului sau torasemidului la initierea si ajustarea
tratamentului cu furosemid, torasemid sau aliskiren pentru a evita modificari ale volumului lichidului
extracelular si eventuale situatii de supraincarcare lichidiana (vezi pct. 4.4).

- Warfarina
Nu au fost evaluate efectele aliskirenului asupra farmacocineticii warfarinei.

- Interactiuni cu alimente X
S-a demonstrat ca mesele (cu un continut scazut sau crescut de lipide) reducc\ derabil absorbtia
aliskirenului (vezi pet. 4.2). \

xO

Fara interacfiuni (b.0

- Intre compusii care s-au investigat 1n studiile farmacocinetjo@sglinice efectuate cu aliskiren se
numara acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazor%urinol, isosorbid-5-mononitrat si
hidroclorotiazida. Nu s-au identificat interactiuni. N

o

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu met in (128%), amlodipina (129%) sau
cimetidind (119%) a determinat modificari ala\(m.x sau ASC ale aliskirenului intre 20% si 30%.
In cazul administririi concomitente cu atsQ/ atind, la starea de echilibru, ASC si C.x ale

aliskirenului au crescut cu 50%. Adml{k@area concomitentd de aliskirenului nu a avut niciun

. . . * .o . N . . .. . .
impact semnificativ asupra farmacogiwdticii atorvastatinei, metforminului sau amlodipinei. Prin
urmare, nu este necesara ajustare ei de aliskirenului sau a acestor medicamente
administrate concomitent. (%)

- Biodisponibilitatea digo@ei si verapamilului poate fi usor scazuta de catre aliskiren.

- Interactiuni cu CY,

Aliskiren nu inhiba ize€¥zimele CYP450 (CYP1AZ2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A). Aliskiren nu
induce CYP3A4. Z%rmare, nu se anticipeaza ca aliskiren sd afecteze expunerea sistemica a
substantelor care inhiba, induc sau sunt metabolizate de aceste enzime. Aliskiren este metabolizat in
proportie minima de enzimele citocromului P450. Prin urmare, nu se anticipeaza interactiuni
acestea, inhibitorii CYP3A4 afecteaza adesea si P-gp. Prin urmare, poate fi anticipata cresterea
expunerii la aliskiren in timpul administrarii concomitente cu inhibitori ai CYP3A4 care inhiba si P-
gp (vezi si alte referinte privind P-gp la pct. 4.5).

- Substraturi ale P-gp sau inhibitori slabi

Nu s-au observat interactiuni relevante cu atenolol, digoxina, amlodipina sau cimetidina. In cazul
administrarii impreund cu atorvastatina (80 mg), la starea de echilibru, ASC si C,,.x ale aliskiren
(300 mg) au crescut cu 50%. In experimentele la animale, s-a demonstrat ci P-gp este un factor

.....

pot scadea biodisponibilitatea aliskirenului.
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- Inhibitori ai polipeptidei anionice organice transportoare (OATP)

Studiile preclinice indica faptul ca aliskirenul ar putea fi un substrat al polipeptidelor anionice
organice transportoare. Prin urmare, exista un potential de interactiuni intre inhibitorii OATP si
aliskiren cand sunt administrati concomitent (vezi interactiunea cu sucul de grapefruit).

Informatii privind interactiunile amlodipinei

Efecte ale altor medicamente asupra amlodipinei

Se recomandd prudenta in cazul utilizarii concomitente

- Inhibitori CYP3A44

Administrarea concomitentd a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 (inhibitori
de proteaza, antifungice cu structura azolica, macrolide cum sunt eritromicina sau claritromicina,
verapamil sau diltiazem) poate determina cresterea ugoarad pana la semnificativa a expunerii la
amlodipina. Semnificatia clinicd a acestor variatii ale farmacocineticii poate fi mai pronuntata la
pacientii varstnici. Astfel, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

- Inductori CYP3A44
Nu exista date disponibile cu privire la efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, ricum
perforatum) poate determina scaderea concentratiei plasmatice de amlodipme\ lodipina trebuie
utilizatd cu precautie in cazul asocierii cu inductori CYP3A4. \O

0

- Suc de grepfrut
Nu este recomandatd administrarea amlodipinei cu grepfrut sau SK?C grepfrut, deoarece
biodisponibilitatea poate fi crescuta la unii pacienti, determma nGyodtentarea efectelor de reducere a
tensiunii arteriale.

fb\

- Dantrolen (administrat perfuzabil) @
La animale, dupd administrarea de verapamil si adppg¥strarea intravenoasa de dantrolen, au fost
observate cazuri de fibrilatie ventriculara letala i colaps cardiovascular, in asociere cu
hiperpotasemie. Din cauza riscului de hlperp mie, la pacientii cu predispozitie pentru hipertermie
maligna si la cei trata{i pentru hipertermie a¥ignd, se recomanda evitarea administrarii concomitente
de blocante ale canalelor de calciu, cu amlodipina.
Efecte ale amlodipinei asupra me e %entelor
- Efectele amlodipinei de cere a tensiunii arteriale se adauga efectelor de reducere a tensiunii

arteriale ale altor me&@nente antihipertensive.

- Administrarea @omitenté de doze repetate de amlodipina 10 mg cu simvastatind 80 mg a
determinat of\gfestere cu 77% a expunerii la simvastatind comparativ cu administrarea de
simvastatind in monoterapie. Se recomanda limitarea dozei de simvastatind la 20 mg zilnic la
pacientii carora li se administreaza amlodipina.

Fara interactiuni
- In studiile clinice privind interactiunile medicamentoase, amlodipina nu a influentat
farmacocinetica atorvastatinei, digoxinei, warfarinei sau ciclosporinei.

Informatii privind interactiunile hidroclorotiazidei
In cazul administrarii concomitente, urmatoarele medicamente pot interactiona cu diureticele tiazide:

Nerecomandate

- Litiu

Clearance-ul renal al litiului este redus de tiazide, prin urmare hidroclorotiazida poate spori riscul de
toxicitate a litiului. Administrarea concomitenta de litiu si hidroclorotiazida nu este recomandata.
Daca aceasta administrarea acestei asocieri se dovedeste a fi absolut necesara, se recomanda
monitorizarea atentd a litemiei pe durata utilizarii concomitente.
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Precautie necesara la administrarea concomitentd

- Alcool etilic, barbiturice sau narcotice

Administrarea concomitenta de diuretice tiazidice cu substante care au si un efect de scadere a
tensiunii arteriale (de exemplu reducere a activitatii sistemului nervos central simpatic sau
vasodilatare directd) poate agrava hipotensiunea arteriala ortostatica.

- Amantadina
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot creste riscul de reactii adverse la amantadina.

- Medicamente antidiabetice (de exemplu insulina si medicamente antidiabetice cu administrare
orald)

Tiazidele pot modifica toleranta la glucoza. Poate fi necesara ajustarea dozei de medicament

antidiabetic (vezi pct. 4.4). Metformina trebuie utilizata cu prudenta, din cauza riscului de acidoza

lactica indusa de o posibila insuficienta renald functionald legata de hidroclorotiazida.

- Medicamente anticolinergice si alte medicamente care influenteaza motilitatea gastrica
Medicamentele anticolinergice (de exemplu atropina, biperiden) pot creste biodisponibilitatea
diureticelor de tip tiazidic, aparent din cauza unei scaderi a motilitatii gastro-intgstinale si a vitezei de
golire a stomacului. In schimb, se anticipeazi ca substantele prokinetice, cum\ cisaprida, pot
scadea biodisponibilitatea diureticelor de tip tiazidic. \O\

O

- Medicamente utilizate in tratamentul gutei
Ajustarea dozelor de medicamente uricozurice poate fi necesara, d@garece hidroclorotiazida poate
creste concentratia plasmatica de acid uric. Poate fi necesara cr ea dozei de probenecid sau de
sulfinpirazona. Administrarea concomitentd de diuretice tia«i(@e, inclusiv hidroclorotiazida, poate
mari incidenta reactiilor de hipersensibilitate la alopuringl

- Medicamente care pot induce torsada varfur, @
Din cauza riscului de aparitie a hipokaliemiei, In &Iorotiazida trebuie administrata cu precautie cand
este asociatd cu medicamente care ar putea i@e torsada varfurilor, mai ales antiaritmice clasa la si

. . . . *
clasa III si unele antipsihotice. . C)\

- Medicamente care influentea ncentratia plasmatica de sodiu

Efectul hiponatremic al diureticelﬁe fi intensificat de administrarea concomitenta a
medicamentelor, cum sunt antidepresivele, antipsihoticele, antiepilepticele etc. Este necesara
precautie In administrarea @@rmen lung a acestor medicamente.

- Beta-blocante siQuzoxid

Utilizarea concomi$ghtd de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, concomitent cu blocante
beta-adrenergice, poate creste riscul de hiperglicemie. Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida,
pot creste efectul hiperglicemiant al diazoxidului.

- Rasini schimbatoare de ioni

Absorbtia diureticelor tiazidice, inclusiv a hidroclorotiazidei, este scazuta de colestiramina sau
colestipol. Aceasta reducere a absorbtiei poate duce la efecte subterapeutice ale diureticelor tiazidice.
Cu toate acestea, modificarea schemei de administrare a dozelor de hidroclorotiazida si ragina, astfel
incat hidroclorotiazida sa fie administratd cu minim 4 ore Tnainte de sau la 4-6 ore dupa administrarea
rasinilor, ar putea scddea la minim interactiunea.

- Vitamina D si saruri de calciu

Administrarea de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, concomitent cu vitamina D sau cu
saruri de calciu, poate accentua cresterea concentratiei plasmatice de calciu. Utilizarea diureticelor de
tip tiazidic poate duce la hipercalcemie la pacientii cu predispozitie pentru hipercalcemie (de exemplu
hiperparatiroidism, neoplazie sau afectiuni mediate de vitamina D), crescand reabsorbtia calciului
tubular.
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- Miorelaxante antidepolarizante
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot accentua actiunea miorelaxantelor antidepolarizante, cum
sunt curarizantele.

- Medicamente citotoxice
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot scadea eliminarea renald a medicamentelor citotoxice (de
exemplu ciclofosamida, metotrexat) si pot accentua efectele mielosupresive ale acestora.

- Digoxina si glicozide digitalice
Hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de tiazide favorizeaza declansarea aritmiilor cardiace
induse de digitalice (vezi pct. 4.4).

- Metildopa
La pacientii care au urmat tratament concomitent cu metildopa si hidroclorotiazida au fost raportate
cazuri izolate de anemie hemolitica.

- Substante de contrast iodate
In caz de deshidratare indusa de diuretice, exista un risc crescut de insuficienta a acutd, 1n special
in cazul administrarii de doze mari de substante iodate. Pacientii trebuie rehifk 1 inainte de

administrare. 0\()

- Amine vasopresoare (de exemplu, noradrenalina, adrenalina) (b.
Hidroclorotiazida poate scadea raspunsul la aminele presoare, cu@te noradrenalina. Semnificatia
clinicd a acestui efect este incertd si nu este suficienta pentru a &pyY utilizarea acestora.

.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea (&

Femei aflate la varsta fertild/contraceptie la birbati s Yemei

Profesionistii din domeniul sanatatii care prescri{ﬁ‘asitrio trebuie sd informeze femeile aflate la
varsta fertild cu privire la riscul posibil care & in timpul sarcinii. Trebuie efectuata o trecere la un
tratament antihipertensiv alternativ adecy. iNhaintea aparitiei unei sarcini planificate, deoarece
Rasitrio nu trebuie utilizat la femei car@ntioneazé sd ramana gravide.

Z
Sarcina
Nu exista date privind utilizaﬁliskirenului la gravide. Aliskirenul nu s-a dovedit a fi teratogen la
sobolan sau iepure (vezi pc . Alte substante care actioneaza direct asupra sistemului renina-
angiotensina-aldosteron st asociate cu malformatii fetale grave si deces neonatal. Ca in cazul
oricarui medicament actioneaza direct asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron,
aliskirenul nu treb®¢ utilizat in timpul primului trimestru de sarcina si este contraindicat in timpul
celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Nu a fost stabilita siguranta utilizarii amlodipinei In cazul sarcinilor la om. Studiile privind toxicitatea
asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani au aratat absenta toxicitatii, cu exceptia Intarzierii
datei la care a avut loc nasterea si duratei prelungite a travaliului, in cazul administrarii de doze de 50
de ori mai mari decat doza maxima recomandatd la om (vezi pct. 5.3). Utilizarea in timpul sarcinii
este recomandatd numai cand nu exista o alternativa mai sigura si cind boala Tnsasi este mai riscanta
pentru mama si fat.

Existd o experientd limitata in ceea ce priveste tratamentul cu hidroclorotiazida in timpul sarcinii, mai
ales 1n primul trimestru de sarcind. Studiile la animale sunt insuficiente.

Hidroclorotiazida traverseaza bariera feto-placentara. Pe baza mecanismului farmacologic de actiune
al hidroclorotiazidei, utilizarea sa in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina poate
afecta perfuzia feto-placentara si poate determina efecte fetale si neonatale, cum sunt icter, tulburari
de echilibru electrolitic §i trombocitopenie.
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Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru tratarea edemului gestational, hipertensiunii arteriale
gestationale sau preeclampsiei, din cauza riscului de aparitie a hipovolemiei si hipoperfuziei
placentare, fara a avea un efect benefic in cursul bolii.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru tratarea hiperensiunii arteriale esentiale la femeile
gravide, cu exceptia rarelor situatii In care nu poate fi utilizat un alt tratament.

Rasitrio nu trebuie utilizat in primul trimestru de sarcina. Rasitrio este contraindicat Tn timpul celui
de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

In consecinta, daca sarcina este identificata in timpul terapiei, tratamentul cu Rasitrio trebuie oprit cat
mai repede posibil.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca aliskirenul si/sau amlodipina se excreta in laptele uman. Aliskirenul a fost

eliminat in laptele femelelor de sobolan care alaptau.

Hidroclorotiazida se elimina in laptele matern uman in cantitati mici. Tiazidele qgninistrate in doze
mari, care determind o diureza intensa, pot inhiba producerea laptelui. .<l/

Utilizarea de Rasitrio In timpul alaptarii nu este recomandatd. Daca Ras@Q este utilizat in timpul
alaptarii, dozele trebuie mentinute la cele mai mici valori posibile. @y

Fertilitate é’e

Nu exista date clinice privind fertilitatea cu referire la utili(zé'{@Rasitrio.

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de cal au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Dat linice cu privire la efectul potential al
amlodipinei asupra fertilitatii sunt insuficiente. {}m studiu efectuat la sobolani s-au inregistrat
reactii adverse asupra fertilitatii la masculi (y, @pct 5.3). Fertilitatea sobolanilor nu a fost afectata in
cazul administrarii de aliskiren in doze de Qla 250 mg/kg si zi si 4 mg/kg si zi de hidroclorotiazida
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitﬁt'i\(@ conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privi \}ectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, in timp nducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor trebuie avut in vedere ca in
timpul oricarui tratam<®0u Rasitrio, ocazional poate aparea ameteald sau somnolenta.

Amlodipina poate avea o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Daca pacientii tratati cu amlodipina prezinta ameteli, somnolenta, cefalee,
fatigabilitate sau greata, le poate fi afectatd capacitatea de a reactiona.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Combinatia de aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

Profilul de siguranta al Rasitrio prezentat mai jos se bazeaza pe studiile clinice efectuate cu Rasitrio si
pe profilul de sigurantd cunoscut al componentelor individuale, aliskiren, amlodipina si
hidroclorotiazida. Informatiile privind siguranta administrarii Rasitrio la pacienti cu varsta de 75 de
ani §i peste aceasta varsta sunt limitate.
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Cele mai frecvente reactii adverse observatd la administrarea Rasitrio sunt hipotensiunea arteriala si
ametelile. Reactiile adverse raportate anterior in legatura cu componentele individuale ale Rasitrio
(aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazidd) si enumerate in alineatele respective cu privire la
componentele individuale pot aparea la administrarea Rasitrio.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:

Reactiile adverse la aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida sunt prezentate in functie de frecventa,
cele mai frecvente fiind mentionate mai intai, utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Informatii privind Rasitrio

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente Ameteli

Tulburari vasculare (8\.
Frecvente Hipotensiune arteriala . /l/

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare O\\
Frecvente Edem periferic \J\

Edemul periferic este o reactie adversa cunoscuta, dependenta da,?é, a amlodipinei dar a fost
raportat, de asemenea, si la administrarea tratamentului cu aliskf#i in experienta de dupa punerea pe
piata. Incidenta edemului periferic in cazul administrarii Ragit&0 in cadrul unui studiu pe termen
scurt, dublu, activ-controlat, a fost de 7,1% comparativ &% pentru combinatia dubla de
aliskiren/amlodipina, cu 4,1% pentru combinatia dublasdd amlodipind/hidroclorotiazida si cu 2,0%
pentru combinatia dubla de aliskiren/hidroclorotiaé\@

Incidenta oricaror reactii adverse posibil le‘@ hipotensiunea arteriald in cadrul unui studiu pe
termen scurt, activ-controlat, a fost de 4,‘9‘@ administrarea Rasitrio fatd de pana la 3,7% la
administrarea combinatiilor duble. La pdQntii cu varsta de >65 de ani, incidenta a fost de 10,2% la
administrarea Rasitrio fata de pénejl& 7o la administrarea de combinatii duble.

Informatii suplimentare privindgvmponentele individuale
Alte reactii adverse rapo‘g?\terior la componentele individuale pot aparea si la administrarea

Rasitrio, chiar daca nu a t observate 1n studiile clinice.

Aliskiren QK

Reactiile adverse grave includ reactie anafilactica si angioedem care au fost raportate in experienta de
dupa punerea pe piatd si care pot apdrea rar (mai putin de 1 caz la 1000 de pacienti). Cea mai
frecventd reactie adversa este diareea.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:

Reactiile adverse ale aliskirenului sunt prezentate in tabelul de mai jos utilizandu-se aceeasi conventie
ca cea descrisa mai sus pentru combinatia fixa.
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Tulburari ale sistemului imunitar

Rare Reactie anafilactica, reactii de hipersensibilitate
Tulburari cardiace
Frecvente Ameteli

Mai putin frecvente Palpitatii, edem periferic
Tulburari vasculare

Mai putin frecvente  Hipotensiune arteriala
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Tuse
Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Diaree

Tulburari hepatobiliare
Cu frecventa Tulburare hepatica*, icter, hepatita, insuficienta hepatica**
necunoscuta:

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente Reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindrom Stevens

Johnson, necroliza epidermica toxicd (NET), reactda nivelul
mucoasei bucale, eruptii cutanate tranzitorii, psgffifs“urticarie
Rare Angioedem, eritem Q)
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv 0\'
Frecvente Artralgie >

Tulburiri renale si ale cailor urinare <
Mai putin frecvente Insuficienta renala acuta, insuﬁcéé}f renala
Investigatii diagnostice .

Frecvente Hiperkaliemie (&

Mai putin frecvente  Valori crescute ale enzirxﬁ%r hepatice

Rare Valoare redusi a he @obinei, valoare redusa a hematocritului, valori
crescute ale creat&iﬁ sanguine

*Cazuri izolate de tulburare hepatica, cu sim e clinice si dovezi de laborator ale unei disfunctii
hepatice mai marcate. CON

**Inclusiv un caz de ,,insuficienta heF)@alé\squlminanté” raportata in experienta de dupa punerea pe
piata, pentru care relatia cauzald cu irenul nu poate fi exclusa.

Descrierea anumitor reactii ad@e:
In timpul tratamentului cu alfiren au aparut reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactiile
anafilactice si angioede

in studiile clinice cQtrolate, angioedemul si reactiile de hipersensibilitate au aparut rar in timpul
tratamentului cu aliskiren, in procente comparabile cu administrarea de placebo sau tratamentul cu
comparatori.

Au fost, de asemenea, raportate cazuri de angioedem sau simptome care sugereaza existenta unui
angioedem (umflare a fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) In cadrul experientei ulterioare punerii pe
piata. Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau
existenta angioedemului, care, in unele cazuri, au fost asociate cu utilizarea altor medicamente despre
care se cunoaste ca pot determina aparitia angioedemului, incluzand blocante ale SRAA (IECA sau
BRA).

In cadrul experientei de dupd punerea pe piati, au fost raportate cazuri de angioedem sau reactii
similare angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/sau BRA.

Reactiile de hipersensibilitate, inclusiv reactiile anafilactice, au fost, de asemenea, raportate in cadrul
experientei de dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.4).
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In cazul aparitiei oricrui semn atribuit unei reactii de hipersensibilitate/angioedem (in special
dificultati la respiratie sau deglutitie, eruptie cutanata tranzitorie, mancarimi, urticarie sau umflare a
fetei, extremitagilor, pleoapelor, buzelor si/sau limbii, ameteli), pacientii trebuie sa intrerupa
tratamentul si sa informeze medicul (vezi pct. 4.4).

Artralgia a fost raportata in cadrul experientei de dupa punerea pe piata. in unele cazuri, aceasta a
aparut ca parte a unei reactii de hipersensibilitate.

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd, s-au raportat disfunctie renald si cazuri de
insuficienta renald acuta la pacientii aflati in situatie de risc (vezi pct. 4.4).

Investigatii diagnostice: 1n studiile clinice controlate, modificarile relevante din punct de vedere clinic
ale parametrilor de laborator standard au fost mai putin frecvent asociate cu administrarea de
aliskiren. In studiile clinice efectuate la pacienti hipertensivi, aliskirenul nu a avut efecte importante
din punct de vedere clinic asupra concentratiilor plasmatice ale colesterolului total, colesterolului cu
densitate lipoproteinicd mare (HDL-C), asupra concentratiilor plasmatice n conditii de repaus
alimentar ale trigliceridelor si glucozei sau asupra concentratiilor plasmatice ale acidului uric.

Hemoglobina si hematocritul: s-au observat mici scaderi ale valorilor hemogJ\ iffei si hematocritului

(scaderi medii de aproximativ 0,05 mmol/l, respectiv 0,16 procente de volysy."Niciun pacient nu a
intrerupt tratamentul din cauza anemiei. Acest efect se observa, de asem , la alte medicamente
care actioneaza asupra SRAA, cum sunt [IECA si BRA. (b.

Kaliemia: Cresterile kaliemiei au fost observate la administrareé%’ aliskiren, iar acestea pot fi
exacerbate prin utilizarea concomitenta a altor medicaments cg%: actioneaza asupra SRAA sau AINS.
Conform cu practica medicald standard, se recomanda d @ﬁnarea periodica a functiei renale,
inclusiv concentratiile electrolitilor serici daca adminis‘&ea concomitenta este considerata necesara.
Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contgsbdicaté la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 mzw u este recomandata la alti pacienti (vezi pct. 4.3,

4.45i5.1). Qo)
oS
Copii §i adolescenti: Pe baza datelor 1il®§)€ privind siguranta, disponibile dintr-un studiu referitor la
farmacocinetica tratamentului cu alig#hen, la 39 de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriala, cu

varste cuprinse Intre 6-17 ani, s a(élpeazé ca frecventa, tipul si gravitatea reactiilor adverse la copii
si adolescenti sa fie similare c observate la adultii hipertensivi. In ce priveste alti blocanti SRAA,

cefaleea este o reactie adverggdrecventa la copiii si adolescentii tratati cu aliskiren.

Amlodipina KO

Tulburari hematol(;gice si limfatice

Foarte rare | Leucopenie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare | Reactii alergice

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rare | Hiperglicemie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente Insomnie, modificari ale dispozitiei (inclusiv anxietate), depresie
Rare Confuzie

Tulburiri ale sistemului nervos

Frecvente Somnolenta, cefalee (mai ales la Inceputul tratamentului)
Mai putin frecvente Tremor, disgeuzie, sincopa, hipoestezie, parestezie
Foarte rare Hipertonie, neuropatie periferica

Tulburiri oculare

Mai putin frecvente | Tulburari de vedere (inclusiv diplopie)

48




Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente | Tinitus

Tulburari cardiace

Frecvente Palpitatii

Foarte rare Infarct miocardic, aritmie (inclusiv bradicardie, tahicardie
ventriculara si fibrilatie atriald)

Tulburari vasculare

Frecvente Hiperemie faciala

Foarte rare Vasculita

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Dispnee, rinita

Foarte rare Tuse

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Disconfort abdominal, greatd

Mai putin frecvente Varsaturi, dispepsie, modificare a obiceiurilor intestinale (inclusiv
diaree si constipatie), xerostomie

Foarte rare Pancreatitd, gastrita, hiperplazie gingivala A(b

Tulburiri hepatobiliare AV

Foarte rare Hepatita, icter, crestere a concentra;iilo@ﬁce ale enzimelor
hepatice (majoritatea caracteristice %Qstazei)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat ().'

Mai putin frecvente Alopecie, purpura, modificari uloare ale pielii, hiperhidroza,
prurit, eruptie cutanatd tranfptie, exantem

Foarte rare Angioedem, eritem poliyQ¥f, urticarie, dermatita exfoliativa,
sindrom Stevens-J oh@, edem Quincke, fotosensibilitate

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conm&iv

Frecvente Edem la nive]glﬁ%vznelor

Mai putin frecvente Artralgie, I‘Il@'ie, spasm muscular, dorsalgie

Tulburari renale si ale cilor urinare ,:\\\

Mai putin frecvente | Tulblﬁi@ﬁ’de mictiune, nicturie, frecven{d urinara crescuta

Tulburari ale aparatului genital si @Wﬂui

Mai putin frecvente ‘| @oteni;é, ginecomastie

Tulburari generale si la nively ocului de administrare

Frecvente \6 Edem, fatigabilitate

Mai putin frecvente b\}’ Durere toracica, astenie, durere, stare generald de rau

Investigatii diagnojl@'

Mai putin frecventé( M | Crestere ponderala, sciddere ponderald

Au fost raportate cazuri exceptionale de sindrom extrapiramidal.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida a fost administrata extensiv timp de multi ani, deseori in doze mai mari decét cele
continute de Rasitrio. Au fost raportate urméatoarele reactii adverse la pacientii tratati numai cu tiazide
diuretice, inclusiv hidroclorotiazida:

Tulburari hematologice si limfatice
Rare Trombocitopenie, uneori cu purpura
Foarte rare Agranulocitoza, supresie a maduvei osoase, anemie hemolitica,
leucopenie
Cu frecventa Anemie aplastica
necunoscuta
Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare Hipersensibilitate
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Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente Hipercalcemie
Frecvente Hiperuricemie, hipomagneziemie, hiponatremie
Rare Hipercalcemie, hiperglicemie, agravare a statusului metabolic al
diabetului zaharat
Foarte rare Alcaloza hipocloremica
Tulburari psihice
Rare Depresie, tulburari de somn
Tulburari ale sistemului nervos
Rare Ameteli, cefalee, parestezie
Tulburari oculare
Rare Afectare a acuitatii vizuale
Cu frecventa Glaucom acut cu unghi ingust
necunoscuta
Tulburari cardiace
Rare Aritmii cardiace
Tulburari vasculare (b
Frecvente Hipotensiune arteriala ortostatica . /l/
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale O
Foarte rare Tulburari respiratorii (inclusiv pneumom&& edem pulmonar)
Tulburari gastro-intestinale (b
Frecvente Scadere a apetitului alimentar, grefuPysoare si varsaturi
Rare Disconfort abdominal, constipa@faree
Foarte rare Pancreatita .
Tulburari hepatobiliare (&
Y
Rare Colestaza intrahepatica, 1&
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente Urticarie si alte f g\de eruptii cutanate tranzitorii
Rare Reactie de fot 0<\b111talte
Foarte rare Reactii cuta a0 similare cu cele ale lupusului eritematos, reactivare a
afectiunii nate din cadrul lupusului eritematos, vasculita

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari musculo-sche 6@ si ale tesutului conjunctiv
Cu frecventa Spasme musculare

necrotif@nta si necroza epidermica toxica
polimorf

necunoscuta
Tulburari renal &Ie ciilor urinare
Cu frecventa Disfunctie renald, insuficientd renala acuta
necunoscuta
Tulburari ale aparatului genital si sinului
Frecvente Impotentd
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventa Astenie, febra
necunoscuta
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente Cresteri ale concentratiilor plasmatice de colesterol si trigliceride
Rare Glicozurie

4.9 Supradozaj

Simptome
Cea mai probabild manifestare a supradozajului cu Rasitrio poate fi hipotensiunea arteriald, asociata

efectului antihipertensiv al combinatiei de aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida.

50



La administrarea aliskirenului, cea mai probabild manifestare a supradozajului poate fi hipotensiuneca
arteriala, asociata efectului antihipertensiv al aliskirenului.

La administrarea amlodipinei, datele disponibile sugereaza faptul ca supradozajul marcat poate duce
la vasodilatare periferica excesiva si, posibil, tahicardie reflexa. La administrarea amlodipinei, au fost
raportate hipotensiune arteriald sistemicd marcata si, probabil, prelungita, incluzand soc cu sfarsit
letal.

Supradozajul cu hidroclorotiazida este asociat cu depletie electrolitica (hipokaliemie, hipocloremie,
hiponatremie) si deshidratare, determinate de diureza excesiva. Cele mai frecvente semne §i simptome
ale supradozajului sunt greata si somnolenta. Hipokaliemia poate cauza spasme musculare si/sau
aritmii cardiace accentuate, asociate utilizarii concomitente de glicozide digitalice sau anumite
medicamente antiaritmice.

Tratament
In cazul 1n care se produce hipotensiune arteriald simptomatica la administrarea Rasitrio, trebuie
initiat un tratament de sustinere.

Hipotensiunea arteriald semnificativa din punct de vedere clinic cauzatd de sq{t%ozajul cu
amlodipina necesitd masuri cardiovasculare active de sustinere, incluzand itorizarea frecventa
a functiilor cardiace si respiratorii, pozitionarea pacientului in decubit d cu picioarele ridicate
si evaluarea cu atentie a volemiei si a volumului de urina eliminat. (b.

Un medicament vasoconstrictor poate fi util pentru restabilirea ﬁ;}isului vascular i tensiunii
arteriale, cu conditia sd nu existe contraindicatii cu privire ¥ &izarea acestuia. Administrarea
intravenoasa a gluconatului de calciu poate fi benefica g(bl inversarea efectelor blocadei canalelor

de calciu.
O

Lavajul gastric poate fi util in unele cazuri. La l&ari sanatosi, utilizarea carbunelui activat in
decurs de pana la 2 ore de la administrarea awlpinei 10 mg s-a dovedit a reduce rata de absorbtie a

amlodipinei. o)
O
Deoarece amlodipina se leagd de proi@f)ie plasmatice in proportie mare, probabil ca dializa nu va fi

utila. \

in cadrul unui studiu desfasyfg Ta pacientii cu boala renali in stadiu terminal (BRST) carora li se
efectucaza sedinte de he@alizé, clearance-ul aliskirenului prin dializa a fost scazut (<2% din
clearance-ul oral). Prig@mare, dializa nu este intotdeauna adecvata pentru a aborda terapeutic
supradozajul cu aliSkirén.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care acfioneaza asupra sistemului renina-angiotensina;
inhibitori ai reninei; codul ATC C09XA54

Rasitrio combina trei substante active antihipertensive, cu mecanisme complementare pentru controlul
tensiunii arteriale la pacienti cu hipertensiune arteriala esentiala: aliskirenul apartine clasei de
inhibitori directi ai reninei, amlodipina apartine clasei blocantelor canalelor de calciu si
hidroclorotiazida apartine clasei diureticelor tiazidice. Cand sunt combinate, efectele consolidate ale
inhibarii sistemului renind-angiotensind-aldosteron, vasodilataia mediatd de canalele de calciu si
eliminarea clorurii de sodiu duc la o reducere a tensiunii arteriale intr-o masura mai mare decat cea
obtinutad in cazul administrarii combinatiilor duble.
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Combinatia aliskiren/amlodipiné/hidroclorotiazida

La pacientii hipertensivi, administrarea Rasitrio o data pe zi a dus la reduceri semnificative din punct
de vedere clinic ale tensiunii arteriale atat sistolice, cat si diastolice, care s-au mentinut pe intreaga
duratd a intervalului de administrarea a dozelor de 24 de ore. Reducerea mai mare a tensiunii arteriale
pentru Rasitrio comparativ cu oricare dintre combinatiile duble a fost observata la fiecare ora,
incluzand primele ore ale diminetii, prin monitorizarea tensiunii arteriale in ambulator, pe o perioada
de 24 de ore.

Rasitrio a fost studiat in cadrul unui studiu dublu-orb, randomizat, activ-controlat, efectuat la 1181 de
pacienti dintre care 773 au fost clasificati ca fiind moderat hipertensivi (msSBP 160-180 mmHg) si
408 clasificati ca sever hipertensivi (msSBP >180 mmHg) la data initiald. Un numar mare de pacienti
au fost obezi (49%) si peste 14% din populatia totald avea diabet zaharat. Pe durata primelor

4 saptamani de tratament dublu-orb, pacientilor li s-a administrat combinatia tripla de
aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida (HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308) sau combinatii duble de
aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipina 150/5 mg (N=282) si amlodipina/HCTZ
5/12,5 mg (N=295). Dupa 4 saptamani, pacientilor li s-au administrat doze mai mari, marite fortat,
timp de alte 4 saptdmani de tratament dublu-orb, pana la aliskiren/amlodipind/HCTZ 300/10/25 mg,
aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipina 300/10 mg si amlodipiné/HCT%LDQS mg.

In cadrul acestui studiu, Rasitrio administrat la o doza de 300/10/25 mg a }minat reduceri medii
ale tensiunii arteriale, semnificative din punct de vedere statistic, (sistoli 1astolice) fata de valoarea
initiala de 37,9/20,6 mmHg comparativ cu 31,4/18,0 mmHg in cazul inistrarii combinatiei de
aliskiren/amlodipina (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg in cazul admjr@&frarii combinatiei de
aliskiren/hidroclorotiazida (300/25 mg) si 30,8/17,0 mmHg in administrarii combinatiei de e
amlodipina/hidroclorotiazida (10/25 mg) la pacienti cu hipeﬁ iune arteriald moderata pana la
severd. La pacientii cu hipertensiune arteriala severa (T 80 mmHg), reducerea tensiunii arteriale
fata de valoarea initiala pentru Rasitrio, respectiv com iile duble, a fost de 49,5/22,5 mmHg
comparativ cu 38,1/17,6 mmHg in cazul administr@ombina‘;iei de aliskiren/amlodipina

(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg in cazul administ\é M combinatiei de aliskiren/hidroclorotiazida
(300/25 mg) si 39,9/17,8 mmHg in cazul adr{@irérii combinatiei de amlodipina/hidroclorotiazida
(10/25 mg). in cadrul unui subgrup dejgéﬁ 1enti, in cadrul caruia pacientii cu varsta peste 65 ani au

fost slab reprezentati si pacientii cu var, este 75 ani au fost foarte slab reprezentati, combinatia de
aliskiren/amlodipind/hidroclorotiazi 0/10/25 mg) a dus la o reducere a tensiunii arteriale medii
sistolice/diastolice cu 39,7/21,1 rné‘g fata de valoarea initiala comparativ cu 31,3/18,74 mmHg in
cazul administrarii combinatiej §» aliskiren/amlodipina (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg in cazul
administrarii combinatiei de@hskiren/hidroclorotiazidi (300/25 mg) si 29,2/16,4 mmHg in cazul
administrarii combinatiei mlodipind/hidroclorotiazida (10/25 mg) (subgrupul cuprinde pacienti
fara valori aberante, d@lte ca diferenta dintre valorile tensiunii arteriale sistolice (TAS) >10 mmHg
la valoarea ini‘;ialé@.l inald). Efectul Rasitrio a fost observat la numai o sdptdimana de la initierea
terapiei. Efectul de reducere a tensiunii arteriale la pacientii cu hipertensiune arteriald moderata pana
la severa a fost independent de varsta, sex, rasd, indice al masei corporale si tulburari asociate cu
obezitatea (sindrom metabolic si diabet zaharat).

Rasitrio a fost asociat cu o reducere semnificativa a activitatii plasmatice a reninei (APR) (-34%) fata
de valoarea initiald, In timp ce combinatia dubla de amlodipina cu hidroclorotiazida a crescut APR
(+170%). In prezent, implicatiile clinice ale diferentelor de efect asupra APR nu sunt cunoscute.

In cadrul unui studiu de siguranti, deschis, cu durata de 28 pani la 54 de siptimani, eficacitatea a
reprezentat criteriul de evaluare final secundar, iar Rasitrio administrat la o doz& de 300/10/25 mg a
dus la reduceri medii ale tensiunii arteriale (sistolicd/diastolicd) cu 37,3/21,8 mmHg in intervalul de
28 pana la 54 saptamani de tratament. Eficacitatea Rasitrio a fost mentinuta intr-un interval de un an
de tratament, fara nicio dovada a pierderii efectului.
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In cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, activ-controlat, cu durata de 36 de saptimani, efectuat la
pacienti varstnici a caror tensiune arteriald nu a fost controlata cu aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP
>140 mmHg), s-a observat o reducere ulterioard semnificativa din punctul de vedere al TA la
momentul de evaluare final din sdptamana 36 la pacientii carora li s-a administrat Rasitrio la o doza
de 300/10/25 mg (de la reduceri ale msSBP/msDBP de 15,0/8,6 mmHg in sdptamana 22 pana la
reduceri de 30,8/14,1 mmHg la momentul de evaluare final din sdptamana 36).

Rasitrio a fost administrat la peste 1155 de pacienti in cadrul studiilor clinice finalizate, incluzand
182 de pacienti la care a fost administrat timp de un an sau mai mult. Tratamentul cu Rasitrio a fost
bine tolerat la doze de pana la 300 mg/10 mg/25 mg, cu o incidenta generala a reactiilor adverse,
similard combinatiilor duble corespondente, cu exceptia hipotensiunii arteriale simptomatice.
Incidenta oricaror reactii adverse posibil legate de hipotensiunea arteriala, in cadrul unui studiu
controlat, pe termen scurt, a fost de 4,9% la administrarea Rasitrio fatd de pana la 3,7% la
administrarea combinatiilor duble. La pacientii cu varsta de >65 ani, incidenta a fost de 10,2% la
administrarea Rasitrio fatd de pana la 5,4% la administrarea combinatiilor duble.

Incidenta reactiilor adverse nu a indicat nicio asociere cu sexul, varsta (cu exceptia hipotensiunii
arteriale simptomatice), indice al masei corporale, rasa sau etnie. Reactiile adve u fost, In general,
usoare $i tranzitorii. Sunt disponibile date foarte limitate privind siguranta utifgrii la pacientii cu
varsta de >75 ani sau la pacientii cu comorbidititi cardiovasculare majore. i)reruperea tratamentului
din cauza unei reactii adverse clinice a avut loc la 3,6% dintre pacientii ti cu Rasitrio fatd de
2,4% la administrarea de aliskiren/amlodipina, 0,7% la administrarea@. liskiren/hidroclorotiazida si
2,7% la administrarea de amlodipina/hidroclorotiazida. \Q

Aliskiren . Q%
Aliskiren este un inhibitor direct potent si selectiv al renj mane, non-peptidic, activ in cazul
administrarii orale. 0

Prin inhibarea enzimei renind, aliskirenul inhiba S@xA 1n momentul activarii, blocand conversia
angiotensinogenului in angiotensina I si redu, valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp
ce alte medicamente care inhiba SRAA (I si blocanti ai receptorilor de angiotensina II (BRA))
determina o crestere compensatorie a a atii reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren
reduce ARP la pacientii hipertensivi' @aproximativ 50 pana la 80%. Reduceri similare s-au constatat

cand aliskirenul a fost asociat cu edicamente antihipertensive. In prezent, nu se cunosc
implicatiile clinice ale diferen in ceea ce priveste efectul asupra ARP.

&
Hipertensiune arteriala 0
La pacientii hipertenspDadministrarea de aliskiren o data pe zi in doze de 150 mg si 300 mg a
asigurat reduceri dgendente de doza ale tensiunii arteriale sistolice, precum si ale celei diastolice,
care s-au mentinut in ntregul interval de administrare a dozelor de 24 ore (cu mentinerea beneficiului
terapeutic In primele ore ale diminetii), cu un raport mediu valoare maxima — valoare minima pentru
raspunsul diastolic de pana la 98% la doza de 300 mg. Aproximativ 85% pana la 90% din efectul
maxim de reducere a tensiunii arteriale s-a observat dupa 2 saptamani. Efectul de scadere a tensiunii
arteriale a fost sustinut in cursul tratamentului pe termen lung si a fost independent de varsta, sex,
indicele masei corporale si etnie. Aliskiren a fost studiat la 1864 pacienti cu varsta de 65 ani sau peste
si la 426 pacienti cu varsta de 75 ani sau peste.

Studiile privind monoterapia cu aliskiren au demonstrat efecte de reducere a tensiunii arteriale
comparabile cu alte clase de medicamente antihipertensive, incluzdnd IECA si BRA. Comparativ cu
un diuretic (hidroclorotiazida - HCTZ), aliskirenul a redus tensiunea arteriala sistolica/diastolica cu
17,0/12,3 mmHg, fatd de 14,4/10,5 mmHg pentru HCTZ 25 mg dupa 12 saptdmani de tratament.

Studiile privind tratamentul asociat sunt disponibile pentru aliskiren adaugat la tratamentul cu
diureticul hidroclorotiazida, blocantul canalelor de calciu amlodipind si beta-blocantul atenolol.
Aceste asocieri au fost bine tolerate. Aliskiren a indus un efect aditional de scadere a tensiunii
arteriale, atunci cand a fost adaugat la tratamentul cu hidroclorotiazida.
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Eficacitatea si siguranta tratamentului cu aliskiren au fost comparate cu tratamentul cu ramipril n
cadrul unui studiu de non-inferioritate, cu durata de 9 luni, efectuat la 901 de pacienti varstnici

(>65 ani) cu hipertensiune arteriala sistolica esentiala. Aliskiren 150 mg sau 300 mg pe zi sau ramipril
5 mg sau 10 mg pe zi au fost administrate timp de 36 de sdptamani concomitent cu o terapie
suplimentara, optionala, cu hidroclorotiazida (12,5 mg sau 25 mg) in saptdmana 12 si cu amlodipina
(5 mg sau 10 mg) in sdptaména 22. In perioada de 12 saptimani, monoterapia cu aliskiren a redus
tensiunea arteriald sistolicd/diastolica cu 14,0/5,1 mmHg, in comparatie cu 11,6/3,6 mmHg pentru
ramipril, demonstrand faptul ca aliskirenul este non-inferior ramiprilului la dozele alese, iar
diferentele dintre tensiunea arteriala sistolica si diastolica fiind statistic semnificative. Tolerabilitatea
a fost comparabila la ambele grupe de tratament, cu toate acestea, tusea a fost mai frecvent raportata
la administrarea schemei terapeutice cu ramipril decat la administrarea schemei terapeutice cu
aliskiren (14,2% fata de 4,4%), In timp ce diareea a fost mai frecventa la administrarea schemei
terapeutice cu aliskiren decat la administrarea schemei terapeutice cu ramipril (6,6% fata de 5,0%).

In cadrul unui studiu cu durata de 8 saptimani efectuat la 754 de pacienti hipertensivi varstnici cu
varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta si foarte varstnici cu varsta de 75 ani sau peste aceastd varsta
(30%), aliskirenul administrat in doze de 75 mg, 150 mg si 300 mg a dus la o re re superioara a
tensiunii arteriale, semnificativa din punct de vedere statistic (atat sistolica, e|sidiastolica) atunci
cand a fost comparat cu administrarea de placebo. Nu s-a detectat niciun g@t uplimentar de
reducere a tensiunii arteriale la administrarea dozei de 300 mg aliskiren parativ cu doza de

150 mg aliskiren. Toate cele trei doze au fost bine tolerate, atat la pao@ 1i varstnici, cat si la pacientii
foarte varstnici. \Q

La pacientii tratati in studii clinice controlate nu au existat ag’festéri de hipotensiune arteriald ca
urmare a administrarii primei doze §i niciun efect asupra ‘gllui. Mai putin frecvent (0,1%) s-a
observat hipotensiune arteriald marcata la pacientii cu rtensiune arteriald fara complicatii tratati
cu aliskiren in monoterapie. Hipotensiunea arterial‘@ost, de asemenea, mai putin frecventa (<1%) in
timpul tratamentului asociat cu alte medicamen ﬁlhipertensive. La incetarea tratamentului,
tensiunea arteriald a revenit treptat la valorileJifitiale, intr-o perioada de cateva saptdmani, fara semne
ale unui efect de rebound asupra tensiunii aNdriale sau ARP.

N
[ntr-un studiu cu durata de 36 de s t@hani, care a inclus 820 de pacienti cu disfunctie ventriculara
stangd ischemica, nu au fost detect@de modificari ale remodelarii ventriculare, conform evaluarii dupa
volumul sistolic ventricular stdng\inal, la administrarea de aliskiren comparativ cu placebo, acestea
fiind adaugate la tratament%@ ond.

Incidentele combinat LD deceselor de cauze cardiovasculare, spitalizare pentru insuficienta cardiaca,
infarct miocardic e%nt, accident vascular cerebral si moarte subita resuscitata, au fost similare in
grupul la care s-a administrat aliskiren si Tn grupul la care s-a administrat placebo. Totusi, la pacientii
carora li s-a administrat aliskiren a existat o incidenta semnificativ mai mare de hiperkalemie,
hipotensiune arteriala si disfunctie renald, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo.

Aliskiren a fost evaluat cu privire la beneficiile cardiovasculare gi/sau renale in cadrul unui studiu
dublu-orb, placebo controlat, randomizat, care a inclus 8606 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
boali renala cronica (evidentiate prin proteinurie si/sau RFG <60 ml/min si 1,73 m®) cu sau fard boald
cardiovasculara. La majoritatea pacientilor, tensiunea arteriald a fost initial bine controlata. Criteriul
final principal de evaluare a fost un criteriu compus din prezenta complicatiilor cardiovasculare si
renale.
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In cadrul acestui studiu, aliskiren 300 mg a fost comparat cu placebo cand a fost addugat la
tratamentul standard care a inclus fie un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, fie un
blocant al receptorilor angiotensinei. Studiul a fost oprit prematur din cauza improbabilitatii ca
pacientii sa beneficieze Tn urma administrarii de aliskiren. Rezultatele studiului au indicat un raport de
risc pentru criteriul final principal de 1,11 in favoarea placebo (95% interval de Incredere: 1,00, 1,23,
bilateral p=0,05). In plus, s-a observat o incidenta crescuti a reactiilor adverse la administrarea de
aliskiren comparativ cu placebo (37,9% comparativ cu 30,2%). Mai ales, s-a observat o crestere a
incidentei disfunctiei renale (14,0% comparativ cu 12,1%), hiperkaliemie (38,9% comparativ cu
28,8%), reactii asociate hipotensiunii arteriale (19,7% comparativ cu 16,2%) si accidentelor vasculare
cerebrale care reprezinta criterii finale (3,4% comparativ cu 2,6%). Incidenta crescuta a accidentului
vascular cerebral a fost mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

In prezent, nu se cunosc efectele aliskirenului asupra mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare.

Pentru aliskiren, nu sunt disponibile date privind eficacitatea pe termen lung la pacientii cu
insuficienta cardiaca (vezi pct. 4.4).

Electrofiziologie cardiaca . /l:b
Nu s-a raportat niciun efect asupra intervalului QT in studiile clinice randc@'éate, dublu-orb, placebo
sau activ-controlate, utilizind electrocardiografie standard si Holter. 0\,

Amlodipina 4

Componenta amlodipina din Rasitrio inhiba patrunderea transmé_;branaré a ionilor de calciu la
nivelul musculaturii netede cardiace sau vasculare. MecanisQ@de actiune antihipertensiv al
amlodipinei se datoreaza unui efect direct de relaxare a @ulaturii vasculare netede, producand
reducerea rezistentei vasculare periferice §i scaderea tefghunii arteriale. Datele experimentale
sugereaza ca amlodipina se leaga atat de situsurile gigjdropirinice cat si cele non-dihidropirinice.

. oA . . . . . . .

extracelulari de calciu n interiorul acesto e, prin canale ionice specifice.

In urma administrarii dozelor terapeu@¢ pacientilor cu hipertensiune arteriald, amlodipina produce
vasodilatare, avand ca rezultat scadgs¢a tensiunii arteriale in clinostatism §i ortostatism. Aceste
scaderi ale tensiunii arteriale nt insotite de modificari semnificative ale ritmului cardiac sau ale
valorilor plasmatice ale ca‘v@aminelor in cazul utilizarii pe termen lung.

Functia contractild a miocardului si musm%&vasculare netede depinde de deplasarea ionilor

Concentratiile plasma@ se coreleaza cu efectul, atat la pacientii tineri cat si la cei varstnici.

La pacientii hipertensivi cu functie renald normala, dozele terapeutice de amlodipina au produs
scaderea rezistentei vasculare renale si cresteri ale vitezei de filtrare glomerulara si a debitului
plasmatic renal efectiv, fara modificarea ratei de filtrare glomerulara sau a proteinuriei.

Ca si in cazul altor blocante ale canalelor de calciu, masuratorile hemodinamice ale functiei cardiace
efectuate In timpul repausului sau in timpul desfasurarii de activitati fizice (sau mers) la pacientii cu
functie ventriculara normala, tratati cu amlodipind, au evidentiat in general o mica crestere a indicelui
cardiac, fara o influentd semnificativa asupra dP/dt sau asupra presiunii sau volumului telediastolic la
nivelul ventriculului sting. In cadrul studiilor hemodinamice, amlodipina nu a fost asociati cu un
efect inotrop negativ atunci cand este administrata in dozele din intervalul terapeutic la animale si
oameni sandtosi, chiar si atunci cand este administrata la oameni concomitent cu betablocante.

Amlodipina nu influenteaza functia nodului sinoatrial sau conducerea atrioventriculara la animale si
oameni sanatosi. In cadrul studiilor clinice in care amlodipina a fost administrata impreuna cu
betablocante pacientilor diagnosticati fie cu hipertensiune arteriald fie cu angina pectorala, nu s-au
observat efecte adverse asupra parametrilor electrocardiogramei.
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Amlodipina a demonstrat efecte clinice benefice la pacientii cu angind pectorala stabild cronica,
angind pectorald vasospastica si boald coronariand documentata angiografic.

Utilizarea la pacienti cu insuficienta cardiaca

Blocantele canalelor de calciu, incluzand amlodipina, trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestea pot creste riscul evenimentelor cardiace si
mortalitatii ulterioare.

Utilizarea la pacienti cu hipertensiune arteriala

A fost efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, privind morbiditatea-mortalitatea, denumit Studiul
privind tratamentul antihipertensiv si de reducere a concentratiilor plasmatice ale lipidelor pentru
prevenirea infarctului miocardic (ALLHAT) pentru a compara terapiile mai noi: amlodipina

2,5-10 mg/zi (blocant al canalelor de calciu) sau lisinopril 10-40 mg/zi (inhibitor al ECA) ca terapii de
prima linie fata de terapia diuretic tiazidic, clortalidona 12,5-25 mg/zi in hipertensiunea arteriala
usoara pana la moderata.

Un total de 33357 de pacienti hipertensivi cu varsta de 55 de ani sau peste au fost randomizati si
urmariti pe o duratd medie de 4,9 ani. Pacienti prezentau cel putin un factor de risbsuplimentar
privind afectiunea coronariand, incluzand: infarct miocardic sau accident va cerebral anterior
(>6 luni inainte de inscriere) sau alta afectiune cardiovasculara aterosclerogdd diagnosticata (total
51,5%), diabet zaharat tip 2 (36,1%), concentratie plasmaticd a lipoprot or cu densitate mare
(HDL) - colesterol <35 mg/dl sau <0,906 mmol/I (11,6%), hipertroﬁe@ triculard stanga
diagnosticata prin electrocardiograma sau ecocardiograma (20,9‘@tatus prezent de fumator

21,9%).
( ) ‘ 6"0
Criteriul final principal de evaluare a fost un compozit d; ®\alé coronariana letala sau infarct
miocardic non-letal. Nu a existat nicio diferenta semni&ivé privind criteriul final principal de
evaluare intre terapia pe baza de amlodipina si ter@pe baza de clortalidona: risc relativ (RR) 0,98,
interval de Incredere 95% (0,90-1,07) p=0,65. B\n criteriile finale secundare de evaluare, incidenta
insuficientei cardiace (componenta a unui cri de evaluare compozit combinat cardiovascular) a
fost semnificativ mai mare in grupul caryi ’&dministrat amlodipina in comparatie cu grupul
caruia i s-a administrat clortalidona (10@%’(&1‘;5 de 7,7%, RR 1,38, 11 95% [1,25-1,52] p<0,001).
Totusi, nu a existat nicio diferentd pri@lyid mortalitatea (}in toate cauzele intre terapia pe baza de
amlodipina si terapia pe baza de< lidona, RR 0,96 11 95% [0,89-1,02] p=0,20.

N

Hidroclorotiazida %)
Locul de actiune al diuregigdor tiazidice este, in principal, tubul contort distal renal. S-a demonstrat
ca exista un receptor are afinitate 1n cortexul renal, ca situs principal de legare pentru actiunea

diuretica a tiazidei§¢inthibarea transportului de NaCl in tubul contort distal. Tiazidele actioneaza prin
inhibarea sistemului simport al Na+Cl- prin competitie pentru situsul Cl-, influentand astfel
mecanismele de reabsorbtie electrolitica: cresc n mod direct excretia de sodiu si clorura in proportii
aproximativ egale si, in mod indirect, prin aceasta actiune diuretica, reduc volumul plasmatic, avand
drept consecinta cresterea activitatii reninei plasmatice, a secretiei de aldosteron si a pierderii de
potasiu prin urina §i o scadere a kaliemiei.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rasitrio la toate subgrupele de copii si adolescenti In hipertensiunea arteriala
esentiala (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Combinatia de aliskiren/amlodipind/hidroclorotiazida

Dupa administrarea orald a unui comprimat cu combinatie fixa de aliskiren, amlodipina si
hidroclorotiazida, concentratiile plasmatice maxime au fost atinse pentru aliskiren in maximum

1-2 ore, pentru amlodipind in maximum 8 ore si pentru hidroclorotiazida in maximum 2-3 ore. Viteza
si gradul absorbtiei aliskirenului, amlodipinei si hidroclorotiazidei dupa administrarea unui comprimat
in doza fixa sunt similare celor aferente administrarii in forme individuale de dozare.

Rezultatele provenite dintr-un studiu privind efectele alimentelor, utilizand o masa standard cu
continut ridicat de grasimi, cu administrarea de comprimate in combinatie fixa de 300/10/25 mg, au
evidentiat faptul ca alimentele reduc viteza si gradul absorbtiei aliskirenului din compozitia
comprimatelor cu combinatie fixa, Intr-o masura similara cu cea observata in cazul administrarii
aliskirenului in monoterapie. Alimentele nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii amlodipinei
sau hidroclorotiazidei din compozitia comprimatului cu combinatie fixa.

Aliskiren
Absorbtie \.
Dupa absorbtia orala, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sung e dupa 1-3 ore.

Biodisponibilitatea absoluta a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Meﬁ& u un confinut mare de
lipide reduc C,,,x cu 85% si ASC cu 70%. La starea de echilibru, mesele ontinut scazut de lipide
scad Cyax cu 76% 1 ASCy .1y cu 67% la pacientii hipertensivi. Concer@ lile plasmatice la starea de
echilibru sunt atinse in decurs de 5-7 zile dupa administrarea o dgt§pe zi, iar concentratiile la starea
de echilibru sunt de aproximativ 2 ori mai mari decat dupa dO%@ iala.

.

Distributie (b\
Dupa administrarea intravenoasa, volumul mediu de di@u@ie la starea de echilibru este de
aproximativ 135 litri, indicand faptul ca aliskirenu istribuie in mare masura 1n spatiul

extravascular. Proportia de legare de protemelejkl matice a aliskirenului este moderata (47-51%) si
independenta de concentratie.
0\(\
Metabolizare si eliminare

Timpul de Injumatatire plasmatica @u este de aproximativ 40 ore (interval de 34-41 ore).
Aliskirenul se elimind 1n principal forma de substantd nemetabolizatd Tn materiile fecale (78%).
Aproximativ 1,4% din doza oral\otala se metabolizeaza. Enzima responsabild pentru aceasta
metabolizare este CYP3A4.99pa administrarea orald, aproximativ 0,6% din doza se regaseste n
urina. in urma administré@' travenoase, clearance-ul plasmatic mediu este de aproximativ 9 1/h.

)
Linearitate K

Expunerea la aliskiren a crescut mai mult decat proportional odata cu cresterea dozei. Dupa
administrarea unei singure doze cuprinsa in intervalul de la 75 la 600 mg, o crestere de 2 ori a dozei a
dus la o crestere de aproximativ 2,3 ori a ASC si de 2,6 oria C,,,x. La starea de echilibru, non-
liniaritatea poate fi mai pronuntatd. Nu a fost identificat mecanismul responsabil pentru deviatia de la
liniaritate. Un mecanism posibil este saturarea transportorilor la locul de absorbtie sau la nivelul caii
de eliminare hepatobiliare.

Copii §i adolescenti

In cadrul unui studiu privind farmacocinetica tratamentului cu aliskiren la 39 pacienti copii si
adolescenti hipertensivi (cu varsta cuprinsa intre 6-17 ani), carora li s-au administrat doze de 2 mg/kg
sau 6 mg/kg aliskiren sub forma de granule (3,125 mg/comprimat), parametrii farmacocinetici au fost
similari parametrilor caracteristici adultilor. Datele disponibile nu au sugerat faptul ca varsta, masa
corporald sau sexul au efecte semnificative asupra expunerii sistemice la aliskiren (vezi pct. 4.2).
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Amlodipina

Absorbtie

In cazul administrarii orale a dozelor terapeutice de amlodipind in monoterapie, concentratia plasmatica
maxima de amlodipina se atinge dupa 6-12 ore. S-a estimat ca biodisponibilitatea absoluta se situeaza
intre 64% si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentatd de ingerarea de alimente.

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 21 I/kg. Studiile in vitro cu amlodipind au demonstrat ca
aproximativ 97,5% din medicamentul circulant se leaga de proteinele plasmatice.

Metabolizare si eliminare

Amlodipina este metabolizata in proportie mare (aproximativ 90%) la nivelul ficatului Tn metaboliti
inactivi, In urind excretandu-se 10% sub forma de substantd nemodificata si 60% sub forma de
metaboliti.

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de Injumatatire plasmatica prin eliminare
de aproximativ 30 pana la 50 ore. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru s-au atins dupa o
administrare continud timp de 7-8 zile. (b

v

Linearitate

Amlodipina prezintd o farmacocinetica liniard in intervalul dozelor tera@e de 5 mgsi 10 mg.
Hidroclorotiazida \@

Absorbtie

Absorbtia hidroclorotiazidei, dupa administrarea unei dozeoqgé, este rapida (Tx aproximativ 2 ore).
Efectul alimentelor asupra absorbtiei hidroclorotiazidei@cé exista, este mic si are o semnificatie
clinicd minima. Biodisponibilitatea absoluta a hidr&{@rotiazidei este de 70%, dupa administrarea

orala. \
4
Distributie o)

Volumul aparent de distributie este de g. Hidroclorotiazida circulanta se leaga de proteinele
plasmatice (40-70%), in special de a]§@ymina serica. Hidroclorotiazida se acumuleaza, de asemenea, in
eritrocite, atingand o concentratie proximativ 3 ori mai mare decat cea plasmatica.

Metabolizare si eliminare 60
Hidroclorotiazida este elithirfata, cu preponderentd, nemodificatd. Hidroclorotiazida este eliminatd din
plasmi cu un timp de kDmatitire plasmaticd mediu de 6 pana la 15 ore in faza terminala de
eliminare. Nu exis &io modificare a cineticii hidroclorotiazidei in cazul modificarii dozei, iar
acumularea este minima cand doza este administratd o datd pe zi. Peste 95% din doza absorbita se
elimind prin urina sub forma nemodificatd. Clearance-ul renal este compus din filtrare pasiva si
secretie activa la nivelul tubilor renali.

Linearitate
Cresterea ASC medii este liniara si proportionala cu doza in intervalul de doze terapeutice.

Grupe speciale de pacienti
Rasitrio este un tratament antihipertensiv eficace, cu o singurd administrare pe zi, la pacienti adulti,
indiferent de sex, varsta, indice al masei corporale si etnie.

Insuficienta renala

Din cauza componentei hidroclorotiazida, Rasitrio este contraindicat la pacientii cu anurie sau
insuficienta renald severd (RFG <30 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3). Nu este necesari ajustarea
dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (vezi pct. 4.4 si 4.2).
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Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacientii cu diverse grade de insuficienta renald. ASC
si Cx relative ale aliskirenului la subiectii cu insuficienta renala au fost de 0,8 pana la de 2 ori mai
mari decéat valorile observate la subiectii sanitosi in urma administrarii unei doze unice si la starea de
echilibru. Aceste modificari observate nu s-au corelat, insd, cu gravitatea insuficientei renale. Nu este
necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la
moderata (vezi pct. 4.2 si 4.4). Aliskirenul nu este recomandat la pacienti cu insuficienta renala severa
(ratd de filtrare glomerulara (RFG) <30 ml/min si 1,73 m?). Administrarea concomitenti a
aliskirenului cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu insuficienta renalad (RFG

<60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3).

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacienti cu boala renala in stadiu terminal carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa. Administrarea unei doze unice orale de 300 mg aliskiren a fost
asociata cu modificari minore ale farmacocineticii aliskirenului (modificare a C,,,, de mai putin de

1,2 ori; crestere a ASC de pana la 1,6 ori) comparativ cu subiectii sandtosi. Durata hemodializei nu a
modificat semnificativ farmacocinetica aliskirenlui la pacientii cu BRST. Prin urmare, daca
administrarea aliskirenului la pacienti cu BRST carora li se efectueaza sedinte de hemodializa este
considerata necesara, nu se justificd modificarea dozei. Cu toate acestea, utilizarea aliskirenlui nu este
recomandata la pacienti cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4). (8\,

*
Farmacocinetica amlodipinei nu este influentatd in mod semnificativ de @}wnga renald.

Asa cum este de asteptat In cazul unei substante care este eliminata agppape in exclusivitate pe cale
renald, functia renald are un efect pronuntat asupra cineticii hidrqg{@yotiazidei. in prezenta
insuficientei renale, concentratiile plasmatice medii maxime si rile ASC ale hidroclorotiazidei
cresc, iar rata de excretie urinara scade. La pacientii cu ins 1&‘[1‘;5 renald usoard pana la moderata, a
fost observata o crestere de 3 ori a ASC a hidroclorotiazi @ a pacientii cu insuficienta renala
severa, a fost observata o crestere de 8 ori a ASC. 0&

Insuficienta hepatica (\
Rasitrio este contraindicat la pacientii cu ins@enté hepatica severa (vezi pct. 4.3).
e
Farmacocinetica aliskirenului nu a fost entata semnificativ la pacientii cu insuficientd hepatica

usoard pana la severd. In consecinta, f@Este necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii
cu insuficienta hepatica usoara pa moderata.

Datele privind administrare @}Rodipinei la pacienti cu insuficienta hepaticd sunt foarte limitate.
Pacientii cu insuficienta ticd prezinta un clearance al amlodipinei scazut, ceea ce determina o
crestere a ASC de a r{@nativ 40-60%. Prin urmare, se recomanda precautie la pacientii cu
insuficienta hepatié

Varstnici

Nu sunt disponibile date privind expunerea sistemica dupa administrarea Rasitrio la pacientii
varstnici. Cand este administrat iTn monoterapie, ASC a aliskirenului la subiectii varstnici (>65 ani)
este cu 50% mai mare decét la subiectii tineri. Timpul de atingere a concentratiei plasmatice maxime
a amlodipinei este similar la pacientii tineri si cei varstnici. Clearance-ul amlodipinei tinde s scada,
conducand la cresteri ale ASC si ale timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare la pacientii
varstnici. Prin urmare, se recomanda precautie speciald la administrarea Rasitrio la pacienti cu varsta
de 65 si peste aceasta varsta si precautie extrema la pacientii cu varsta de 75 ani sau peste aceasta
varsta (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.8 51 5.1)

Date limitate sugereaza ca clearance-ul sistemic al hidroclorotiazidei este scazut atat la utilizatorii

varstnici sdnatosi, cat si la pacientii hipertensivi, comparativ cu voluntari tineri sdnatosi. Nu exista
date specifice privind efectul hidroclorotiazidei la pacienti varstnici.
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Copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani)

Farmacocinetica Rasitrio nu a fost investigata. A fost efectuat un studiu de farmacocinetica la nivel
populational, la 74 de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriald, cu varsta cuprinsa intre 1 si

17 ani (34 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani si 28 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 13
si 17 ani), cérora li s-au administrat doze de amlodipina Intre 1,25 mg si 20 mg, o data sau de doua ori
pe zi. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani si la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 13 si

17 ani, clearance-ul oral specific (CI/F) a fost de 22,5 l/ora respectiv de 27,4 1/ora la pacienti de sex
masculin si de 16,4 I/ora respectiv 21,3 1/ora la pacienti de sex feminin. A fost observata o mare
variabilitate a expunerii in randul indivizilor. Datele raportate la copii cu varsta sub 6 ani sunt
limitate.

5.3 Date preclinice de siguranta
Aliskiren/hidroclorotiazida si aliskiren/amlodipina

Nu au fost efectuate studii non-clinice privind toxicologia Rasitrio administrat Tn monoterapie
deoarece aceste studii au fost efectuate pentru componentele individuale.

Profilurile de toxicitate privind combinatiile de aliskiren/hidroclorotiazida si ali n/amlodipina au
fost bine caracterizate in studiile clinice. Ambele combinatii au fost, in genes ne tolerate la
sobolani. Datele din studiile privind toxicitatea dupa administrarea orala, Wrata de 2 si

13 saptamani, au fost conforme cu cele privind toxicitatea componente@ividuale.

Aliskiren Q(O

Potentialul carcinogen a fost evaluat in cadrul unui studiu de 2 zé\a sobolan si in cadrul unui studiu
de 6 luni la soareci transgenici. Nu s-a detectat potential cargidgen. Un adenom al colonului si un
adenocarcinom al cecumului Inregistrate la sobolani la d e 1500 mg/kg si zi nu au fost statistic
semnificative. Desi aliskirenul are potential cunoscut 1tare, limitele de siguranta obtinute la om la
doza de 300 mg 1n cursul unui studiu la voluntari s3 si au fost considerate adecvate la un nivel de
9-11 ori mai mare, pe baza concentratiilor din m{t lile fecale, sau de 6 ori mai mare, pe baza
concentratiilor din mucoase, decat cele ob‘;in@ cazul administrarii dozei de 250 mg/kg si zi in
cadrul studiului de carcinogenitate la sobo@.

N
Aliskiren s-a dovedit lipsit de orice g@n‘;ial mutagen 1n studiile de mutagenitate efectuate in vitro si

in vivo. Testele au inclus analizg i ro ale celulelor bacteriene si de mamifere si evaludri in vivo la

sobolan.
‘.O\}

Studiile de toxicitate asu unctiei de reproducere cu aliskiren nu au indicat semne de toxicitate
embriofetald sau teratg€dnitate la doze de pana la 600 mg/kg si zi la sobolan sau de 100 mg/kg si zi la
iepure. Fertilitatea groltarea prenatald si dezvoltarea postnatala nu au fost afectate la sobolan la
doze de pana la 250 mg/kg si zi. Dozele administrate la sobolan si iepure au determinat expuneri
sistemice de 1 pana la 4, respectiv, de 5 ori mai mari decét cele obtinute In cazul administrarii dozei
maxime recomandate la om (300 mg).

Studiile farmacologice de siguranta nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei sistemului
nervos central, respiratorii sau cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de toxicitate cu doze
repetate efectuate la animale au fost In concordanta cu potentialul cunoscut de iritare locala si efectele
farmacologice previzibile ale aliskirenului.

Amlodipina
Datele de sigurantd pentru amlodipina sunt bine stabilite atat clinic, cat si non-clinic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si soareci au
ardtat Intarzierea nasterii, prelungirea duratei travaliului i scaderea ratei de supravietuire a puilor in
cazul administrarii unor doze de aproximativ 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la
om, exprimatd in mg/kg.
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Afectarea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipina (64 de zile In cazul masculilor si 14 zile in cazul
femelelor, Tnainte de imperechere) in doze de pana la 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima
recomandati la om, exprimatd in mg/m®) nu a fost observata afectarea fertilitatii. Intr-un alt studiu
efectuat la sobolani, In cadrul caruia masculii de sobolan au fost tratati cu besilat de amlodipina timp
de 30 zile, la 0 dozd comparabila cu doza administrata la om, exprimata in mg/kg, s-au inregistrat
concentratii plasmatice scazute ale hormonului foliculostimulant si testosteronului si, de asemenea,
scaderi ale densitatii spermei si ale numarului de spermatii mature si celule Sertoli.

Carcinogenitate, mutagenitate

La sobolanii si soarecii carora li s-a administrat amlodipina in alimentatie timp de doi ani, la
concentratii calculate pentru a obtine doze zilnice de 0,5, 1,25 si 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate
efecte carcinogene. Cea mai mare doza administrata (la soarece doza similara cu doza zilnica maxima
recomandati la om de 10 mg, iar la sobolani o dozi de doud ori mai mare*, exprimati in mg/m?) a fost
apropriatd de doza maxima toleratd pentru soareci, dar nu si pentru sobolani.

Studiile de mutagenitate nu au evidentiat efecte ale acestui medicament la nivel%enelor sau la nivel

cromozomial. <<l/
*Raportat la pacienti cu greutatea de 50 kg. 0\()

Hidroclorotiazida (b

Evaludrile preclinice in sprijinul administrarii de hidroclorotiaz{@“a om au inclus analize de
genotoxicitate in vitro si studii de carcinogenitate si toxicit e@upra functiei de reproducere la
rozatoare. Sunt disponibile date clinice aprofundate pent droclorotiazida, acestea fiind reflectate
la punctele corespunzatoare. 0

Hidroclorotiazida nu are efecte adverse asupra r&\l’[é‘;ii soarecilor si sobolanilor de orice sex, aceste
specii fiind expuse prin dieta la doze de pana &0, respectiv 4 mg/kg si zi, Tnainte de Tmperechere si
pe durata gestatiei. Aceste doze de hidroc 'ta&%azidé administrate la soareci si sobolani reprezinta o
doza de 19, respectiv 1,5 ori mai mare doza maxima recomandata la om, calculata in mg/mz.

(Calculele presupun o dozé orala dz@mg/zi si un pacient de 60 kg.)

AN
6. PROPRIETATI FA\@?CEUTICE

6.1 Lista excipient{@

Nucleu

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Povidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Film

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Macrogol

Talc

Oxid rosu de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)
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6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Blistere cu calendar din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/Al:
2 ani

Blistere din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/Al:
2 ani

Blistere cu calendar din PA-AI-PVC/ALl:
18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. (8\,
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. . /l/
Q

6.5 Natura si continutul ambalajului 0\()

Blistere cu calendar din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/A@

Ambalaj unic continand 14, 28, 56, 98 comprimate @@

Blistere din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/Al: (&

Ambalaj unic continand 30, 90 comprimate

Ambalaj doza unica (blister perforat pentru elibera, @unei unitati dozate) continand 56x1 comprimat
Ambalaje colective doza unica (blister perforatp& ru eliberarea unei unitati dozate) continand

98x1 comprimat (2 ambalaje de cate 49x1) (\(b'

Blistere cu calendar din PA—Al—PVC/A]é\C)
Ambalaj unic continand 14, 28, 56 co@iprimate

Ambalaje colective continand 98 rimate (2 ambalaje de cate 49)

Este posibil ca nu toate mé{'\@? de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speci@pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/730/013-024

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 22 noiembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene
a Medicamentului http://www.ema.europa.cu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat), amlodipina 5 mg (sub
forma de besilat) si hidroclorotiazida 25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat filmat, convex, ovaloid, de culoare portocaliu-maro deschis, cu margg’x.tesite, marcat cu

,,OIO” pe o fata si ,,NVR” pe cealalta fata. .
pe o fafd s p { \<1/
xO
4. DATE CLINICE @0
x<Q
4.1 Indicatii terapeutice @

Rasitrio este indicat pentru tratamentul hipertensiunii art f@é esentiale, ca terapie de substitutie la
pacientii adulti a caror tensiune arteriala este controlata&ecvat cu asocierea de aliskiren, amlodipina
si hidroclorotiazida, administrate concomitent la a si valori ale dozelor ca si cele continute in
combinatie. \

4.2 Doze si mod de administrare \(\
6\
Doze

Doza recomandata de Rasitrio est un comprimat pe zi.

Pacientii carora li se adminigg®aza aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida sub forma de
comprimate separate, adqgiStrate concomitent, la aceeasi ora din zi, pot trece la utilizarea unui
comprimat Rasitrio c@on‘;ine combinatia fixa cu aceleasi valori ale dozelor.

Combinatia fixa de doze trebuie utilizatd numai dupa ce s-a obtinut un efect stabil ca urmare a
administrarii concomitente a componentelor in monoterapie, dupa stabilirea treptata a dozelor. Doza
trebuie individualizata si ajustata in functie de raspunsul clinic al pacientului.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici cu vdrsta de 65 de ani §i peste

Exista dovezi ale unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse legate de hipotensiunea
arteriala la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta, care au fost tratati cu Rasitrio. Prin
urmare, trebuie acordatd o atentie speciald la administrarea Rasitrio la pacientii cu varsta de 65 ani
sau peste aceastd varsta.

Doza initiala recomandata de aliskiren la acestad grupa de pacientii este de 150 mg. La majoritatea
pacientilor varstnici, nu se observa nicio reducere suplimentard, semnificativa din punct de vedere
clinic, a tensiunii arteriale ca urmare a maririi dozei la 300 mg.
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Pacienti vdrstnici cu varsta de 75 de ani si peste

Sunt disponibile date foarte limitate cu privire la utilizarea Rasitrio la pacienti cu varsta de 75 ani sau
peste aceasta varsta (vezi pct. 5.2). Administrarea Rasitrio la pacienti cu varsta de 75 de ani sau peste
aceasta varsta trebuie limitata la pacientii la care controlul tensiunii arteriale a fost stabilit pentru
asocierea de aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida, administrate concomitent, fara probleme
aferente de sigurantd, mai ales hipotensiune arteriala. Se recomanda precautie extrema, incluzand o
mai frecventd monitorizare a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 si 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd renalad ugoara pana la moderata
(ratd estimata de filtrare glomerulard (RFG) 89-60 ml/min si 1,73 m’, respectiv 59-30 ml/min si

1,73 m®) (vezi pct. 4.4 si 5.2). Din cauza componentei hidroclorotiazida, utilizarea Rasitrio este
contraindicata la pacientii cu anurie si la pacientii cu insuficienta renala severa (RFG <30 ml/min si
1,73 m®). Administrarea concomitent de Rasitrio in asociere cu blocanti ai receptorilor angiotensinei
I (BRA) sau inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) este contraindicata la pacientii
cu insuficientd renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m®) (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica X

Rasitrio este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Trebuii\@e masuri de
precautie la administrarea Rasitrio la pacientii cu insuficientd hepatica uso, and la moderata sau la
pacientii cu boald hepatica progresiva. Nu au fost stabilite recomandari ptiwind dozele de amlodipina
la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata (vezi pct(a\ si4.4).

x<Q
Copii si adolescenti (%)
Siguranta si eficacitatea Rasitrio la copii i adolescenti cu V?{@! sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date. (Q(b

Mod de administrare Q
Administrare orald. Comprimatele trebuie inghi 'teQu putind apa. Rasitrio trebuie administrat cu o
masa usoara, o data pe zi, preferabil in acelagi @pment al zilei, in fiecare zi. Sucul de grapefruit nu
trebuie sa fie consumat impreuna cu Ras.ité} vezi pct. 4.5).

N

S

4.3  Contraindicatii (%)

- Hipersensibilitate la su \q‘;ele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1, la
alte substante derivateén dihidropiridina sau la alte substante derivate din sulfonamida.

- Antecedente de an@ dem la administrarea de aliskiren.

- Angioedem ¢ fear sau idiopatic.

- Al doilea si ﬁilea trimestru al sarcinii (vezi pct. 4.6).

- Anurie.

. Insuficientd renala severa (RFG <30 ml/min si 1,73 m?).

- Hiponatremie, hipercalcemie, hiperuricemie simptomatica si hipokaliemie refractara la
tratament.

- Insuficientd hepatica severa.

- Este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren cu ciclosporina si itraconazol, doi
inhibitori foarte potenti ai glicoproteinei P (P-gp) precum si cu alti inhibitori potenti ai
glicoproteinei P (de exemplu, chinidind) (vezi pct. 4.5).

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficientd renala (RFG <60 ml/min si 1,73 m®) (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5 si
5.D).

- Hipotensiune arteriala severa.

- Soc (incluzand soc cardiogen).

N Obstructie in calea de ejectie din ventriculul stang (de exemplu, stenoza aorticd de grad mare).

- Insuficientd cardiacd instabila hemodinamic, dupd infarct miocardic acut.
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4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generale
In cazul aparitiei diareei severe si persistente, tratamentul cu Rasitrio trebuie oprit (vezi pct. 4.8).

Ca in cazul oricarui medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii
cu cardiopatie ischemica sau boala cardiovasculara ischemica poate duce la infarct miocardic sau
accident vascular cerebral.

Hipotensiunea arteriala simptomatica a aparut cu o frecventa mai mare la pacientii cu hipertensiune
arteriala fara complicatii tratati cu Rasitrio, comparativ cu pacientii tratagi cu combinatiile duble de
aliskiren/amlodipina, aliskiren/hidroclorotiazida sau amlodipina/hidroclorotiazida.

Pot aparea reactii de hipersensibilitate la hidroclorotiazida la pacientii, dar sunt mai probabile la
pacientii cu alergii sau astm bronsic.

Lupus eritematos sistemic
Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, au fost raportate ca activand saq,kxavénd lupusul
eritematos sistemic. .

v

Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii amlodipinei in Qa hipertensiva.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron ( SRA%
La subiectii cu predispozitie, au fost raportate hipotensiune arte , sincopd, accident vascular
cerebral, hiperkaliemie si modificari ale functiei renale (ine ug) insuficienta renala acutd), mai ales
cand au fost asociate medicamente care influenteaza ace % em (vezi pct. 5.1). Blocarea dubla a
sistemului renina-angiotensina-aldosteron n urma asocigsii de aliskiren cu un inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) sau a unui bloca&receptorilor angiotensinei Il (BRA) este, prin
urmare, nerecomandatd. Daca administrarea con@ itenta este considerata absolut necesara, trebuie
monitorizate Indeaproape tensiunea arterialé@ctia renald si valorile electrolitilor.

e
Utilizarea de aliskiren 1n asociere cu B]@gﬁu IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat
sau insuficienta renald (RFG <60 ml/@ayi si 1,73 m’) (vezi pet. 4.3).

Pacienti cu varsta de 65 ani si p@te

Trebuie avuta grija la adming parea Rasitrio la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceastd varsta.
Hipotensiunea arteriala s omatica a aparut cu o frecventd mai mare la pacientii cu hipertensiune
arteriala fara complic ratati cu Rasitrio, comparativ cu pacientii tratati cu combinatiile duble de
aliskiren/amlodipif aliskiren/hidroclorotiazida sau amlodipinad/hidroclorotiazida. Pacientii cu varsta
de 65 ani sau peste aceasta varsta sunt mai susceptibili la reactii adverse aferente hipotensiunii
arteriale ca urmare a tratamentului cu Rasitrio (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 51 5.2).

Pacienti cu varsta de 75 ani si peste

Sunt disponibile date foarte limitate privind eficacitatea si siguranta utilizarii Rasitrio la pacienti cu
varsta de 75 ani si peste aceasta varsta. Se recomanda precautie extrema, incluzand o mai frecventa
monitorizare a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 51 5.2).

Insuficienta cardiaca

Blocantele canalelor de calciu, incluzand amlodipina, trebuie utilizate cu prudenta la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestea pot creste riscul viitoarelor evenimente
cardiovasculare si al mortalitatii.

Nu sunt disponibile date privind mortalitatea si morbiditatea pentru Rasitrio la pacientii cu
insuficienta cardiaca (vezi pct. 5.1).
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Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca tratati cu furosemid sau
torasemid (vezi pct. 4.5).

Risc de aparitie a hipotensiunii arteriale simptomatice
Hipotensiune arteriald simptomatica poate aparea dupa initierea tratamentului cu Rasitrio in
urmatoarele cazuri:

. Pacienti cu depletie lichidiana marcata sau pacienti cu depletie sodica (de exemplu, cei carora li
se administreaza doze mari de diuretice) sau
° Utilizarea concomitenta a aliskiren cu alti agenti care actioneaza asupra SRAA.

Depletia lichidiana sau sodica trebuie corectata inainte de administrarea Rasitrio sau tratamentul
trebuie initiat sub strictd supraveghere medicala.

Dezechilibru electrolitic

Tratamentul cu Rasitrio trebuie Inceput numai dupa corectarea hipokaliemiei si a oricarei
hipomagneziemii coexistente. Diureticele tiazidice pot accelera un nou debut al hipokaliemiei sau pot
agrava hipokaliemia existenta. Diureticele tiazidice trebuie administrate cu precautie la pacientii cu
afectiuni care implica pierderi accentuate de potasiu, de exemplu nefropatii cu pierdere de saruri si
insuficienta prerenala (cardiogend) a functiei renale. Daca apare hipokaliemia 1 pul tratamentului
cu hidroclorotiazida, trebuie intreruptd administrarea Rasitrio, pana la stabili‘& echilibrului

kaliemic. \O

Poate apidrea hipokalemia la administrarea diureticelor tiazidice. Risc@ddparitiei hipokaliemiei este
mai mare la pacientii cu cirozi hepaticd, diurezi accentuati, aporg @al inadecvat de electroliti precum
si la pacientii care urmeaza o terapie concomitenta cu corticosgr'plzi sau corticotrofind (ACTH) (vezi
pct. 4.5 51 4.8). (‘b\

Dimpotriva, in cadrul experientei dupa punerea pe piatis+au observat cresteri ale concentratiilor
plasmatice de potasiu la administrarea aliskiren, a putand fi exacerbate de utilizarea
concomitenta a altor medicamente care ac‘;ioneav{i supra SRAA sau a medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). Confpg@cu practica medicala standard, se recomanda
determinarea periodica a functiei renale,,i v a concentratiilor electrolitilor serici daca
administrarea concomitenta este consid@(a necesara. Utilizarea concomitenta de aliskiren in asociere
cu IECA sau BRA este contraindic pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renala (RFG

<60 ml/min si 1,73 m®) (vezi pc\ 4.5 514.8).

Diureticele tiazidice pot ac a un nou debut al hiponatremiei si alcalozei hipocloremice sau pot
agrava hiponatremia pregRistenta. A fost observata hiponatremia, insotitd de simptome neurologice
(greata, dezorientar esiva, apatie). Tratamentul cu hidroclorotiazida trebuie inceput numai dupa
corectarea hiponatffhiei preexistente. in cazul in care apare hiponatremie severd sau rapida in timpul
tratamentului cu Rasitrio, tratamentul trebuie intrerupt pana la normalizarea natremiei.

Toti pacientii carora li s-au administrat diuretice tiazidice trebuie monitorizati periodic pentru a li se
depista dezechilibrele electrolitice, mai ales cele privind potasiul, sodiul si magneziul.

Tiazidele reduc excretia urinara a calciului i pot determina o crestere intermitenta si tranzitorie a
calcemiei, in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Rasitrio este contraindicat
la pacientii cu hipercalcemie §i trebuie utilizat numai dupa corectarea oricarei hipercalcemii
preexistente. Administrarea Rasitrio trebuie Intrerupta daca apare hipercalcemie in timpul
tratamentului. Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu tiazide. Hipercalcemia marcatd poate fi un semn de hiperparatiroidism latent.
Administrarea de tiazide trebuie intrerupta inainte de efectuarea testelor functiei glandelor paratiroide.

Nu exista dovezi ca Rasitrio ar reduce sau preveni hiponatremia indusa de diuretice. Deficitul de ion
de clor se prezinta, in general, Intr-o forma usoara si, de obicei, nu necesita tratament.
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Insuficientd renala si transplant renal

Diureticele tiazidice pot accelera aparitia azotemiei la pacientii cu boala renald cronicd. Cand se
utilizeaza Rasitrio la pacienti cu insuficienta renald, se recomanda monitorizarea periodica a
electrolitilor serici, inclusiv kaliemia, creatinemia si concentratia plasmatica a acidului uric. Nu sunt
disponibile date la pacienti hipertensivi cu insuficienta renala severa (creatinind serica >150 pmol/l
sau 1,70 mg/dl la femei si >177 pmol/l sau 2,00 mg/dl la barbati si/sau rata estimata de filtrare
glomerulard (RFG) <30 ml/min si 1,73 m?), antecedente de dializa, sindrom nefrotic sau hipertensiune
renovasculara. Rasitrio este contraindicat la pacientii hipertensivi cu insuficienta renala severa (RFG
<30 ml/min si 1,73 m?) sau anurie (vezi pct. 4.2. si 4.3). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii
cu insuficientd renald ugoara pana la moderata.

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA),
este necesara prudenta la administrarea Rasitrio in prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie
renald, cum sunt hipovolemie (determinata, de exemplu, de pierderea de sange, diaree severa sau
prelungita, varsaturi prelungite etc.), boala cardiaca, boala hepatica, diabet zaharat sau boala renala.
Administrarea concomitenta de aliskiren si IECA sau BRA este contraindicata la pacienti cu
insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m?). In cadrul experientei ulterioare punerii pe piata, s-a
raportat insuficientd renald acuta, reversibila in urma intreruperii tratamentului, cientii aflati in
situatie de risc care sunt tratati cu aliskiren. In cazul in care apar orice semne suficienta renala,
administrarea de aliskiren trebuie Intrerupta imediat. \O\\
Nu exista experienta privind administrarea Rasitrio la pacientii la car{@gefectuat recent un
transplant renal, prin urmare, la acesti pacienti trebuie luate mésq{'@e precautie.
Insuficientd hepatica . Q%
Rasitrio este contraindicat la pacienti hipertensivi cu insyfigyénta hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 5.2).
Trebuie manifestatd prudenta la administrarea Rasitriod@\pacienti cu insuficienta hepatica usoara pana
la moderata sau cu boala hepatica progresiva (vezi 4.2515.2).

Timpul de Injumatatire plasmatica al amlodipq \este prelungit si valorile ASC sunt mai mari la
pacientii cu insuficien{d hepaticd; nu au f abilite recomandari cu privire la doze.

N
Stenoza a valvel aortice si valvei mm@p, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Similar altor vasodilatatoare, se_r anda prudentd deosebita la utilizarea amlodipinei la pacientii cu
stenoza aortica sau mitrala sa 1omiopatie hipertrofica obstructiva.

&
Efecte metabolice si endme
Diureticele tiazidice @giv hidroclorotiazida, pot altera toleranta la glucoza si pot creste
concentratiile plasfadti¢e ale colesterolului, trigliceridelor si acidului uric. La pacientii diabetici poate
fi necesara ajustarea dozelor de insulind sau de medicamente antidiabetice orale in timpul
tratamentului cu Rasitrio. Administrarea concomitentd de Rasitrio cu BRA sau IECA este
contraindicata la pacientii cu diabet zaharat (vezi pct. 4.3).

Din cauza componentei hidroclorotiazida, Rasitrio este contraindicat in hiperuricemia simptomatica
(vezi pct. 4.3). Hidroclorotiazida poate creste concentratiile plasmatice de acid uric, din cauza
clearance-ului scazut al acidului uric si poate cauza sau agrava hiperuricemia si, de asemenea, poate
aceelera evolutia gutei la pacientii susceptibili.

Tiazidele scad excretia urinara a calciului si pot determina o crestere ugoara §i tranzitorie a calcemiei,
in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Rasitrio este contraindicat la
pacientii cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricérei hipercalcemii
preexistente. Administrarea Rasitrio trebuie Intrerupta daca apare hipercalcemie in timpul
tratamentului. Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu tiazide. Hipercalcemia marcata poate fi dovada unui hiperparatiroidism subiacent.
Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt inaintea efectudrii testelor pentru functia glandei paratiroide.
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Stenoza a arterei renale

Nu sunt disponibile date clinice controlate privind utilizarea Rasitrio la pacientii cu stenoza
unilaterald sau bilaterald de artera renala sau stenoza de artera renala pe rinichi unic. Cu toate acestea,
similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron, exista un
risc crescut de insuficienta renald, incluzand insuficienta renald acuta, atunci cand pacientii cu stenoza
de artera renala sunt tratati cu aliskiren. Prin urmare, este necesara prudenta la acesti pacienti. Daca
apare insuficienta renald, tratamentul trebuie intrerupt.

Reactii anafilactice si angioedem

Au fost observate reactii anafilactice in timpul tratamentului cu aliskiren in cadrul experientei de dupa
punerea pe piata (vezi pct. 4.8). Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, angioedemul sau simptome care sugereaza existenta unui angioedem
(umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) au fost raportate la pacienti tratati cu aliskiren.

Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau existenta
angioedemului, care, in unele cazuri, au urmat utilizarii altor medicamente care pot determina aparitia
angioedemului, inclusiv blocanti ai sistemului renind-angiotensina (inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei) (vezi pct. 4.8). (8\,

In cadrul experientei de dupa punerea pe piata, au fost raportate angioede‘@}‘ reactii similare
angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/saé (vezi pct. 4.8).

Este necesara o atentie deosebita la pacientii cu predispozitie spr;\i@)ersenmblhtate

Pacientii cu antecedente de angioedem pot prezenta un ris ut de aparitie a angioedemului in
timpul tratamentului cu aliskiren (vezi pct. 4.3 51 4.8). C éare aliskiren trebuie prescris cu
precautie la pacienti cu antecedente de angioedem, 1ar sti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in
timpul tratamentului (vezi pct. 4.8), in special la 1 11{\ tul tratamentului.

Daca apar reactii anafilactice sau angioedem itrio trebuie intrerupt imediat si trebuie sa se asigure
. . . . - A . . - 5% .

terapie §1 monitorizare corespunzatoare p Ada disparitia completa si de durata a semnelor si

simptomelor. Pacientilor trebuie sa li s fcite sd raporteze medicului orice semne care sugereaza

buzelor sau limbii. In cazul in car std o afectare a limbii, glotei sau laringelui, trebuie sa se
administreze adrenalind. In ph@rebuie luate masurile necesare pentru a mentine permeabilitatea

cailor respiratorii. 0@

F otosensibilitate &Ob

In timpul tratamenfydur cu diuretice tiazidice au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate
(vezi pct. 4.8). Daca apar reactii de fotosensibilitate in timpul tratamentului cu Rasitrio, se recomanda
oprirea definitiva a tratamentului. In cazul in care se considerd necesari readministrarea de diuretice,
se recomanda protejarea zonelor expuse la soare sau la razele artificiale UVA.

reactii alergice, mai ales diﬁcultat@@spira‘gie sau inghitire, umflare a fetei, extremitatilor, ochilor,

Glaucom acut cu unghi ingust

Hidroclorotiazida, o sulfonamida, a fost asociata cu o reactie idiosincratica care a dus la miopie acuta
tranzitorie si glaucom acut cu unghi ingust. Simptomele includ debutul acut al unei scaderi a acuitatii
vizuale sau durere oculara si, in mod tipic, au aparut intr-un interval de cateva ore pana la cateva
sdptamani de la initierea tratamentului. Glaucomul acut cu unghi ingust, netratat, poate duce la
cecitate. Tratamentul principal consta in oprirea administrarii hidroclorotiazidei cat mai repede
posibil. Poate fi avut In vedere tratament medical sau chirurgical prompt daca presiunea intraoculara
ramane necontrolatd. Factorii de risc pentru dezvoltarea glaucomului acut cu unghi ingust pot include
antecedente de alergie la sulfonamida sau penicilina.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii privind interactiunile altor medicamente cu Rasitrio

O analiza a farmacocineticii populatiei la pacienti cu hipertensiune arteriala nu a evidentiat modificari
relevante din punct de vedere clinic ale expunerii la starea de echilibru (ASC) si Cy.y ale aliskiren,
amlodipinei si hidroclorotiazidei, in comparatie cu terapiile duble corespondente.

Medicamente care influenteaza concentratiile plasmatice ale potasiului

Efectul de depletie potasica al hidroclorotiazidei este atenuat de efectul de favorizare a retentiei de
potasiu al aliskirenului. Totusi, se preconizeaza ca acest efect al hidroclorotiazidei asupra potasemiei
poate fi potentat de alte medicamente asociate cu pierderea de potasiu si hipokaliemie (de exemplu,
alte diuretice kaliuretice, corticostroizi, laxative, hormon adrenocorticotropic (ACTH), amfotericina,
carbenoxolonad, penicilind G, derivati ai acidului salicilic). Dimpotriva, administrarea concomitenta a
altor medicamente care influenteaza SRAA, AINS sau a altor substante care cresc concentratiile
plasmatice de potasiu (de exemplu, diuretice care retin potasiu, suplimente care contin potasiu,
substituenti de sare care confin potasiu, heparind) poate conduce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale potasiului. Daca se considera necesara administrarea concomitentd cu o substanta care
influenteaza concentratia plasmatica de potasiu, se recomanda prudenta. Asocie e aliskiren cu
BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficiegff, renala (RFG

<60 ml/min si 1,73 m?) si nu este recomandata la alti pacienti (vezi pct. 4.@ si5.1).

Medicamente influentate de tulburari de kaliemie 0
Se recomanda monitorizarea periodica a kaliemiei in cazul admiq{f@rii Rasitrio concomitent cu
medicamente al cdror efect este influentat de modificarile kaligi@yY (de exemplu, glicozide digitalice,
antiaritmice). (‘b\
Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), idChusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei
(inhibitori ai COX-2), acid acetilsalicilic i AINS @ective: similar altor medicamente care
actioneaza asupra sistemului renind-angiotensing S pot reduce efectul antihipertensiv al
aliskirenului. De asemenea, AINS pot reduge<®5tul antihipertensiv al hidroclorotiazidei.

e
La unii pacienti cu disfunctie renala (p &i deshidratati sau pacienti varstnici), aliskirenul si
hidroclorotiazida administrate conc ent cu AINS pot determina o deteriorare $i mai marcata a
functiei renale, ducand inclusiv la&ibﬂé insuficienta renald acutd, care este de obicei reversibila.
Prin urmare, in cazul utilizarii omitente de Rasitrio cu un AINS este necesara prudentd, 1n special

la pacienti varstnici. 0@

Informatii privind inter@tiunile aliskirenului

Administrarea con tenta contraindicata_(vezi pct. 4.3)

- Blocarea dubla a SRAA

Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m?) si nu este recomandata la alti pacienti (vezi pct. 4.3,
4.45515.1).

- Inhibitori potenti ai glicoproteinei P (P-gp)

Un studiu de interactiune medicamentoasa cu doza unica realizat la subiecti sdnatosi a demonstrat ca
ciclosporina (200 si 600 mg) creste C,,.x a aliskiren 75 mg de aproximativ 2,5 ori si ASC de
aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren. La subiectii sanatosi,
itraconazolul (100 mg) creste ASC si C,.x ale aliskirenului (150 mg) de 6,5, respectiv 5,8 ori. Prin
urmare, este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren si inhibitori potenti ai P-gp (vezi
pct. 4.3).
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Administrarea concomitenta nerecomandata (vezi pct. 4.2)

- Suc de grapefruit

Consumul de suc de grapefruit impreuna cu aliskiren a determinat o scadere a ASC si C,,«x ale
aliskirenului. Administrarea concomitenta cu aliskiren 150 mg a determinat o scadere cu 61% a ASC
a aliskirenului, iar administrarea concomitenta cu aliskiren 300 mg a determinat o scadere cu 38% a
ASC a aliskirenului. Aceasta scadere este probabil cauzata de o inhibare a captarii aliskirenului,
mediata prin polipeptidul transportor al anionului organic, de catre sucul de grapefruit la nivelul
tractului gastro-intestinal. Ca urmare, din cauza riscului de esec terapeutic, sucul de grapefruit nu
trebuie consumat impreuna cu Rasitrio.

Este necesard precautie la administrarea concomitenta

- Interactiuni cu glicoproteina P

In studiile preclinice s-a descoperit ca MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi sistemul principal de eflux
implicat in absorbtia intestinald si excretia biliara a aliskiren. In cadrul unui studiu clinic, rifampicina,
care este un inductor al P-gp, a redus biodisponibilitatea aliskirenului cu aproximativ 50%. Alti
inductori de P-gp (sundtoare) ar putea sd scada biodisponibilitatea aliskirenului. Cu toate ca acest
efect nu a fost studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp controleaza, de asemenea, si preluarea
tisulard a unei varietati de substraturi si inhibitorii P-gp pot creste valoarea rapo i dintre
concentratia tisulara si cea plasmatica. Prin urmare, inhibitorii P-gp pot cresx centratiile tisulare
mai mult decat concentratiile plasmatice. Potentialul de interactiuni medic toase la nivelul sit-ului
P-gp va depinde de gradul de inhibare a acestui transportor. 0\,

o

- Inhibitori moderati ai P-gp <

Administrarea concomitenta de ketoconazol (200 mg) sau Ver;a%ﬂ (240 mg) cu aliskiren (300 mg) a
determinat o crestere cu 76%, respectiv 97% a ASC a aliskite odificarea concentratiilor
plasmatice ale aliskiren in prezenta ketoconazolului sau é&amﬂului se estimeaza a se incadra in
intervalul care ar fi obtinut daca doza de aliskiren ar fi &l}laté; dozele de aliskiren de pana la 600 mg,

sau de doud ori doza terapeuticd maxima recoman s-au dovedit a fi bine tolerate in studiile
clinice controlate. Studiile preclinice indica faptyl 8a administrarea concomitenta de aliskiren si
ketoconazol mareste absorbtia gastro-intesti aliskiren si scade excretia biliara. Prin urmare, se

cu alti inhibitori moderati ai P-gp (clar 1cind, telitromicind, eritromicind, amiodarond).

- Medicamente care influent Qconcentra,tiile plasmatice ale potasiului

Administrarea concomitenta a @\er medicamente care influenteazd SRAA, AINS sau a altor substante
care cresc concentratiile plagimfice de potasiu (de exemplu diuretice care retin potasiu, suplimente
care contin potasiu, subs ti de sare care contin potasiu, heparind) poate determina cresterea
concentratiilor plasmg“@ ale potasiului. Daca este consideratd necesard administrarea concomitenta
cu o substanta caré@ enteaza concentratia plasmatica de potasiu, se recomanda prudenta. Asocierea
de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renala
(RFG <60 ml/min si 1,73 m’) si nu este recomandati la alti pacienti (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.1).

recomanda prudenta atunci cand aliskirepg\a te administrat Tn asociere cu ketoconazol, verapamil sau

- Furosemid si torasemid

Administrarea orald concomitenta de aliskiren si furosemid nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii aliskirenului, dar a scazut expunerea la furosemid cu 20-30% (efectul aliskirenului
asupra furosemidului administrat intramuscular sau intravenous nu a fost investigat). Dupa
administrarea mai multor doze de furosemid (60 mg/zi) administrat concomitent cu aliskiren

(300 mg/zi) la pacientii cu insuficienta cardiaca, eliminarea sodiului prin urina si volumul de urind au
fost scazute 1n primele 4 ore cu 31%, respectiv 24%, comparativ cu furosemid administrat in
monoterapie. Masa corporala medie a pacientilor tratati concomitent cu furosemid si aliskiren 300 mg
(84,6 kg) a fost mai mare decat masa corporald a pacientilor tratati cu furosemid in monoterapie
(83,4 kg). Au fost observate mici modificari ale farmacocineticii furosemidului la administrarea
concomitentd cu aliskiren 150 mg/zi.
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Datele clinice disponibile nu au evidentiat faptul ca au fost administrate doze mai mari de torasemid
dupa administrarea concomitenta cu aliskiren. Se cunoaste ca eliminarea torasemidului pe cale renala
este mediata de transportori ai anionilor organici (OAT). Aliskiren este eliminat Intr-o masurd minima
pe cale renala si numai 0,6% din doza de aliskiren este recuperata in urind dupa administrarea orala
(vezi pct. 5.2). Cu toate acestea, deoarece s-a demonstrat ca aliskirenul este un substrat al polipeptidei
1A2 (OATP1A2) transportoare de anioni organici (vezi indicatia privind inhibitorii polipeptidei
(OATP) transportoare de anioni organici), aliskirenul are potentialul de a reduce expunerea
plasmatica la torasemid printr-o interferenta cu procesul de absorbtie.

Prin urmare, la pacientii tratai concomitent cu aliskiren si furosemid sau torasemid cu administrare
orald, se recomanda monitorizarea efectelor furosemidului sau torasemidului la initierea si ajustarea
tratamentului cu furosemid, torasemid sau aliskiren pentru a evita modificari ale volumului lichidului
extracelular si eventuale situatii de supraincarcare lichidiana (vezi pct. 4.4).

- Warfarina
Nu au fost evaluate efectele aliskirenului asupra farmacocineticii warfarinei.

- Interactiuni cu alimente X
S-a demonstrat ca mesele (cu un continut scazut sau crescut de lipide) reducc\ derabil absorbtia
aliskirenului (vezi pet. 4.2). \

xO

Fara interacfiuni (b.0

- Intre compusii care s-au investigat 1n studiile farmacocinetjo@sglinice efectuate cu aliskiren se
numara acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazorﬁﬁ)urinol, isosorbid-5-mononitrat si
hidroclorotiazida. Nu s-au identificat interactiuni. N

o

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu met in (128%), amlodipina (129%) sau
cimetidind (119%) a determinat modificari ala\(Pm.x sau ASC ale aliskirenului intre 20% si 30%.
In cazul administririi concomitente cu atsQ/ atind, la starea de echilibru, ASC si C.x ale

aliskirenului au crescut cu 50%. Adml{k@area concomitentd de aliskirenului nu a avut niciun

. . . - .. N . . . . . . .
impact semnificativ asupra farmacogidticii atorvastatinei, metforminului sau amlodipinei. Prin
urmare, nu este necesara ajustare ei de aliskirenului sau a acestor medicamente
administrate concomitent. (%)

- Biodisponibilitatea digo@ei si verapamilului poate fi usor scazuta de catre aliskiren.

- Interactiuni cu CY,

Aliskiren nu inhiba ize€zimele CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A). Aliskiren nu
induce CYP3A4. Z%rmare, nu se anticipeaza ca aliskiren sa afecteze expunerea sistemica a
substantelor care inhiba, induc sau sunt metabolizate de aceste enzime. Aliskiren este metabolizat in
proportie minima de enzimele citocromului P450. Prin urmare, nu se anticipeaza interactiuni
acestea, inhibitorii CYP3A4 afecteaza adesea si P-gp. Prin urmare, poate fi anticipata cresterea
expunerii la aliskiren in timpul administrarii concomitente cu inhibitori ai CYP3A4 care inhiba si P-
gp (vezi si alte referinte privind P-gp la pct. 4.5).

- Substraturi ale P-gp sau inhibitori slabi

Nu s-au observat interactiuni relevante cu atenolol, digoxina, amlodipina sau cimetidina. In cazul
administrarii impreund cu atorvastatina (80 mg), la starea de echilibru, ASC si C,,.x ale aliskiren
(300 mg) au crescut cu 50%. In experimentele la animale, s-a demonstrat ci P-gp este un factor

.....

pot scadea biodisponibilitatea aliskirenului.
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- Inhibitori ai polipeptidei anionice organice transportoare (OATP)

Studiile preclinice indica faptul ca aliskirenul ar putea fi un substrat al polipeptidelor anionice
organice transportoare. Prin urmare, exista un potential de interactiuni intre inhibitorii OATP si
aliskiren cand sunt administrati concomitent (vezi interactiunea cu sucul de grapefruit).

Informatii privind interactiunile amlodipinei

Efecte ale altor medicamente asupra amlodipinei

Se recomandd prudenta in cazul utilizarii concomitente

- Inhibitori CYP3A44

Administrarea concomitentd a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 (inhibitori
de proteaza, antifungice cu structura azolica, macrolide cum sunt eritromicina sau claritromicina,
verapamil sau diltiazem) poate determina cresterea usoarad pana la semnificativa a expunerii la
amlodipina. Semnificatia clinicd a acestor variatii ale farmacocineticii poate fi mai pronuntata la
pacientii varstnici. Astfel, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

- Inductori CYP3A44
Nu exista date disponibile cu privire la efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, ricum
perforatum) poate determina scaderea concentratiei plasmatice de amlodipiné\ lodipina trebuie
utilizatd cu precautie in cazul asocierii cu inductori CYP3A4. \O\

O

- Suc de grepfrut >
Nu este recomandatd administrarea amlodipinei cu grepfrut sau SK?C grepfrut, deoarece

biodisponibilitatea poate fi crescuta la unii pacienti, determindn@ypdtentarea efectelor de reducere a

tensiunii arteriale. N

>
- Dantrolen (administrat perfuzabil) @
La animale, dupd administrarea de verapamil si adppg¥strarea intravenoasa de dantrolen, au fost
observate cazuri de fibrilatie ventriculara letaléﬁi\ aps cardiovascular, 1n asociere cu
hiperpotasemie. Din cauza riscului de hipefp mie, la pacientii cu predispozitie pentru hipertermie

maligna si la cei trata{i pentru hipertermie &¥igna, se recomanda evitarea administrarii concomitente

de blocante ale canalelor de calciu, cun@ amlodipina.

Efecte ale amlodipinei asupra meeﬁ&mentelor

- Efectele amlodipinei de cere a tensiunii arteriale se adauga efectelor de reducere a tensiunii
arteriale ale altor me&@nente antihipertensive.

- Administrarea @omitenté de doze repetate de amlodipina 10 mg cu simvastatind 80 mg a
determinat of\gfestere cu 77% a expunerii la simvastatind comparativ cu administrarea de
simvastatind in monoterapie. Se recomanda limitarea dozei de simvastatina la 20 mg zilnic la
pacientii carora li se administreaza amlodipina.

Fara interactiuni
- In studiile clinice privind interactiunile medicamentoase, amlodipina nu a influentat
farmacocinetica atorvastatinei, digoxinei, warfarinei sau ciclosporinei.

Informatii privind interactiunile hidroclorotiazidei
In cazul administrarii concomitente, urmatoarele medicamente pot interactiona cu diureticele tiazide:

Nerecomandate

- Litiu

Clearance-ul renal al litiului este redus de tiazide, prin urmare hidroclorotiazida poate spori riscul de
toxicitate a litiului. Administrarea concomitenta de litiu si hidroclorotiazida nu este recomandata.
Daca aceasta administrarea acestei asocieri se dovedeste a fi absolut necesara, se recomanda
monitorizarea atentd a litemiei pe durata utilizdrii concomitente.
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Precautie necesara la administrarea concomitenta

- Alcool etilic, barbiturice sau narcotice

Administrarea concomitenta de diuretice tiazidice cu substante care au si un efect de scadere a
tensiunii arteriale (de exemplu reducere a activitatii sistemului nervos central simpatic sau
vasodilatare directd) poate agrava hipotensiunea arteriala ortostatica.

- Amantadina
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot creste riscul de reactii adverse la amantadina.

- Medicamente antidiabetice (de exemplu insulind si medicamente antidiabetice cu administrare
orald)

Tiazidele pot modifica toleranta la glucoza. Poate fi necesara ajustarea dozei de medicament

antidiabetic (vezi pct. 4.4). Metformina trebuie utilizata cu prudenta, din cauza riscului de acidoza

lactica indusa de o posibild insuficienta renald functionala legata de hidroclorotiazida.

- Medicamente anticolinergice si alte medicamente care influenteaza motilitatea gastrica
Medicamentele anticolinergice (de exemplu atropina, biperiden) pot creste biodisponibilitatea
diureticelor de tip tiazidic, aparent din cauza unei scaderi a motilitatii gastro-intgstnale si a vitezei de
golire a stomacului. In schimb, se anticipeazi ca substantele prokinetice, cum\ cisaprida, pot
scadea biodisponibilitatea diureticelor de tip tiazidic. \O\

O

- Medicamente utilizate in tratamentul gutei
Ajustarea dozelor de medicamente uricozurice poate fi necesara, d@garece hidroclorotiazida poate
creste concentratia plasmatica de acid uric. Poate fi necesara cr ea dozei de probenecid sau de
sulfinpirazond. Administrarea concomitenta de diuretice tia«i&e, inclusiv hidroclorotiazida, poate
mari incidenta reactiilor de hipersensibilitate la alopuring

- Medicamente care pot induce torsada vdrfug{lé
Din cauza riscului de aparitie a hipokaliemiei, Iidrdclorotiazida trebuie administratd cu precautie cand
este asociatd cu medicamente care ar putea i@e torsada varfurilor, mai ales antiaritmice clasa la si

. . . . *
clasa III si unele antipsihotice. . C)\

- Medicamente care influenteazd@pncentratia plasmatica de sodiu

Efectul hiponatremic al diureticel ate fi intensificat de administrarea concomitenta a
medicamentelor, cum sunt antidepresivele, antipsihoticele, antiepilepticele etc. Este necesara
precautie In administrarea @@rmen lung a acestor medicamente.

- Beta-blocante siQuzoxid

Utilizarea concomi$ghtd de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, concomitent cu blocante
beta-adrenergice, poate creste riscul de hiperglicemie. Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida,
pot creste efectul hiperglicemiant al diazoxidului.

- Rasini schimbatoare de ioni

Absorbtia diureticelor tiazidice, inclusiv a hidroclorotiazidei, este scazuta de colestiramina sau
colestipol. Aceasta reducere a absorbtiei poate duce la efecte subterapeutice ale diureticelor tiazidice.
Cu toate acestea, modificarea schemei de administrare a dozelor de hidroclorotiazida si rasina, astfel
incat hidroclorotiazida sa fie administratd cu minim 4 ore Tnainte de sau la 4-6 ore dupa administrarea
rasinilor, ar putea scddea la minim interactiunea.

- Vitamina D si saruri de calciu

Administrarea de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, concomitent cu vitamina D sau cu
saruri de calciu, poate accentua cresterea concentratiei plasmatice de calciu. Utilizarea diureticelor de
tip tiazidic poate duce la hipercalcemie la pacientii cu predispozitie pentru hipercalcemie (de exemplu
hiperparatiroidism, neoplazie sau afectiuni mediate de vitamina D), crescand reabsorbtia calciului
tubular.
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- Miorelaxante antidepolarizante
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot accentua actiunea miorelaxantelor antidepolarizante, cum
sunt curarizantele.

- Medicamente citotoxice
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot scadea eliminarea renald a medicamentelor citotoxice (de
exemplu ciclofosamida, metotrexat) si pot accentua efectele mielosupresive ale acestora.

- Digoxina si glicozide digitalice
Hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de tiazide favorizeaza declansarea aritmiilor cardiace
induse de digitalice (vezi pct. 4.4).

- Metildopa
La pacientii care au urmat tratament concomitent cu metildopa si hidroclorotiazida au fost raportate
cazuri izolate de anemie hemolitica.

- Substante de contrast iodate
In caz de deshidratare indusa de diuretice, exista un risc crescut de insuficienta d acutd, 1n special
in cazul administrarii de doze mari de substante iodate. Pacientii trebuie rehifk 1 inainte de

administrare. 0\()

- Amine vasopresoare (de exemplu, noradrenalina, adrenalina) (b.
Hidroclorotiazida poate scadea raspunsul la aminele presoare, cu@te noradrenalina. Semnificatia
clinicd a acestui efect este incertd $i nu este suficienta pentru a &pyY utilizarea acestora.

.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea (&

Femei aflate la varsta fertild/contraceptie la birbati s Yemei

Profesionistii din domeniul sanatatii care prescri{fiasitrio trebuie s informeze femeile aflate la
varsta fertild cu privire la riscul posibil care & in timpul sarcinii. Trebuie efectuata o trecere la un
tratament antihipertensiv alternativ adecy. iNhaintea aparitiei unei sarcini planificate, deoarece
Rasitrio nu trebuie utilizat la femei car@n‘;ioneazé sd ramana gravide.

Z
Sarcina
Nu exista date privind utilizaﬁliskirenului la gravide. Aliskirenul nu s-a dovedit a fi teratogen la
sobolan sau iepure (vezi pc . Alte substante care actioneaza direct asupra sistemului renina-
angiotensina-aldosteron st asociate cu malformatii fetale grave si deces neonatal. Ca in cazul
oricarui medicament actioneaza direct asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron,
aliskirenul nu treb®¢ utilizat in timpul primului trimestru de sarcina si este contraindicat in timpul
celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Nu a fost stabilita siguranta utilizarii amlodipinei in cazul sarcinilor la om. Studiile privind toxicitatea
asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani au aratat absenta toxicitatii, cu exceptia Intarzierii
datei la care a avut loc nasterea si duratei prelungite a travaliului, in cazul administrérii de doze de 50
de ori mai mari decat doza maxima recomandatd la om (vezi pct. 5.3). Utilizarea in timpul sarcinii
este recomandatd numai cand nu exista o alternativa mai sigura si cind boala Tnsasi este mai riscanta
pentru mama si fat.

Existd o experienta limitata in ceea ce priveste tratamentul cu hidroclorotiazida in timpul sarcinii, mai
ales 1n primul trimestru de sarcind. Studiile la animale sunt insuficiente.

Hidroclorotiazida traverseaza bariera feto-placentara. Pe baza mecanismului farmacologic de actiune
al hidroclorotiazidei, utilizarea sa in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind poate
afecta perfuzia feto-placentara si poate determina efecte fetale si neonatale, cum sunt icter, tulburari
de echilibru electrolitic §i trombocitopenie.
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Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru tratarea edemului gestational, hipertensiunii arteriale
gestationale sau preeclampsiei, din cauza riscului de aparitie a hipovolemiei si hipoperfuziei
placentare, fara a avea un efect benefic in cursul bolii.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru tratarea hiperensiunii arteriale esentiale la femeile
gravide, cu exceptia rarelor situatii In care nu poate fi utilizat un alt tratament.

Rasitrio nu trebuie utilizat in primul trimestru de sarcina. Rasitrio este contraindicat in timpul celui
de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

In consecinta, daca sarcina este identificata in timpul terapiei, tratamentul cu Rasitrio trebuie oprit cat
mai repede posibil.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca aliskirenul si/sau amlodipina se excreta in laptele uman. Aliskirenul a fost

eliminat in laptele femelelor de sobolan care alaptau.

Hidroclorotiazida se elimina in laptele matern uman in cantitati mici. Tiazidele qgninistrate in doze
mari, care determind o diureza intensd, pot inhiba producerea laptelui. .<l/

Utilizarea de Rasitrio n timpul alaptarii nu este recomandatd. Daca Ras@Q este utilizat In timpul
alaptarii, dozele trebuie mentinute la cele mai mici valori posibile. @y

Fertilitate é’e

Nu exista date clinice privind fertilitatea cu referire la utili(zég@Rasitrio.

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de cal au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Dat linice cu privire la efectul potential al
amlodipinei asupra fertilitatii sunt insuficiente. {}m studiu efectuat la sobolani s-au Inregistrat
reactii adverse asupra fertilitatii la masculi (y, @pct 5.3). Fertilitatea sobolanilor nu a fost afectata in
cazul administrarii de aliskiren n doze de ‘éla 250 mg/kg si zi si 4 mg/kg si zi de hidroclorotiazida
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitﬁt'i\(@ conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privi \}ectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, in timp nducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor trebuie avut in vedere ca in
timpul oricarui tratam<®0u Rasitrio, ocazional poate aparea ameteald sau somnolenta.

Amlodipina poate avea o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Daca pacientii tratati cu amlodipina prezinta ameteli, somnolenta, cefalee,
fatigabilitate sau greata, le poate fi afectatd capacitatea de a reactiona.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Combinatia de aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

Profilul de siguranta al Rasitrio prezentat mai jos se bazeaza pe studiile clinice efectuate cu Rasitrio si
pe profilul de sigurantd cunoscut al componentelor individuale, aliskiren, amlodipina si
hidroclorotiazida. Informatiile privind siguranta administrarii Rasitrio la pacienti cu varsta de 75 de
ani §i peste aceasta varsta sunt limitate.
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Cele mai frecvente reactii adverse observata la administrarea Rasitrio sunt hipotensiunea arteriala si
ametelile. Reactiile adverse raportate anterior in legatura cu componentele individuale ale Rasitrio
(aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazidd) si enumerate in alineatele respective cu privire la
componentele individuale pot aparea la administrarea Rasitrio.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:

Reactiile adverse la aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida sunt prezentate in functie de frecventa,
cele mai frecvente fiind mentionate mai intai, utilizind urmaétoarea conventie: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Informatii privind Rasitrio

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente Ameteli

Tulburari vasculare (8\.
Frecvente Hipotensiune arteriala . /l/

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare O\\
Frecvente Edem periferic \J\

Edemul periferic este o reactie adversa cunoscuta, dependenta da,?é, a amlodipinei dar a fost
raportat, de asemenea, si la administrarea tratamentului cu aliskf#i in experienta de dupa punerea pe
piata. Incidenta edemului periferic in cazul administrarii R in cadrul unui studiu pe termen
scurt, dublu, activ-controlat, a fost de 7,1% comparativ &% pentru combinatia dubla de
aliskiren/amlodipina, cu 4,1% pentru combinatia dubla amlodipina/hidroclorotiazida si cu 2,0%
pentru combinatia dubla de ahsklren/hldroclorotla6

Incidenta oricaror reactii adverse posibil leg @b& hipotensiunea arteriald in cadrul unui studiu pe
termen scurt, activ-controlat, a fost de 4,9% ¥ administrarea Rasitrio fata de pana la 3,7% la
administrarea combinatiilor duble. La \en‘;n cu varsta de >65 de ani, incidenta a fost de 10,2% la
administrarea Rasitrio fata de pénejl& 7o la administrarea de combinatii duble.

Informatii suplimentare privindgvmponentele individuale
Alte reactii adverse raportat¢-ghterior la componentele individuale pot aparea si la administrarea
Rasitrio, chiar daca nu a t observate 1n studiile clinice.

Aliskiren QK

Reactiile adverse grave includ reactie anafilactica si angioedem care au fost raportate in experienta de
dupa punerea pe piatd si care pot aparea rar (mai putin de 1 caz la 1000 de pacienti). Cea mai
frecventd reactie adversa este diareea.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:
Reactiile adverse ale aliskirenului sunt prezentate in tabelul de mai jos utilizandu-se aceeasi conventie
ca cea descrisa mai sus pentru combinatia fixa.
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Tulburari ale sistemului imunitar

Rare Reactie anafilactica, reactii de hipersensibilitate
Tulburari cardiace
Frecvente Ameteli

Mai putin frecvente Palpitatii, edem periferic
Tulburari vasculare

Mai putin frecvente  Hipotensiune arteriala
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Tuse
Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Diaree

Tulburari hepatobiliare
Cu frecventa Tulburare hepatica*, icter, hepatita, insuficienta hepatica**
necunoscuta:

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente Reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindrom Stevens

Johnson, necroliza epidermica toxica (NET), reactda nivelul
mucoasei bucale, eruptii cutanate tranzitorii, pv@}) rticarie
Rare Angioedem, eritem OK
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv 0\'
Frecvente Artralgie >

Tulburiri renale si ale cailor urinare <
Mai putin frecvente Insuficienta renala acuta, insuﬁcéé}f renala
Investigatii diagnostice .

Frecvente Hiperkaliemie (&

Mai putin frecvente  Valori crescute ale enzirxﬁ%r hepatice

Rare Valoare redusi a he @obinei, valoare redusa a hematocritului, valori
crescute ale creat&iﬁ sanguine

*Cazuri izolate de tulburare hepatica, cu sim e clinice si dovezi de laborator ale unei disfunctii
hepatice mai marcate. CON

**Inclusiv un caz de ,,insuficienta he%lé\qulminanté” raportata in experienta de dupa punerea pe
piata, pentru care relatia cauzald cu irenul nu poate fi exclusa.

Descrierea anumitor reactii ad@be:
In timpul tratamentului cu alfRiren au aparut reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactiile
anafilactice si angioede

in studiile clinice cQtrolate, angioedemul si reactiile de hipersensibilitate au aparut rar in timpul
tratamentului cu aliskiren, in procente comparabile cu administrarea de placebo sau tratamentul cu
comparatori.

Au fost, de asemenea, raportate cazuri de angioedem sau simptome care sugereaza existenta unui
angioedem (umflare a fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) n cadrul experientei ulterioare punerii pe
piata. Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau
existenta angioedemului, care, in unele cazuri, au fost asociate cu utilizarea altor medicamente despre
care se cunoaste ca pot determina aparitia angioedemului, incluzand blocante ale SRAA (IECA sau
BRA).

In cadrul experientei de dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de angioedem sau reactii
similare angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/sau BRA.

Reactiile de hipersensibilitate, inclusiv reactiile anafilactice, au fost, de asemenea, raportate in cadrul
experientei de dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.4).
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In cazul aparitiei oricarui semn atribuit unei reactii de hipersensibilitate/angioedem (in special
dificultati la respiratie sau deglutitie, eruptie cutanata tranzitorie, mancarimi, urticarie sau umflare a
fetei, extremitagilor, pleoapelor, buzelor si/sau limbii, ameteli), pacientii trebuie sa intrerupa
tratamentul si sa informeze medicul (vezi pct. 4.4).

Artralgia a fost raportata in cadrul experientei de dupa punerea pe piata. in unele cazuri, aceasta a
aparut ca parte a unei reactii de hipersensibilitate.

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd, s-au raportat disfunctie renald si cazuri de
insuficienta renald acuta la pacientii aflati in situatie de risc (vezi pct. 4.4).

Investigatii diagnostice: 1n studiile clinice controlate, modificarile relevante din punct de vedere clinic
ale parametrilor de laborator standard au fost mai putin frecvent asociate cu administrarea de
aliskiren. In studiile clinice efectuate la pacienti hipertensivi, aliskirenul nu a avut efecte importante
din punct de vedere clinic asupra concentratiilor plasmatice ale colesterolului total, colesterolului cu
densitate lipoproteinicd mare (HDL-C), asupra concentratiilor plasmatice n conditii de repaus
alimentar ale trigliceridelor si glucozei sau asupra concentratiilor plasmatice ale acidului uric.

Hemoglobina si hematocritul: s-au observat mici scaderi ale valorilor hemogJ\ iffei si hematocritului

(scaderi medii de aproximativ 0,05 mmol/l, respectiv 0,16 procente de volysy."Niciun pacient nu a
intrerupt tratamentul din cauza anemiei. Acest efect se observa, de asem , la alte medicamente
care actioneaza asupra SRAA, cum sunt [IECA si BRA. (b.

Kaliemia: Cresterile kaliemiei au fost observate la administrareé%’ aliskiren, iar acestea pot fi
exacerbate prin utilizarea concomitenta a altor medicament c@é actioneaza asupra SRAA sau AINS.
Conform cu practica medicald standard, se recomanda d @ﬁnarea periodica a functiei renale,
inclusiv concentratiile electrolitilor serici daca adminis‘&ea concomitenta este considerata necesara.
Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este con%sbdicaté la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 mzw u este recomandata la alti pacienti (vezi pct. 4.3,

4.45i5.1). Qo)
o5
Copii §i adolescenti: Pe baza datelor 1i®§3e privind siguranta, disponibile dintr-un studiu referitor la
farmacocinetica tratamentului cu alig#hen, la 39 de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriala, cu

varste cuprinse Intre 6-17 ani, s a(élpeazé ca frecventa, tipul si gravitatea reactiilor adverse la copii
si adolescenti sa fie similare c observate la adultii hipertensivi. In ce priveste alti blocanti SRAA,

cefaleea este o reactie adverggdrecventa la copiii si adolescentii tratati cu aliskiren.

Amlodipina KO

Tulburari hematol(;gice si limfatice

Foarte rare | Leucopenie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare | Reactii alergice

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rare | Hiperglicemie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente Insomnie, modificari ale dispozitiei (inclusiv anxietate), depresie
Rare Confuzie

Tulburiri ale sistemului nervos

Frecvente Somnolenta, cefalee (mai ales la Inceputul tratamentului)
Mai putin frecvente Tremor, disgeuzie, sincopa, hipoestezie, parestezie
Foarte rare Hipertonie, neuropatie periferica

Tulburiri oculare

Mai putin frecvente | Tulburari de vedere (inclusiv diplopie)
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Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente | Tinitus

Tulburari cardiace

Frecvente Palpitatii

Foarte rare Infarct miocardic, aritmie (inclusiv bradicardie, tahicardie
ventriculara si fibrilatie atriald)

Tulburari vasculare

Frecvente Hiperemie faciala

Foarte rare Vasculita

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Dispnee, rinita

Foarte rare Tuse

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Disconfort abdominal, greatd

Mai putin frecvente Varsaturi, dispepsie, modificare a obiceiurilor intestinale (inclusiv
diaree si constipatie), xerostomie

Foarte rare Pancreatitd, gastrita, hiperplazie gingivala %

Tulburari hepatobiliare A >

Foarte rare Hepatita, icter, crestere a concentratiilor s@k% ale enzimelor
hepatice (majoritatea caracteristice co@zei)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat ON -

Mai putin frecvente Alopecie, purpura, modificari de@ﬂ‘({are ale pielii, hiperhidroza,
prurit, eruptie cutanata tranzitepie, exantem

Foarte rare Angioedem, eritem polimor@ifticarie, dermatita exfoliativa,
sindrom Stevens-J ohnsqq,\,edem Quincke, fotosensibilitate

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjun.d;i\v

Frecvente Edem la nivelul gl@‘gnglor

Mai putin frecvente Artralgie, mialg@gpasm muscular, dorsalgie

Tulburari renale si ale cdilor urinare X »

Mai putin frecvente | Tulburéﬁ*&e\mic‘;iune, nicturie, frecven{d urinara crescuta

Tulburari ale aparatului genital si sﬁﬁhﬁ

Mai putin frecvente | Irm@\c'ﬁ;é, ginecomastie

Tulburari generale si la nivelyl }Qu}lui de administrare

Frecvente \\\Edem, fatigabilitate

Mai putin frecvente R \6 Durere toracica, astenie, durere, stare generald de rau

Investigatii diagnostice GV

Mai putin frecvente,\(‘o | Crestere ponderald, sciddere ponderald

Au fost raportate cazuri exceptionale de sindrom extrapiramidal.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida a fost administratd extensiv timp de multi ani, deseori in doze mai mari decat cele
continute de Rasitrio. Au fost raportate urméatoarele reactii adverse la pacientii tratai numai cu tiazide
diuretice, inclusiv hidroclorotiazida:

Tulburari hematologice si limfatice
Rare Trombocitopenie, uneori cu purpura
Foarte rare Agranulocitoza, supresie a maduvei osoase, anemie hemolitica,
leucopenie
Cu frecventa Anemie aplastica
necunoscuta
Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare Hipersensibilitate
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Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente Hipercalcemie
Frecvente Hiperuricemie, hipomagneziemie, hiponatremie
Rare Hipercalcemie, hiperglicemie, agravare a statusului metabolic al
diabetului zaharat
Foarte rare Alcaloza hipocloremica
Tulburari psihice
Rare Depresie, tulburari de somn
Tulburari ale sistemului nervos
Rare Ameteli, cefalee, parestezie
Tulburari oculare
Rare Afectare a acuitatii vizuale
Cu frecventa Glaucom acut cu unghi ingust
necunoscuta
Tulburari cardiace
Rare Aritmii cardiace
Tulburari vasculare (b
Frecvente Hipotensiune arteriala ortostatica . /l/
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale O
Foarte rare Tulburari respiratorii (inclusiv pneumom&& edem pulmonar)
Tulburari gastro-intestinale (b
Frecvente Scadere a apetitului alimentar, grefuPysoare si varsaturi
Rare Disconfort abdominal, constipa@faree
Foarte rare Pancreatita .
Tulburari hepatobiliare (&
Y
Rare Colestaza intrahepatica, 1&
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente Urticarie si alte f g\de eruptii cutanate tranzitorii
Rare Reactie de fot 0<\b111talte
Foarte rare Reactii cuta a0 similare cu cele ale lupusului eritematos, reactivare a
afectiunii nate din cadrul lupusului eritematos, vasculita

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari musculo-sche 6@&: si ale tesutului conjunctiv
Cu frecventa Spasme musculare

necrotif@nta si necroza epidermica toxica
polimorf

necunoscuta
Tulburari renal &Ie ciilor urinare
Cu frecventa Disfunctie renald, insuficientd renala acuta
necunoscuta
Tulburari ale aparatului genital si sinului
Frecvente Impotentd
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventa Astenie, febra
necunoscuta
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente Cresteri ale concentratiilor plasmatice de colesterol si trigliceride
Rare Glicozurie

4.9 Supradozaj

Simptome
Cea mai probabild manifestare a supradozajului cu Rasitrio poate fi hipotensiunea arteriald, asociata

efectului antihipertensiv al combinatiei de aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida.
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La administrarea aliskirenului, cea mai probabild manifestare a supradozajului poate fi hipotensiunea
arteriala, asociata efectului antihipertensiv al aliskirenului.

La administrarea amlodipinei, datele disponibile sugereaza faptul ca supradozajul marcat poate duce
la vasodilatare periferica excesiva si, posibil, tahicardie reflexa. La administrarea amlodipinei, au fost
raportate hipotensiune arteriald sistemicd marcata si, probabil, prelungita, incluzand soc cu sfarsit
letal.

Supradozajul cu hidroclorotiazida este asociat cu depletie electrolitica (hipokaliemie, hipocloremie,
hiponatremie) si deshidratare, determinate de diureza excesiva. Cele mai frecvente semne si simptome
ale supradozajului sunt greata si somnolenta. Hipokaliemia poate cauza spasme musculare si/sau
aritmii cardiace accentuate, asociate utilizarii concomitente de glicozide digitalice sau anumite
medicamente antiaritmice.

Tratament
In cazul 1n care se produce hipotensiune arteriald simptomatica la administrarea Rasitrio, trebuie
initiat un tratament de sustinere.

Hipotensiunea arteriald semnificativa din punct de vedere clinic cauzata de sqﬁt%ozajul cu
amlodipina necesitd masuri cardiovasculare active de sustinere, incluzand itorizarea frecventa
a functiilor cardiace si respiratorii, pozitionarea pacientului in decubit d cu picioarele ridicate
si evaluarea cu atentie a volemiei si a volumului de urina eliminat. (b.

Un medicament vasoconstrictor poate fi util pentru restabilirea ﬁ;}isului vascular i tensiunii
arteriale, cu conditia sd nu existe contraindicatii cu privire ¥ &izarea acestuia. Administrarea
intravenoasa a gluconatului de calciu poate fi benefica %b inversarea efectelor blocadei canalelor

de calciu.
O

Lavajul gastric poate fi util in unele cazuri. La l&ari sanatosi, utilizarea carbunelui activat in
decurs de pana la 2 ore de la administrarea a@hpinei 10 mg s-a dovedit a reduce rata de absorbtie a

amlodipinei. o)
O
Deoarece amlodipina se leagd de proi@f)ie plasmatice in proportie mare, probabil ca dializa nu va fi

utila. \

in cadrul unui studiu desfasyfg Ta pacientii cu boala renali in stadiu terminal (BRST) carora li se
efectucaza sedinte de her@alizé, clearance-ul aliskirenului prin dializa a fost scazut (<2% din
clearance-ul oral). Prig@mare, dializa nu este intotdeauna adecvata pentru a aborda terapeutic
supradozajul cu aliSkirén.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care acfioneaza asupra sistemului renina-angiotensina;
inhibitori ai reninei; codul ATC C09XA54

Rasitrio combina trei substante active antihipertensive, cu mecanisme complementare pentru controlul
tensiunii arteriale la pacienti cu hipertensiune arteriala esentiala: aliskirenul apartine clasei de
inhibitori directi ai reninei, amlodipina apartine clasei blocantelor canalelor de calciu si
hidroclorotiazida apartine clasei diureticelor tiazidice. Cand sunt combinate, efectele consolidate ale
inhibarii sistemului renind-angiotensind-aldosteron, vasodilataia mediatd de canalele de calciu si
eliminarea clorurii de sodiu duc la o reducere a tensiunii arteriale Intr-o masura mai mare decat cea
obtinutad in cazul administrarii combinatiilor duble.
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Combinatia aliskiren/amlodipiné/hidroclorotiazida

La pacientii hipertensivi, administrarea Rasitrio o data pe zi a dus la reduceri semnificative din punct
de vedere clinic ale tensiunii arteriale atat sistolice, cat si diastolice, care s-au mentinut pe intreaga
duratd a intervalului de administrarea a dozelor de 24 de ore. Reducerea mai mare a tensiunii arteriale
pentru Rasitrio comparativ cu oricare dintre combinatiile duble a fost observata la fiecare ora,
incluzand primele ore ale diminetii, prin monitorizarea tensiunii arteriale in ambulator, pe o perioada
de 24 de ore.

Rasitrio a fost studiat in cadrul unui studiu dublu-orb, randomizat, activ-controlat, efectuat la 1181 de
pacienti dintre care 773 au fost clasificati ca fiind moderat hipertensivi (msSBP 160-180 mmHg) si
408 clasificati ca sever hipertensivi (msSBP >180 mmHg) la data initiald. Un numar mare de pacienti
au fost obezi (49%) si peste 14% din populatia totald avea diabet zaharat. Pe durata primelor

4 saptamani de tratament dublu-orb, pacientilor li s-a administrat combinatia tripla de
aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida (HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308) sau combinatii duble de
aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipina 150/5 mg (N=282) si amlodipina/HCTZ
5/12,5 mg (N=295). Dupa 4 saptamani, pacientilor li s-au administrat doze mai mari, marite fortat,
timp de alte 4 saptdmani de tratament dublu-orb, pana la aliskiren/amlodipind/HCTZ 300/10/25 mg,
aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipina 300/10 mg si amlodipiné/HCT%LDQS mg.

.

}minat reduceri medii

In cadrul acestui studiu, Rasitrio administrat la o doza de 300/10/25 mg a
ale tensiunii arteriale, semnificative din punct de vedere statistic, (sistoli 1astolice) fata de valoarea
initiala de 37,9/20,6 mmHg comparativ cu 31,4/18,0 mmHg in cazul inistrarii combinatiei de
aliskiren/amlodipina (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg in cazul admjr@&frarii combinatiei de
aliskiren/hidroclorotiazida (300/25 mg) si 30,8/17,0 mmHg in administrarii combinatiei de e
amlodipina/hidroclorotiazida (10/25 mg) la pacienti cu hipeﬁ iune arteriald moderata pana la
severd. La pacientii cu hipertensiune arteriala severa (T 80 mmHg), reducerea tensiunii arteriale
fata de valoarea initiala pentru Rasitrio, respectiv com iile duble, a fost de 49,5/22,5 mmHg
comparativ cu 38,1/17,6 mmHg in cazul administr@ombina‘;iei de aliskiren/amlodipina

(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg in cazul administ\é M combinatiei de aliskiren/hidroclorotiazida
(300/25 mg) si 39,9/17,8 mmHg in cazul adr{@irérii combinatiei de amlodipina/hidroclorotiazida
(10/25 mg). in cadrul unui subgrup de 5558’ 1enti, in cadrul caruia pacientii cu varsta peste 65 ani au
fost slab reprezentati si pacientii cu var, este 75 ani au fost foarte slab reprezentati, combinatia de
aliskiren/amlodipind/hidroclorotiazi 0/10/25 mg) a dus la o reducere a tensiunii arteriale medii
sistolice/diastolice cu 39,7/21,1 rné‘g fata de valoarea initiala comparativ cu 31,3/18,74 mmHg in
cazul administrarii combinatiej € aliskiren/amlodipina (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg in cazul
administrarii combinatiei de@hskiren/hidroclorotiazidi (300/25 mg) si 29,2/16,4 mmHg in cazul
administrarii combinatiei mlodipind/hidroclorotiazida (10/25 mg) (subgrupul cuprinde pacienti
fara valori aberante, d@lte ca diferenta dintre valorile tensiunii arteriale sistolice (TAS) >10 mmHg
la valoarea ini‘;ialé@.l inald). Efectul Rasitrio a fost observat la numai o saptdmana de la initierea
terapiei. Efectul de reducere a tensiunii arteriale la pacientii cu hipertensiune arteriala moderata pana
la severa a fost independent de varsta, sex, rasd, indice al masei corporale si tulburari asociate cu
obezitatea (sindrom metabolic si diabet zaharat).

Rasitrio a fost asociat cu o reducere semnificativa a activitatii plasmatice a reninei (APR) (-34%) fata
de valoarea initiald, In timp ce combinatia dubla de amlodipina cu hidroclorotiazida a crescut APR
(+170%). In prezent, implicatiile clinice ale diferentelor de efect asupra APR nu sunt cunoscute.

In cadrul unui studiu de siguranti, deschis, cu durata de 28 pani la 54 de siptimani, eficacitatea a
reprezentat criteriul de evaluare final secundar, iar Rasitrio administrat la o doza de 300/10/25 mg a
dus la reduceri medii ale tensiunii arteriale (sistolicd/diastolicd) cu 37,3/21,8 mmHg 1n intervalul de
28 pana la 54 saptamani de tratament. Eficacitatea Rasitrio a fost mentinuta intr-un interval de un an
de tratament, fara nicio dovada a pierderii efectului.
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In cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, activ-controlat, cu durata de 36 de saptimani, efectuat la
pacienti varstnici a caror tensiune arteriald nu a fost controlata cu aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP
>140 mmHg), s-a observat o reducere ulterioara semnificativa din punctul de vedere al TA la
momentul de evaluare final din sdptamana 36 la pacientii carora li s-a administrat Rasitrio la o doza
de 300/10/25 mg (de la reduceri ale msSBP/msDBP de 15,0/8,6 mmHg in sdptamana 22 pana la
reduceri de 30,8/14,1 mmHg la momentul de evaluare final din saptdmana 36).

Rasitrio a fost administrat la peste 1155 de pacienti in cadrul studiilor clinice finalizate, incluzand
182 de pacienti la care a fost administrat timp de un an sau mai mult. Tratamentul cu Rasitrio a fost
bine tolerat la doze de pana la 300 mg/10 mg/25 mg, cu o incidenta generala a reactiilor adverse,
similard combinatiilor duble corespondente, cu exceptia hipotensiunii arteriale simptomatice.
Incidenta oricaror reactii adverse posibil legate de hipotensiunea arteriala, in cadrul unui studiu
controlat, pe termen scurt, a fost de 4,9% la administrarea Rasitrio fatd de pana la 3,7% la
administrarea combinatiilor duble. La pacientii cu varsta de >65 ani, incidenta a fost de 10,2% la
administrarea Rasitrio fatd de pana la 5,4% la administrarea combinatiilor duble.

Incidenta reactiilor adverse nu a indicat nicio asociere cu sexul, varsta (cu exceptia hipotensiunii
arteriale simptomatice), indice al masei corporale, rasa sau etnie. Reactiile adve u fost, In general,
usoare si tranzitorii. Sunt disponibile date foarte limitate privind siguranta utifgrii la pacientii cu
varsta de >75 ani sau la pacientii cu comorbidititi cardiovasculare majore. ireruperea tratamentului
din cauza unei reactii adverse clinice a avut loc la 3,6% dintre pacientii ti cu Rasitrio fata de
2,4% la administrarea de aliskiren/amlodipina, 0,7% la administrarea@. liskiren/hidroclorotiazida si
2,7% la administrarea de amlodipina/hidroclorotiazida. \Q

Aliskiren . Q%
Aliskiren este un inhibitor direct potent si selectiv al reni mane, non-peptidic, activ in cazul
administrarii orale. 0

Prin inhibarea enzimei renind, aliskirenul inhiba S@xA 1n momentul activarii, blocand conversia
angiotensinogenului in angiotensina I si redu, valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp
ce alte medicamente care inhiba SRAA (I si blocanti ai receptorilor de angiotensina II (BRA))
determina o crestere compensatorie a a atii reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren
reduce ARP la pacientii hipertensivi' @aproximativ 50 pana la 80%. Reduceri similare s-au constatat

cand aliskirenul a fost asociat cu edicamente antihipertensive. In prezent, nu se cunosc
implicatiile clinice ale diferen in ceea ce priveste efectul asupra ARP.

&
Hipertensiune arteriala 0
La pacientii hipertenspDadministrarea de aliskiren o data pe zi in doze de 150 mg si 300 mg a
asigurat reduceri dgendente de doza ale tensiunii arteriale sistolice, precum si ale celei diastolice,
care s-au mentinut in ntregul interval de administrare a dozelor de 24 ore (cu mentinerea beneficiului
terapeutic In primele ore ale diminetii), cu un raport mediu valoare maxima — valoare minima pentru
raspunsul diastolic de pana la 98% la doza de 300 mg. Aproximativ 85% pana la 90% din efectul
maxim de reducere a tensiunii arteriale s-a observat dupa 2 saptamani. Efectul de scadere a tensiunii
arteriale a fost sustinut in cursul tratamentului pe termen lung si a fost independent de varsta, sex,
indicele masei corporale si etnie. Aliskiren a fost studiat la 1864 pacienti cu varsta de 65 ani sau peste
si la 426 pacienti cu varsta de 75 ani sau peste.

Studiile privind monoterapia cu aliskiren au demonstrat efecte de reducere a tensiunii arteriale
comparabile cu alte clase de medicamente antihipertensive, incluzand IECA si BRA. Comparativ cu
un diuretic (hidroclorotiazida - HCTZ), aliskirenul a redus tensiunea arteriala sistolica/diastolica cu
17,0/12,3 mmHg, fatd de 14,4/10,5 mmHg pentru HCTZ 25 mg dupa 12 saptdmani de tratament.

Studiile privind tratamentul asociat sunt disponibile pentru aliskiren adaugat la tratamentul cu
diureticul hidroclorotiazida, blocantul canalelor de calciu amlodipind si beta-blocantul atenolol.
Aceste asocieri au fost bine tolerate. Aliskiren a indus un efect aditional de scadere a tensiunii
arteriale, atunci cand a fost adaugat la tratamentul cu hidroclorotiazida.
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Eficacitatea si siguranta tratamentului cu aliskiren au fost comparate cu tratamentul cu ramipril n
cadrul unui studiu de non-inferioritate, cu durata de 9 luni, efectuat la 901 de pacienti varstnici

(>65 ani) cu hipertensiune arteriala sistolica esentiala. Aliskiren 150 mg sau 300 mg pe zi sau ramipril
5 mg sau 10 mg pe zi au fost administrate timp de 36 de sdptamani concomitent cu o terapie
suplimentara, optionala, cu hidroclorotiazida (12,5 mg sau 25 mg) in saptdmana 12 si cu amlodipina
(5 mg sau 10 mg) in sdptaména 22. In perioada de 12 saptimani, monoterapia cu aliskiren a redus
tensiunea arteriald sistolicd/diastolica cu 14,0/5,1 mmHg, in comparatie cu 11,6/3,6 mmHg pentru
ramipril, demonstrand faptul ca aliskirenul este non-inferior ramiprilului la dozele alese, iar
diferentele dintre tensiunea arteriala sistolica si diastolica fiind statistic semnificative. Tolerabilitatea
a fost comparabila la ambele grupe de tratament, cu toate acestea, tusea a fost mai frecvent raportata
la administrarea schemei terapeutice cu ramipril decat la administrarea schemei terapeutice cu
aliskiren (14,2% fata de 4,4%), in timp ce diareea a fost mai frecventa la administrarea schemei
terapeutice cu aliskiren decat la administrarea schemei terapeutice cu ramipril (6,6% fata de 5,0%).

In cadrul unui studiu cu durata de 8 saptimani efectuat la 754 de pacienti hipertensivi varstnici cu
varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta si foarte varstnici cu varsta de 75 ani sau peste aceastd varsta
(30%), aliskirenul administrat in doze de 75 mg, 150 mg si 300 mg a dus la o re re superioara a
tensiunii arteriale, semnificativa din punct de vedere statistic (atat sistolica, e|sdiastolicd) atunci
cand a fost comparat cu administrarea de placebo. Nu s-a detectat niciun ’g@( uplimentar de
reducere a tensiunii arteriale la administrarea dozei de 300 mg aliskiren parativ cu doza de

150 mg aliskiren. Toate cele trei doze au fost bine tolerate, atat la pao@ 1i varstnici, cat si la pacientii
foarte varstnici. \Q

La pacientii tratati in studii clinice controlate nu au existat ag’festéri de hipotensiune arteriald ca
urmare a administrarii primei doze si niciun efect asupra Kjlui. Mai putin frecvent (0,1%) s-a
observat hipotensiune arteriald marcata la pacientii cu rtensiune arteriald fara complicatii tratati
cu aliskiren in monoterapie. Hipotensiunea arterial‘@ost, de asemenea, mai putin frecventa (<1%) in
timpul tratamentului asociat cu alte medicamen&ﬁﬂhipertensive. La Incetarea tratamentului,

tensiunea arteriald a revenit treptat la valoril 1ale, Intr-o perioada de cateva saptimani, fara semne
. . .. *
ale unui efect de rebound asupra tens1un}1<») 1ale sau ARP.

[ntr-un studiu cu durata de 36 de s t§@hani, care a inclus 820 de pacienti cu disfunctie ventriculara
stangd ischemica, nu au fost detect@de modificari ale remodelarii ventriculare, conform evaluarii dupa
volumul sistolic ventricular stgn@\inal, la administrarea de aliskiren comparativ cu placebo, acestea
fiind adaugate la tratament%@ ond.

Incidentele combinat LD deceselor de cauze cardiovasculare, spitalizare pentru insuficienta cardiaca,
infarct miocardic e%nt, accident vascular cerebral si moarte subita resuscitata, au fost similare in
grupul la care s-a administrat aliskiren si Tn grupul la care s-a administrat placebo. Totusi, la pacientii
carora li s-a administrat aliskiren a existat o incidenta semnificativ mai mare de hiperkalemie,
hipotensiune arteriala si disfunctie renala, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo.

Aliskiren a fost evaluat cu privire la beneficiile cardiovasculare gi/sau renale in cadrul unui studiu
dublu-orb, placebo controlat, randomizat, care a inclus 8606 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
boali renala cronica (evidentiate prin proteinurie si/sau RFG <60 ml/min si 1,73 m®) cu sau fard boald
cardiovasculard. La majoritatea pacientilor, tensiunea arteriala a fost initial bine controlata. Criteriul
final principal de evaluare a fost un criteriu compus din prezenta complicatiilor cardiovasculare si
renale.
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In cadrul acestui studiu, aliskiren 300 mg a fost comparat cu placebo cand a fost addugat la
tratamentul standard care a inclus fie un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, fie un
blocant al receptorilor angiotensinei. Studiul a fost oprit prematur din cauza improbabilitatii ca
pacientii sa beneficieze Tn urma administrarii de aliskiren. Rezultatele studiului au indicat un raport de
risc pentru criteriul final principal de 1,11 1n favoarea placebo (95% interval de incredere: 1,00, 1,23,
bilateral p=0,05). In plus, s-a observat o incidenta crescuti a reactiilor adverse la administrarea de
aliskiren comparativ cu placebo (37,9% comparativ cu 30,2%). Mai ales, s-a observat o crestere a
incidentei disfunctiei renale (14,0% comparativ cu 12,1%), hiperkaliemie (38,9% comparativ cu
28,8%), reactii asociate hipotensiunii arteriale (19,7% comparativ cu 16,2%) si accidentelor vasculare
cerebrale care reprezinta criterii finale (3,4% comparativ cu 2,6%). Incidenta crescuta a accidentului
vascular cerebral a fost mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

In prezent, nu se cunosc efectele aliskirenului asupra mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare.

Pentru aliskiren, nu sunt disponibile date privind eficacitatea pe termen lung la pacientii cu
insuficienta cardiaca (vezi pct. 4.4).

Electrofiziologie cardiaca X
Nu s-a raportat niciun efect asupra intervalului QT in studiile clinice randomizgtg? dublu-orb, placebo
sau activ-controlate, utilizand electrocardiografie standard si Holter. O\

N\
Amlodipina (b.o
Componenta amlodipina din Rasitrio inhiba patrunderea transme nard a ionilor de calciu la
nivelul musculaturii netede cardiace sau vasculare. Mecanismul@g”actiune antihipertensiv al
amlodipinei se datoreaza unui efect direct de relaxare a mu L@&urii vasculare netede, producand
reducerea rezistentei vasculare periferice si scaderea ten @r arteriale. Datele experimentale
sugereaza ca amlodipina se leaga atat de situsurile dg&)irinice cét si cele non-dihidropirinice.
Functia contractild a miocardului si musculaturi’&zgculare netede depinde de deplasarea ionilor
extracelulari de calciu 1n interiorul acestor c , prin canale ionice specifice.

N
in urma administrarii dozelor terapeuti@&%ien‘;ilor cu hipertensiune arteriald, amlodipina produce
vasodilatare, avand ca rezultat scaderdyfensiunii arteriale in clinostatism si ortostatism. Aceste
scaderi ale tensiunii arteriale nu sudnsotite de modificari semnificative ale ritmului cardiac sau ale
valorilor plasmatice ale catecolaiinelor in cazul utilizarii pe termen lung.

©

Concentratiile plasmatic@koreleazé cu efectul, atat la pacientii tineri cat si la cei varstnici.

La pacientii hipert@%i cu functie renald normald, dozele terapeutice de amlodipina au produs
scaderea rezistentei vasculare renale si cresteri ale vitezei de filtrare glomerulara si a debitului
plasmatic renal efectiv, fara modificarea ratei de filtrare glomerulara sau a proteinuriei.

Ca si in cazul altor blocante ale canalelor de calciu, masuratorile hemodinamice ale functiei cardiace
efectuate In timpul repausului sau in timpul desfasurarii de activitati fizice (sau mers) la pacientii cu
functie ventriculara normala, tratati cu amlodipind, au evidentiat in general o mica crestere a indicelui
cardiac, fara o influentd semnificativa asupra dP/dt sau asupra presiunii sau volumului telediastolic la
nivelul ventriculului sting. In cadrul studiilor hemodinamice, amlodipina nu a fost asociati cu un
efect inotrop negativ atunci cand este administrata in dozele din intervalul terapeutic la animale si
oameni sandtosi, chiar si atunci cand este administrata la oameni concomitent cu betablocante.

Amlodipina nu influenteaza functia nodului sinoatrial sau conducerea atrioventriculara la animale si
oameni sanatosi. In cadrul studiilor clinice in care amlodipina a fost administrata impreuna cu
betablocante pacientilor diagnosticati fie cu hipertensiune arteriald fie cu angind pectorald, nu s-au
observat efecte adverse asupra parametrilor electrocardiogramei.
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Amlodipina a demonstrat efecte clinice benefice la pacientii cu angind pectorala stabild cronica,
angind pectorald vasospastica si boald coronariand documentatd angiografic.

Utilizarea la pacienti cu insuficienta cardiaca

Blocantele canalelor de calciu, incluzand amlodipina, trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestea pot creste riscul evenimentelor cardiace si
mortalitatii ulterioare.

Utilizarea la pacienti cu hipertensiune arteriala

A fost efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, privind morbiditatea-mortalitatea, denumit Studiul
privind tratamentul antihipertensiv si de reducere a concentratiilor plasmatice ale lipidelor pentru
prevenirea infarctului miocardic (ALLHAT) pentru a compara terapiile mai noi: amlodipina

2,5-10 mg/zi (blocant al canalelor de calciu) sau lisinopril 10-40 mg/zi (inhibitor al ECA) ca terapii de
prima linie fata de terapia diuretic tiazidic, clortalidona 12,5-25 mg/zi in hipertensiunea arteriala
usoara pana la moderata.

Un total de 33357 de pacienti hipertensivi cu varsta de 55 de ani sau peste au fost randomizati si
urmariti pe o duratd medie de 4,9 ani. Pacienti prezentau cel putin un factor de rjshsuplimentar
privind afectiunea coronariand, incluzand: infarct miocardic sau accident va cerebral anterior
(>6 luni inainte de inscriere) sau alta afectiune cardiovasculara aterosclerogdd diagnosticata (total
51,5%), diabet zaharat tip 2 (36,1%), concentratie plasmaticd a lipoprot or cu densitate mare
(HDL) - colesterol <35 mg/dl sau <0,906 mmol/I (11,6%), hipertroﬁe@ triculard stanga
diagnosticata prin electrocardiograma sau ecocardiograma (20,9‘@tatus prezent de fumator

21,9%).
( ) ‘ 6"0
Criteriul final principal de evaluare a fost un compozit d ®\a'lé coronarianad letala sau infarct
miocardic non-letal. Nu a existat nicio diferenta semni&ivé privind criteriul final principal de
evaluare intre terapia pe baza de amlodipina si ter@pe baza de clortalidona: risc relativ (RR) 0,98,
interval de Incredere 95% (0,90-1,07) p=0,65. B\n criteriile finale secundare de evaluare, incidenta
insuficientei cardiace (componenta a unui cri de evaluare compozit combinat cardiovascular) a
fost semnificativ mai mare in grupul caryi ’&dministrat amlodipina in comparatie cu grupul
caruia i s-a administrat clortalidona (10@%’(&1‘;5 de 7,7%, RR 1,38, 11 95% [1,25-1,52] p<0,001).
Totusi, nu a existat nicio diferenta pri@id mortalitatea (}in toate cauzele intre terapia pe baza de
amlodipina si terapia pe baza de\c lidona, RR 0,96 11 95% [0,89-1,02] p=0,20.

N

Hidroclorotiazida %)
Locul de actiune al diuregigdor tiazidice este, in principal, tubul contort distal renal. S-a demonstrat
ca exista un receptor are afinitate Tn cortexul renal, ca situs principal de legare pentru actiunea

diuretica a tiazidei§¢inthibarea transportului de NaCl in tubul contort distal. Tiazidele actioneaza prin
inhibarea sistemului simport al Na+Cl- prin competitie pentru situsul Cl-, influentand astfel
mecanismele de reabsorbtie electrolitica: cresc in mod direct excretia de sodiu si clorura in proportii
aproximativ egale si, in mod indirect, prin aceasta actiune diuretica, reduc volumul plasmatic, avand
drept consecinta cresterea activitatii reninei plasmatice, a secretiei de aldosteron si a pierderii de
potasiu prin urina §i o scadere a kaliemiei.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rasitrio la toate subgrupele de copii si adolescenti In hipertensiunea arteriala
esentiala (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Combinatia de aliskiren/amlodipind/hidroclorotiazida

Dupa administrarea orald a unui comprimat cu combinatie fixa de aliskiren, amlodipina si
hidroclorotiazida, concentratiile plasmatice maxime au fost atinse pentru aliskiren in maximum

1-2 ore, pentru amlodipind in maximum 8 ore si pentru hidroclorotiazida in maximum 2-3 ore. Viteza
si gradul absorbtiei aliskirenului, amlodipinei si hidroclorotiazidei dupa administrarea unui comprimat
in doza fixa sunt similare celor aferente administrarii in forme individuale de dozare.

Rezultatele provenite dintr-un studiu privind efectele alimentelor, utilizind o masa standard cu
continut ridicat de grasimi, cu administrarea de comprimate in combinatie fixa de 300/10/25 mg, au
evidentiat faptul ca alimentele reduc viteza si gradul absorbtiei aliskirenului din compozitia
comprimatelor cu combinatie fixa, Intr-o masura similara cu cea observata in cazul administrarii
aliskirenului in monoterapie. Alimentele nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii amlodipinei
sau hidroclorotiazidei din compozitia comprimatului cu combinatie fixa.

Aliskiren
Absorbtie \.
Dupa absorbtia orala, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sunt e dupa 1-3 ore.

Biodisponibilitatea absoluta a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Meﬁ& u un confinut mare de
lipide reduc C,,.x cu 85% si ASC cu 70%. La starea de echilibru, mesele ontinut scazut de lipide
scad Cyax cu 76% 1 ASCy .1y cu 67% la pacientii hipertensivi. Concer@ lile plasmatice la starea de
echilibru sunt atinse in decurs de 5-7 zile dupa administrarea o dgt§pe zi, iar concentratiile la starea
de echilibru sunt de aproximativ 2 ori mai mari decat dupa dO%@ iala.

.

Distributie (b\
Dupa administrarea intravenoasa, volumul mediu de di@u@ie la starea de echilibru este de
aproximativ 135 litri, indicand faptul ca aliskirenu istribuie in mare masura 1n spatiul

extravascular. Proportia de legare de protemelejkl matice a aliskirenului este moderata (47-51%) si
independenta de concentratie.
0\(\
Metabolizare si eliminare

Timpul de Injumatatire plasmatica @u este de aproximativ 40 ore (interval de 34-41 ore).
Aliskirenul se elimind 1n principal forma de substantd nemetabolizatd Tn materiile fecale (78%).
Aproximativ 1,4% din doza oral\Notala se metabolizeaza. Enzima responsabild pentru aceasta
metabolizare este CYP3A4.99pa administrarea orald, aproximativ 0,6% din doza se regaseste in
urina. in urma administré@' travenoase, clearance-ul plasmatic mediu este de aproximativ 9 1/h.

)
Linearitate K

Expunerea la aliskiren a crescut mai mult decat proportional odata cu cresterea dozei. Dupa
administrarea unei singure doze cuprinsa in intervalul de la 75 la 600 mg, o crestere de 2 ori a dozei a
dus la o crestere de aproximativ 2,3 ori a ASC si de 2,6 oria C,,,x. La starea de echilibru, non-
liniaritatea poate fi mai pronuntatd. Nu a fost identificat mecanismul responsabil pentru deviatia de la
liniaritate. Un mecanism posibil este saturarea transportorilor la locul de absorbtie sau la nivelul caii
de eliminare hepatobiliare.

Copii §i adolescenti

In cadrul unui studiu privind farmacocinetica tratamentului cu aliskiren la 39 pacienti copii si
adolescenti hipertensivi (cu varsta cuprinsa intre 6-17 ani), carora li s-au administrat doze de 2 mg/kg
sau 6 mg/kg aliskiren sub forma de granule (3,125 mg/comprimat), parametrii farmacocinetici au fost
similari parametrilor caracteristici adultilor. Datele disponibile nu au sugerat faptul ca varsta, masa
corporald sau sexul au efecte semnificative asupra expunerii sistemice la aliskiren (vezi pct. 4.2).
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Amlodipina

Absorbtie

In cazul administrarii orale a dozelor terapeutice de amlodipind in monoterapie, concentratia plasmatica
maxima de amlodipina se atinge dupa 6-12 ore. S-a estimat ca biodisponibilitatea absoluta se situeaza
intre 64% si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentatd de ingerarea de alimente.

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 21 I/kg. Studiile in vitro cu amlodipind au demonstrat ca
aproximativ 97,5% din medicamentul circulant se leaga de proteinele plasmatice.

Metabolizare si eliminare

Amlodipina este metabolizata in proportie mare (aproximativ 90%) la nivelul ficatului Tn metaboliti
inactivi, In urind excretandu-se 10% sub forma de substantd nemodificata si 60% sub forma de
metaboliti.

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de Injumatatire plasmatica prin eliminare
de aproximativ 30 pana la 50 ore. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru s-au atins dupa o
administrare continud timp de 7-8 zile. (b

v

Linearitate

Amlodipina prezintd o farmacocinetica liniara in intervalul dozelor tera@gce de 5 mg si 10 mg.
Hidroclorotiazida \@

Absorbtie

Absorbtia hidroclorotiazidei, dupa administrarea unei dozeoqgé, este rapida (Tx aproximativ 2 ore).
Efectul alimentelor asupra absorbtiei hidroclorotiazidei@cé exista, este mic si are o semnificatie
clinicd minima. Biodisponibilitatea absoluta a hidr&{@rotiazidei este de 70%, dupa administrarea

orala. \
4
Distributie o)

Volumul aparent de distributie este de g. Hidroclorotiazida circulanta se leaga de proteinele
plasmatice (40-70%), in special de a]§@@ymina serica. Hidroclorotiazida se acumuleaza, de asemenea, in
eritrocite, atingand o concentratie proximativ 3 ori mai mare decat cea plasmatica.

Metabolizare si eliminare 60
Hidroclorotiazida este elithirata, cu preponderentd, nemodificata. Hidroclorotiazida este eliminata din
plasmi cu un timp de kDmatitire plasmaticd mediu de 6 pana la 15 ore in faza terminala de
eliminare. Nu exis &io modificare a cineticii hidroclorotiazidei in cazul modificarii dozei, iar
acumularea este minima cand doza este administratd o data pe zi. Peste 95% din doza absorbita se
elimind prin urina sub forma nemodificatd. Clearance-ul renal este compus din filtrare pasiva si
secretie activa la nivelul tubilor renali.

Linearitate
Cresterea ASC medii este liniara si proportionala cu doza in intervalul de doze terapeutice.

Grupe speciale de pacienti
Rasitrio este un tratament antihipertensiv eficace, cu o singurd administrare pe zi, la pacienti adulti,
indiferent de sex, varstd, indice al masei corporale si etnie.

Insuficienta renala

Din cauza componentei hidroclorotiazida, Rasitrio este contraindicat la pacientii cu anurie sau
insuficienta renald severd (RFG <30 ml/min si 1,73 m®) (vezi pct. 4.3). Nu este necesari ajustarea
dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (vezi pct. 4.4 si 4.2).
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Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacientii cu diverse grade de insuficienta renald. ASC
si Cpx relative ale aliskirenului la subiectii cu insuficienta renala au fost de 0,8 pana la de 2 ori mai
mari decéat valorile observate la subiectii sanitosi in urma administrarii unei doze unice si la starea de
echilibru. Aceste modificari observate nu s-au corelat, insa, cu gravitatea insuficientei renale. Nu este
necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la
moderata (vezi pct. 4.2 si 4.4). Aliskirenul nu este recomandat la pacienti cu insuficienta renalad severa
(ratd de filtrare glomerulara (RFG) <30 ml/min si 1,73 m?). Administrarea concomitenti a
aliskirenului cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu insuficienta renald (RFG

<60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3).

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacienti cu boala renala in stadiu terminal carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa. Administrarea unei doze unice orale de 300 mg aliskiren a fost
asociata cu modificari minore ale farmacocineticii aliskirenului (modificare a C,,,, de mai putin de

1,2 ori; crestere a ASC de pana la 1,6 ori) comparativ cu subiectii sandtosi. Durata hemodializei nu a
modificat semnificativ farmacocinetica aliskirenlui la pacientii cu BRST. Prin urmare, daca
administrarea aliskirenului la pacienti cu BRST carora li se efectueaza sedinte de hemodializa este
considerata necesara, nu se justificd modificarea dozei. Cu toate acestea, utilizarea aliskirenlui nu este
recomandata la pacienti cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4). (8\,

Farmacocinetica amlodipinei nu este influentatd in mod semnificativ de in%@wma renala.

Asa cum este de asteptat In cazul unei substante care este eliminata agppdpe n exclusivitate pe cale
renald, functia renala are un efect pronuntat asupra cineticii hidr(;%@otlamdel in prezenta
insuficientei renale, concentratiile plasmatice medii maxime si YajOrile ASC ale hidroclorotiazidei
cresc, iar rata de excretie urinara scade. La pacientii cu 1nsu{L&‘n‘;a renald usoard pana la moderata, a
fost observata o crestere de 3 ori a ASC a hidroclorotiaz a pacientii cu insuficienta renala
severa, a fost observata o crestere de 8 ori a ASC. 0&

Insuficienta hepatica (\
Rasitrio este contraindicat la pacientii cu ins@enté hepatica severa (vezi pct. 4.3).
e
Farmacocinetica aliskirenului nu a fost entatd semnificativ la pacientii cu insuficienta hepatica

usoard pana la severd. In consecinta, f@Sste necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii
cu insuficienta hepatica usoara Ké moderata.

Datele privind administrarea@mlodipinei la pacienti cu insuficientd hepatici sunt foarte limitate.
Pacientii cu insuficienta tica prezinta un clearance al amlodipinei scazut, ceea ce determind o
crestere a ASC de a r{@natlv 40-60%. Prin urmare, se recomanda precautie la pacientii cu
insuficienta hepatlé

Varstnici

Nu sunt disponibile date privind expunerea sistemica dupa administrarea Rasitrio la pacientii
varstnici. Cand este administrat iTn monoterapie, ASC a aliskirenului la subiectii varstnici (>65 ani)
este cu 50% mai mare decét la subiectii tineri. Timpul de atingere a concentratiei plasmatice maxime
a amlodipinei este similar la pacientii tineri si cei varstnici. Clearance-ul amlodipinei tinde s scada,
conducand la cresteri ale ASC si ale timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare la pacientii
varstnici. Prin urmare, se recomanda precautie speciald la administrarea Rasitrio la pacienti cu varsta
de 65 si peste aceasta varsta si precautie extrema la pacientii cu varsta de 75 ani sau peste aceasta
varsta (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.8 51 5.1)

Date limitate sugereaza ca clearance-ul sistemic al hidroclorotiazidei este scazut atat la utilizatorii

varstnici sdnatosi, cat si la pacientii hipertensivi, comparativ cu voluntari tineri sdnatosi. Nu exista
date specifice privind efectul hidroclorotiazidei la pacienti varstnici.
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Copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani)

Farmacocinetica Rasitrio nu a fost investigata. A fost efectuat un studiu de farmacocinetica la nivel
populational, la 74 de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriala, cu varsta cuprinsa intre 1 si

17 ani (34 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani si 28 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 13
si 17 ani), cérora li s-au administrat doze de amlodipina Intre 1,25 mg si 20 mg, o data sau de doua ori
pe zi. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani si la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 13 si

17 ani, clearance-ul oral specific (CI/F) a fost de 22,5 l/ora respectiv de 27,4 1/ora la pacienti de sex
masculin si de 16,4 l/ora respectiv 21,3 1/ora la pacienti de sex feminin. A fost observata o mare
variabilitate a expunerii in randul indivizilor. Datele raportate la copii cu varsta sub 6 ani sunt
limitate.

5.3 Date preclinice de siguranta
Aliskiren/hidroclorotiazida si aliskiren/amlodipina

Nu au fost efectuate studii non-clinice privind toxicologia Rasitrio administrat In monoterapie
deoarece aceste studii au fost efectuate pentru componentele individuale.

Profilurile de toxicitate privind combinatiile de aliskiren/hidroclorotiazida si ali n/amlodipina au
fost bine caracterizate in studiile clinice. Ambele combinatii au fost, in genes ne tolerate la
sobolani. Datele din studiile privind toxicitatea dupa administrarea orala, {rata de 2 si

13 saptamani, au fost conforme cu cele privind toxicitatea componente@ividuale.

Aliskiren Q(O
Potentialul carcinogen a fost evaluat in cadrul unui studiu de 2 zé\a sobolan si in cadrul unui studiu
de 6 luni la soareci transgenici. Nu s-a detectat potential cargidgen. Un adenom al colonului si un
adenocarcinom al cecumului Inregistrate la sobolani la d e 1500 mg/kg si zi nu au fost statistic
semnificative. Desi aliskirenul are potential cunoscut 1tare, limitele de siguranta obtinute la om la
doza de 300 mg 1n cursul unui studiu la voluntari s3 si au fost considerate adecvate la un nivel de
9-11 ori mai mare, pe baza concentratiilor din m{c lile fecale, sau de 6 ori mai mare, pe baza
concentratiilor din mucoase, decat cele ob‘;in@ cazul administrarii dozei de 250 mg/kg si zi in
cadrul studiului de carcinogenitate la sobo&n.

N\

in vivo. Testele au inclus analizg i ro ale celulelor bacteriene si de mamifere si evaludri in vivo la

sobolan.
‘.O\}

Studiile de toxicitate asu unctiei de reproducere cu aliskiren nu au indicat semne de toxicitate
embriofetald sau teratg€dnitate la doze de pana la 600 mg/kg si zi la sobolan sau de 100 mg/kg si zi la
iepure. Fertilitatea groltarea prenatald si dezvoltarea postnatala nu au fost afectate la sobolan la
doze de pana la 250 mg/kg si zi. Dozele administrate la sobolan si iepure au determinat expuneri
sistemice de 1 pana la 4, respectiv, de 5 ori mai mari decét cele obtinute In cazul administrarii dozei
maxime recomandate la om (300 mg).

Aliskiren s-a dovedit lipsit de orice g@n‘;ial mutagen 1n studiile de mutagenitate efectuate in vitro si

Studiile farmacologice de siguranta nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei sistemului
nervos central, respiratorii sau cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de toxicitate cu doze
repetate efectuate la animale au fost in concordanta cu potentialul cunoscut de iritare locald si efectele
farmacologice previzibile ale aliskirenului.

Amlodipina
Datele de sigurantd pentru amlodipina sunt bine stabilite atat clinic, cat si non-clinic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si soareci au
ardtat Intarzierea nasterii, prelungirea duratei travaliului i scaderea ratei de supravietuire a puilor in
cazul administrérii unor doze de aproximativ 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la
om, exprimatd in mg/kg.
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Afectarea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipina (64 de zile In cazul masculilor si 14 zile in cazul
femelelor, Tnainte de imperechere) in doze de pana la 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima
recomandati la om, exprimatd in mg/m?) nu a fost observata afectarea fertilitatii. Intr-un alt studiu
efectuat la sobolani, In cadrul caruia masculii de sobolan au fost tratati cu besilat de amlodipina timp
de 30 zile, la 0 dozd comparabila cu doza administrata la om, exprimata in mg/kg, s-au inregistrat
concentratii plasmatice scazute ale hormonului foliculostimulant si testosteronului si, de asemenea,
scaderi ale densitatii spermei si ale numarului de spermatii mature si celule Sertoli.

Carcinogenitate, mutagenitate

La sobolanii si soarecii carora li s-a administrat amlodipina in alimentatie timp de doi ani, la
concentratii calculate pentru a obtine doze zilnice de 0,5, 1,25 si 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate
efecte carcinogene. Cea mai mare doza administrata (la soarece doza similara cu doza zilnicd maxima
recomandati la om de 10 mg, iar la sobolani o dozi de doud ori mai mare*, exprimati in mg/m?) a fost
apropriatd de doza maxima tolerata pentru soareci, dar nu si pentru sobolani.

Studiile de mutagenitate nu au evidentiat efecte ale acestui medicament la niveh&enelor sau la nivel

cromozomial. <<l/
*Raportat la pacienti cu greutatea de 50 kg. 0\()

Hidroclorotiazida (b

Evaludrile preclinice in sprijinul administrarii de hidroclorotiaz{dg“a om au inclus analize de
genotoxicitate in vitro si studii de carcinogenitate si toxicits{?@upra functiei de reproducere la
rozatoare. Sunt disponibile date clinice aprofundate pent droclorotiazida, acestea fiind reflectate
la punctele corespunzatoare. Q(gb.

Hidroclorotiazida nu are efecte adverse asupra rtﬁ\l’[é‘;ii soarecilor si sobolanilor de orice sex, aceste
specii fiind expuse prin dieta la doze de pana &0, respectiv 4 mg/kg si zi, Tnainte de Tmperechere si
pe durata gestatiei. Aceste doze de hidroc 'Ya&%azidé administrate la soareci i sobolani reprezinta o
doza de 19, respectiv 1,5 ori mai mare doza maxima recomandata la om, calculata in mg/mz.

(Calculele presupun o dozé orala dz@mg/zi si un pacient de 60 kg.)

AN
6. PROPRIETATI FA\@?CEUTICE

6.1 Lista excipient{@

Nucleu

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Povidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Film

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Macrogol

Talc

Oxid rosu de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)
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6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Blistere cu calendar din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/Al:
2 ani

Blistere din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/Al:
2 ani

Blistere cu calendar din PA-AI-PVC/ALl:
18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. (8\,
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. . /l/
Q

6.5 Natura si continutul ambalajului 0\()

Blistere cu calendar din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/A@

Ambalaj unic continand 14, 28, 56, 98 comprimate @@

Blistere din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/Al: (&

Ambalaj unic continand 30, 90 comprimate

Ambalaj doza unica (blister perforat pentru elibera, @unei unitati dozate) continand 56x1 comprimat
Ambalaje colective doza unica (blister perforatp& ru eliberarea unei unitati dozate) continand

98x1 comprimat (2 ambalaje de cate 49x1) (\(b'

Blistere cu calendar din PA—Al—PVC/A]é\C)
Ambalaj unic continand 14, 28, 56 co@iprimate

Ambalaje colective contindnd 98 rimate (2 ambalaje de cate 49)

Este posibil ca nu toate mé{'\@? de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speci@pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/730/025-036

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 22 noiembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene
a Medicamentului http://www.ema.europa.cu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat), amlodipina 10 mg
(sub forma de besilat) si hidroclorotiazida 12,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat.

Comprimat filmat, convex, ovaloid, de culoare rosu deschis, cu margini tesite, n}g@t cu ,,UIU” pe o
fatd si,,NVR” pe cealalta fata. /l/

\\
xO
4. DATE CLINICE %0
x<Q

4.1 Indicatii terapeutice @

Rasitrio este indicat pentru tratamentul hipertensiunii art f@é esentiale, ca terapie de substitutie la
pacientii adulti a caror tensiune arteriala este controlata&ecva‘c cu asocierea de aliskiren, amlodipina
si hidroclorotiazida, administrate concomitent la a si valori ale dozelor ca si cele continute in
combinatie. \

4.2 Doze si mod de administrare \(\
6\
Doze

Doza recomandata de Rasitrio est un comprimat pe zi.

Pacientii carora li se adminigg®aza aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida sub forma de
comprimate separate, adqgiStrate concomitent, la aceeasi ora din zi, pot trece la utilizarea unui
comprimat Rasitrio c@on‘;ine combinatia fixa cu aceleasi valori ale dozelor.

Combinatia fixa de doze trebuie utilizatd numai dupa ce s-a obtinut un efect stabil ca urmare a
administrarii concomitente a componentelor in monoterapie, dupa stabilirea treptata a dozelor. Doza
trebuie individualizata si ajustata in functie de raspunsul clinic al pacientului.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici cu vdrsta de 65 de ani §i peste

Exista dovezi ale unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse legate de hipotensiunea
arteriala la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta, care au fost tratati cu Rasitrio. Prin
urmare, trebuie acordatd o atentie speciala la administrarea Rasitrio la pacientii cu varsta de 65 ani
sau peste aceastd varsta.

Doza initiala recomandata de aliskiren la acestd grupa de pacientii este de 150 mg. La majoritatea
pacientilor varstnici, nu se observa nicio reducere suplimentard, semnificativa din punct de vedere
clinic, a tensiunii arteriale ca urmare a maririi dozei la 300 mg.
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Pacienti vdrstnici cu varsta de 75 de ani si peste

Sunt disponibile date foarte limitate cu privire la utilizarea Rasitrio la pacienti cu varsta de 75 ani sau
peste aceasta varsta (vezi pct. 5.2). Administrarea Rasitrio la pacienti cu varsta de 75 de ani sau peste
aceasta varsta trebuie limitata la pacientii la care controlul tensiunii arteriale a fost stabilit pentru
asocierea de aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida, administrate concomitent, fara probleme
aferente de sigurantd, mai ales hipotensiune arteriala. Se recomanda precautie extrema, incluzand o
mai frecventd monitorizare a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 si 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd renalad ugoara pana la moderata
(ratd estimata de filtrare glomerulard (RFG) 89-60 ml/min si 1,73 m’, respectiv 59-30 ml/min si

1,73 m®) (vezi pct. 4.4 si 5.2). Din cauza componentei hidroclorotiazida, utilizarea Rasitrio este
contraindicata la pacientii cu anurie si la pacientii cu insuficienta renala severa (RFG <30 ml/min si
1,73 m®). Administrarea concomitentd de Rasitrio in asociere cu blocanti ai receptorilor angiotensinei
I (BRA) sau inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) este contraindicata la pacientii
cu insuficientd renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m®) (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica X

Rasitrio este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Trebuii\@e masuri de
precautie la administrarea Rasitrio la pacientii cu insuficientd hepatica uso, and la moderata sau la
pacientii cu boald hepatica progresiva. Nu au fost stabilite recomandari piwind dozele de amlodipina
la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata (vezi pct(a\ si4.4).

x<Q
Copii si adolescenti (%)
Siguranta si eficacitatea Rasitrio la copii i adolescenti cu V?{@! sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date. (Q(b

Mod de administrare Q

Administrare orald. Comprimatele trebuie inghi 'teQu putind apa. Rasitrio trebuie administrat cu o
masa usoara, o data pe zi, preferabil in acelagi @vment al zilei, in fiecare zi. Sucul de grapefruit nu
trebuie sa fie consumat impreuna cu Ras.ité}%ezi pct. 4.5).

N

S

4.3  Contraindicatii (%)

- Hipersensibilitate la su \q‘;ele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1, la
alte substante derivateén dihidropiridina sau la alte substante derivate din sulfonamida.

- Antecedente de an@ dem la administrarea de aliskiren.

- Angioedem ¢ fear sau idiopatic.

- Al doilea si ﬁilea trimestru al sarcinii (vezi pct. 4.6).

- Anurie.

. Insuficientd renala severa (RFG <30 ml/min si 1,73 m?).

- Hiponatremie, hipercalcemie, hiperuricemie simptomatica si hipokaliemie refractara la
tratament.

- Insuficientd hepatica severa.

- Este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren cu ciclosporina si itraconazol, doi
inhibitori foarte potenti ai glicoproteinei P (P-gp) precum si cu alti inhibitori potenti ai
glicoproteinei P (de exemplu, chinidind) (vezi pct. 4.5).

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficientd renala (RFG <60 ml/min si 1,73 m®) (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5 si
5.D).

- Hipotensiune arteriala severa.

- Soc (incluzand soc cardiogen).

N Obstructie in calea de ejectie din ventriculul stang (de exemplu, stenoza aorticd de grad mare).

- Insuficienta cardiaca instabila hemodinamic, dupa infarct miocardic acut.

96



4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generale
In cazul aparitiei diareei severe si persistente, tratamentul cu Rasitrio trebuie oprit (vezi pct. 4.8).

Ca in cazul oricarui medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii
cu cardiopatie ischemica sau boala cardiovasculara ischemica poate duce la infarct miocardic sau
accident vascular cerebral.

Hipotensiunea arteriala simptomatica a aparut cu o frecventd mai mare la pacientii cu hipertensiune
arteriala fara complicatii tratati cu Rasitrio, comparativ cu pacientii tratati cu combinatiile duble de
aliskiren/amlodipina, aliskiren/hidroclorotiazida sau amlodipina/hidroclorotiazida.

Pot aparea reactii de hipersensibilitate la hidroclorotiazida la pacientii, dar sunt mai probabile la
pacientii cu alergii sau astm bronsic.

Lupus eritematos sistemic
Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, au fost raportate ca activand saq,kxavénd lupusul
eritematos sistemic. .

v

Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii amlodipinei 1n Qa hipertensiva.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron ( SRA%
La subiectii cu predispozitie, au fost raportate hipotensiune arte , sincopa, accident vascular
cerebral, hiperkaliemie si modificari ale functiei renale (ine u@ insuficientd renald acutd), mai ales
cand au fost asociate medicamente care influenteaza ace % em (vezi pct. 5.1). Blocarea dubla a
sistemului renina-angiotensind-aldosteron n urma asocigsii de aliskiren cu un inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) sau a unui bloca&receptorilor angiotensinei Il (BRA) este, prin
urmare, nerecomandati. Daca administrarea con@ itentd este considerata absolut necesara, trebuie
monitorizate Indeaproape tensiunea arterialé@ctia renald si valorile electrolitilor.

e
Utilizarea de aliskiren 1n asociere cu B]@gﬁu IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat
sau insuficienta renald (RFG <60 ml/@ayi si 1,73 m’) (vezi pet. 4.3).

Pacienti cu varsta de 65 ani si p@te

Trebuie avuta grija la adming parea Rasitrio la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta.
Hipotensiunea arteriala s omatica a aparut cu o frecventd mai mare la pacientii cu hipertensiune
arteriala fara complic ratati cu Rasitrio, comparativ cu pacientii tratati cu combinatiile duble de
aliskiren/amlodipif aliskiren/hidroclorotiazida sau amlodipinad/hidroclorotiazida. Pacientii cu varsta
de 65 ani sau peste aceasta varsta sunt mai susceptibili la reactii adverse aferente hipotensiunii
arteriale ca urmare a tratamentului cu Rasitrio (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 51 5.2).

Pacienti cu varsta de 75 ani si peste

Sunt disponibile date foarte limitate privind eficacitatea si siguranta utilizérii Rasitrio la pacienti cu
varsta de 75 ani si peste aceasta varsta. Se recomanda precautie extremd, incluzand o mai frecventa
monitorizare a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 51 5.2).

Insuficienta cardiaca

Blocantele canalelor de calciu, incluzdnd amlodipina, trebuie utilizate cu prudenta la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestea pot creste riscul viitoarelor evenimente
cardiovasculare si al mortalitatii.

Nu sunt disponibile date privind mortalitatea si morbiditatea pentru Rasitrio la pacientii cu
insuficienta cardiaca (vezi pct. 5.1).
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Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca tratati cu furosemid sau
torasemid (vezi pct. 4.5).

Risc de aparitie a hipotensiunii arteriale simptomatice
Hipotensiune arteriald simptomatica poate aparea dupa initierea tratamentului cu Rasitrio in
urmatoarele cazuri:

. Pacienti cu depletie lichidiana marcata sau pacienti cu depletie sodica (de exemplu, cei carora li
se administreaza doze mari de diuretice) sau
° Utilizarea concomitenta a aliskiren cu alti agenti care actioneazd asupra SRAA.

Depletia lichidiana sau sodica trebuie corectata inainte de administrarea Rasitrio sau tratamentul
trebuie initiat sub strictd supraveghere medicala.

Dezechilibru electrolitic

Tratamentul cu Rasitrio trebuie inceput numai dupa corectarea hipokaliemiei si a oricarei
hipomagneziemii coexistente. Diureticele tiazidice pot accelera un nou debut al hipokaliemiei sau pot
agrava hipokaliemia existenta. Diureticele tiazidice trebuie administrate cu precautie la pacientii cu
afectiuni care implica pierderi accentuate de potasiu, de exemplu nefropatii cu pierdere de saruri si
insuficienta prerenala (cardiogend) a functiei renale. Daca apare hipokaliemia 1 pul tratamentului
cu hidroclorotiazida, trebuie intreruptd administrarea Rasitrio, pana la stabili‘& echilibrului

kaliemic. \O

Poate apidrea hipokalemia la administrarea diureticelor tiazidice. Risc@ddparitiei hipokaliemiei este
mai mare la pacientii cu cirozi hepatica, diurezi accentuati, aposg @al inadecvat de electroliti precum
si la pacientii care urmeaza o terapie concomitenta cu corticosgmzi sau corticotrofind (ACTH) (vezi
pct. 4.5 51 4.8). (‘b\

Dimpotriva, in cadrul experientei dupa punerea pe piatis+au observat cresteri ale concentratiilor
plasmatice de potasiu la administrarea aliskiren, a putand fi exacerbate de utilizarea
concomitenta a altor medicamente care ac‘;ioneav{i supra SRAA sau a medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). Confpg@cu practica medicala standard, se recomanda
determinarea periodica a functiei renale,,i v a concentratiilor electrolitilor serici daca
administrarea concomitenta este consid@(a necesard. Utilizarea concomitenta de aliskiren in asociere
cu IECA sau BRA este contraindic pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renala (RFG

<60 ml/min si 1,73 m?®) (vezi pc\ 4.5 514.8).

Diureticele tiazidice pot ac a un nou debut al hiponatremiei si alcalozei hipocloremice sau pot
agrava hiponatremia pregRistenta. A fost observata hiponatremia, insotitd de simptome neurologice
(greata, dezorientar resiva, apatie). Tratamentul cu hidroclorotiazida trebuie Inceput numai dupa
corectarea hiponatfefhiei preexistente. In cazul in care apare hiponatremie severa sau rapida in timpul
tratamentului cu Rasitrio, tratamentul trebuie Intrerupt pana la normalizarea natremiei.

Toti pacientii carora li s-au administrat diuretice tiazidice trebuie monitorizati periodic pentru a li se
depista dezechilibrele electrolitice, mai ales cele privind potasiul, sodiul si magneziul.

Tiazidele reduc excretia urinara a calciului i pot determina o crestere intermitenta si tranzitorie a
calcemiei, In absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Rasitrio este contraindicat
la pacientii cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricarei hipercalcemii
preexistente. Administrarea Rasitrio trebuie Intrerupta daca apare hipercalcemie in timpul
tratamentului. Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu tiazide. Hipercalcemia marcaté poate fi un semn de hiperparatiroidism latent.
Administrarea de tiazide trebuie intrerupta inainte de efectuarea testelor functiei glandelor paratiroide.

Nu exista dovezi ca Rasitrio ar reduce sau preveni hiponatremia indusa de diuretice. Deficitul de ion
de clor se prezinta, in general, Intr-o forma usoara si, de obicei, nu necesita tratament.
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Insuficientd renala si transplant renal

Diureticele tiazidice pot accelera aparitia azotemiei la pacientii cu boala renala cronica. Cand se
utilizeaza Rasitrio la pacienti cu insuficienta renald, se recomanda monitorizarea periodica a
electrolitilor serici, inclusiv kaliemia, creatinemia si concentratia plasmatica a acidului uric. Nu sunt
disponibile date la pacienti hipertensivi cu insuficienta renala severa (creatinind serica >150 pmol/l
sau 1,70 mg/dl la femei si >177 pmol/l sau 2,00 mg/dl la barbati si/sau rata estimata de filtrare
glomerulard (RFG) <30 ml/min si 1,73 m?), antecedente de dializa, sindrom nefrotic sau hipertensiune
renovasculara. Rasitrio este contraindicat la pacientii hipertensivi cu insuficienta renala severa (RFG
<30 ml/min si 1,73 m?) sau anurie (vezi pct. 4.2. si 4.3). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii
cu insuficientd renald usoara pana la moderata.

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA),
este necesara prudenta la administrarea Rasitrio in prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie
renald, cum sunt hipovolemie (determinata, de exemplu, de pierderea de sdnge, diaree severa sau
prelungita, varsaturi prelungite etc.), boala cardiaca, boala hepatica, diabet zaharat sau boala renala.
Administrarea concomitenta de aliskiren si IECA sau BRA este contraindicata la pacienti cu
insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m?). In cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd, s-a
raportat insuficientd renald acuta, reversibila in urma intreruperii tratamentului, cientii aflati in
situatie de risc care sunt tratati cu aliskiren. In cazul in care apar orice semne suficienta renala,
administrarea de aliskiren trebuie Intrerupta imediat. \O\\
Nu exista experienta privind administrarea Rasitrio la pacientii la car{@gefectuat recent un
transplant renal, prin urmare, la acesti pacienti trebuie luate mésq{'@e precautie.
Insuficientd hepatica . Q%
Rasitrio este contraindicat la pacienti hipertensivi cu insyfigyénta hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 5.2).
Trebuie manifestatd prudenta la administrarea Rasitriod@\pacienti cu insuficientd hepatica usoara pana
la moderata sau cu boala hepatica progresiva (vezi 4.2515.2).

Timpul de Injumatatire plasmatica al amlodipq \este prelungit si valorile ASC sunt mai mari la
pacientii cu insuficien{a hepaticd; nu au f abilite recomandari cu privire la doze.

N
Stenoza a valvel aortice si valvei miLr@p, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Similar altor vasodilatatoare, se_r anda prudentd deosebita la utilizarea amlodipinei la pacientii cu
stenoza aortica sau mitrald sa 1omiopatie hipertrofica obstructiva.

&
Efecte metabolice si endme
Diureticele tiazidice @giv hidroclorotiazida, pot altera toleranta la glucoza si pot creste
concentratiile plasfidtic¢e ale colesterolului, trigliceridelor si acidului uric. La pacientii diabetici poate
fi necesara ajustarea dozelor de insulind sau de medicamente antidiabetice orale in timpul
tratamentului cu Rasitrio. Administrarea concomitentd de Rasitrio cu BRA sau IECA este
contraindicata la pacientii cu diabet zaharat (vezi pct. 4.3).

Din cauza componentei hidroclorotiazida, Rasitrio este contraindicat in hiperuricemia simptomatica
(vezi pct. 4.3). Hidroclorotiazida poate creste concentratiile plasmatice de acid uric, din cauza
clearance-ului scazut al acidului uric i poate cauza sau agrava hiperuricemia si, de asemenea, poate
aceelera evolutia gutei la pacientii susceptibili.

Tiazidele scad excretia urinara a calciului si pot determina o crestere ugoara §i tranzitorie a calcemiei,
in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Rasitrio este contraindicat la
pacientii cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricérei hipercalcemii
preexistente. Administrarea Rasitrio trebuie Intrerupta daca apare hipercalcemie in timpul
tratamentului. Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu tiazide. Hipercalcemia marcata poate fi dovada unui hiperparatiroidism subiacent.
Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt inaintea efectudrii testelor pentru functia glandei paratiroide.
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Stenoza a arterei renale

Nu sunt disponibile date clinice controlate privind utilizarea Rasitrio la pacientii cu stenoza
unilaterald sau bilaterald de artera renala sau stenoza de artera renala pe rinichi unic. Cu toate acestea,
similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron, exista un
risc crescut de insuficienta renald, incluzand insuficienta renald acuta, atunci cand pacientii cu stenoza
de artera renala sunt tratati cu aliskiren. Prin urmare, este necesara prudenta la acesti pacienti. Daca
apare insuficienta renald, tratamentul trebuie intrerupt.

Reactii anafilactice si angioedem

Au fost observate reactii anafilactice in timpul tratamentului cu aliskiren in cadrul experientei de dupa
punerea pe piata (vezi pct. 4.8). Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, angioedemul sau simptome care sugereaza existenta unui angioedem
(umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) au fost raportate la pacienti tratati cu aliskiren.

Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau existenta
angioedemului, care, in unele cazuri, au urmat utilizarii altor medicamente care pot determina aparitia
angioedemului, inclusiv blocanti ai sistemului renind-angiotensina (inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei) (vezi pct. 4.8). (8\,

In cadrul experientei de dupa punerea pe piata, au fost raportate angioed@ reactii similare
angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/saé (vezi pct. 4.8).

Este necesara o atentie deosebita la pacientii cu predispozitie spr;\i@)ersenmblhtate

Pacientii cu antecedente de angioedem pot prezenta un ris ut de aparitie a angioedemului in
timpul tratamentului cu aliskiren (vezi pct. 4.3 51 4.8). C &are aliskiren trebuie prescris cu
precautie la pacienti cu antecedente de angioedem, 1ar sti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in
timpul tratamentului (vezi pct. 4.8), in special la 1 11{\ tul tratamentului.

Daca apar reactii anafilactice sau angioedem itrio trebuie Intrerupt imediat si trebuie sa se asigure
. . . . - A . . - % .

terapie §1 monitorizare corespunzatoare p Ada disparitia completa si de duratd a semnelor si

simptomelor. Pacientilor trebuie sa li s fcite sd raporteze medicului orice semne care sugereaza

buzelor sau limbii. In cazul in car std o afectare a limbii, glotei sau laringelui, trebuie sa se
administreze adrenalind. In ph@\rebuie luate masurile necesare pentru a mentine permeabilitatea

cailor respiratorii. 0@

F otosensibilitate &Ob

In timpul tratamenfydur cu diuretice tiazidice au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate
(vezi pct. 4.8). Daca apar reactii de fotosensibilitate in timpul tratamentului cu Rasitrio, se recomanda
oprirea definitiva a tratamentului. In cazul in care se considerd necesara readministrarea de diuretice,
se recomanda protejarea zonelor expuse la soare sau la razele artificiale UVA.

reactii alergice, mai ales diﬁcultat@@spira‘gie sau inghitire, umflare a fetei, extremitatilor, ochilor,

Glaucom acut cu unghi ingust

Hidroclorotiazida, o sulfonamida, a fost asociata cu o reactie idiosincratica care a dus la miopie acuta
tranzitorie si glaucom acut cu unghi ingust. Simptomele includ debutul acut al unei scaderi a acuitatii
vizuale sau durere oculara si, in mod tipic, au aparut intr-un interval de cateva ore pana la cateva
sdptamani de la initierea tratamentului. Glaucomul acut cu unghi ingust, netratat, poate duce la
cecitate. Tratamentul principal consta in oprirea administrarii hidroclorotiazidei cat mai repede
posibil. Poate fi avut In vedere tratament medical sau chirurgical prompt daca presiunea intraoculara
ramane necontrolata. Factorii de risc pentru dezvoltarea glaucomului acut cu unghi ingust pot include
antecedente de alergie la sulfonamida sau penicilina.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii privind interactiunile altor medicamente cu Rasitrio

O analiza a farmacocineticii populatiei la pacienti cu hipertensiune arteriala nu a evidentiat modificari
relevante din punct de vedere clinic ale expunerii la starea de echilibru (ASC) si Cy.y ale aliskiren,
amlodipinei si hidroclorotiazidei, in comparatie cu terapiile duble corespondente.

Medicamente care influenteaza concentratiile plasmatice ale potasiului

Efectul de depletie potasica al hidroclorotiazidei este atenuat de efectul de favorizare a retentiei de
potasiu al aliskirenului. Totusi, se preconizeaza ca acest efect al hidroclorotiazidei asupra potasemiei
poate fi potentat de alte medicamente asociate cu pierderea de potasiu si hipokaliemie (de exemplu,
alte diuretice kaliuretice, corticostroizi, laxative, hormon adrenocorticotropic (ACTH), amfotericina,
carbenoxolonad, penicilind G, derivati ai acidului salicilic). Dimpotriva, administrarea concomitenta a
altor medicamente care influenteaza SRAA, AINS sau a altor substante care cresc concentratiile
plasmatice de potasiu (de exemplu, diuretice care retin potasiu, suplimente care confin potasiu,
substituenti de sare care contin potasiu, heparind) poate conduce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale potasiului. Daca se considera necesara administrarea concomitentd cu o substanta care
influenteaza concentratia plasmatica de potasiu, se recomanda prudenta. Asocie e aliskiren cu
BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficiegff, renala (RFG

<60 ml/min si 1,73 m?) si nu este recomandata la alti pacienti (vezi pct. 4.@ si5.1).

Medicamente influentate de tulburari de kaliemie 0
Se recomanda monitorizarea periodica a kaliemiei in cazul admir;'\@rii Rasitrio concomitent cu
medicamente al caror efect este influentat de modificarile kaligi@yY (de exemplu, glicozide digitalice,
antiaritmice). (‘b\
Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), idChusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei
(inhibitori ai COX-2), acid acetilsalicilic i AINS @ective: similar altor medicamente care
actioneaza asupra sistemului renind-angiotensing S pot reduce efectul antihipertensiv al
aliskirenului. De asemenea, AINS pot redu‘c@tul antihipertensiv al hidroclorotiazidei.

e
La unii pacienti cu disfunctie renala (p &i deshidratati sau pacienti varstnici), aliskirenul si
hidroclorotiazida administrate conc ent cu AINS pot determina o deteriorare §i mai marcatd a
functiei renale, ducand inclusiv la&ibﬂé insuficienta renala acuta, care este de obicei reversibila.
Prin urmare, in cazul utilizarii omitente de Rasitrio cu un AINS este necesara prudenta, in special

la pacienti varstnici. 0@

Informatii privind inter@tiunile aliskirenului

Administrarea con tenta contraindicata_(vezi pct. 4.3)

- Blocarea dubla a SRAA

Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m?) si nu este recomandata la alti pacienti (vezi pct. 4.3,
4.45515.1).

- Inhibitori potenti ai glicoproteinei P (P-gp)

Un studiu de interactiune medicamentoasa cu doza unica realizat la subiecti sdnatosi a demonstrat ca
ciclosporina (200 si 600 mg) creste C,,.x a aliskiren 75 mg de aproximativ 2,5 ori si ASC de
aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren. La subiectii sanatosi,
itraconazolul (100 mg) creste ASC si C,.x ale aliskirenului (150 mg) de 6,5, respectiv 5,8 ori. Prin
urmare, este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren si inhibitori potenti ai P-gp (vezi
pct. 4.3).
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Administrarea concomitenta nerecomandata (vezi pct. 4.2)

- Suc de grapefruit

Consumul de suc de grapefruit impreuna cu aliskiren a determinat o scadere a ASC si C,,x ale
aliskirenului. Administrarea concomitenta cu aliskiren 150 mg a determinat o scadere cu 61% a ASC
a aliskirenului, iar administrarea concomitenta cu aliskiren 300 mg a determinat o scadere cu 38% a
ASC a aliskirenului. Aceasta scadere este probabil cauzata de o inhibare a captarii aliskirenului,
mediata prin polipeptidul transportor al anionului organic, de catre sucul de grapefruit la nivelul
tractului gastro-intestinal. Ca urmare, din cauza riscului de esec terapeutic, sucul de grapefruit nu
trebuie consumat impreuna cu Rasitrio.

Este necesard precautie la administrarea concomitenta

- Interactiuni cu glicoproteina P

In studiile preclinice s-a descoperit ca MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi sistemul principal de eflux
implicat in absorbtia intestinald si excretia biliara a aliskiren. In cadrul unui studiu clinic, rifampicina,
care este un inductor al P-gp, a redus biodisponibilitatea aliskirenului cu aproximativ 50%. Alti
inductori de P-gp (sundtoare) ar putea sd scada biodisponibilitatea aliskirenului. Cu toate ca acest
efect nu a fost studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp controleaza, de asemenea, si preluarea
tisulard a unei varietati de substraturi si inhibitorii P-gp pot creste valoarea rapo i dintre
concentratia tisulara si cea plasmatica. Prin urmare, inhibitorii P-gp pot cresx centratiile tisulare
mai mult decat concentratiile plasmatice. Potentialul de interactiuni medic toase la nivelul sit-ului
P-gp va depinde de gradul de inhibare a acestui transportor. 0\,

o

- Inhibitori moderati ai P-gp <

Administrarea concomitenta de ketoconazol (200 mg) sau VGI‘@I (240 mg) cu aliskiren (300 mg) a
determinat o crestere cu 76%, respectiv 97% a ASC a aliskite odificarea concentratiilor
plasmatice ale aliskiren in prezenta ketoconazolului sau é&amﬂului se estimeaza a se incadra in
intervalul care ar fi obtinut daca doza de aliskiren ar fi &l}laté; dozele de aliskiren de pana la 600 mg,

sau de doud ori doza terapeuticd maxima recoman s-au dovedit a fi bine tolerate in studiile
clinice controlate. Studiile preclinice indica faptyl 8a administrarea concomitenta de aliskiren si
ketoconazol mareste absorbtia gastro-intesti aliskiren si scade excretia biliard. Prin urmare, se

cu alti inhibitori moderati ai P-gp (clar 1cind, telitromicind, eritromicind, amiodarona).

- Medicamente care influent Qconcentraﬁile plasmatice ale potasiului

Administrarea concomitenta a g\er medicamente care influenteaza SRAA, AINS sau a altor substante
care cresc concentratiile plagimfice de potasiu (de exemplu diuretice care retin potasiu, suplimente
care contin potasiu, subs ti de sare care contin potasiu, heparind) poate determina cresterea
concentratiilor plasmg“@ ale potasiului. Daca este consideratd necesard administrarea concomitenta
cu o substanta caré@ enteaza concentratia plasmatica de potasiu, se recomanda prudenta. Asocierea
de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renala
(RFG <60 ml/min si 1,73 m’) si nu este recomandati la alti pacienti (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.1).

recomanda prudenta atunci cand aliskirepg\a te administrat Tn asociere cu ketoconazol, verapamil sau

- Furosemid si torasemid

Administrarea orald concomitenta de aliskiren si furosemid nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii aliskirenului, dar a scazut expunerea la furosemid cu 20-30% (efectul aliskirenului
asupra furosemidului administrat intramuscular sau intravenous nu a fost investigat). Dupa
administrarea mai multor doze de furosemid (60 mg/zi) administrat concomitent cu aliskiren

(300 mg/zi) la pacientii cu insuficienta cardiaca, eliminarea sodiului prin urina si volumul de urind au
fost scazute 1n primele 4 ore cu 31%, respectiv 24%, comparativ cu furosemid administrat in
monoterapie. Masa corporala medie a pacientilor tratati concomitent cu furosemid si aliskiren 300 mg
(84,6 kg) a fost mai mare decat masa corporald a pacientilor tratati cu furosemid in monoterapie
(83,4 kg). Au fost observate mici modificari ale farmacocineticii furosemidului la administrarea
concomitentd cu aliskiren 150 mg/zi.
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Datele clinice disponibile nu au evidentiat faptul ca au fost administrate doze mai mari de torasemid
dupa administrarea concomitenta cu aliskiren. Se cunoaste ca eliminarea torasemidului pe cale renala
este mediata de transportori ai anionilor organici (OAT). Aliskiren este eliminat Intr-o masura minima
pe cale renala si numai 0,6% din doza de aliskiren este recuperata in urind dupd administrarea orala
(vezi pct. 5.2). Cu toate acestea, deoarece s-a demonstrat ca aliskirenul este un substrat al polipeptidei
1A2 (OATP1A2) transportoare de anioni organici (vezi indicatia privind inhibitorii polipeptidei
(OATP) transportoare de anioni organici), aliskirenul are potentialul de a reduce expunerea
plasmatica la torasemid printr-o interferenta cu procesul de absorbtie.

Prin urmare, la pacientii tratai concomitent cu aliskiren si furosemid sau torasemid cu administrare
orald, se recomanda monitorizarea efectelor furosemidului sau torasemidului la initierea si ajustarea
tratamentului cu furosemid, torasemid sau aliskiren pentru a evita modificari ale volumului lichidului
extracelular si eventuale situatii de supraincarcare lichidiana (vezi pct. 4.4).

- Warfarina
Nu au fost evaluate efectele aliskirenului asupra farmacocineticii warfarinei.

- Interactiuni cu alimente X
S-a demonstrat ca mesele (cu un continut scazut sau crescut de lipide) reducc\ derabil absorbtia
aliskirenului (vezi pet. 4.2). \

xO

Fara interacfiuni (b.0

- Intre compusii care s-au investigat 1n studiile farmacocinetjo@sglinice efectuate cu aliskiren se
numara acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazor%urinol, isosorbid-5-mononitrat si
hidroclorotiazida. Nu s-au identificat interactiuni. N

o

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu met in (128%), amlodipina (129%) sau
cimetidind (119%) a determinat modificari ala\(Pm.x sau ASC ale aliskirenului intre 20% si 30%.
In cazul administririi concomitente cu atsQ/ atind, la starea de echilibru, ASC si C.x ale

aliskirenului au crescut cu 50%. Adml{k@area concomitentd de aliskirenului nu a avut niciun

. . . - .. N . . . . . . .
impact semnificativ asupra farmacogidticii atorvastatinei, metforminului sau amlodipinei. Prin
urmare, nu este necesara ajustar ei de aliskirenului sau a acestor medicamente
administrate concomitent. (%)

- Biodisponibilitatea digo@ei si verapamilului poate fi usor scazuta de catre aliskiren.

- Interactiuni cu CY,

Aliskiren nu inhiba ize€zimele CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A). Aliskiren nu
induce CYP3A4. Z%rmare, nu se anticipeaza ca aliskiren sd afecteze expunerea sistemica a
substantelor care inhiba, induc sau sunt metabolizate de aceste enzime. Aliskiren este metabolizat in
proportie minima de enzimele citocromului P450. Prin urmare, nu se anticipeaza interactiuni
acestea, inhibitorii CYP3A4 afecteaza adesea si P-gp. Prin urmare, poate fi anticipata cresterea
expunerii la aliskiren in timpul administrarii concomitente cu inhibitori ai CYP3A4 care inhiba si P-
gp (vezi si alte referinte privind P-gp la pct. 4.5).

- Substraturi ale P-gp sau inhibitori slabi

Nu s-au observat interactiuni relevante cu atenolol, digoxina, amlodipina sau cimetidina. In cazul
administrarii impreund cu atorvastatina (80 mg), la starea de echilibru, ASC si C,,.x ale aliskiren
(300 mg) au crescut cu 50%. In experimentele la animale, s-a demonstrat ci P-gp este un factor

pot scadea biodisponibilitatea aliskirenului.
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- Inhibitori ai polipeptidei anionice organice transportoare (OATP)

Studiile preclinice indica faptul ca aliskirenul ar putea fi un substrat al polipeptidelor anionice
organice transportoare. Prin urmare, exista un potential de interactiuni intre inhibitorii OATP si
aliskiren cand sunt administrati concomitent (vezi interactiunea cu sucul de grapefruit).

Informatii privind interactiunile amlodipinei

Efecte ale altor medicamente asupra amlodipinei

Se recomandd prudenta in cazul utilizarii concomitente

- Inhibitori CYP3A44

Administrarea concomitentd a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 (inhibitori
de proteaza, antifungice cu structurd azolica, macrolide cum sunt eritromicina sau claritromicina,
verapamil sau diltiazem) poate determina cresterea usoarad pana la semnificativa a expunerii la
amlodipina. Semnificatia clinicd a acestor variatii ale farmacocineticii poate fi mai pronuntata la
pacientii varstnici. Astfel, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

- Inductori CYP3A44
Nu exista date disponibile cu privire la efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, ricum
perforatum) poate determina scaderea concentratiei plasmatice de amlodipme\ lodipina trebuie
utilizatd cu precautie in cazul asocierii cu inductori CYP3A4. \O

0

- Suc de grepfrut
Nu este recomandatd administrarea amlodipinei cu grepfrut sau SK?Q grepfrut, deoarece
biodisponibilitatea poate fi crescuta la unii pacienti, determma nGyodtentarea efectelor de reducere a
tensiunii arteriale.

fb\

- Dantrolen (administrat perfuzabil) @
La animale, dupd administrarea de verapamil si adppgystrarea intravenoasa de dantrolen, au fost
observate cazuri de fibrilatie ventriculara letala i colaps cardiovascular, in asociere cu
hiperpotasemie. Din cauza riscului de hlperp mie, la pacientii cu predispozitie pentru hipertermie
maligna si la cei tratafi pentru hipertermie a¥igna, se recomanda evitarea administrarii concomitente
de blocante ale canalelor de calciu, cu amlodipina.
Efecte ale amlodipinei asupra me e %entelor
- Efectele amlodipinei de cere a tensiunii arteriale se adauga efectelor de reducere a tensiunii

arteriale ale altor me&@nente antihipertensive.

- Administrarea @omitenté de doze repetate de amlodipina 10 mg cu simvastatind 80 mg a
determinat o\gfestere cu 77% a expunerii la simvastatind comparativ cu administrarea de
simvastatind in monoterapie. Se recomanda limitarea dozei de simvastatind la 20 mg zilnic la
pacientii carora li se administreaza amlodipina.

Fara interactiuni
- In studiile clinice privind interactiunile medicamentoase, amlodipina nu a influentat
farmacocinetica atorvastatinei, digoxinei, warfarinei sau ciclosporinei.

Informatii privind interactiunile hidroclorotiazidei
In cazul administrarii concomitente, urmatoarele medicamente pot interactiona cu diureticele tiazide:

Nerecomandate

- Litiu

Clearance-ul renal al litiului este redus de tiazide, prin urmare hidroclorotiazida poate spori riscul de
toxicitate a litiului. Administrarea concomitenta de litiu si hidroclorotiazida nu este recomandata.
Daca aceasta administrarea acestei asocieri se dovedeste a fi absolut necesara, se recomanda
monitorizarea atentd a litemiei pe durata utilizarii concomitente.
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Precautie necesara la administrarea concomitenta

- Alcool etilic, barbiturice sau narcotice

Administrarea concomitenta de diuretice tiazidice cu substante care au si un efect de scadere a
tensiunii arteriale (de exemplu reducere a activitatii sistemului nervos central simpatic sau
vasodilatare directd) poate agrava hipotensiunea arteriala ortostatica.

- Amantadina
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot creste riscul de reactii adverse la amantadina.

- Medicamente antidiabetice (de exemplu insulina si medicamente antidiabetice cu administrare
orald)

Tiazidele pot modifica toleranta la glucoza. Poate fi necesara ajustarea dozei de medicament

antidiabetic (vezi pct. 4.4). Metformina trebuie utilizata cu prudenta, din cauza riscului de acidoza

lactica indusa de o posibild insuficienta renald functionala legata de hidroclorotiazida.

- Medicamente anticolinergice si alte medicamente care influenteaza motilitatea gastrica
Medicamentele anticolinergice (de exemplu atropina, biperiden) pot creste biodisponibilitatea
diureticelor de tip tiazidic, aparent din cauza unei scaderi a motilitatii gastro-intgstnale si a vitezei de
golire a stomacului. In schimb, se anticipeazi ci substantele prokinetice, cum\ cisaprida, pot
scadea biodisponibilitatea diureticelor de tip tiazidic. \O\

- Medicamente utilizate in tratamentul gutei 0
Ajustarea dozelor de medicamente uricozurice poate fi necesara, d@garece hidroclorotiazida poate
creste concentratia plasmatica de acid uric. Poate fi necesara cr ea dozei de probenecid sau de
sulfinpirazond. Administrarea concomitenta de diuretice tia«i&e, inclusiv hidroclorotiazida, poate
mari incidenta reactiilor de hipersensibilitate la alopurig{b

- Medicamente care pot induce torsada varfur, @
Din cauza riscului de aparitie a hipokaliemiei, In &Iorotiazida trebuie administrata cu precautie cand
este asociatd cu medicamente care ar putea i@e torsada varfurilor, mai ales antiaritmice clasa la si

. . . . *
clasa III si unele antipsihotice. . C)\

- Medicamente care influentea ncentratia plasmatica de sodiu

Efectul hiponatremic al diureticelcﬁe fi intensificat de administrarea concomitenta a
medicamentelor, cum sunt antidepresivele, antipsihoticele, antiepilepticele etc. Este necesara
precautie In administrarea @@rmen lung a acestor medicamente.

- Beta-blocante siQuzoxid

Utilizarea concomi$ghtd de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, concomitent cu blocante
beta-adrenergice, poate creste riscul de hiperglicemie. Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida,
pot creste efectul hiperglicemiant al diazoxidului.

- Rasini schimbatoare de ioni

Absorbtia diureticelor tiazidice, inclusiv a hidroclorotiazidei, este scazuta de colestiramina sau
colestipol. Aceasta reducere a absorbtiei poate duce la efecte subterapeutice ale diureticelor tiazidice.
Cu toate acestea, modificarea schemei de administrare a dozelor de hidroclorotiazida si rasina, astfel
incat hidroclorotiazida sa fie administratd cu minim 4 ore Tnainte de sau la 4-6 ore dupa administrarea
rasinilor, ar putea scddea la minim interactiunea.

- Vitamina D si saruri de calciu

Administrarea de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, concomitent cu vitamina D sau cu
saruri de calciu, poate accentua cresterea concentratiei plasmatice de calciu. Utilizarea diureticelor de
tip tiazidic poate duce la hipercalcemie la pacientii cu predispozitie pentru hipercalcemie (de exemplu
hiperparatiroidism, neoplazie sau afectiuni mediate de vitamina D), crescand reabsorbtia calciului
tubular.
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- Miorelaxante antidepolarizante
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot accentua actiunea miorelaxantelor antidepolarizante, cum
sunt curarizantele.

- Medicamente citotoxice
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot scadea eliminarea renalda a medicamentelor citotoxice (de
exemplu ciclofosamida, metotrexat) si pot accentua efectele mielosupresive ale acestora.

- Digoxina si glicozide digitalice
Hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de tiazide favorizeaza declansarea aritmiilor cardiace
induse de digitalice (vezi pct. 4.4).

- Metildopa
La pacientii care au urmat tratament concomitent cu metildopa si hidroclorotiazida au fost raportate
cazuri izolate de anemie hemolitica.

- Substante de contrast iodate
In caz de deshidratare indusa de diuretice, exista un risc crescut de insuficienta a acutd, 1n special
in cazul administrarii de doze mari de substante iodate. Pacientii trebuie rehifk 1 inainte de

administrare. 0\()

- Amine vasopresoare (de exemplu, noradrenalina, adrenalina) (b.
Hidroclorotiazida poate scadea raspunsul la aminele presoare, cu@te noradrenalina. Semnificatia
clinicd a acestui efect este incertd $i nu este suficienta pentru a &pyY utilizarea acestora.

.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea (&

Femei aflate la varsta fertild/contraceptie la birbati s Yemei

Profesionistii din domeniul sanatatii care prescri{ﬁ‘asitrio trebuie sd informeze femeile aflate la
varsta fertild cu privire la riscul posibil care & in timpul sarcinii. Trebuie efectuata o trecere la un
tratament antihipertensiv alternativ adecy. iNhaintea aparitiei unei sarcini planificate, deoarece
Rasitrio nu trebuie utilizat la femei car@n‘;ioneazé sd ramana gravide.

Z
Sarcina
Nu exista date privind utiliza&liskirenului la gravide. Aliskirenul nu s-a dovedit a fi teratogen la
sobolan sau iepure (vezi pc . Alte substante care actioneaza direct asupra sistemului renina-
angiotensina-aldosteron st asociate cu malformatii fetale grave si deces neonatal. Ca 1n cazul
oricarui medicament actioneaza direct asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron,
aliskirenul nu treb®¢ utilizat in timpul primului trimestru de sarcina si este contraindicat in timpul
celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.3).

Nu a fost stabilita siguranta utilizarii amlodipinei In cazul sarcinilor la om. Studiile privind toxicitatea
asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani au aratat absenta toxicitatii, cu exceptia Intarzierii
datei la care a avut loc nasterea si duratei prelungite a travaliului, in cazul administrarii de doze de 50
de ori mai mari decat doza maxima recomandatd la om (vezi pct. 5.3). Utilizarea in timpul sarcinii
este recomandata numai cand nu exista o alternativa mai sigura si cand boala insisi este mai riscanta
pentru mama si fat.

Existd o experienta limitatd in ceea ce priveste tratamentul cu hidroclorotiazida in timpul sarcinii, mai
ales 1n primul trimestru de sarcind. Studiile la animale sunt insuficiente.

Hidroclorotiazida traverseaza bariera feto-placentara. Pe baza mecanismului farmacologic de actiune
al hidroclorotiazidei, utilizarea sa in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind poate
afecta perfuzia feto-placentara si poate determina efecte fetale si neonatale, cum sunt icter, tulburari
de echilibru electrolitic §i trombocitopenie.
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Hidroclorotiazida nu trebuie utilizatad pentru tratarea edemului gestational, hipertensiunii arteriale
gestationale sau preeclampsiei, din cauza riscului de aparitie a hipovolemiei si hipoperfuziei
placentare, fara a avea un efect benefic in cursul bolii.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru tratarea hiperensiunii arteriale esentiale la femeile
gravide, cu exceptia rarelor situatii in care nu poate fi utilizat un alt tratament.

Rasitrio nu trebuie utilizat in primul trimestru de sarcina. Rasitrio este contraindicat Tn timpul celui
de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

In consecinta, daca sarcina este identificata in timpul terapiei, tratamentul cu Rasitrio trebuie oprit cat
mai repede posibil.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca aliskirenul si/sau amlodipina se excreta in laptele uman. Aliskirenul a fost

eliminat in laptele femelelor de sobolan care alaptau.

Hidroclorotiazida se elimina in laptele matern uman in cantitati mici. Tiazidele q?inistrate in doze
mari, care determind o diureza intensa, pot inhiba producerea laptelui. .<l/

Utilizarea de Rasitrio n timpul alaptarii nu este recomandatd. Daca Ras@Q este utilizat in timpul
alaptdrii, dozele trebuie mentinute la cele mai mici valori posibile. @y

Fertilitate é’e

Nu exista date clinice privind fertilitatea cu referire la utili(zé'{@Rasitrio.

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de cal au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Dat linice cu privire la efectul potential al
amlodipinei asupra fertilitatii sunt insuficiente. {}m studiu efectuat la sobolani s-au Inregistrat
reactii adverse asupra fertilitatii la masculi (y, @pct 5.3). Fertilitatea sobolanilor nu a fost afectata in
cazul administrarii de aliskiren in doze de Qla 250 mg/kg si zi si 4 mg/kg si zi de hidroclorotiazida
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitﬁt'i\(@ conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privi \}ectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, in timp nducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor trebuie avut in vedere ca in
timpul oricarui tratam<®0u Rasitrio, ocazional poate aparea ameteald sau somnolenta.

Amlodipina poate avea o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Daca pacientii tratati cu amlodipina prezinta ameteli, somnolenta, cefalee,
fatigabilitate sau greatd, le poate fi afectata capacitatea de a reactiona.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Combinatia de aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

Profilul de siguranta al Rasitrio prezentat mai jos se bazeaza pe studiile clinice efectuate cu Rasitrio si
pe profilul de sigurantd cunoscut al componentelor individuale, aliskiren, amlodipina si
hidroclorotiazida. Informatiile privind siguranta administrarii Rasitrio la pacienti cu varsta de 75 de
ani §i peste aceasta varsta sunt limitate.
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Cele mai frecvente reactii adverse observatd la administrarea Rasitrio sunt hipotensiunea arteriala si
ametelile. Reactiile adverse raportate anterior in legatura cu componentele individuale ale Rasitrio
(aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazidd) si enumerate in alineatele respective cu privire la
componentele individuale pot aparea la administrarea Rasitrio.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:

Reactiile adverse la aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida sunt prezentate in functie de frecventa,
cele mai frecvente fiind mentionate mai intai, utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Informatii privind Rasitrio

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente Ameteli

Tulburari vasculare (8\.
Frecvente Hipotensiune arteriala . /l/

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare O\\
Frecvente Edem periferic \J\

Edemul periferic este o reactie adversa cunoscuta, dependenta da,?é, a amlodipinei dar a fost
raportat, de asemenea, si la administrarea tratamentului cu aliskfn in experienta de dupa punerea pe
piata. Incidenta edemului periferic in cazul administrarii R in cadrul unui studiu pe termen
scurt, dublu, activ-controlat, a fost de 7,1% comparativ &% pentru combinatia dubla de
aliskiren/amlodipina, cu 4,1% pentru combinatia dubla amlodipina/hidroclorotiazida si cu 2,0%
pentru combinatia dubla de ahsklren/hldroclorotla6

Incidenta oricaror reactii adverse posibil leg \3{&; hipotensiunea arteriald In cadrul unui studiu pe
termen scurt, activ-controlat, a fost de 4,9% ¥ administrarea Rasitrio fata de pana la 3,7% la
administrarea combinatiilor duble. La \en‘;n cu varsta de >65 de ani, incidenta a fost de 10,2% la
administrarea Rasitrio fata de pénejl& Yo la administrarea de combinatii duble.

Informatii suplimentare privindgvmponentele individuale
Alte reactii adverse raportat¢-ghterior la componentele individuale pot aparea si la administrarea
Rasitrio, chiar daca nu a t observate 1n studiile clinice.

Aliskiren QK

Reactiile adverse grave includ reactie anafilactica si angioedem care au fost raportate in experienta de
dupa punerea pe piatd si care pot aparea rar (mai putin de 1 caz la 1000 de pacienti). Cea mai
frecventa reactie adversa este diareea.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:
Reactiile adverse ale aliskirenului sunt prezentate in tabelul de mai jos utilizandu-se aceeasi conventie
ca cea descrisa mai sus pentru combinatia fixa.
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Tulburari ale sistemului imunitar

Rare Reactie anafilactica, reactii de hipersensibilitate
Tulburari cardiace
Frecvente Ameteli

Mai putin frecvente Palpitatii, edem periferic
Tulburari vasculare

Mai putin frecvente  Hipotensiune arteriala
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Tuse
Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Diaree

Tulburari hepatobiliare
Cu frecventa Tulburare hepatica*, icter, hepatita, insuficienta hepatica**
necunoscuta:

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente Reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindrom Stevens

Johnson, necroliza epidermica toxicd (NET), reactda nivelul
mucoasei bucale, eruptii cutanate tranzitorii, pv@}) rticarie
Rare Angioedem, eritem OK
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv 0\'
Frecvente Artralgie >

Tulburiri renale si ale cailor urinare <
Mai putin frecvente Insuficienta renala acuta, insuﬁcéé}f renala
Investigatii diagnostice .

Frecvente Hiperkaliemie (&

Mai putin frecvente  Valori crescute ale enzirxﬁ%r hepatice

Rare Valoare redusi a he @obinei, valoare redusa a hematocritului, valori
crescute ale creat&iﬁ sanguine

*Cazuri izolate de tulburare hepatica, cu sim e clinice si dovezi de laborator ale unei disfunctii
hepatice mai marcate. CON

**Inclusiv un caz de ,,insuficienta heF)@alé\squlminanté” raportata in experienta de dupa punerea pe
piata, pentru care relatia cauzald cu irenul nu poate fi exclusa.

Descrierea anumitor reactii ad@be:
In timpul tratamentului cu alfiren au aparut reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactiile
anafilactice si angioede

in studiile clinice cQtrolate, angioedemul si reactiile de hipersensibilitate au aparut rar in timpul
tratamentului cu aliskiren, In procente comparabile cu administrarea de placebo sau tratamentul cu
comparatori.

Au fost, de asemenea, raportate cazuri de angioedem sau simptome care sugereaza existenta unui
angioedem (umflare a fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) n cadrul experientei ulterioare punerii pe
piata. Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau
existenta angioedemului, care, in unele cazuri, au fost asociate cu utilizarea altor medicamente despre
care se cunoaste ca pot determina aparitia angioedemului, incluzand blocante ale SRAA (IECA sau
BRA).

In cadrul experientei de dupd punerea pe piati, au fost raportate cazuri de angioedem sau reactii
similare angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/sau BRA.

Reactiile de hipersensibilitate, inclusiv reactiile anafilactice, au fost, de asemenea, raportate in cadrul
experientei de dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.4).
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In cazul aparitiei oricarui semn atribuit unei reactii de hipersensibilitate/angioedem (in special
dificultati la respiratie sau deglutitie, eruptie cutanata tranzitorie, mancarimi, urticarie sau umflare a
fetei, extremitagilor, pleoapelor, buzelor si/sau limbii, ameteli), pacientii trebuie sa intrerupa
tratamentul si sa informeze medicul (vezi pct. 4.4).

Artralgia a fost raportata in cadrul experientei de dupa punerea pe piata. in unele cazuri, aceasta a
aparut ca parte a unei reactii de hipersensibilitate.

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd, s-au raportat disfunctie renald si cazuri de
insuficienta renald acuta la pacientii aflati in situatie de risc (vezi pct. 4.4).

Investigatii diagnostice: 1n studiile clinice controlate, modificarile relevante din punct de vedere clinic
ale parametrilor de laborator standard au fost mai putin frecvent asociate cu administrarea de
aliskiren. In studiile clinice efectuate la pacienti hipertensivi, aliskirenul nu a avut efecte importante
din punct de vedere clinic asupra concentratiilor plasmatice ale colesterolului total, colesterolului cu
densitate lipoproteinicd mare (HDL-C), asupra concentratiilor plasmatice in conditii de repaus
alimentar ale trigliceridelor si glucozei sau asupra concentratiilor plasmatice ale acidului uric.

Hemoglobina si hematocritul: s-au observat mici scaderi ale valorilor hemogJ\ iffei si hematocritului

(scaderi medii de aproximativ 0,05 mmol/l, respectiv 0,16 procente de volysN."Niciun pacient nu a
intrerupt tratamentul din cauza anemiei. Acest efect se observa, de asem , la alte medicamente
care actioneaza asupra SRAA, cum sunt [IECA si BRA. (b.

Kaliemia: Cresterile kaliemiei au fost observate la administrareé%’ aliskiren, iar acestea pot fi
exacerbate prin utilizarea concomitenta a altor medicaments cg%: actioneaza asupra SRAA sau AINS.
Conform cu practica medicald standard, se recomanda d @ﬁnarea periodica a functiei renale,
inclusiv concentratiile electrolitilor serici daca adminis‘&ea concomitenta este considerata necesara.
Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este con%sbdicaté la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 mzw u este recomandata la alti pacienti (vezi pct. 4.3,

4.45i5.1). Qo)
oS
Copii §i adolescenti: Pe baza datelor 1il®§)€ privind siguranta, disponibile dintr-un studiu referitor la
farmacocinetica tratamentului cu aligghen, la 39 de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriala, cu

varste cuprinse Intre 6-17 ani, s a(élpeazé ca frecventa, tipul si gravitatea reactiilor adverse la copii
si adolescenti sa fie similare c observate la adultii hipertensivi. In ce priveste alti blocanti SRAA,

cefaleea este o reactie adverggdrecventa la copiii si adolescentii tratati cu aliskiren.

Amlodipina KO

Tulburari hematol(;gice si limfatice

Foarte rare | Leucopenie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare | Reactii alergice

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rare | Hiperglicemie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente Insomnie, modificari ale dispozitiei (inclusiv anxietate), depresie
Rare Confuzie

Tulburiri ale sistemului nervos

Frecvente Somnolenta, cefalee (mai ales la Inceputul tratamentului)
Mai putin frecvente Tremor, disgeuzie, sincopa, hipoestezie, parestezie
Foarte rare Hipertonie, neuropatie periferica

Tulburari oculare

Mai putin frecvente | Tulburari de vedere (inclusiv diplopie)
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Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente | Tinitus

Tulburari cardiace

Frecvente Palpitatii

Foarte rare Infarct miocardic, aritmie (inclusiv bradicardie, tahicardie
ventriculara si fibrilatie atriald)

Tulburari vasculare

Frecvente Hiperemie faciala

Foarte rare Vasculita

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Dispnee, rinita

Foarte rare Tuse

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Disconfort abdominal, greatd

Mai putin frecvente Varsaturi, dispepsie, modificare a obiceiurilor intestinale (inclusiv
diaree si constipatie), xerostomie

Foarte rare Pancreatitd, gastrita, hiperplazie gingivala %

Tulburari hepatobiliare A >

Foarte rare Hepatita, icter, crestere a concentratiilor s@k% ale enzimelor
hepatice (majoritatea caracteristice co@zei)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat ON -

Mai putin frecvente Alopecie, purpura, modificari de@ﬂ‘({are ale pielii, hiperhidroza,
prurit, eruptie cutanata tranzitepie, exantem

Foarte rare Angioedem, eritem polimor@ifticarie, dermatita exfoliativa,
sindrom Stevens-J ohnsqq,\,edem Quincke, fotosensibilitate

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjun.d;i\v

Frecvente Edem la nivelul gl@‘gnglor

Mai putin frecvente Artralgie, mialg@gpasm muscular, dorsalgie

Tulburari renale si ale cdilor urinare X »

Mai putin frecvente | Tulburéﬁ*&e\mic‘;iune, nicturie, frecven{d urinara crescuta

Tulburari ale aparatului genital si sﬁﬁhﬂ

Mai putin frecvente | Irm@\c'ﬁ;é, ginecomastie

Tulburari generale si la nivelyl }Qu}lui de administrare

Frecvente \\\Edem, fatigabilitate

Mai putin frecvente R \6 Durere toracica, astenie, durere, stare generald de rau

Investigatii diagnostice GV

Mai putin frecvente,\(‘o | Crestere ponderald, sciddere ponderald

Au fost raportate cazuri exceptionale de sindrom extrapiramidal.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida a fost administratd extensiv timp de multi ani, deseori in doze mai mari decat cele
continute de Rasitrio. Au fost raportate urmétoarele reactii adverse la pacientii tratai numai cu tiazide
diuretice, inclusiv hidroclorotiazida:

Tulburari hematologice si limfatice

Rare Trombocitopenie, uneori cu purpura

Foarte rare Agranulocitoza, supresie a maduvei osoase, anemie hemolitica,
leucopenie

Cu frecventa Anemie aplastica

necunoscuta

Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare Hipersensibilitate
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Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente Hipercalcemie
Frecvente Hiperuricemie, hipomagneziemie, hiponatremie
Rare Hipercalcemie, hiperglicemie, agravare a statusului metabolic al
diabetului zaharat
Foarte rare Alcaloza hipocloremica
Tulburari psihice
Rare Depresie, tulburari de somn
Tulburari ale sistemului nervos
Rare Ameteli, cefalee, parestezie
Tulburari oculare
Rare Afectare a acuitatii vizuale
Cu frecventa Glaucom acut cu unghi ingust
necunoscuta
Tulburari cardiace
Rare Aritmii cardiace
Tulburari vasculare (b
Frecvente Hipotensiune arteriala ortostatica . /l/
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale O
Foarte rare Tulburari respiratorii (inclusiv pneumom&& edem pulmonar)
Tulburari gastro-intestinale (b
Frecvente Scadere a apetitului alimentar, grefufPysoare si varsaturi
Rare Disconfort abdominal, constipa@faree
Foarte rare Pancreatita .
Tulburari hepatobiliare (&
Y
Rare Colestaza intrahepatica, 1&
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente Urticarie si alte f g\de eruptii cutanate tranzitorii
Rare Reactie de fot 0\blllta‘ce
Foarte rare Reactii cuta a0 similare cu cele ale lupusului eritematos, reactivare a
afectiunii nate din cadrul lupusului eritematos, vasculita

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari musculo-sche 6@ si ale tesutului conjunctiv
Cu frecventa Spasme musculare

necrotif@nta si necroza epidermica toxica
polimorf

necunoscuta
Tulburari renal &Ie ciilor urinare
Cu frecventa Disfunctie renald, insuficienta renald acuta
necunoscuta
Tulburari ale aparatului genital si sinului
Frecvente Impotentd
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventa Astenie, febra
necunoscuta
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente Cresteri ale concentratiilor plasmatice de colesterol si trigliceride
Rare Glicozurie

4.9 Supradozaj

Simptome
Cea mai probabild manifestare a supradozajului cu Rasitrio poate fi hipotensiunea arteriald, asociata

efectului antihipertensiv al combinatiei de aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida.
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La administrarea aliskirenului, cea mai probabild manifestare a supradozajului poate fi hipotensiuneca
arteriala, asociata efectului antihipertensiv al aliskirenului.

La administrarea amlodipinei, datele disponibile sugereaza faptul ca supradozajul marcat poate duce
la vasodilatare periferica excesiva si, posibil, tahicardie reflexa. La administrarea amlodipinei, au fost
raportate hipotensiune arteriald sistemicd marcata si, probabil, prelungita, incluzand soc cu sfarsit
letal.

Supradozajul cu hidroclorotiazida este asociat cu depletie electrolitica (hipokaliemie, hipocloremie,
hiponatremie) si deshidratare, determinate de diureza excesiva. Cele mai frecvente semne si simptome
ale supradozajului sunt greata si somnolenta. Hipokaliemia poate cauza spasme musculare si/sau
aritmii cardiace accentuate, asociate utilizarii concomitente de glicozide digitalice sau anumite
medicamente antiaritmice.

Tratament
In cazul 1n care se produce hipotensiune arteriald simptomatica la administrarea Rasitrio, trebuie
initiat un tratament de sustinere.

Hipotensiunea arteriald semnificativa din punct de vedere clinic cauzatd de sqqtgozajul cu
amlodipina necesitd masuri cardiovasculare active de sustinere, incluzand itorizarea frecventa
a functiilor cardiace si respiratorii, pozitionarea pacientului in decubit d cu picioarele ridicate
si evaluarea cu atentie a volemiei si a volumului de urina eliminat. (b.

Un medicament vasoconstrictor poate fi util pentru restabilirea ﬁ;}isului vascular si tensiunii
arteriale, cu conditia sd nu existe contraindicatii cu privire ¥ &izarea acestuia. Administrarea
intravenoasa a gluconatului de calciu poate fi benefica %b inversarea efectelor blocadei canalelor

de calciu.
O

Lavajul gastric poate fi util in unele cazuri. La IQ[ari sdnatosi, utilizarea carbunelui activat in
decurs de pana la 2 ore de la administrarea awlpinei 10 mg s-a dovedit a reduce rata de absorbtie a

amlodipinei. o)
O
Deoarece amlodipina se leagd de proi@fyie plasmatice in proportie mare, probabil ca dializa nu va fi

utila. \

in cadrul unui studiu desfasyfg Ta pacientii cu boala renali in stadiu terminal (BRST) carora li se
efectucaza sedinte de her@alizé, clearance-ul aliskirenului prin dializa a fost scazut (<2% din
clearance-ul oral). Prig@mare, dializa nu este intotdeauna adecvata pentru a aborda terapeutic
supradozajul cu aliSkirén.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care acfioneaza asupra sistemului renina-angiotensina;
inhibitori ai reninei; codul ATC C09XA54

Rasitrio combina trei substante active antihipertensive, cu mecanisme complementare pentru controlul
tensiunii arteriale la pacienti cu hipertensiune arteriala esentiala: aliskirenul apartine clasei de
inhibitori directi ai reninei, amlodipina apartine clasei blocantelor canalelor de calciu si
hidroclorotiazida apartine clasei diureticelor tiazidice. Cand sunt combinate, efectele consolidate ale
inhibarii sistemului renind-angiotensind-aldosteron, vasodilatatia mediatd de canalele de calciu si
eliminarea clorurii de sodiu duc la o reducere a tensiunii arteriale intr-o masura mai mare decat cea
obtinutad in cazul administrarii combinatiilor duble.
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Combinatia aliskiren/amlodipiné/hidroclorotiazida

La pacientii hipertensivi, administrarea Rasitrio o data pe zi a dus la reduceri semnificative din punct
de vedere clinic ale tensiunii arteriale atat sistolice, cat si diastolice, care s-au mentinut pe intreaga
duratd a intervalului de administrarea a dozelor de 24 de ore. Reducerea mai mare a tensiunii arteriale
pentru Rasitrio comparativ cu oricare dintre combinatiile duble a fost observata la fiecare ora,
incluzand primele ore ale diminetii, prin monitorizarea tensiunii arteriale in ambulator, pe o perioada
de 24 de ore.

Rasitrio a fost studiat in cadrul unui studiu dublu-orb, randomizat, activ-controlat, efectuat la 1181 de
pacienti dintre care 773 au fost clasificati ca fiind moderat hipertensivi (msSBP 160-180 mmHg) si
408 clasificati ca sever hipertensivi (msSBP >180 mmHg) la data initiald. Un numar mare de pacienti
au fost obezi (49%) si peste 14% din populatia totald avea diabet zaharat. Pe durata primelor

4 saptamani de tratament dublu-orb, pacientilor li s-a administrat combinatia tripla de
aliskiren/amlodipind/hidroclorotiazida (HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308) sau combinatii duble de
aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipina 150/5 mg (N=282) si amlodipina/HCTZ
5/12,5 mg (N=295). Dupa 4 saptdmani, pacientilor li s-au administrat doze mai mari, marite fortat,
timp de alte 4 saptdmani de tratament dublu-orb, pana la aliskiren/amlodipind/HCTZ 300/10/25 mg,
aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipina 300/10 mg si amlodipiné/HCT%LDQS mg.

In cadrul acestui studiu, Rasitrio administrat la o doza de 300/10/25 mg a }minat reduceri medii
ale tensiunii arteriale, semnificative din punct de vedere statistic, (sistoli 1astolice) fata de valoarea
initiala de 37,9/20,6 mmHg comparativ cu 31,4/18,0 mmHg in cazul inistrarii combinatiei de
aliskiren/amlodipina (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg in cazul admjy@&frarii combinatiei de
aliskiren/hidroclorotiazida (300/25 mg) si 30,8/17,0 mmHg in administrarii combinatiei de e
amlodipina/hidroclorotiazida (10/25 mg) la pacienti cu hipeﬁ iune arteriald moderatad pana la
severd. La pacientii cu hipertensiune arteriala severa (T 80 mmHg), reducerea tensiunii arteriale
fata de valoarea initiala pentru Rasitrio, respectiv com iile duble, a fost de 49,5/22,5 mmHg
comparativ cu 38,1/17,6 mmHg in cazul administr@ombina‘;iei de aliskiren/amlodipina

(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg in cazul administ\é M combinatiei de aliskiren/hidroclorotiazida
(300/25 mg) si 39,9/17,8 mmHg in cazul adr{@irérii combinatiei de amlodipina/hidroclorotiazida
(10/25 mg). in cadrul unui subgrup d?ﬁq 1enti, in cadrul caruia pacientii cu varsta peste 65 ani au

fost slab reprezentati si pacientii cu var, este 75 ani au fost foarte slab reprezentati, combinatia de
aliskiren/amlodipind/hidroclorotiazi 0/10/25 mg) a dus la o reducere a tensiunii arteriale medii
sistolice/diastolice cu 39,7/21,1 rné‘g fata de valoarea initiala comparativ cu 31,3/18,74 mmHg in
cazul administrarii combinatiej € aliskiren/amlodipina (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg in cazul
administrarii combinatiei de@hskiren/hidroclorotiazidi (300/25 mg) si 29,2/16,4 mmHg in cazul
administrarii combinatiei mlodipind/hidroclorotiazida (10/25 mg) (subgrupul cuprinde pacienti
fara valori aberante, d@lte ca diferenta dintre valorile tensiunii arteriale sistolice (TAS) >10 mmHg
la valoarea ini‘;ialé@.l inald). Efectul Rasitrio a fost observat la numai o sdptdimana de la initierea
terapiei. Efectul de reducere a tensiunii arteriale la pacientii cu hipertensiune arteriala moderata pana
la severa a fost independent de varsta, sex, rasa, indice al masei corporale si tulburiri asociate cu
obezitatea (sindrom metabolic si diabet zaharat).

Rasitrio a fost asociat cu o reducere semnificativa a activitatii plasmatice a reninei (APR) (-34%) fata
de valoarea initiald, In timp ce combinatia dubld de amlodipina cu hidroclorotiazida a crescut APR
(+170%). In prezent, implicatiile clinice ale diferentelor de efect asupra APR nu sunt cunoscute.

In cadrul unui studiu de siguranti, deschis, cu durata de 28 pani la 54 de siptimani, eficacitatea a
reprezentat criteriul de evaluare final secundar, iar Rasitrio administrat la o doz& de 300/10/25 mg a
dus la reduceri medii ale tensiunii arteriale (sistolicd/diastolicd) cu 37,3/21,8 mmHg 1n intervalul de
28 pana la 54 saptamani de tratament. Eficacitatea Rasitrio a fost mentinuta intr-un interval de un an
de tratament, fara nicio dovada a pierderii efectului.
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In cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, activ-controlat, cu durata de 36 de saptimani, efectuat la
pacienti varstnici a caror tensiune arteriala nu a fost controlata cu aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP
>140 mmHg), s-a observat o reducere ulterioara semnificativa din punctul de vedere al TA la
momentul de evaluare final din sdptamana 36 la pacientii carora li s-a administrat Rasitrio la o doza
de 300/10/25 mg (de la reduceri ale msSBP/msDBP de 15,0/8,6 mmHg in sdptamana 22 pana la
reduceri de 30,8/14,1 mmHg la momentul de evaluare final din saptdmana 36).

Rasitrio a fost administrat la peste 1155 de pacienti in cadrul studiilor clinice finalizate, incluzand
182 de pacienti la care a fost administrat timp de un an sau mai mult. Tratamentul cu Rasitrio a fost
bine tolerat la doze de pana la 300 mg/10 mg/25 mg, cu o incidenta generala a reactiilor adverse,
similara combinatiilor duble corespondente, cu exceptia hipotensiunii arteriale simptomatice.
Incidenta oricaror reactii adverse posibil legate de hipotensiunea arteriala, in cadrul unui studiu
controlat, pe termen scurt, a fost de 4,9% la administrarea Rasitrio fatd de pana la 3,7% la
administrarea combinatiilor duble. La pacientii cu varsta de >65 ani, incidenta a fost de 10,2% la
administrarea Rasitrio fatd de pana la 5,4% la administrarea combinatiilor duble.

Incidenta reactiilor adverse nu a indicat nicio asociere cu sexul, varsta (cu exceptia hipotensiunii
arteriale simptomatice), indice al masei corporale, rasa sau etnie. Reactiile adve u fost, In general,
usoare $i tranzitorii. Sunt disponibile date foarte limitate privind siguranta utifgrii la pacientii cu
varsta de >75 ani sau la pacientii cu comorbidititi cardiovasculare majore. ireruperea tratamentului
din cauza unei reactii adverse clinice a avut loc la 3,6% dintre pacientii ti cu Rasitrio fatd de
2,4% la administrarea de aliskiren/amlodipina, 0,7% la administrarea@. liskiren/hidroclorotiazida si
2,7% la administrarea de amlodipina/hidroclorotiazida. \Q

Aliskiren . Q%
Aliskiren este un inhibitor direct potent si selectiv al reni mane, non-peptidic, activ in cazul
administrarii orale. 0

SﬁA in momentul activarii, blocand conversia
valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp
ce alte medicamente care inhiba SRAA (I si blocanti ai receptorilor de angiotensina II (BRA))
determina o crestere compensatorie a a atii reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren
reduce ARP la pacientii hipertensivi' @aproximativ 50 pana la 80%. Reduceri similare s-au constatat

Prin inhibarea enzimei renina, aliskirenul inhiba
angiotensinogenului in angiotensina I si redu,

cand aliskirenul a fost asociat cu edicamente antihipertensive. In prezent, nu se cunosc
implicatiile clinice ale diferen in ceea ce priveste efectul asupra ARP.

&
Hipertensiune arteriala 0
La pacientii hipertenspDadministrarea de aliskiren o data pe zi in doze de 150 mg si 300 mg a
asigurat reduceri dgendente de doza ale tensiunii arteriale sistolice, precum si ale celei diastolice,
care s-au mentinut in ntregul interval de administrare a dozelor de 24 ore (cu mentinerea beneficiului
terapeutic n primele ore ale diminetii), cu un raport mediu valoare maxima — valoare minima pentru
raspunsul diastolic de pana la 98% la doza de 300 mg. Aproximativ 85% pana la 90% din efectul
maxim de reducere a tensiunii arteriale s-a observat dupa 2 saptamani. Efectul de scadere a tensiunii
arteriale a fost sustinut n cursul tratamentului pe termen lung si a fost independent de varsta, sex,
indicele masei corporale si etnie. Aliskiren a fost studiat la 1864 pacienti cu varsta de 65 ani sau peste
si la 426 pacienti cu varsta de 75 ani sau peste.

Studiile privind monoterapia cu aliskiren au demonstrat efecte de reducere a tensiunii arteriale
comparabile cu alte clase de medicamente antihipertensive, incluzand IECA si BRA. Comparativ cu
un diuretic (hidroclorotiazida - HCTZ), aliskirenul a redus tensiunea arteriala sistolica/diastolica cu
17,0/12,3 mmHg, fatd de 14,4/10,5 mmHg pentru HCTZ 25 mg dupa 12 saptdmani de tratament.

Studiile privind tratamentul asociat sunt disponibile pentru aliskiren adaugat la tratamentul cu
diureticul hidroclorotiazida, blocantul canalelor de calciu amlodipind si beta-blocantul atenolol.
Aceste asocieri au fost bine tolerate. Aliskiren a indus un efect aditional de scadere a tensiunii
arteriale, atunci cand a fost adaugat la tratamentul cu hidroclorotiazida.
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Eficacitatea si siguranta tratamentului cu aliskiren au fost comparate cu tratamentul cu ramipril in
cadrul unui studiu de non-inferioritate, cu durata de 9 luni, efectuat la 901 de pacienti varstnici

(>65 ani) cu hipertensiune arteriala sistolica esentiala. Aliskiren 150 mg sau 300 mg pe zi sau ramipril
5 mg sau 10 mg pe zi au fost administrate timp de 36 de sdptamani concomitent cu o terapie
suplimentara, optionala, cu hidroclorotiazida (12,5 mg sau 25 mg) in saptdmana 12 si cu amlodipina
(5 mg sau 10 mg) in sdptaména 22. In perioada de 12 saptimani, monoterapia cu aliskiren a redus
tensiunea arteriald sistolicd/diastolica cu 14,0/5,1 mmHg, in comparatie cu 11,6/3,6 mmHg pentru
ramipril, demonstrand faptul ca aliskirenul este non-inferior ramiprilului la dozele alese, iar
diferentele dintre tensiunea arteriala sistolica si diastolica fiind statistic semnificative. Tolerabilitatea
a fost comparabila la ambele grupe de tratament, cu toate acestea, tusea a fost mai frecvent raportata
la administrarea schemei terapeutice cu ramipril decat la administrarea schemei terapeutice cu
aliskiren (14,2% fata de 4,4%), In timp ce diareea a fost mai frecventa la administrarea schemei
terapeutice cu aliskiren decat la administrarea schemei terapeutice cu ramipril (6,6% fata de 5,0%).

In cadrul unui studiu cu durata de 8 saptimani efectuat la 754 de pacienti hipertensivi varstnici cu
varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta si foarte varstnici cu varsta de 75 ani sau peste aceastd varsta
(30%), aliskirenul administrat in doze de 75 mg, 150 mg si 300 mg a dus la o re re superioara a
tensiunii arteriale, semnificativa din punct de vedere statistic (atat sistolica, e|sidiastolica) atunci
cand a fost comparat cu administrarea de placebo. Nu s-a detectat niciun ’g@( uplimentar de
reducere a tensiunii arteriale la administrarea dozei de 300 mg aliskiren parativ cu doza de

150 mg aliskiren. Toate cele trei doze au fost bine tolerate, atat la pao@ 1i varstnici, cat si la pacientii
foarte varstnici. \Q

La pacientii tratati in studii clinice controlate nu au existat ag’festéri de hipotensiune arteriala ca
urmare a administrarii primei doze §i niciun efect asupra tgllui. Mai putin frecvent (0,1%) s-a
observat hipotensiune arteriald marcata la pacientii cu rtensiune arteriald fara complicatii tratati
cu aliskiren in monoterapie. Hipotensiunea arterial‘@ost, de asemenea, mai putin frecventa (<1%) in
timpul tratamentului asociat cu alte medicamenxﬁﬂhipertensive. La Incetarea tratamentului,
tensiunea arteriald a revenit treptat la valorileJutiale, intr-o perioada de cateva saptdmani, fard semne
ale unui efect de rebound asupra tensiunii a&ge sau ARP.

N
[ntr-un studiu cu durata de 36 de s t§@hani, care a inclus 820 de pacienti cu disfunctie ventriculara
stangd ischemica, nu au fost detect@de modificari ale remodelarii ventriculare, conform evaluarii dupa
volumul sistolic ventricular stgng\inal, la administrarea de aliskiren comparativ cu placebo, acestea
fiind adaugate la tratament%@ ond.

Incidentele combinat LD deceselor de cauze cardiovasculare, spitalizare pentru insuficienta cardiaca,
infarct miocardic e%nt, accident vascular cerebral si moarte subita resuscitata, au fost similare in
grupul la care s-a administrat aliskiren si Tn grupul la care s-a administrat placebo. Totusi, la pacientii
carora li s-a administrat aliskiren a existat o incidenta semnificativ mai mare de hiperkalemie,
hipotensiune arteriala si disfunctie renala, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo.

Aliskiren a fost evaluat cu privire la beneficiile cardiovasculare si/sau renale in cadrul unui studiu
dublu-orb, placebo controlat, randomizat, care a inclus 8606 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
boali renala cronica (evidentiate prin proteinurie si/sau RFG <60 ml/min si 1,73 m®) cu sau fard boald
cardiovasculara. La majoritatea pacientilor, tensiunea arteriald a fost initial bine controlata. Criteriul
final principal de evaluare a fost un criteriu compus din prezenta complicatiilor cardiovasculare si
renale.
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In cadrul acestui studiu, aliskiren 300 mg a fost comparat cu placebo cand a fost addugat la
tratamentul standard care a inclus fie un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, fie un
blocant al receptorilor angiotensinei. Studiul a fost oprit prematur din cauza improbabilitétii ca
pacientii sa beneficieze Tn urma administrarii de aliskiren. Rezultatele studiului au indicat un raport de
risc pentru criteriul final principal de 1,11 1n favoarea placebo (95% interval de incredere: 1,00, 1,23,
bilateral p=0,05). In plus, s-a observat o incidenta crescuti a reactiilor adverse la administrarea de
aliskiren comparativ cu placebo (37,9% comparativ cu 30,2%). Mai ales, s-a observat o crestere a
incidentei disfunctiei renale (14,0% comparativ cu 12,1%), hiperkaliemie (38,9% comparativ cu
28,8%), reactii asociate hipotensiunii arteriale (19,7% comparativ cu 16,2%) si accidentelor vasculare
cerebrale care reprezinta criterii finale (3,4% comparativ cu 2,6%). Incidenta crescuta a accidentului
vascular cerebral a fost mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

In prezent, nu se cunosc efectele aliskirenului asupra mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare.

Pentru aliskiren, nu sunt disponibile date privind eficacitatea pe termen lung la pacientii cu
insuficienta cardiaca (vezi pct. 4.4).

Electrofiziologie cardiaca X
Nu s-a raportat niciun efect asupra intervalului QT in studiile clinice randomié& dublu-orb, placebo
sau activ-controlate, utilizand electrocardiografie standard si Holter. O\

N\
Amlodipina (b.o
Componenta amlodipina din Rasitrio inhiba patrunderea transme nard a ionilor de calciu la
nivelul musculaturii netede cardiace sau vasculare. Mecanismul@g“actiune antihipertensiv al
amlodipinei se datoreaza unui efect direct de relaxare a mu L@&urii vasculare netede, producand
reducerea rezistentei vasculare periferice si scaderea ten @r arteriale. Datele experimentale
sugereaza ca amlodipina se leaga atat de situsurile dg&irinice cét si cele non-dihidropirinice.
Functia contractild a miocardului si musculaturi’&zgculare netede depinde de deplasarea ionilor
extracelulari de calciu 1n interiorul acestor c , prin canale ionice specifice.

N
in urma administrarii dozelor terapeuti@&%ien‘;ilor cu hipertensiune arteriald, amlodipina produce
vasodilatare, avand ca rezultat scaderédyTensiunii arteriale in clinostatism si ortostatism. Aceste
scaderi ale tensiunii arteriale nu su@istnsotite de modificari semnificative ale ritmului cardiac sau ale
valorilor plasmatice ale catecolaiinelor in cazul utilizérii pe termen lung.

©

Concentratiile plasmatic@koreleazé cu efectul, atat la pacientii tineri cat si la cei varstnici.

La pacientii hipert@%i cu functie renald normald, dozele terapeutice de amlodipina au produs
scaderea rezistentei vasculare renale si cresteri ale vitezei de filtrare glomerulara si a debitului
plasmatic renal efectiv, fara modificarea ratei de filtrare glomerulara sau a proteinuriei.

Ca si in cazul altor blocante ale canalelor de calciu, masuratorile hemodinamice ale functiei cardiace
efectuate In timpul repausului sau in timpul desfasurarii de activitati fizice (sau mers) la pacientii cu
functie ventriculara normald, tratati cu amlodipind, au evidentiat in general o mica crestere a indicelui
cardiac, fara o influentd semnificativa asupra dP/dt sau asupra presiunii sau volumului telediastolic la
nivelul ventriculului sting. In cadrul studiilor hemodinamice, amlodipina nu a fost asociati cu un
efect inotrop negativ atunci cand este administrata in dozele din intervalul terapeutic la animale si
oameni sandtosi, chiar si atunci cand este administrata la oameni concomitent cu betablocante.

Amlodipina nu influenteaza functia nodului sinoatrial sau conducerea atrioventriculara la animale si
oameni sanitosi. In cadrul studiilor clinice in care amlodipina a fost administratd impreuna cu
betablocante pacientilor diagnosticati fie cu hipertensiune arteriald fie cu angina pectorala, nu s-au
observat efecte adverse asupra parametrilor electrocardiogramei.
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Amlodipina a demonstrat efecte clinice benefice la pacientii cu angina pectorala stabila cronica,
angind pectorald vasospastica si boald coronariand documentata angiografic.

Utilizarea la pacienti cu insuficienta cardiaca

Blocantele canalelor de calciu, incluzand amlodipina, trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestea pot creste riscul evenimentelor cardiace si
mortalitatii ulterioare.

Utilizarea la pacienti cu hipertensiune arteriala

A fost efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, privind morbiditatea-mortalitatea, denumit Studiul
privind tratamentul antihipertensiv si de reducere a concentratiilor plasmatice ale lipidelor pentru
prevenirea infarctului miocardic (ALLHAT) pentru a compara terapiile mai noi: amlodipina

2,5-10 mg/zi (blocant al canalelor de calciu) sau lisinopril 10-40 mg/zi (inhibitor al ECA) ca terapii de
prima linie fata de terapia diuretic tiazidic, clortalidona 12,5-25 mg/zi in hipertensiunea arteriala
usoara pana la moderata.

Un total de 33357 de pacienti hipertensivi cu varsta de 55 de ani sau peste au fost randomizati si
urmariti pe o duratd medie de 4,9 ani. Pacienti prezentau cel putin un factor de risbsuplimentar
privind afectiunea coronariand, incluzand: infarct miocardic sau accident va cerebral anterior
(>6 luni inainte de inscriere) sau alta afectiune cardiovasculara aterosclerogdd diagnosticata (total
51,5%), diabet zaharat tip 2 (36,1%), concentratie plasmaticd a lipoprot or cu densitate mare
(HDL) - colesterol <35 mg/dl sau <0,906 mmol/I (11,6%), hipertroﬁe@ triculard stanga
diagnosticata prin electrocardiograma sau ecocardiograma (20,9‘@tatus prezent de fumator

21,9%).
( ) ‘ 6"0
Criteriul final principal de evaluare a fost un compozit d ®\a'lé coronariana letala sau infarct
miocardic non-letal. Nu a existat nicio diferenta semni&ivé privind criteriul final principal de
evaluare intre terapia pe baza de amlodipina si ter@pe baza de clortalidona: risc relativ (RR) 0,98,
interval de Incredere 95% (0,90-1,07) p=0,65. B\n criteriile finale secundare de evaluare, incidenta
insuficientei cardiace (componenta a unui cri de evaluare compozit combinat cardiovascular) a
fost semnificativ mai mare in grupul caryi ’&dministrat amlodipina in comparatie cu grupul
caruia i s-a administrat clortalidona (10@%’(&1‘;5 de 7,7%, RR 1,38, 11 95% [1,25-1,52] p<0,001).
Totusi, nu a existat nicio diferentd pri@lyid mortalitatea (}in toate cauzele intre terapia pe baza de
amlodipina si terapia pe baza de\c lidona, RR 0,96 11 95% [0,89-1,02] p=0,20.

N

Hidroclorotiazida %)
Locul de actiune al diureggdor tiazidice este, in principal, tubul contort distal renal. S-a demonstrat
ca exista un receptor are afinitate 1n cortexul renal, ca situs principal de legare pentru actiunea

diuretica a tiazidei§¢inthibarea transportului de NaCl in tubul contort distal. Tiazidele actioneaza prin
inhibarea sistemului simport al Na+Cl- prin competitie pentru situsul Cl-, influentand astfel
mecanismele de reabsorbtie electrolitica: cresc in mod direct excretia de sodiu si clorura in proportii
aproximativ egale si, in mod indirect, prin aceasta actiune diuretica, reduc volumul plasmatic, avand
drept consecinta cresterea activitatii reninei plasmatice, a secretiei de aldosteron si a pierderii de
potasiu prin urina §i o scadere a kaliemiei.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rasitrio la toate subgrupele de copii si adolescenti In hipertensiunea arteriala
esentiala (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Combinatia de aliskiren/amlodipind/hidroclorotiazida

Dupa administrarea orald a unui comprimat cu combinatie fixa de aliskiren, amlodipina si
hidroclorotiazida, concentratiile plasmatice maxime au fost atinse pentru aliskiren in maximum

1-2 ore, pentru amlodipind in maximum 8 ore si pentru hidroclorotiazida in maximum 2-3 ore. Viteza
si gradul absorbtiei aliskirenului, amlodipinei si hidroclorotiazidei dupa administrarea unui comprimat
in doza fixa sunt similare celor aferente administrarii in forme individuale de dozare.

Rezultatele provenite dintr-un studiu privind efectele alimentelor, utilizind o masa standard cu
continut ridicat de grasimi, cu administrarea de comprimate in combinatie fixa de 300/10/25 mg, au
evidentiat faptul ca alimentele reduc viteza si gradul absorbtiei aliskirenului din compozitia
comprimatelor cu combinatie fixa, Intr-o masura similara cu cea observata in cazul administrarii
aliskirenului in monoterapie. Alimentele nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii amlodipinei
sau hidroclorotiazidei din compozitia comprimatului cu combinatie fixa.

Aliskiren
Absorbtie \.
Dupa absorbtia orala, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sunt e dupa 1-3 ore.

Biodisponibilitatea absoluta a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Meﬁ& u un confinut mare de
lipide reduc C,,.x cu 85% si ASC cu 70%. La starea de echilibru, mesele ontinut scazut de lipide
scad Ciax cu 76% 1 ASCy .1y cu 67% la pacientii hipertensivi. Concer@ lile plasmatice la starea de
echilibru sunt atinse in decurs de 5-7 zile dupa administrarea o dgt§pe zi, iar concentratiile la starea
de echilibru sunt de aproximativ 2 ori mai mari decat dupa dO%@ iala.

.

Distributie (b\
Dupa administrarea intravenoasa, volumul mediu de di@u‘;ie la starea de echilibru este de
aproximativ 135 litri, indicand faptul ca aliskirenu istribuie in mare masura 1n spatiul

extravascular. Proportia de legare de protemelejkl matice a aliskirenului este moderata (47-51%) si
independenta de concentratie.
0\(\
Metabolizare si eliminare

Timpul de Injumatatire plasmatica @u este de aproximativ 40 ore (interval de 34-41 ore).
Aliskirenul se elimind 1n principal forma de substantd nemetabolizatd In materiile fecale (78%).
Aproximativ 1,4% din doza oral\otala se metabolizeaza. Enzima responsabild pentru aceasta
metabolizare este CYP3A4.99pa administrarea orald, aproximativ 0,6% din doza se regaseste in
urina. in urma administré@' travenoase, clearance-ul plasmatic mediu este de aproximativ 9 1/h.

)
Linearitate K

Expunerea la aliskiren a crescut mai mult decat proportional odata cu cresterea dozei. Dupa
administrarea unei singure doze cuprinsa in intervalul de la 75 la 600 mg, o crestere de 2 ori a dozei a
dus la o crestere de aproximativ 2,3 ori a ASC si de 2,6 oria C,,,x. La starea de echilibru, non-
liniaritatea poate fi mai pronuntatd. Nu a fost identificat mecanismul responsabil pentru deviatia de la
liniaritate. Un mecanism posibil este saturarea transportorilor la locul de absorbtie sau la nivelul caii
de eliminare hepatobiliare.

Copii §i adolescenti

In cadrul unui studiu privind farmacocinetica tratamentului cu aliskiren la 39 pacienti copii si
adolescenti hipertensivi (cu varsta cuprinsa intre 6-17 ani), carora li s-au administrat doze de 2 mg/kg
sau 6 mg/kg aliskiren sub forma de granule (3,125 mg/comprimat), parametrii farmacocinetici au fost
similari parametrilor caracteristici adultilor. Datele disponibile nu au sugerat faptul ca varsta, masa
corporald sau sexul au efecte semnificative asupra expunerii sistemice la aliskiren (vezi pct. 4.2).

119



Amlodipina

Absorbtie

In cazul administrarii orale a dozelor terapeutice de amlodipind in monoterapie, concentratia plasmatica
maxima de amlodipina se atinge dupa 6-12 ore. S-a estimat ca biodisponibilitatea absoluta se situeaza
intre 64% si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentatd de ingerarea de alimente.

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 21 l/kg. Studiile in vitro cu amlodipind au demonstrat ca
aproximativ 97,5% din medicamentul circulant se leaga de proteinele plasmatice.

Metabolizare si eliminare

Amlodipina este metabolizata in proportie mare (aproximativ 90%) la nivelul ficatului Tn metaboliti
inactivi, In urind excretandu-se 10% sub forma de substantd nemodificata si 60% sub forma de
metaboliti.

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de Injumatatire plasmatica prin eliminare
de aproximativ 30 pana la 50 ore. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru s-au atins dupa o
administrare continud timp de 7-8 zile. (b

v

Linearitate

Amlodipina prezintd o farmacocinetica liniard in intervalul dozelor tera@e de 5 mgsi 10 mg.
Hidroclorotiazida \@

Absorbtie

Absorbtia hidroclorotiazidei, dupa administrarea unei doze‘qgé, este rapida (T,.x aproximativ 2 ore).
Efectul alimentelor asupra absorbtiei hidroclorotiazidei@cé exista, este mic si are o semnificatie
clinicd minima. Biodisponibilitatea absoluta a hidr&{@rotiazidei este de 70%, dupa administrarea

orala. \
o>

Distributie . '\(\

Volumul aparent de distributie este de g. Hidroclorotiazida circulanta se leaga de proteinele
plasmatice (40-70%), in special de a]§@@ymina serica. Hidroclorotiazida se acumuleaza, de asemenea, in
eritrocite, atingand o concentratie proximativ 3 ori mai mare decit cea plasmatica.

N

Metabolizare si eliminare &
Hidroclorotiazida este elithirfata, cu preponderentd, nemodificatd. Hidroclorotiazida este eliminata din
plasmi cu un timp de kDmatitire plasmaticd mediu de 6 pana la 15 ore in faza terminala de
eliminare. Nu exis &io modificare a cineticii hidroclorotiazidei in cazul modificarii dozei, iar
acumularea este minima cand doza este administratd o data pe zi. Peste 95% din doza absorbita se
elimind prin urina sub forma nemodificatd. Clearance-ul renal este compus din filtrare pasiva si
secretie activa la nivelul tubilor renali.

Linearitate
Cresterea ASC medii este liniara si proportionala cu doza in intervalul de doze terapeutice.

Grupe speciale de pacienti
Rasitrio este un tratament antihipertensiv eficace, cu o singura administrare pe zi, la pacienti adulti,
indiferent de sex, varsta, indice al masei corporale si etnie.

Insuficienta renala

Din cauza componentei hidroclorotiazida, Rasitrio este contraindicat la pacientii cu anurie sau
insuficienta renald severd (RFG <30 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3). Nu este necesari ajustarea
dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (vezi pct. 4.4 si 4.2).
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Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacientii cu diverse grade de insuficienta renala. ASC
si Cx relative ale aliskirenului la subiectii cu insuficienta renala au fost de 0,8 pana la de 2 ori mai
mari decat valorile observate la subiectii sanitosi in urma administrarii unei doze unice si la starea de
echilibru. Aceste modificari observate nu s-au corelat, insd, cu gravitatea insuficientei renale. Nu este
necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la
moderata (vezi pct. 4.2 si 4.4). Aliskirenul nu este recomandat la pacienti cu insuficienta renald severa
(ratd de filtrare glomerulara (RFG) <30 ml/min si 1,73 m?). Administrarea concomitenti a
aliskirenului cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu insuficienta renald (RFG

<60 ml/min si 1,73 m®) (vezi pct. 4.3).

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacienti cu boala renala in stadiu terminal carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa. Administrarea unei doze unice orale de 300 mg aliskiren a fost
asociata cu modificari minore ale farmacocineticii aliskirenului (modificare a C,,,, de mai putin de

1,2 ori; crestere a ASC de pana la 1,6 ori) comparativ cu subiectii sandtosi. Durata hemodializei nu a
modificat semnificativ farmacocinetica aliskirenlui la pacientii cu BRST. Prin urmare, daca
administrarea aliskirenului la pacienti cu BRST carora li se efectueaza sedinte de hemodializa este
considerata necesara, nu se justificd modificarea dozei. Cu toate acestea, utilizarea aliskirenlui nu este
recomandata la pacienti cu insuficienta renald severa (vezi pct. 4.4). (8\,

*
Farmacocinetica amlodipinei nu este influentatd in mod semnificativ de @}wnga renald.

Asa cum este de asteptat In cazul unei substante care este eliminata agppdpe n exclusivitate pe cale
renald, functia renald are un efect pronunfat asupra cineticii hidrqg{@yotiazidei. in prezenta
insuficientei renale, concentratiile plasmatice medii maxime si &rile ASC ale hidroclorotiazidei
cresc, iar rata de excretie urinara scade. La pacientii cu ins 1&‘[1‘;5 renald usoara pana la moderata, a
fost observata o crestere de 3 ori a ASC a hidroclorotiazi @ a pacientii cu insuficienta renala
severa, a fost observata o crestere de 8 ori a ASC. 0&

Insuficienta hepatica (\
Rasitrio este contraindicat la pacientii cu ins@enté hepatica severa (vezi pct. 4.3).
O\
Farmacocinetica aliskirenului nu a fost entata semnificativ la pacientii cu insuficientd hepatica

usoard pana la severd. In consecinta, f@Sste necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii
cu insuficientd hepatica usoara Kﬁ moderata.

Datele privind administrarea@mlodipinei la pacienti cu insuficientd hepatici sunt foarte limitate.
Pacientii cu insuficienta ticd prezinta un clearance al amlodipinei scazut, ceea ce determina o
crestere a ASC de a Q@naﬁv 40-60%. Prin urmare, se recomanda precautie la pacientii cu
insuficienta hepatié

Varstnici

Nu sunt disponibile date privind expunerea sistemica dupa administrarea Rasitrio la pacientii
varstnici. Cand este administrat in monoterapie, ASC a aliskirenului la subiectii varstnici (>65 ani)
este cu 50% mai mare decét la subiectii tineri. Timpul de atingere a concentratiei plasmatice maxime
a amlodipinei este similar la pacientii tineri si cei varstnici. Clearance-ul amlodipinei tinde s scada,
conducand la cresteri ale ASC si ale timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare la pacientii
varstnici. Prin urmare, se recomanda precautie speciald la administrarea Rasitrio la pacienti cu varsta
de 65 si peste aceasta varsta si precautie extrema la pacientii cu varsta de 75 ani sau peste aceasta
varsta (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.8 51 5.1)

Date limitate sugereaza ca clearance-ul sistemic al hidroclorotiazidei este scazut atat la utilizatorii

varstnici sdnatosi, cat si la pacientii hipertensivi, comparativ cu voluntari tineri sandtosi. Nu exista
date specifice privind efectul hidroclorotiazidei la pacienti varstnici.
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Copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani)

Farmacocinetica Rasitrio nu a fost investigata. A fost efectuat un studiu de farmacocinetica la nivel
populational, la 74 de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriald, cu varsta cuprinsa intre 1 si

17 ani (34 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani si 28 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 13
si 17 ani), cérora li s-au administrat doze de amlodipina intre 1,25 mg si 20 mg, o data sau de doua ori
pe zi. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani si la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 13 si

17 ani, clearance-ul oral specific (CI/F) a fost de 22,5 l/ora respectiv de 27,4 1/ora la pacienti de sex
masculin si de 16,4 I/ora respectiv 21,3 1/ora la pacienti de sex feminin. A fost observata o mare
variabilitate a expunerii in randul indivizilor. Datele raportate la copii cu varsta sub 6 ani sunt
limitate.

5.3 Date preclinice de siguranta
Aliskiren/hidroclorotiazida si aliskiren/amlodipina

Nu au fost efectuate studii non-clinice privind toxicologia Rasitrio administrat Tn monoterapie
deoarece aceste studii au fost efectuate pentru componentele individuale.

Profilurile de toxicitate privind combinatiile de aliskiren/hidroclorotiazida si ali n/amlodipina au
fost bine caracterizate in studiile clinice. Ambele combinatii au fost, in genes ne tolerate la
sobolani. Datele din studiile privind toxicitatea dupa administrarea orala, Wrata de 2 si

13 saptamani, au fost conforme cu cele privind toxicitatea componente@ividuale.

Aliskiren Q(O

Potentialul carcinogen a fost evaluat in cadrul unui studiu de 2 zé\a sobolan si in cadrul unui studiu
de 6 luni la soareci transgenici. Nu s-a detectat potential cargifdgen. Un adenom al colonului si un
adenocarcinom al cecumului Inregistrate la sobolani la d e 1500 mg/kg si zi nu au fost statistic
semnificative. Desi aliskirenul are potential cunoscut 1tare, limitele de siguranta obtinute la om la
doza de 300 mg 1n cursul unui studiu la voluntari s3 si au fost considerate adecvate la un nivel de
9-11 ori mai mare, pe baza concentratiilor din m{c lile fecale, sau de 6 ori mai mare, pe baza
concentratiilor din mucoase, decat cele ob‘;in@n cazul administrarii dozei de 250 mg/kg si zi in
cadrul studiului de carcinogenitate la sobo@.

N
Aliskiren s-a dovedit lipsit de orice g@n‘;ial mutagen 1n studiile de mutagenitate efectuate in vitro si

in vivo. Testele au inclus analizg i ro ale celulelor bacteriene si de mamifere si evaludri in vivo la

sobolan.
‘.O\}

Studiile de toxicitate asu unctiei de reproducere cu aliskiren nu au indicat semne de toxicitate
embriofetald sau teratg€dnitate la doze de pana la 600 mg/kg si zi la sobolan sau de 100 mg/kg si zi la
iepure. Fertilitatea groltarea prenatald si dezvoltarea postnatala nu au fost afectate la sobolan la
doze de pana la 250 mg/kg si zi. Dozele administrate la sobolan si iepure au determinat expuneri
sistemice de 1 pana la 4, respectiv, de 5 ori mai mari decét cele obtinute In cazul administrarii dozei
maxime recomandate la om (300 mg).

Studiile farmacologice de siguranta nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei sistemului
nervos central, respiratorii sau cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de toxicitate cu doze
repetate efectuate la animale au fost In concordanta cu potentialul cunoscut de iritare locala si efectele
farmacologice previzibile ale aliskirenului.

Amlodipina
Datele de sigurantd pentru amlodipind sunt bine stabilite atat clinic, cat si non-clinic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si soareci au
ardtat Intarzierea nasterii, prelungirea duratei travaliului si scaderea ratei de supravietuire a puilor in
cazul administrarii unor doze de aproximativ 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la
om, exprimatd in mg/kg.
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Afectarea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipina (64 de zile in cazul masculilor si 14 zile in cazul
femelelor, Tnainte de imperechere) in doze de pana la 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima
recomandati la om, exprimatd in mg/m?) nu a fost observata afectarea fertilitatii. Intr-un alt studiu
efectuat la sobolani, In cadrul caruia masculii de sobolan au fost tratati cu besilat de amlodipina timp
de 30 zile, la 0 dozd comparabila cu doza administrata la om, exprimata in mg/kg, s-au inregistrat
concentratii plasmatice scazute ale hormonului foliculostimulant si testosteronului si, de asemenea,
scaderi ale densitatii spermei si ale numarului de spermatii mature si celule Sertoli.

Carcinogenitate, mutagenitate

La sobolanii si soarecii carora li s-a administrat amlodipina in alimentatie timp de doi ani, la
concentratii calculate pentru a obtine doze zilnice de 0,5, 1,25 si 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate
efecte carcinogene. Cea mai mare doza administrata (la soarece doza similara cu doza zilnicd maxima
recomandati la om de 10 mg, iar la sobolani o dozi de doud ori mai mare*, exprimata in mg/m?) a fost
apropriatd de doza maxima toleratd pentru soareci, dar nu si pentru sobolani.

Studiile de mutagenitate nu au evidentiat efecte ale acestui medicament la niveh&enelor sau la nivel

cromozomial. <<l/
*Raportat la pacienti cu greutatea de 50 kg. 0\()

Hidroclorotiazida (b

Evaludrile preclinice in sprijinul administrarii de hidroclorotiaz{@“a om au inclus analize de
genotoxicitate in vitro si studii de carcinogenitate si toxicit e@upra functiei de reproducere la
rozatoare. Sunt disponibile date clinice aprofundate pent droclorotiazida, acestea fiind reflectate
la punctele corespunzatoare. 0

Hidroclorotiazida nu are efecte adverse asupra rtﬁ\l’[é‘;ii soarecilor si sobolanilor de orice sex, aceste
specii fiind expuse prin dietd la doze de pana &O, respectiv 4 mg/kg si zi, inainte de imperechere si
pe durata gestatiei. Aceste doze de hidroc 'ta&gazidé administrate la soareci si sobolani reprezinta o
doza de 19, respectiv 1,5 ori mai mare doza maxima recomandata la om, calculata in mg/mz.

(Calculele presupun o dozé orala dz@mg/zi si un pacient de 60 kg.)

AN
6. PROPRIETATI FA\@?CEUTICE

6.1 Lista excipient{@

Nucleu

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Povidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Film

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Macrogol

Talc

Oxid rosu de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)
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6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Blistere cu calendar din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/Al:
2 ani

Blistere din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/Al:
2 ani

Blistere cu calendar din PA-AI-PVC/ALl:
18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. (8\,
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. . /l/
Q

6.5 Natura si continutul ambalajului 0\()

Blistere cu calendar din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/A@

Ambalaj unic continand 14, 28, 56, 98 comprimate @@

Blistere din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/Al: (&

Ambalaj unic continand 30, 90 comprimate

Ambalaj doza unica (blister perforat pentru elibera @unei unitati dozate) continand 56x1 comprimat
Ambalaje colective doza unica (blister perforatp& ru eliberarea unei unitati dozate) continand

98x1 comprimat (2 ambalaje de cate 49x1) (\(b'

Blistere cu calendar din PA—Al—PVC/A]é\C)
Ambalaj unic continand 14, 28, 56 co@iprimate

Ambalaje colective continand 98 rimate (2 ambalaje de cate 49)

Este posibil ca nu toate mé{'\@? de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speci@pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/730/037-048

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 22 noiembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene
a Medicamentului http://www.ema.europa.cu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat contine aliskiren 300 mg (sub forma de hemifumarat), amlodipina 10 mg
(sub forma de besilat) si hidroclorotiazida 25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimat filmat, convex, ovaloid, de culoare maro, cu margini tesite, marcat ¢ }b VIV pe o fata si

,.NVR” pe cealalta fata. /l/
\
4. DATE CLINICE @0
x<Q
4.1 Indicatii terapeutice @

Rasitrio este indicat pentru tratamentul hipertensiunii art f@é esentiale, ca terapie de substitutie la
pacientii adulti a caror tensiune arteriala este controlata&ecvat cu asocierea de aliskiren, amlodipina
si hidroclorotiazida, administrate concomitent la a si valori ale dozelor ca si cele continute in
combinatie. \

4.2 Doze si mod de administrare \(\
6\
Doze

Doza recomandata de Rasitrio est un comprimat pe zi.

Pacientii carora li se adminigg®aza aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida sub forma de
comprimate separate, adqgiStrate concomitent, la aceeasi ora din zi, pot trece la utilizarea unui
comprimat Rasitrio c@on‘;ine combinatia fixa cu aceleasi valori ale dozelor.

Combinatia fixa de doze trebuie utilizatd numai dupa ce s-a obtinut un efect stabil ca urmare a
administrarii concomitente a componentelor in monoterapie, dupa stabilirea treptatd a dozelor. Doza
trebuie individualizata si ajustata in functie de raspunsul clinic al pacientului.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici cu vdrsta de 65 de ani §i peste

Exista dovezi ale unui risc crescut de aparitie a evenimentelor adverse legate de hipotensiunea
arteriala la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta, care au fost tratati cu Rasitrio. Prin
urmare, trebuie acordatd o atentie speciala la administrarea Rasitrio la pacientii cu varsta de 65 ani
sau peste aceastd varsta.

Doza initiala recomandata de aliskiren la acestd grupa de pacientii este de 150 mg. La majoritatea
pacientilor varstnici, nu se observa nicio reducere suplimentard, semnificativa din punct de vedere
clinic, a tensiunii arteriale ca urmare a maririi dozei la 300 mg.
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Pacienti vdrstnici cu varsta de 75 de ani si peste

Sunt disponibile date foarte limitate cu privire la utilizarea Rasitrio la pacienti cu varsta de 75 ani sau
peste aceasta varsta (vezi pct. 5.2). Administrarea Rasitrio la pacienti cu varsta de 75 de ani sau peste
aceasta varsta trebuie limitata la pacientii la care controlul tensiunii arteriale a fost stabilit pentru
asocierea de aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida, administrate concomitent, fara probleme
aferente de sigurantd, mai ales hipotensiune arteriala. Se recomanda precautie extrema, incluzand o
mai frecventd monitorizare a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 si 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renala usoard pana la moderata
(ratd estimata de filtrare glomerulard (RFG) 89-60 ml/min si 1,73 m’, respectiv 59-30 ml/min si

1,73 m®) (vezi pet. 4.4 si 5.2). Din cauza componentei hidroclorotiazida, utilizarea Rasitrio este
contraindicata la pacientii cu anurie si la pacientii cu insuficienta renala severa (RFG <30 ml/min si
1,73 m®). Administrarea concomitentd de Rasitrio in asociere cu blocanti ai receptorilor angiotensinei
I (BRA) sau inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) este contraindicata la pacientii
cu insuficientd renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m®) (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica X

Rasitrio este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa. Trebui%\@e masuri de
precautie la administrarea Rasitrio la pacientii cu insuficientd hepatica uso, and la moderata sau la
pacientii cu boald hepatica progresiva. Nu au fost stabilite recomandari p\wind dozele de amlodipina
la pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata (vezi pct(a\ si4.4).

x<Q
Copii si adolescenti (%)
Siguranta si eficacitatea Rasitrio la copii i adolescenti cu V?{@! sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date. (Q(b

Mod de administrare Q

Administrare orald. Comprimatele trebuie inghi 'teQu putind apa. Rasitrio trebuie administrat cu o
masa usoara, o data pe zi, preferabil in acelagi @oment al zilei, in fiecare zi. Sucul de grapefruit nu
trebuie sa fie consumat impreuna cu Ras.ité}%ezi pct. 4.5).

N

S

4.3  Contraindicatii (%)

- Hipersensibilitate la su \q‘;ele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1, la
alte substante derivateén dihidropiridina sau la alte substante derivate din sulfonamida.

- Antecedente de an@ dem la administrarea de aliskiren.

- Angioedem ¢ fear sau idiopatic.

- Al doilea si ﬁilea trimestru al sarcinii (vezi pct. 4.6).

- Anurie.

. Insuficientd renala severa (RFG <30 ml/min si 1,73 m?).

- Hiponatremie, hipercalcemie, hiperuricemie simptomatica si hipokaliemie refractara la
tratament.

- Insuficientd hepatica severa.

- Este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren cu ciclosporina si itraconazol, doi
inhibitori foarte potenti ai glicoproteinei P (P-gp) precum si cu alti inhibitori potenti ai
glicoproteinei P (de exemplu, chinidind) (vezi pct. 4.5).

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu
diabet zaharat sau insuficientd renala (RFG <60 ml/min si 1,73 m®) (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.5 si
5.D).

- Hipotensiune arteriala severa.

- Soc (incluzand soc cardiogen).

N Obstructie in calea de ejectie din ventriculul stang (de exemplu, stenoza aortica de grad mare).

- Insuficientd cardiacd instabila hemodinamic, dupd infarct miocardic acut.
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4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Generale
In cazul aparitiei diareei severe si persistente, tratamentul cu Rasitrio trebuie oprit (vezi pct. 4.8).

Ca in cazul oricarui medicament antihipertensiv, reducerea excesiva a tensiunii arteriale la pacientii
cu cardiopatie ischemica sau boala cardiovasculara ischemica poate duce la infarct miocardic sau
accident vascular cerebral.

Hipotensiunea arteriala simptomatica a aparut cu o frecventa mai mare la pacientii cu hipertensiune
arteriala fara complicatii tratati cu Rasitrio, comparativ cu pacientii tratati cu combinatiile duble de
aliskiren/amlodipina, aliskiren/hidroclorotiazida sau amlodipinad/hidroclorotiazida.

Pot aparea reactii de hipersensibilitate la hidroclorotiazida la pacientii, dar sunt mai probabile la
pacientii cu alergii sau astm bronsic.

Lupus eritematos sistemic
Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, au fost raportate ca activand sa%xavénd lupusul
eritematos sistemic. .

v

Nu au fost evaluate siguranta si eficacitatea administrarii amlodipinei 1n Qa hipertensiva.

Blocarea dubla a sistemului renind-angiotensina-aldosteron ( SRA%

La subiectii cu predispozitie, au fost raportate hipotensiune artg€ighi, sincopd, accident vascular
cerebral, hiperkaliemie si modificari ale functiei renale (ine u@ insuficientd renald acutd), mai ales
cand au fost asociate medicamente care influenteaza ace % em (vezi pct. 5.1). Blocarea dubla a
sistemului renina-angiotensina-aldosteron n urma asocigsii de aliskiren cu un inhibitor al enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) sau a unui bloca&receptorilor angiotensinei Il (BRA) este, prin
urmare, nerecomandata. Daca administrarea con@ itenta este considerata absolut necesara, trebuie
monitorizate Indeaproape tensiunea arterialé@ctia renald si valorile electrolitilor.

e
Utilizarea de aliskiren 1n asociere cu B]@gﬁu IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat
sau insuficienta renald (RFG <60 ml/@ayi si 1,73 m’) (vezi pet. 4.3).

Pacienti cu varsta de 65 ani si p@te

Trebuie avuta grija la adming parea Rasitrio la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta.
Hipotensiunea arteriala s omatica a aparut cu o frecventd mai mare la pacientii cu hipertensiune
arteriala fara complic ratati cu Rasitrio, comparativ cu pacientii tratati cu combinatiile duble de
aliskiren/amlodipif aliskiren/hidroclorotiazida sau amlodipinéd/hidroclorotiazida. Pacientii cu varsta
de 65 ani sau peste aceasta varsta sunt mai susceptibili la reactii adverse aferente hipotensiunii
arteriale ca urmare a tratamentului cu Rasitrio (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 51 5.2).

Pacienti cu varsta de 75 ani si peste

Sunt disponibile date foarte limitate privind eficacitatea si siguranta utilizarii Rasitrio la pacienti cu
varsta de 75 ani si peste aceasta varsta. Se recomanda precautie extremd, incluzand o mai frecventa
monitorizare a tensiunii arteriale (vezi pct. 4.2, 4.8, 5.1 51 5.2).

Insuficienta cardiaca

Blocantele canalelor de calciu, incluzand amlodipina, trebuie utilizate cu prudenta la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestea pot creste riscul viitoarelor evenimente
cardiovasculare si al mortalitatii.

Nu sunt disponibile date privind mortalitatea si morbiditatea pentru Rasitrio la pacientii cu
insuficienta cardiaca (vezi pct. 5.1).
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Aliskirenul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd cardiaca tratati cu furosemid sau
torasemid (vezi pct. 4.5).

Risc de aparitie a hipotensiunii arteriale simptomatice
Hipotensiune arteriald simptomatica poate aparea dupa initierea tratamentului cu Rasitrio in
urmatoarele cazuri:

. Pacienti cu depletie lichidiana marcata sau pacienti cu depletie sodica (de exemplu, cei carora li
se administreaza doze mari de diuretice) sau
° Utilizarea concomitenta a aliskiren cu alti agenti care actioneazd asupra SRAA.

Depletia lichidiana sau sodica trebuie corectata inainte de administrarea Rasitrio sau tratamentul
trebuie initiat sub strictd supraveghere medicala.

Dezechilibru electrolitic

Tratamentul cu Rasitrio trebuie inceput numai dupa corectarea hipokaliemiei si a oricarei
hipomagneziemii coexistente. Diureticele tiazidice pot accelera un nou debut al hipokaliemiei sau pot
agrava hipokaliemia existenta. Diureticele tiazidice trebuie administrate cu precautie la pacientii cu
afectiuni care implica pierderi accentuate de potasiu, de exemplu nefropatii cu plerdere de saruri si
insuficienta prerenala (cardiogend) a functiei renale. Daca apare hipokaliemia pul tratamentului
cu hidroclorotiazida, trebuie intreruptd administrarea Rasitrio, pana la stabﬂrx!& echilibrului
kaliemic.

Poate aparea hipokalemia la administrarea diureticelor tiazidice. Risc@aparl‘;lel hipokaliemiei este
mai mare la pacientii cu cirozi hepaticd, diurezi accentuati, aporg @al inadecvat de electroliti precum
si la pacientii care urmeaza o terapie concomitenta cu corticosgmzi sau corticotrofind (ACTH) (vezi
pct. 4.5 51 4.8). (‘b\

Dimpotriva, in cadrul experientei dupa punerea pe piatis+au observat cresteri ale concentratiilor
plasmatice de potasiu la administrarea aliskiren, a putand fi exacerbate de utilizarea
concomitenta a altor medicamente care ac‘;loneavé supra SRAA sau a medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS). Confpg@cu practica medicala standard, se recomanda
determinarea periodica a functiei renale,,i v a concentratiilor electrolitilor serici daca
administrarea concomitenta este cons1 a necesara. Utilizarea concomitenta de aliskiren in asociere
cu IECA sau BRA este contraindic pamen‘;u cu diabet zaharat sau insuficientd renald (RFG

<60 ml/min si 1,73 m?®) (vezi pc 4.5 514.8).

Diureticele tiazidice pot ac a un nou debut al hiponatremiei si alcalozei hipocloremice sau pot
agrava hiponatremia pregRistenta. A fost observata hiponatremia, insotitd de simptome neurologice
(greata, dezorientar resiva, apatie). Tratamentul cu hidroclorotiazida trebuie Inceput numai dupa
corectarea hiponatfefhiei preexistente. in cazul in care apare hiponatremie severa sau rapida in timpul
tratamentului cu Rasitrio, tratamentul trebuie Intrerupt pana la normalizarea natremiei.

Toti pacientii cérora li s-au administrat diuretice tiazidice trebuie monitorizati periodic pentru a li se
depista dezechilibrele electrolitice, mai ales cele privind potasiul, sodiul si magneziul.

Tiazidele reduc excretia urinara a calciului i pot determina o crestere intermitenta si tranzitorie a
calcemiei, in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Rasitrio este contraindicat
la pacientii cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricarei hipercalcemii
preexistente. Administrarea Rasitrio trebuie Intrerupta daca apare hipercalcemie in timpul
tratamentului. Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu tiazide. Hipercalcemia marcaté poate fi un semn de hiperparatiroidism latent.
Administrarea de tiazide trebuie intrerupta inainte de efectuarea testelor functiei glandelor paratiroide.

Nu exista dovezi ca Rasitrio ar reduce sau preveni hiponatremia indusa de diuretice. Deficitul de ion
de clor se prezinta, in general, Intr-o forma usoara si, de obicei, nu necesita tratament.
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Insuficientd renald si transplant renal

Diureticele tiazidice pot accelera aparitia azotemiei la pacientii cu boala renald cronicd. Cand se
utilizeaza Rasitrio la pacienti cu insuficienta renald, se recomanda monitorizarea periodica a
electrolitilor serici, inclusiv kaliemia, creatinemia si concentratia plasmatica a acidului uric. Nu sunt
disponibile date la pacienti hipertensivi cu insuficienta renala severa (creatinind serica >150 pmol/l
sau 1,70 mg/dl la femei si >177 pmol/l sau 2,00 mg/dl la barbati si/sau rata estimata de filtrare
glomerulard (RFG) <30 ml/min si 1,73 m?), antecedente de dializa, sindrom nefrotic sau hipertensiune
renovasculara. Rasitrio este contraindicat la pacientii hipertensivi cu insuficienta renala severa (RFG
<30 ml/min si 1,73 m?) sau anurie (vezi pct. 4.2. si 4.3). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii
cu insuficientd renald ugoara pana la moderata.

Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-angiotensina-aldosteron (SRAA),
este necesara prudenta la administrarea Rasitrio in prezenta afectiunilor care predispun la disfunctie
renald, cum sunt hipovolemie (determinata, de exemplu, de pierderea de sange, diaree severa sau
prelungita, varsaturi prelungite etc.), boala cardiaca, boala hepatica, diabet zaharat sau boala renala.
Administrarea concomitenta de aliskiren si IECA sau BRA este contraindicata la pacienti cu
insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m?). In cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd, s-a
raportat insuficientd renald acuta, reversibila in urma intreruperii tratamentului, cientii aflati in
situatie de risc care sunt tratati cu aliskiren. In cazul in care apar orice semne suficienta renala,
administrarea de aliskiren trebuie Intrerupta imediat. \O\\
Nu exista experienta privind administrarea Rasitrio la pacientii la car@gefectuat recent un
transplant renal, prin urmare, la acesti pacienti trebuie luate mésq{'@e precautie.
Insuficientd hepatica . Q%
Rasitrio este contraindicat la pacienti hipertensivi cu insyfi¢yénta hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 5.2).
Trebuie manifestatd prudenta la administrarea Rasitriod@\pacienti cu insuficienta hepatica usoara pana
la moderata sau cu boala hepatica progresiva (vezi 4.2515.2).

Timpul de Injumatatire plasmatica al amlodipq \este prelungit si valorile ASC sunt mai mari la
pacientii cu insuficien{d hepaticd; nu au f abilite recomandari cu privire la doze.

N
Stenoza a valvel aortice si valvei miLr@p, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Similar altor vasodilatatoare, se_r anda prudentd deosebita la utilizarea amlodipinei la pacientii cu
stenoza aortica sau mitrala sa 1omiopatie hipertrofica obstructiva.

&
Efecte metabolice si endme
Diureticele tiazidice @\Jgiv hidroclorotiazida, pot altera toleranta la glucoza si pot creste
concentratiile plasfdtic¢e ale colesterolului, trigliceridelor si acidului uric. La pacientii diabetici poate
fi necesara ajustarea dozelor de insulind sau de medicamente antidiabetice orale in timpul
tratamentului cu Rasitrio. Administrarea concomitentd de Rasitrio cu BRA sau IECA este
contraindicata la pacientii cu diabet zaharat (vezi pct. 4.3).

Din cauza componentei hidroclorotiazida, Rasitrio este contraindicat in hiperuricemia simptomatica
(vezi pct. 4.3). Hidroclorotiazida poate creste concentratiile plasmatice de acid uric, din cauza
clearance-ului scazut al acidului uric si poate cauza sau agrava hiperuricemia si, de asemenea, poate
aceelera evolutia gutei la pacientii susceptibili.

Tiazidele scad excretia urinara a calciului i pot determina o crestere usoara si tranzitorie a calcemiei,
in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Rasitrio este contraindicat la
pacientii cu hipercalcemie si trebuie utilizat numai dupa corectarea oricérei hipercalcemii
preexistente. Administrarea Rasitrio trebuie intreruptd daca apare hipercalcemie in timpul
tratamentului. Concentratiile plasmatice de calciu trebuie monitorizate periodic in timpul
tratamentului cu tiazide. Hipercalcemia marcata poate fi dovada unui hiperparatiroidism subiacent.
Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt inaintea efectudrii testelor pentru functia glandei paratiroide.
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Stenoza a arterei renale

Nu sunt disponibile date clinice controlate privind utilizarea Rasitrio la pacientii cu stenoza
unilaterald sau bilaterald de artera renala sau stenoza de artera renala pe rinichi unic. Cu toate acestea,
similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron, exista un
risc crescut de insuficienta renald, incluzand insuficienta renala acutd, atunci cand pacientii cu stenoza
de artera renald sunt tratati cu aliskiren. Prin urmare, este necesara prudenta la acesti pacienti. Daca
apare insuficienta renald, tratamentul trebuie intrerupt.

Reactii anafilactice si angioedem

Au fost observate reactii anafilactice in timpul tratamentului cu aliskiren in cadrul experientei de dupa
punerea pe piata (vezi pct. 4.8). Similar altor medicamente care actioneaza asupra sistemului renina-
angiotensina-aldosteron, angioedemul sau simptome care sugereaza existenta unui angioedem
(umflarea fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) au fost raportate la pacienti tratati cu aliskiren.

Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau existenta
angioedemului, care, in unele cazuri, au urmat utilizarii altor medicamente care pot determina aparitia
angioedemului, inclusiv blocanti ai sistemului renind-angiotensina (inhibitori ai enzimei de conversie
a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor angiotensinei) (vezi pct. 4.8). (8\,

In cadrul experientei de dupd punerea pe piati, au fost raportate angioed@ reactii similare
angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/saé (vezi pct. 4.8).

Este necesara o atentie deosebita la pacientii cu predispozitie spr;\i@)ersenmblhtate

Pacientii cu antecedente de angioedem pot prezenta un ris ut de aparitie a angioedemului in
timpul tratamentului cu aliskiren (vezi pct. 4.3 51 4.8). C éare aliskiren trebuie prescris cu
precautie la pacienti cu antecedente de angioedem, 1ar sti pacienti trebuie monitorizati cu atentie in
timpul tratamentului (vezi pct. 4.8), in special la 1 11{\ tul tratamentului.

Daca apar reactii anafilactice sau angioedem itrio trebuie Intrerupt imediat si trebuie sa se asigure
. . . . - A . . - e - .

terapie §1 monitorizare corespunzatoare p Ada disparitia completa si de duratd a semnelor si

simptomelor. Pacientilor trebuie sa li s fcite sd raporteze medicului orice semne care sugereaza

buzelor sau limbii. In cazul in car std o afectare a limbii, glotei sau laringelui, trebuie sa se
administreze adrenalind. In ph@\rebuie luate masurile necesare pentru a mentine permeabilitatea

cailor respiratorii. 0@

F otosensibilitate &Ob

In timpul tratamenfydur cu diuretice tiazidice au fost raportate cazuri de reactii de fotosensibilitate
(vezi pct. 4.8). Daca apar reactii de fotosensibilitate in timpul tratamentului cu Rasitrio, se recomanda
oprirea definitiva a tratamentului. In cazul in care se considerd necesara readministrarea de diuretice,
se recomanda protejarea zonelor expuse la soare sau la razele artificiale UVA.

reactii alergice, mai ales diﬁcultat@@spira‘gie sau inghitire, umflare a fetei, extremitatilor, ochilor,

Glaucom acut cu unghi ingust

Hidroclorotiazida, o sulfonamida, a fost asociata cu o reactie idiosincratica care a dus la miopie acuta
tranzitorie si glaucom acut cu unghi ingust. Simptomele includ debutul acut al unei scaderi a acuitatii
vizuale sau durere oculara si, in mod tipic, au aparut intr-un interval de cateva ore pana la cateva
sdptamani de la initierea tratamentului. Glaucomul acut cu unghi ingust, netratat, poate duce la
cecitate. Tratamentul principal consta in oprirea administrarii hidroclorotiazidei cat mai repede
posibil. Poate fi avut In vedere tratament medical sau chirurgical prompt daca presiunea intraoculara
ramane necontrolatd. Factorii de risc pentru dezvoltarea glaucomului acut cu unghi ingust pot include
antecedente de alergie la sulfonamida sau penicilina.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Informatii privind interactiunile altor medicamente cu Rasitrio

O analiza a farmacocineticii populatiei la pacienti cu hipertensiune arteriala nu a evidentiat modificari
relevante din punct de vedere clinic ale expunerii la starea de echilibru (ASC) si Cy.y ale aliskiren,
amlodipinei si hidroclorotiazidei, in comparatie cu terapiile duble corespondente.

Medicamente care influenteaza concentratiile plasmatice ale potasiului

Efectul de depletie potasica al hidroclorotiazidei este atenuat de efectul de favorizare a retentiei de
potasiu al aliskirenului. Totusi, se preconizeaza ca acest efect al hidroclorotiazidei asupra potasemiei
poate fi potentat de alte medicamente asociate cu pierderea de potasiu si hipokaliemie (de exemplu,
alte diuretice kaliuretice, corticostroizi, laxative, hormon adrenocorticotropic (ACTH), amfotericina,
carbenoxolonad, penicilind G, derivati ai acidului salicilic). Dimpotriva, administrarea concomitenta a
altor medicamente care influenteaza SRAA, AINS sau a altor substante care cresc concentratiile
plasmatice de potasiu (de exemplu, diuretice care retin potasiu, suplimente care contin potasiu,
substituenti de sare care confin potasiu, heparind) poate conduce la cresterea concentratiilor
plasmatice ale potasiului. Daca se considera necesara administrarea concomitenta cu o substanta care
influenteaza concentratia plasmatica de potasiu, se recomanda prudenta. Asocie e aliskiren cu
BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficiegff, renala (RFG

<60 ml/min si 1,73 m?) si nu este recomandata la alti pacienti (vezi pct. 4.@ si5.1).

Medicamente influentate de tulburari de kaliemie 0
Se recomanda monitorizarea periodica a kaliemiei in cazul admir;{f@rii Rasitrio concomitent cu
medicamente al caror efect este influentat de modificarile kaligi@yt (de exemplu, glicozide digitalice,
antiaritmice). (‘b\
Medicamente antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), ihChusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei
(inhibitori ai COX-2), acid acetilsalicilic i AINS @ective: similar altor medicamente care
actioneaza asupra sistemului renind-angiotensing S pot reduce efectul antihipertensiv al
aliskirenului. De asemenea, AINS pot redu‘c@tul antihipertensiv al hidroclorotiazidei.

e
La unii pacienti cu disfunctie renala (p &i deshidratati sau pacienti varstnici), aliskirenul si
hidroclorotiazida administrate conc ent cu AINS pot determina o deteriorare $i mai marcata a
functiei renale, ducand inclusiv la&ibﬂé insuficienta renala acutd, care este de obicei reversibila.
Prin urmare, in cazul utilizarii omitente de Rasitrio cu un AINS este necesara prudentd, In special

la pacienti varstnici. 0@

Informatii privind inter@tiunile aliskirenului

Administrarea con tenta contraindicata_(vezi pct. 4.3)

- Blocarea dubla a SRAA

Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 m?) si nu este recomandata la alti pacienti (vezi pct. 4.3,
4.45515.1).

- Inhibitori potenti ai glicoproteinei P (P-gp)

Un studiu de interactiune medicamentoasa cu doza unica realizat la subiecti sdnatosi a demonstrat ca
ciclosporina (200 si 600 mg) creste C,,.x a aliskiren 75 mg de aproximativ 2,5 ori si ASC de
aproximativ 5 ori. Cresterea poate fi mai mare la doze mai mari de aliskiren. La subiectii sanatosi,
itraconazolul (100 mg) creste ASC si C,.x ale aliskirenului (150 mg) de 6,5, respectiv 5,8 ori. Prin
urmare, este contraindicata utilizarea concomitenta de aliskiren si inhibitori potenti ai P-gp (vezi
pct. 4.3).
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Administrarea concomitenta nerecomandata (vezi pct. 4.2)

- Suc de grapefruit

Consumul de suc de grapefruit impreuna cu aliskiren a determinat o scadere a ASC si C,,x ale
aliskirenului. Administrarea concomitenta cu aliskiren 150 mg a determinat o scadere cu 61% a ASC
a aliskirenului, iar administrarea concomitenta cu aliskiren 300 mg a determinat o scadere cu 38% a
ASC a aliskirenului. Aceasta scadere este probabil cauzata de o inhibare a captarii aliskirenului,
mediata prin polipeptidul transportor al anionului organic, de catre sucul de grapefruit la nivelul
tractului gastro-intestinal. Ca urmare, din cauza riscului de esec terapeutic, sucul de grapefruit nu
trebuie consumat impreuna cu Rasitrio.

Este necesard precautie la administrarea concomitenta

- Interactiuni cu glicoproteina P

In studiile preclinice s-a descoperit ca MDR1/Mdrla/1b (P-gp) ar fi sistemul principal de eflux
implicat in absorbtia intestinald si excretia biliara a aliskiren. In cadrul unui studiu clinic, rifampicina,
care este un inductor al P-gp, a redus biodisponibilitatea aliskirenului cu aproximativ 50%. Alti
inductori de P-gp (sundtoare) ar putea sd scada biodisponibilitatea aliskirenului. Cu toate ca acest
efect nu a fost studiat pentru aliskiren, se cunoaste ca P-gp controleaza, de asemenea, si preluarea
tisulard a unei varietati de substraturi si inhibitorii P-gp pot creste valoarea rapo i dintre
concentratia tisulara si cea plasmatica. Prin urmare, inhibitorii P-gp pot cresx centratiile tisulare
mai mult decat concentratiile plasmatice. Potentialul de interactiuni medic toase la nivelul sit-ului
P-gp va depinde de gradul de inhibare a acestui transportor. 0\,

o

- Inhibitori moderati ai P-gp <

Administrarea concomitenta de ketoconazol (200 mg) sau Ver;a%ﬂ (240 mg) cu aliskiren (300 mg) a
determinat o crestere cu 76%, respectiv 97% a ASC a aliskite odificarea concentratiilor
plasmatice ale aliskiren in prezenta ketoconazolului sau é&amﬂului se estimeaza a se incadra in
intervalul care ar fi obtinut daca doza de aliskiren ar fi &l}laté; dozele de aliskiren de pana la 600 mg,

sau de doud ori doza terapeuticd maxima recoman s-au dovedit a fi bine tolerate in studiile
clinice controlate. Studiile preclinice indica faptyl 8a administrarea concomitenta de aliskiren si
ketoconazol mareste absorbtia gastro-intesti aliskiren si scade excretia biliara. Prin urmare, se

cu alti inhibitori moderati ai P-gp (clar 1cind, telitromicind, eritromicind, amiodarona).

- Medicamente care influent Qconcentra,tiile plasmatice ale potasiului

Administrarea concomitenta a g\er medicamente care influenteaza SRAA, AINS sau a altor substante
care cresc concentratiile plagimfice de potasiu (de exemplu diuretice care retin potasiu, suplimente
care contin potasiu, subs ti de sare care contin potasiu, heparind) poate determina cresterea
concentratiilor plasm%@ ale potasiului. Daca este consideratd necesard administrarea concomitenta
cu o substanta caré@ enteaza concentratia plasmatica de potasiu, se recomanda prudenta. Asocierea
de aliskiren cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renala
(RFG <60 ml/min si 1,73 m’) si nu este recomandati la alti pacienti (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.1).

recomanda prudenta atunci cand aliskirepg\a te administrat Tn asociere cu ketoconazol, verapamil sau

- Furosemid si torasemid

Administrarea orald concomitenta de aliskiren si furosemid nu a avut niciun efect asupra
farmacocineticii aliskirenului, dar a scazut expunerea la furosemid cu 20-30% (efectul aliskirenului
asupra furosemidului administrat intramuscular sau intravenous nu a fost investigat). Dupa
administrarea mai multor doze de furosemid (60 mg/zi) administrat concomitent cu aliskiren

(300 mg/zi) la pacientii cu insuficienta cardiaca, eliminarea sodiului prin urina si volumul de urina au
fost scazute 1n primele 4 ore cu 31%, respectiv 24%, comparativ cu furosemid administrat in
monoterapie. Masa corporala medie a pacientilor tratati concomitent cu furosemid si aliskiren 300 mg
(84,6 kg) a fost mai mare decat masa corporala a pacientilor tratati cu furosemid in monoterapie

(83,4 kg). Au fost observate mici modificari ale farmacocineticii furosemidului la administrarea
concomitentd cu aliskiren 150 mg/zi.
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Datele clinice disponibile nu au evidentiat faptul ca au fost administrate doze mai mari de torasemid
dupa administrarea concomitenta cu aliskiren. Se cunoaste ca eliminarea torasemidului pe cale renala
este mediata de transportori ai anionilor organici (OAT). Aliskiren este eliminat Intr-o masura minima
pe cale renald si numai 0,6% din doza de aliskiren este recuperata in urind dupa administrarea orala
(vezi pct. 5.2). Cu toate acestea, deoarece s-a demonstrat ca aliskirenul este un substrat al polipeptidei
1A2 (OATP1A2) transportoare de anioni organici (vezi indicatia privind inhibitorii polipeptidei
(OATP) transportoare de anioni organici), aliskirenul are potentialul de a reduce expunerea
plasmatica la torasemid printr-o interferenta cu procesul de absorbtie.

Prin urmare, la pacientii tratai concomitent cu aliskiren si furosemid sau torasemid cu administrare
orald, se recomanda monitorizarea efectelor furosemidului sau torasemidului la initierea si ajustarea
tratamentului cu furosemid, torasemid sau aliskiren pentru a evita modificari ale volumului lichidului
extracelular si eventuale situatii de supraincarcare lichidiana (vezi pct. 4.4).

- Warfarina
Nu au fost evaluate efectele aliskirenului asupra farmacocineticii warfarinei.

- Interactiuni cu alimente X
S-a demonstrat ca mesele (cu un continut scazut sau crescut de lipide) reducc\ derabil absorbtia
aliskirenului (vezi pet. 4.2). \

xO

Fara interacfiuni (b.0

- Intre compusii care s-au investigat 1n studiile farmacocinetjo@slinice efectuate cu aliskiren se
numara acenocoumarol, atenolol, celecoxib, pioglitazor%urinol, isosorbid-5-mononitrat si
hidroclorotiazida. Nu s-au identificat interactiuni. N

o

- Administrarea concomitenta de aliskiren cu met in (128%), amlodipina (129%) sau
cimetidind (119%) a determinat modificari ala\(Pm.x sau ASC ale aliskirenului intre 20% si 30%.
In cazul administririi concomitente cu atsQ/ atind, la starea de echilibru, ASC si C.x ale

aliskirenului au crescut cu 50%. Adml{k@area concomitentd de aliskirenului nu a avut niciun

. . . - .. N . . . .. . .
impact semnificativ asupra farmacogidticii atorvastatinei, metforminului sau amlodipinei. Prin
urmare, nu este necesara ajustare ei de aliskirenului sau a acestor medicamente
administrate concomitent. (%)

- Biodisponibilitatea digo@ei si verapamilului poate fi usor scazuta de catre aliskiren.

- Interactiuni cu CY,

Aliskiren nu inhiba ize€¥zimele CYP450 (CYP1AZ2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A). Aliskiren nu
induce CYP3A4. Z%rmare, nu se anticipeaza ca aliskiren sd afecteze expunerea sistemica a
substantelor care inhiba, induc sau sunt metabolizate de aceste enzime. Aliskiren este metabolizat in
proportie minima de enzimele citocromului P450. Prin urmare, nu se anticipeaza interactiuni
acestea, inhibitorii CYP3A4 afecteaza adesea si P-gp. Prin urmare, poate fi anticipata cresterea
expunerii la aliskiren in timpul administrarii concomitente cu inhibitori ai CYP3A4 care inhiba si P-
gp (vezi si alte referinte privind P-gp la pct. 4.5).

- Substraturi ale P-gp sau inhibitori slabi

Nu s-au observat interactiuni relevante cu atenolol, digoxini, amlodipina sau cimetidina. In cazul
administrarii impreund cu atorvastatina (80 mg), la starea de echilibru, ASC si C,,.x ale aliskiren
(300 mg) au crescut cu 50%. In experimentele la animale, s-a demonstrat ci P-gp este un factor

.....

pot scadea biodisponibilitatea aliskirenului.
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- Inhibitori ai polipeptidei anionice organice transportoare (OATP)

Studiile preclinice indica faptul ca aliskirenul ar putea fi un substrat al polipeptidelor anionice
organice transportoare. Prin urmare, exista un potential de interactiuni intre inhibitorii OATP si
aliskiren cand sunt administrati concomitent (vezi interactiunea cu sucul de grapefruit).

Informatii privind interactiunile amlodipinei

Efecte ale altor medicamente asupra amlodipinei

Se recomandd prudenta in cazul utilizarii concomitente

- Inhibitori CYP3A44

Administrarea concomitentd a amlodipinei cu inhibitori puternici sau moderati ai CYP3A4 (inhibitori
de proteaza, antifungice cu structura azolica, macrolide cum sunt eritromicina sau claritromicina,
verapamil sau diltiazem) poate determina cresterea usoarad pana la semnificativa a expunerii la
amlodipina. Semnificatia clinica a acestor variatii ale farmacocineticii poate fi mai pronuntata la
pacientii varstnici. Astfel, pot fi necesare monitorizarea clinica si ajustarea dozelor.

- Inductori CYP3A44
Nu exista date disponibile cu privire la efectul inductorilor CYP3A4 asupra amlodipinei.
Administrarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, ricum
perforatum) poate determina scaderea concentratiei plasmatice de amlodipme\ lodipina trebuie
utilizatd cu precautie in cazul asocierii cu inductori CYP3A4. \O

0

- Suc de grepfrut
Nu este recomandatd administrarea amlodipinei cu grepfrut sau SK?C grepfrut, deoarece
biodisponibilitatea poate fi crescuta la unii pacienti, determma nGyodtentarea efectelor de reducere a
tensiunii arteriale.

fb\

- Dantrolen (administrat perfuzabil) @
La animale, dupd administrarea de verapamil si adppg¥strarea intravenoasa de dantrolen, au fost
observate cazuri de fibrilatie ventriculara letala i colaps cardiovascular, in asociere cu
hiperpotasemie. Din cauza riscului de hlperp mie, la pacientii cu predispozitie pentru hipertermie
maligna si la cei trata{i pentru hipertermie a¥ignd, se recomanda evitarea administrarii concomitente
de blocante ale canalelor de calciu, cu amlodipina.
Efecte ale amlodipinei asupra me e %entelor
- Efectele amlodipinei de cere a tensiunii arteriale se adauga efectelor de reducere a tensiunii

arteriale ale altor me&@nente antihipertensive.

- Administrarea @,omitenté de doze repetate de amlodipina 10 mg cu simvastatind 80 mg a
determinat of\gfestere cu 77% a expunerii la simvastatind comparativ cu administrarea de
simvastatind in monoterapie. Se recomanda limitarea dozei de simvastatind la 20 mg zilnic la
pacientii carora li se administreaza amlodipina.

Fara interactiuni
- In studiile clinice privind interactiunile medicamentoase, amlodipina nu a influentat
farmacocinetica atorvastatinei, digoxinei, warfarinei sau ciclosporinei.

Informatii privind interactiunile hidroclorotiazidei
In cazul administrarii concomitente, urmatoarele medicamente pot interactiona cu diureticele tiazide:

Nerecomandate

- Litiu

Clearance-ul renal al litiului este redus de tiazide, prin urmare hidroclorotiazida poate spori riscul de
toxicitate a litiului. Administrarea concomitenta de litiu si hidroclorotiazida nu este recomandata.
Daca aceasta administrarea acestei asocieri se dovedeste a fi absolut necesara, se recomanda
monitorizarea atentd a litemiei pe durata utilizarii concomitente.
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Precautie necesara la administrarea concomitenta

- Alcool etilic, barbiturice sau narcotice

Administrarea concomitenta de diuretice tiazidice cu substante care au si un efect de scadere a
tensiunii arteriale (de exemplu reducere a activitatii sistemului nervos central simpatic sau
vasodilatare directd) poate agrava hipotensiunea arteriald ortostatica.

- Amantadina
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot creste riscul de reactii adverse la amantadina.

- Medicamente antidiabetice (de exemplu insulina si medicamente antidiabetice cu administrare
orald)

Tiazidele pot modifica toleranta la glucoza. Poate fi necesara ajustarea dozei de medicament

antidiabetic (vezi pct. 4.4). Metformina trebuie utilizata cu prudenta, din cauza riscului de acidoza

lactica indusa de o posibild insuficienta renald functionala legata de hidroclorotiazida.

- Medicamente anticolinergice si alte medicamente care influenteaza motilitatea gastrica
Medicamentele anticolinergice (de exemplu atropina, biperiden) pot creste biodisponibilitatea
diureticelor de tip tiazidic, aparent din cauza unei scaderi a motilitatii gastro-intgstinale si a vitezei de
golire a stomacului. In schimb, se anticipeazi ca substantele prokinetice, cum\ cisaprida, pot
scadea biodisponibilitatea diureticelor de tip tiazidic. \O\

O

- Medicamente utilizate in tratamentul gutei
Ajustarea dozelor de medicamente uricozurice poate fi necesara, d@garece hidroclorotiazida poate
creste concentratia plasmatica de acid uric. Poate fi necesara cr ea dozei de probenecid sau de
sulfinpirazond. Administrarea concomitenta de diuretice tia«i&e, inclusiv hidroclorotiazida, poate
mari incidenta reactiilor de hipersensibilitate la alopuringl

- Medicamente care pot induce torsada varfur, @
Din cauza riscului de aparitie a hipokaliemiei, In &Iorotiazida trebuie administrata cu precautie cand
este asociatd cu medicamente care ar putea i@e torsada varfurilor, mai ales antiaritmice clasa Ia si

. . . . *
clasa III si unele antipsihotice. . C)\

- Medicamente care influentea ncentratia plasmatica de sodiu

Efectul hiponatremic al diureticelcﬁe fi intensificat de administrarea concomitenta a
medicamentelor, cum sunt antidepresivele, antipsihoticele, antiepilepticele etc. Este necesara
precautie In administrarea @@rmen lung a acestor medicamente.

- Beta-blocante siQuzoxid

Utilizarea concomi$ghtd de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, concomitent cu blocante
beta-adrenergice, poate creste riscul de hiperglicemie. Diureticele tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida,
pot creste efectul hiperglicemiant al diazoxidului.

- Rasini schimbatoare de ioni

Absorbtia diureticelor tiazidice, inclusiv a hidroclorotiazidei, este scazuta de colestiramina sau
colestipol. Aceasta reducere a absorbtiei poate duce la efecte subterapeutice ale diureticelor tiazidice.
Cu toate acestea, modificarea schemei de administrare a dozelor de hidroclorotiazida si rasina, astfel
incat hidroclorotiazida sa fie administratd cu minim 4 ore Tnainte de sau la 4-6 ore dupa administrarea
rasinilor, ar putea scddea la minim interactiunea.

- Vitamina D si saruri de calciu

Administrarea de diuretice tiazidice, inclusiv hidroclorotiazida, concomitent cu vitamina D sau cu
saruri de calciu, poate accentua cresterea concentratiei plasmatice de calciu. Utilizarea diureticelor de
tip tiazidic poate duce la hipercalcemie la pacientii cu predispozitie pentru hipercalcemie (de exemplu
hiperparatiroidism, neoplazie sau afectiuni mediate de vitamina D), crescand reabsorbtia calciului
tubular.
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- Miorelaxante antidepolarizante
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot accentua actiunea miorelaxantelor antidepolarizante, cum
sunt curarizantele.

- Medicamente citotoxice
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot scadea eliminarea renald a medicamentelor citotoxice (de
exemplu ciclofosamida, metotrexat) si pot accentua efectele mielosupresive ale acestora.

- Digoxina si glicozide digitalice
Hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de tiazide favorizeaza declansarea aritmiilor cardiace
induse de digitalice (vezi pct. 4.4).

- Metildopa
La pacientii care au urmat tratament concomitent cu metildopa si hidroclorotiazida au fost raportate
cazuri izolate de anemie hemolitica.

- Substante de contrast iodate
In caz de deshidratare indusa de diuretice, exista un risc crescut de insuficienta a acutd, 1n special
in cazul administrarii de doze mari de substante iodate. Pacientii trebuie rehi& 1 inainte de

administrare. 0\()

- Amine vasopresoare (de exemplu, noradrenalina, adrenalina) (b.
Hidroclorotiazida poate scadea raspunsul la aminele presoare, cu@te noradrenalina. Semnificatia
clinicd a acestui efect este incertd si nu este suficientd pentru a épyY utilizarea acestora.

.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea (&

Femei aflate la varsta fertild/contraceptie la birbati s Yemei

Profesionistii din domeniul sanatatii care prescri{ﬁ‘asitrio trebuie sd informeze femeile aflate la
varsta fertild cu privire la riscul posibil care & in timpul sarcinii. Trebuie efectuata o trecere la un
tratament antihipertensiv alternativ adecy. iNhaintea aparitiei unei sarcini planificate, deoarece
Rasitrio nu trebuie utilizat la femei car@n‘;ioneazé sd ramana gravide.

Z
Sarcina
Nu exista date privind utilizaﬁliskirenului la gravide. Aliskirenul nu s-a dovedit a fi teratogen la
sobolan sau iepure (vezi pc . Alte substante care actioneaza direct asupra sistemului renina-
angiotensina-aldosteron st asociate cu malformatii fetale grave si deces neonatal. Ca in cazul
oricarui medicament actioneaza direct asupra sistemului renind-angiotensina-aldosteron,
aliskirenul nu treb®g utilizat in timpul primului trimestru de sarcina si este contraindicat in timpul
celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Nu a fost stabilita siguranta utilizarii amlodipinei In cazul sarcinilor la om. Studiile privind toxicitatea
asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani au aratat absenta toxicitatii, cu exceptia intarzierii
datei la care a avut loc nasterea si duratei prelungite a travaliului, in cazul administrarii de doze de 50
de ori mai mari decat doza maxima recomandatd la om (vezi pct. 5.3). Utilizarea in timpul sarcinii
este recomandatd numai cand nu exista o alternativa mai sigura si cind boala Tnsasi este mai riscanta
pentru mama si fat.

Existd o experienta limitatd in ceea ce priveste tratamentul cu hidroclorotiazida in timpul sarcinii, mai
ales 1n primul trimestru de sarcind. Studiile la animale sunt insuficiente.

Hidroclorotiazida traverseaza bariera feto-placentara. Pe baza mecanismului farmacologic de actiune
al hidroclorotiazidei, utilizarea sa in timpul celui de-al doilea si al treilea trimestru de sarcind poate
afecta perfuzia feto-placentara si poate determina efecte fetale si neonatale, cum sunt icter, tulburari
de echilibru electrolitic §i trombocitopenie.
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Hidroclorotiazida nu trebuie utilizatad pentru tratarea edemului gestational, hipertensiunii arteriale
gestationale sau preeclampsiei, din cauza riscului de aparitie a hipovolemiei si hipoperfuziei
placentare, fara a avea un efect benefic in cursul bolii.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizata pentru tratarea hiperensiunii arteriale esentiale la femeile
gravide, cu exceptia rarelor situatii in care nu poate fi utilizat un alt tratament.

Rasitrio nu trebuie utilizat in primul trimestru de sarcina. Rasitrio este contraindicat Tn timpul celui
de-al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

In consecinta, daca sarcina este identificata in timpul terapiei, tratamentul cu Rasitrio trebuie oprit cat
mai repede posibil.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca aliskirenul si/sau amlodipina se excreta in laptele uman. Aliskirenul a fost

eliminat in laptele femelelor de sobolan care alaptau.

Hidroclorotiazida se elimina in laptele matern uman in cantitati mici. Tiazidele qgninistrate in doze
mari, care determind o diureza intensa, pot inhiba producerea laptelui. .<l/

Utilizarea de Rasitrio In timpul alaptarii nu este recomandatd. Daca Ras@Q este utilizat in timpul
alaptarii, dozele trebuie mentinute la cele mai mici valori posibile. @y

Fertilitate é’e

Nu exista date clinice privind fertilitatea cu referire la utili(zé'{@Rasitrio.

La unii pacienti tratati cu blocante ale canalelor de cal au fost raportate modificari biochimice
reversibile la nivelul capului spermatozoizilor. Dat linice cu privire la efectul potential al
amlodipinei asupra fertilitatii sunt insuficiente. {}m studiu efectuat la sobolani s-au Inregistrat
reactii adverse asupra fertilitatii la masculi (y, @pct 5.3). Fertilitatea sobolanilor nu a fost afectata in
cazul administrarii de aliskiren in doze de Qla 250 mg/kg si zi si 4 mg/kg si zi de hidroclorotiazida
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitﬁtw conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privi \}ectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, in timp nducerii vehiculelor sau folosirii utilajelor trebuie avut in vedere ca in
timpul oricarui tratam<®0u Rasitrio, ocazional poate aparea ameteald sau somnolenta.

Amlodipina poate avea o influentd mica sau moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje. Daca pacientii tratati cu amlodipind prezinta ameteli, somnolenta, cefalee,
fatigabilitate sau greata, le poate fi afectatd capacitatea de a reactiona.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Combinatia de aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

Profilul de siguranta al Rasitrio prezentat mai jos se bazeaza pe studiile clinice efectuate cu Rasitrio si
pe profilul de sigurantd cunoscut al componentelor individuale, aliskiren, amlodipina si
hidroclorotiazida. Informatiile privind siguranta administrarii Rasitrio la pacienti cu varsta de 75 de
ani §i peste aceasta varsta sunt limitate.
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Cele mai frecvente reactii adverse observatd la administrarea Rasitrio sunt hipotensiunea arteriala si
ametelile. Reactiile adverse raportate anterior in legatura cu componentele individuale ale Rasitrio
(aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazidd) si enumerate in alineatele respective cu privire la
componentele individuale pot aparea la administrarea Rasitrio.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:

Reactiile adverse la aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida sunt prezentate in functie de frecventa,
cele mai frecvente fiind mentionate mai intai, utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Informatii privind Rasitrio

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente Ameteli

Tulburari vasculare (8\.
Frecvente Hipotensiune arteriala . /l/

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare O\\
Frecvente Edem periferic \J\

Edemul periferic este o reactie adversa cunoscuta, dependenta da,?é, a amlodipinei dar a fost
raportat, de asemenea, si la administrarea tratamentului cu aliskf#i in experienta de dupa punerea pe
piata. Incidenta edemului periferic in cazul administrarii R in cadrul unui studiu pe termen
scurt, dublu, activ-controlat, a fost de 7,1% comparativ &% pentru combinatia dubla de
aliskiren/amlodipina, cu 4,1% pentru combinatia dubla amlodipina/hidroclorotiazida si cu 2,0%
pentru combinatia dubla de ahsklren/hldroclorotla6

Incidenta oricaror reactii adverse posibil leg \g{be hipotensiunea arteriald in cadrul unui studiu pe
termen scurt, activ-controlat, a fost de 4,9% W administrarea Rasitrio fata de pana la 3,7% la
administrarea combinatiilor duble. La \en‘;n cu varsta de >65 de ani, incidenta a fost de 10,2% la
administrarea Rasitrio fata de pénejl& 7o la administrarea de combinatii duble.

Informatii suplimentare privindgvmponentele individuale
Alte reactii adverse raportat¢-ghterior la componentele individuale pot aparea si la administrarea
Rasitrio, chiar daca nu a t observate 1n studiile clinice.

Aliskiren QK

Reactiile adverse grave includ reactie anafilactica si angioedem care au fost raportate in experienta de
dupa punerea pe piatd si care pot aparea rar (mai putin de 1 caz la 1000 de pacienti). Cea mai
frecventd reactie adversa este diareea.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel:
Reactiile adverse ale aliskirenului sunt prezentate in tabelul de mai jos utilizandu-se aceeasi conventie
ca cea descrisa mai sus pentru combinatia fixa.
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Tulburari ale sistemului imunitar

Rare Reactie anafilactica, reactii de hipersensibilitate
Tulburari cardiace
Frecvente Ameteli

Mai putin frecvente Palpitatii, edem periferic
Tulburari vasculare

Mai putin frecvente  Hipotensiune arteriala
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Tuse
Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Diaree

Tulburari hepatobiliare
Cu frecventa Tulburare hepatica*, icter, hepatita, insuficienta hepatica**
necunoscuta:

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente Reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindrom Stevens

Johnson, necroliza epidermica toxicd (NET), reactda nivelul
mucoasei bucale, eruptii cutanate tranzitorii, pv@}) rticarie
Rare Angioedem, eritem OK
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv 0\'
Frecvente Artralgie >

Tulburiri renale si ale cailor urinare <
Mai putin frecvente Insuficienta renala acuta, insuﬁcéé}f renala
Investigatii diagnostice .

Frecvente Hiperkaliemie (&

Mai putin frecvente  Valori crescute ale enzirxﬁ%r hepatice

Rare Valoare redusi a he @obinei, valoare redusa a hematocritului, valori
crescute ale creat&iﬁ sanguine

*Cazuri izolate de tulburare hepatica, cu sim e clinice si dovezi de laborator ale unei disfunctii
hepatice mai marcate. CON

**Inclusiv un caz de ,,insuficienta heF)@alé\squlminanté” raportata in experienta de dupa punerea pe
piata, pentru care relatia cauzald cu irenul nu poate fi exclusa.

Descrierea anumitor reactii ad@be:
In timpul tratamentului cu alfiren au aparut reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactiile
anafilactice si angioede

in studiile clinice cQtrolate, angioedemul si reactiile de hipersensibilitate au aparut rar in timpul
tratamentului cu aliskiren, in procente comparabile cu administrarea de placebo sau tratamentul cu
comparatori.

Au fost, de asemenea, raportate cazuri de angioedem sau simptome care sugereaza existenta unui
angioedem (umflare a fetei, buzelor, gatului si/sau limbii) In cadrul experientei ulterioare punerii pe
piata. Unii dintre acesti pacienti au avut antecedente de angioedem sau simptome care sugerau
existenta angioedemului, care, in unele cazuri, au fost asociate cu utilizarea altor medicamente despre
care se cunoaste ca pot determina aparitia angioedemului, incluzand blocante ale SRAA (IECA sau
BRA).

In cadrul experientei de dupd punerea pe piati, au fost raportate cazuri de angioedem sau reactii
similare angioedemului la administrarea concomitenta de aliskiren cu IECA si/sau BRA.

Reactiile de hipersensibilitate, inclusiv reactiile anafilactice, au fost, de asemenea, raportate in cadrul
experientei de dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.4).
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In cazul aparitiei oricarui semn atribuit unei reactii de hipersensibilitate/angioedem (in special
dificultati la respiratie sau deglutitie, eruptie cutanata tranzitorie, mancarimi, urticarie sau umflare a
fetei, extremitagilor, pleoapelor, buzelor si/sau limbii, ameteli), pacientii trebuie sa intrerupa
tratamentul si sa informeze medicul (vezi pct. 4.4).

Artralgia a fost raportata in cadrul experientei de dupa punerea pe piata. in unele cazuri, aceasta a
aparut ca parte a unei reactii de hipersensibilitate.

In cadrul experientei ulterioare punerii pe piatd, s-au raportat disfunctie renald si cazuri de
insuficienta renald acuta la pacientii aflati in situatie de risc (vezi pct. 4.4).

Investigatii diagnostice: 1n studiile clinice controlate, modificarile relevante din punct de vedere clinic
ale parametrilor de laborator standard au fost mai putin frecvent asociate cu administrarea de
aliskiren. In studiile clinice efectuate la pacienti hipertensivi, aliskirenul nu a avut efecte importante
din punct de vedere clinic asupra concentratiilor plasmatice ale colesterolului total, colesterolului cu
densitate lipoproteinica mare (HDL-C), asupra concentratiilor plasmatice n conditii de repaus
alimentar ale trigliceridelor si glucozei sau asupra concentratiilor plasmatice ale acidului uric.

Hemoglobina si hematocritul: s-au observat mici scaderi ale valorilor hemog]\ ifei si hematocritului

(scaderi medii de aproximativ 0,05 mmol/l, respectiv 0,16 procente de volysy."Niciun pacient nu a
intrerupt tratamentul din cauza anemiei. Acest efect se observa, de asem , la alte medicamente
care actioneaza asupra SRAA, cum sunt [IECA si BRA. (b.

Kaliemia: Cresterile kaliemiei au fost observate la administrareé%’ aliskiren, iar acestea pot fi
exacerbate prin utilizarea concomitenta a altor medicaments cg%: actioneaza asupra SRAA sau AINS.
Conform cu practica medicald standard, se recomanda d &inarea periodica a functiei renale,
inclusiv concentratiile electrolitilor serici dacd admini ea concomitenta este considerata necesara.
Asocierea de aliskiren cu BRA sau IECA este con%sbdicaté la pacientii cu diabet zaharat sau
insuficienta renald (RFG <60 ml/min si 1,73 mzw u este recomandata la alti pacienti (vezi pct. 4.3,

4.45i5.1). Qo)
oS
Copii §i adolescenti: Pe baza datelor 1il®§)€ privind siguranta, disponibile dintr-un studiu referitor la
farmacocinetica tratamentului cu aligkgyen, la 39 de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriala, cu

varste cuprinse Intre 6-17 ani, s a(élpeazé ca frecventa, tipul si gravitatea reactiilor adverse la copii
si adolescenti sa fie similare c observate la adultii hipertensivi. In ce priveste alti blocanti SRAA,

cefaleea este o reactie adverggdrecventa la copiii si adolescentii tratati cu aliskiren.

Amlodipina KO

Tulburari hematol(;gice si limfatice

Foarte rare | Leucopenie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Foarte rare | Reactii alergice

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rare | Hiperglicemie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente Insomnie, modificari ale dispozitiei (inclusiv anxietate), depresie
Rare Confuzie

Tulburiri ale sistemului nervos

Frecvente Somnolenta, cefalee (mai ales la Inceputul tratamentului)
Mai putin frecvente Tremor, disgeuzie, sincopa, hipoestezie, parestezie
Foarte rare Hipertonie, neuropatie periferica

Tulburari oculare

Mai putin frecvente | Tulburari de vedere (inclusiv diplopie)
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Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente | Tinitus

Tulburari cardiace

Frecvente Palpitatii

Foarte rare Infarct miocardic, aritmie (inclusiv bradicardie, tahicardie
ventriculara si fibrilatie atriald)

Tulburari vasculare

Frecvente Hiperemie faciala

Foarte rare Vasculita

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Mai putin frecvente Dispnee, rinita

Foarte rare Tuse

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente Disconfort abdominal, greatd

Mai putin frecvente Varsaturi, dispepsie, modificare a obiceiurilor intestinale (inclusiv
diaree si constipatie), xerostomie

Foarte rare Pancreatitd, gastrita, hiperplazie gingivala %

Tulburari hepatobiliare A >

Foarte rare Hepatita, icter, crestere a concentratiilor s@k% ale enzimelor
hepatice (majoritatea caracteristice col%@zei)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat ON -

Mai putin frecvente Alopecie, purpura, modificari de@ﬂ‘({are ale pielii, hiperhidroza,
prurit, eruptie cutanata tranzitepie, exantem

Foarte rare Angioedem, eritem polimor@ifticarie, dermatita exfoliativa,
sindrom Stevens-J ohnsqq,\,edem Quincke, fotosensibilitate

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjun.d;i\v

Frecvente Edem la nivelul gl@‘gnglor

Mai putin frecvente Artralgie, mialg@gpasm muscular, dorsalgie

Tulburari renale si ale cdilor urinare X »

Mai putin frecvente | Tulburéﬁ*&e\mic‘;iune, nicturie, frecven{d urinara crescuta

Tulburari ale aparatului genital si sﬁﬁhﬂ

Mai putin frecvente | Irm@\c'ﬁ;é, ginecomastie

Tulburari generale si la nivelyl }Qu}lui de administrare

Frecvente \\\Edem, fatigabilitate

Mai putin frecvente R \6 Durere toracica, astenie, durere, stare generald de rau

Investigatii diagnostice GV

Mai putin frecvente,\(‘o | Crestere ponderald, sciddere ponderald

Au fost raportate cazuri exceptionale de sindrom extrapiramidal.

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida a fost administratd extensiv timp de multi ani, deseori in doze mai mari decat cele
continute de Rasitrio. Au fost raportate urmétoarele reactii adverse la pacientii tratai numai cu tiazide
diuretice, inclusiv hidroclorotiazida:

Tulburari hematologice si limfatice
Rare Trombocitopenie, uneori cu purpura
Foarte rare Agranulocitoza, supresie a maduvei osoase, anemie hemolitica,
leucopenie
Cu frecventa Anemie aplastica
necunoscuta
Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare Hipersensibilitate
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Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente Hipercalcemie
Frecvente Hiperuricemie, hipomagneziemie, hiponatremie
Rare Hipercalcemie, hiperglicemie, agravare a statusului metabolic al
diabetului zaharat
Foarte rare Alcaloza hipocloremica
Tulburari psihice
Rare Depresie, tulburari de somn
Tulburari ale sistemului nervos
Rare Ameteli, cefalee, parestezie
Tulburari oculare
Rare Afectare a acuitatii vizuale
Cu frecventa Glaucom acut cu unghi ingust
necunoscuta
Tulburari cardiace
Rare Aritmii cardiace
Tulburari vasculare (b
Frecvente Hipotensiune arteriala ortostatica . /l/
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale O
Foarte rare Tulburari respiratorii (inclusiv pneumom&& edem pulmonar)
Tulburari gastro-intestinale (b
Frecvente Scadere a apetitului alimentar, grefuPysoare si varsaturi
Rare Disconfort abdominal, constipa@faree
Foarte rare Pancreatita .
Tulburari hepatobiliare (&
Y
Rare Colestaza intrahepatica, 1&
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente Urticarie si alte f n&w\ de eruptii cutanate tranzitorii
Rare Reactie de fot 0<\b111talte
Foarte rare Reactii cuta a0 similare cu cele ale lupusului eritematos, reactivare a
afectiunii nate din cadrul lupusului eritematos, vasculita

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari musculo-sche 6@ si ale tesutului conjunctiv
Cu frecventa Spasme musculare

necrotif@nta si necroza epidermica toxica
polimorf

necunoscuta
Tulburari renal &Ie ciilor urinare
Cu frecventa Disfunctie renald, insuficientd renala acuta
necunoscuta
Tulburari ale aparatului genital si sinului
Frecvente Impotentd
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Cu frecventa Astenie, febra
necunoscuta
Investigatii diagnostice
Foarte frecvente Cresteri ale concentratiilor plasmatice de colesterol si trigliceride
Rare Glicozurie

4.9 Supradozaj

Simptome
Cea mai probabild manifestare a supradozajului cu Rasitrio poate fi hipotensiunea arteriald, asociata

efectului antihipertensiv al combinatiei de aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida.
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La administrarea aliskirenului, cea mai probabild manifestare a supradozajului poate fi hipotensiuneca
arteriala, asociata efectului antihipertensiv al aliskirenului.

La administrarea amlodipinei, datele disponibile sugereaza faptul ca supradozajul marcat poate duce
la vasodilatare periferica excesiva si, posibil, tahicardie reflexa. La administrarea amlodipinei, au fost
raportate hipotensiune arteriald sistemicd marcata si, probabil, prelungita, incluzand soc cu sfarsit
letal.

Supradozajul cu hidroclorotiazida este asociat cu depletie electrolitica (hipokaliemie, hipocloremie,
hiponatremie) si deshidratare, determinate de diureza excesiva. Cele mai frecvente semne si simptome
ale supradozajului sunt greata si somnolenta. Hipokaliemia poate cauza spasme musculare si/sau
aritmii cardiace accentuate, asociate utilizarii concomitente de glicozide digitalice sau anumite
medicamente antiaritmice.

Tratament
In cazul 1n care se produce hipotensiune arteriald simptomatica la administrarea Rasitrio, trebuie
initiat un tratament de sustinere.

Hipotensiunea arteriald semnificativa din punct de vedere clinic cauzatd de sqﬁt%ozajul cu
amlodipina necesitd masuri cardiovasculare active de sustinere, incluzand itorizarea frecventa
a functiilor cardiace si respiratorii, pozitionarea pacientului in decubit d cu picioarele ridicate
si evaluarea cu atentie a volemiei si a volumului de urina eliminat. (b.

Un medicament vasoconstrictor poate fi util pentru restabilirea é%sului vascular si tensiunii
arteriale, cu conditia sd nu existe contraindicatii cu privire ¥ &izarea acestuia. Administrarea
intravenoasa a gluconatului de calciu poate fi benefica %b inversarea efectelor blocadei canalelor

de calciu.
O

Lavajul gastric poate fi util in unele cazuri. La l&ari sanatosi, utilizarea carbunelui activat in
decurs de pana la 2 ore de la administrarea awlpinei 10 mg s-a dovedit a reduce rata de absorbtie a

amlodipinei. o)
O
Deoarece amlodipina se leagd de proi@fyie plasmatice in proportie mare, probabil ca dializa nu va fi

utila. \

in cadrul unui studiu desfasyfg Ta pacientii cu boala renali in stadiu terminal (BRST) carora li se
efectucaza sedinte de her@alizé, clearance-ul aliskirenului prin dializa a fost scazut (<2% din
clearance-ul oral). Prig@mare, dializa nu este intotdeauna adecvata pentru a aborda terapeutic
supradozajul cu aliSkirén.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care acfioneaza asupra sistemului renina-angiotensina;
inhibitori ai reninei; codul ATC C09XA54

Rasitrio combina trei substante active antihipertensive, cu mecanisme complementare pentru controlul
tensiunii arteriale la pacienti cu hipertensiune arteriala esentiala: aliskirenul apartine clasei de
inhibitori directi ai reninei, amlodipina apartine clasei blocantelor canalelor de calciu si
hidroclorotiazida apartine clasei diureticelor tiazidice. Cand sunt combinate, efectele consolidate ale
inhibarii sistemului renind-angiotensind-aldosteron, vasodilataia mediatd de canalele de calciu si
eliminarea clorurii de sodiu duc la o reducere a tensiunii arteriale intr-o masura mai mare decat cea
obtinutad in cazul administrarii combinatiilor duble.
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Combinatia aliskiren/amlodipiné/hidroclorotiazida

La pacientii hipertensivi, administrarea Rasitrio o data pe zi a dus la reduceri semnificative din punct
de vedere clinic ale tensiunii arteriale atat sistolice, cat si diastolice, care s-au mentinut pe intreaga
duratd a intervalului de administrarea a dozelor de 24 de ore. Reducerea mai mare a tensiunii arteriale
pentru Rasitrio comparativ cu oricare dintre combinatiile duble a fost observata la fiecare ora,
incluzand primele ore ale diminetii, prin monitorizarea tensiunii arteriale in ambulator, pe o perioada
de 24 de ore.

Rasitrio a fost studiat in cadrul unui studiu dublu-orb, randomizat, activ-controlat, efectuat la 1181 de
pacienti dintre care 773 au fost clasificati ca fiind moderat hipertensivi (msSBP 160-180 mmHg) si
408 clasificati ca sever hipertensivi (msSBP >180 mmHg) la data initiald. Un numar mare de pacienti
au fost obezi (49%) si peste 14% din populatia totald avea diabet zaharat. Pe durata primelor

4 saptamani de tratament dublu-orb, pacientilor li s-a administrat combinatia tripla de
aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida (HCTZ) 150/5/12,5 mg (N=308) sau combinatii duble de
aliskiren/HCTZ 150/12,5 mg (N=295), aliskiren/amlodipina 150/5 mg (N=282) si amlodipina/HCTZ
5/12,5 mg (N=295). Dupa 4 saptamani, pacientilor li s-au administrat doze mai mari, marite fortat,
timp de alte 4 saptdmani de tratament dublu-orb, pana la aliskiren/amlodipind/HCTZ 300/10/25 mg,
aliskiren/HCTZ 300/25 mg, aliskiren/amlodipina 300/10 mg si amlodipiné/HCT%LDQS mg.

In cadrul acestui studiu, Rasitrio administrat la o dozi de 300/10/25 mg a }minat reduceri medii
ale tensiunii arteriale, semnificative din punct de vedere statistic, (sistoli 1astolice) fata de valoarea
initiala de 37,9/20,6 mmHg comparativ cu 31,4/18,0 mmHg in cazul inistrarii combinatiei de
aliskiren/amlodipina (300/10 mg), 28,0/14,3 mmHg in cazul admjr@&frarii combinatiei de
aliskiren/hidroclorotiazida (300/25 mg) si 30,8/17,0 mmHg in administrarii combinatiei de e
amlodipina/hidroclorotiazida (10/25 mg) la pacienti cu hipeg iune arteriald moderata pana la
severd. La pacientii cu hipertensiune arteriala severa (T 80 mmHg), reducerea tensiunii arteriale
fata de valoarea initiala pentru Rasitrio, respectiv com iile duble, a fost de 49,5/22,5 mmHg
comparativ cu 38,1/17,6 mmHg in cazul administr@ombina‘;iei de aliskiren/amlodipina

(300/10 mg), 33,2/14,3 mmHg in cazul administ\é M combinatiei de aliskiren/hidroclorotiazida
(300/25 mg) si 39,9/17,8 mmHg in cazul adr{@irérii combinatiei de amlodipind/hidroclorotiazida
(10/25 mg). in cadrul unui subgrup dejgéﬁ 1enti, in cadrul caruia pacientii cu varsta peste 65 ani au

fost slab reprezentati si pacientii cu var, este 75 ani au fost foarte slab reprezentati, combinatia de
aliskiren/amlodipind/hidroclorotiazi 0/10/25 mg) a dus la o reducere a tensiunii arteriale medii
sistolice/diastolice cu 39,7/21,1 rné‘g fata de valoarea initiala comparativ cu 31,3/18,74 mmHg in
cazul administrarii combinatiej € aliskiren/amlodipina (300/10 mg), 25,5/12,5 mmHg in cazul
administrarii combinatiei de@hskiren/hidroclorotiazidi (300/25 mg) si 29,2/16,4 mmHg in cazul
administrarii combinatiei mlodipind/hidroclorotiazida (10/25 mg) (subgrupul cuprinde pacienti
fara valori aberante, d@lte ca diferenta dintre valorile tensiunii arteriale sistolice (TAS) >10 mmHg
la valoarea ini‘;ialé@.l inald). Efectul Rasitrio a fost observat la numai o sdptdimana de la initierea
terapiei. Efectul de reducere a tensiunii arteriale la pacientii cu hipertensiune arteriald moderata pana
la severa a fost independent de varsta, sex, rasd, indice al masei corporale si tulburari asociate cu
obezitatea (sindrom metabolic si diabet zaharat).

Rasitrio a fost asociat cu o reducere semnificativa a activitatii plasmatice a reninei (APR) (-34%) fata
de valoarea initiald, in timp ce combinatia dubla de amlodipina cu hidroclorotiazida a crescut APR
(+170%). In prezent, implicatiile clinice ale diferentelor de efect asupra APR nu sunt cunoscute.

In cadrul unui studiu de siguranta, deschis, cu durata de 28 pana la 54 de saptamani, eficacitatea a
reprezentat criteriul de evaluare final secundar, iar Rasitrio administrat la o doz& de 300/10/25 mg a
dus la reduceri medii ale tensiunii arteriale (sistolicd/diastolicd) cu 37,3/21,8 mmHg 1n intervalul de
28 pana la 54 saptamani de tratament. Eficacitatea Rasitrio a fost mentinuta intr-un interval de un an
de tratament, fara nicio dovada a pierderii efectului.
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In cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, activ-controlat, cu durata de 36 de saptimani, efectuat la
pacienti varstnici a caror tensiune arterialad nu a fost controlata cu aliskiren/HCTZ 300/25 mg (SBP
>140 mmHg), s-a observat o reducere ulterioara semnificativa din punctul de vedere al TA la
momentul de evaluare final din sdptamana 36 la pacientii carora li s-a administrat Rasitrio la o doza
de 300/10/25 mg (de la reduceri ale msSBP/msDBP de 15,0/8,6 mmHg in sdptamana 22 pana la
reduceri de 30,8/14,1 mmHg la momentul de evaluare final din saptdmana 36).

Rasitrio a fost administrat la peste 1155 de pacienti in cadrul studiilor clinice finalizate, incluzand
182 de pacienti la care a fost administrat timp de un an sau mai mult. Tratamentul cu Rasitrio a fost
bine tolerat la doze de pana la 300 mg/10 mg/25 mg, cu o incidenta generala a reactiilor adverse,
similard combinatiilor duble corespondente, cu exceptia hipotensiunii arteriale simptomatice.
Incidenta oricaror reactii adverse posibil legate de hipotensiunea arteriala, in cadrul unui studiu
controlat, pe termen scurt, a fost de 4,9% la administrarea Rasitrio fata de pana la 3,7% la
administrarea combinatiilor duble. La pacientii cu varsta de >65 ani, incidenta a fost de 10,2% la
administrarea Rasitrio fatd de pana la 5,4% la administrarea combinatiilor duble.

Incidenta reactiilor adverse nu a indicat nicio asociere cu sexul, varsta (cu exceptia hipotensiunii
arteriale simptomatice), indice al masei corporale, rasa sau etnie. Reactiile adve u fost, In general,
usoare $i tranzitorii. Sunt disponibile date foarte limitate privind siguranta usifgrii la pacientii cu
varsta de >75 ani sau la pacientii cu comorbidititi cardiovasculare majore. i)reruperea tratamentului
din cauza unei reactii adverse clinice a avut loc la 3,6% dintre pacientii ti cu Rasitrio fatd de
2,4% la administrarea de aliskiren/amlodipina, 0,7% la administrarea@. liskiren/hidroclorotiazida si
2,7% la administrarea de amlodipina/hidroclorotiazida. \Q

Aliskiren . Q%
Aliskiren este un inhibitor direct potent si selectiv al reni mane, non-peptidic, activ in cazul
administrarii orale. 0

Prin inhibarea enzimei renind, aliskirenul inhiba S@xA 1n momentul activarii, blocand conversia
angiotensinogenului in angiotensina I si redu, valorile angiotensinei I si angiotensinei II. In timp
ce alte medicamente care inhiba SRAA (I si blocanti ai receptorilor de angiotensina II (BRA))
determina o crestere compensatorie a a atii reninei plasmatice (ARP), tratamentul cu aliskiren
reduce ARP la pacientii hipertensivi' @aproximativ 50 pana la 80%. Reduceri similare s-au constatat

cand aliskirenul a fost asociat cu edicamente antihipertensive. In prezent, nu se cunosc
implicatiile clinice ale diferen in ceea ce priveste efectul asupra ARP.

&
Hipertensiune arteriala 0
La pacientii hipertenspDadministrarea de aliskiren o data pe zi in doze de 150 mg si 300 mg a
asigurat reduceri dgendente de doza ale tensiunii arteriale sistolice, precum si ale celei diastolice,
care s-au mentinut in ntregul interval de administrare a dozelor de 24 ore (cu mentinerea beneficiului
terapeutic n primele ore ale diminetii), cu un raport mediu valoare maxima — valoare minima pentru
raspunsul diastolic de pana la 98% la doza de 300 mg. Aproximativ 85% pana la 90% din efectul
maxim de reducere a tensiunii arteriale s-a observat dupa 2 saptamani. Efectul de scadere a tensiunii
arteriale a fost sustinut in cursul tratamentului pe termen lung si a fost independent de varsta, sex,
indicele masei corporale si etnie. Aliskiren a fost studiat la 1864 pacienti cu varsta de 65 ani sau peste
si la 426 pacienti cu varsta de 75 ani sau peste.

Studiile privind monoterapia cu aliskiren au demonstrat efecte de reducere a tensiunii arteriale
comparabile cu alte clase de medicamente antihipertensive, incluzand IECA si BRA. Comparativ cu
un diuretic (hidroclorotiazida - HCTZ), aliskirenul a redus tensiunea arteriala sistolica/diastolica cu
17,0/12,3 mmHg, fatd de 14,4/10,5 mmHg pentru HCTZ 25 mg dupa 12 saptdmani de tratament.

Studiile privind tratamentul asociat sunt disponibile pentru aliskiren addugat la tratamentul cu
diureticul hidroclorotiazida, blocantul canalelor de calciu amlodipind si beta-blocantul atenolol.
Aceste asocieri au fost bine tolerate. Aliskiren a indus un efect aditional de scadere a tensiunii
arteriale, atunci cand a fost adaugat la tratamentul cu hidroclorotiazida.
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Eficacitatea si siguranta tratamentului cu aliskiren au fost comparate cu tratamentul cu ramipril n
cadrul unui studiu de non-inferioritate, cu durata de 9 luni, efectuat la 901 de pacienti varstnici

(>65 ani) cu hipertensiune arteriala sistolica esentiala. Aliskiren 150 mg sau 300 mg pe zi sau ramipril
5 mg sau 10 mg pe zi au fost administrate timp de 36 de sdptamani concomitent cu o terapie
suplimentara, optionala, cu hidroclorotiazida (12,5 mg sau 25 mg) in saptdmana 12 si cu amlodipina
(5 mg sau 10 mg) in sdptaména 22. In perioada de 12 saptimani, monoterapia cu aliskiren a redus
tensiunea arteriald sistolicd/diastolica cu 14,0/5,1 mmHg, in comparatie cu 11,6/3,6 mmHg pentru
ramipril, demonstrand faptul ca aliskirenul este non-inferior ramiprilului la dozele alese, iar
diferentele dintre tensiunea arteriala sistolica si diastolica fiind statistic semnificative. Tolerabilitatea
a fost comparabila la ambele grupe de tratament, cu toate acestea, tusea a fost mai frecvent raportata
la administrarea schemei terapeutice cu ramipril decat la administrarea schemei terapeutice cu
aliskiren (14,2% fata de 4,4%), In timp ce diareea a fost mai frecventa la administrarea schemei
terapeutice cu aliskiren decat la administrarea schemei terapeutice cu ramipril (6,6% fata de 5,0%).

In cadrul unui studiu cu durata de 8 saptimani efectuat la 754 de pacienti hipertensivi varstnici cu
varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta si foarte varstnici cu varsta de 75 ani sau peste aceastd varsta
(30%), aliskirenul administrat in doze de 75 mg, 150 mg si 300 mg a dus la o re re superioara a
tensiunii arteriale, semnificativa din punct de vedere statistic (atat sistolica, e|sidiastolica) atunci
cand a fost comparat cu administrarea de placebo. Nu s-a detectat niciun g@t uplimentar de
reducere a tensiunii arteriale la administrarea dozei de 300 mg aliskiren parativ cu doza de

150 mg aliskiren. Toate cele trei doze au fost bine tolerate, atat la pao@ 1i varstnici, cat si la pacientii
foarte varstnici. \Q

La pacientii tratati in studii clinice controlate nu au existat ag’festéri de hipotensiune arteriald ca
urmare a administrarii primei doze §i niciun efect asupra ‘gllui. Mai putin frecvent (0,1%) s-a
observat hipotensiune arteriald marcata la pacientii cu rtensiune arteriald fara complicatii tratati
cu aliskiren in monoterapie. Hipotensiunea arterial‘@ost, de asemenea, mai putin frecventa (<1%) in
timpul tratamentului asociat cu alte medicamen&ﬁﬂhipertensive. La Incetarea tratamentului,
tensiunea arteriald a revenit treptat la valorileJifitiale, intr-o perioada de cateva saptdmani, fara semne
ale unui efect de rebound asupra tensiunii aﬁe sau ARP.

N
[ntr-un studiu cu durata de 36 de s t§@hani, care a inclus 820 de pacienti cu disfunctie ventriculara
stangd ischemica, nu au fost detect@de modificari ale remodelarii ventriculare, conform evaluarii dupa
volumul sistolic ventricular stgng\inal, la administrarea de aliskiren comparativ cu placebo, acestea
fiind adaugate la tratament&@ ond.

Incidentele combinat LD deceselor de cauze cardiovasculare, spitalizare pentru insuficienta cardiaca,
infarct miocardic e%nt, accident vascular cerebral si moarte subita resuscitata, au fost similare in
grupul la care s-a administrat aliskiren si Tn grupul la care s-a administrat placebo. Totusi, la pacientii
carora li s-a administrat aliskiren a existat o incidenta semnificativ mai mare de hiperkalemie,
hipotensiune arteriala si disfunctie renald, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo.

Aliskiren a fost evaluat cu privire la beneficiile cardiovasculare gi/sau renale in cadrul unui studiu
dublu-orb, placebo controlat, randomizat, care a inclus 8606 pacienti cu diabet zaharat de tip 2 si
boali renala cronica (evidentiate prin proteinurie si/sau RFG <60 ml/min si 1,73 m®) cu sau fard boald
cardiovasculara. La majoritatea pacientilor, tensiunea arteriald a fost initial bine controlata. Criteriul
final principal de evaluare a fost un criteriu compus din prezenta complicatiilor cardiovasculare si
renale.
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In cadrul acestui studiu, aliskiren 300 mg a fost comparat cu placebo cand a fost addugat la
tratamentul standard care a inclus fie un inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei, fie un
blocant al receptorilor angiotensinei. Studiul a fost oprit prematur din cauza improbabilitatii ca
pacientii sa beneficieze Tn urma administrarii de aliskiren. Rezultatele studiului au indicat un raport de
risc pentru criteriul final principal de 1,11 1n favoarea placebo (95% interval de incredere: 1,00, 1,23,
bilateral p=0,05). In plus, s-a observat o incidenta crescuti a reactiilor adverse la administrarea de
aliskiren comparativ cu placebo (37,9% comparativ cu 30,2%). Mai ales, s-a observat o crestere a
incidentei disfunctiei renale (14,0% comparativ cu 12,1%), hiperkaliemie (38,9% comparativ cu
28,8%), reactii asociate hipotensiunii arteriale (19,7% comparativ cu 16,2%) si accidentelor vasculare
cerebrale care reprezinta criterii finale (3,4% comparativ cu 2,6%). Incidenta crescuta a accidentului
vascular cerebral a fost mai mare la pacientii cu insuficienta renala.

In prezent, nu se cunosc efectele aliskirenului asupra mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare.

Pentru aliskiren, nu sunt disponibile date privind eficacitatea pe termen lung la pacientii cu
insuficienta cardiaca (vezi pct. 4.4).

Electrofiziologie cardiaca X
Nu s-a raportat niciun efect asupra intervalului QT in studiile clinice randomié& dublu-orb, placebo
sau activ-controlate, utilizand electrocardiografie standard si Holter. O\

N\
Amlodipina (b.o
Componenta amlodipina din Rasitrio inhiba patrunderea transme nard a ionilor de calciu la
nivelul musculaturii netede cardiace sau vasculare. Mecanismul@g“actiune antihipertensiv al
amlodipinei se datoreaza unui efect direct de relaxare a mu &urii vasculare netede, producand
reducerea rezistentei vasculare periferice si scaderea ten @r arteriale. Datele experimentale
sugereaza ca amlodipina se leaga atat de situsurile dg&)irinice cét si cele non-dihidropirinice.
Functia contractild a miocardului si musculaturi{Qfgculare netede depinde de deplasarea ionilor
extracelulari de calciu 1n interiorul acestor c , prin canale ionice specifice.

N
in urma administrarii dozelor terapeuti@&%ien‘;ilor cu hipertensiune arteriald, amlodipina produce
vasodilatare, avand ca rezultat scaderdfensiunii arteriale in clinostatism si ortostatism. Aceste
scaderi ale tensiunii arteriale nu su@istnsotite de modificari semnificative ale ritmului cardiac sau ale
valorilor plasmatice ale catecolavinelor in cazul utilizarii pe termen lung.

©

Concentratiile plasmatic@koreleazé cu efectul, atat la pacientii tineri cat si la cei varstnici.

La pacientii hipert@%i cu functie renald normald, dozele terapeutice de amlodipina au produs
scaderea rezistentei vasculare renale si cresteri ale vitezei de filtrare glomerulara si a debitului
plasmatic renal efectiv, fara modificarea ratei de filtrare glomerulara sau a proteinuriei.

Ca si in cazul altor blocante ale canalelor de calciu, masuratorile hemodinamice ale functiei cardiace
efectuate In timpul repausului sau in timpul desfasurarii de activitati fizice (sau mers) la pacientii cu
functie ventriculara normald, tratati cu amlodipind, au evidentiat in general o mica crestere a indicelui
cardiac, fara o influentd semnificativa asupra dP/dt sau asupra presiunii sau volumului telediastolic la
nivelul ventriculului sting. In cadrul studiilor hemodinamice, amlodipina nu a fost asociati cu un
efect inotrop negativ atunci cand este administratd in dozele din intervalul terapeutic la animale si
oameni sandtosi, chiar si atunci cand este administrata la oameni concomitent cu betablocante.

Amlodipina nu influenteaza functia nodului sinoatrial sau conducerea atrioventriculara la animale si
oameni sanatosi. In cadrul studiilor clinice in care amlodipina a fost administrata impreuna cu
betablocante pacientilor diagnosticati fie cu hipertensiune arteriald fie cu angina pectorala, nu s-au
observat efecte adverse asupra parametrilor electrocardiogramei.
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Amlodipina a demonstrat efecte clinice benefice la pacientii cu angind pectorala stabila cronica,
angind pectorald vasospastica si boald coronariand documentata angiografic.

Utilizarea la pacienti cu insuficienta cardiaca

Blocantele canalelor de calciu, incluzand amlodipina, trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestiva, deoarece acestea pot creste riscul evenimentelor cardiace si
mortalitatii ulterioare.

Utilizarea la pacienti cu hipertensiune arteriala

A fost efectuat un studiu randomizat, dublu-orb, privind morbiditatea-mortalitatea, denumit Studiul
privind tratamentul antihipertensiv si de reducere a concentratiilor plasmatice ale lipidelor pentru
prevenirea infarctului miocardic (ALLHAT) pentru a compara terapiile mai noi: amlodipina

2,5-10 mg/zi (blocant al canalelor de calciu) sau lisinopril 10-40 mg/zi (inhibitor al ECA) ca terapii de
prima linie fata de terapia diuretic tiazidic, clortalidona 12,5-25 mg/zi in hipertensiunea arteriala
usoara pana la moderata.

Un total de 33357 de pacienti hipertensivi cu varsta de 55 de ani sau peste au fost randomizati si
urmariti pe o duratd medie de 4,9 ani. Pacienti prezentau cel putin un factor de risbsuplimentar
privind afectiunea coronariand, incluzand: infarct miocardic sau accident va cerebral anterior
(>6 luni inainte de inscriere) sau alta afectiune cardiovasculara aterosclerogdd diagnosticata (total
51,5%), diabet zaharat tip 2 (36,1%), concentratie plasmaticd a lipoprot or cu densitate mare
(HDL) - colesterol <35 mg/dl sau <0,906 mmol/I (11,6%), hipertroﬁe@ triculard stanga
diagnosticata prin electrocardiograma sau ecocardiograma (20,9‘@tatus prezent de fumator

21,9%).
( ) ‘ 6"0
Criteriul final principal de evaluare a fost un compozit d ®\a'lé coronariana letala sau infarct
miocardic non-letal. Nu a existat nicio diferenta semni&ivé privind criteriul final principal de
evaluare intre terapia pe baza de amlodipina si tera@pe baza de clortalidona: risc relativ (RR) 0,98,
interval de Tncredere 95% (0,90-1,07) p=0,65. B\n criteriile finale secundare de evaluare, incidenta
insuficientei cardiace (componenta a unui cri de evaluare compozit combinat cardiovascular) a
fost semnificativ mai mare in grupul caryi ’&dministrat amlodipina in comparatie cu grupul
cdruia i s-a administrat clortalidona (10@%’(&1‘;5 de 7,7%, RR 1,38, 11 95% [1,25-1,52] p<0,001).
Totusi, nu a existat nicio diferentd pri@lyid mortalitatea (}in toate cauzele intre terapia pe baza de
amlodipina si terapia pe baza de\c lidona, RR 0,96 11 95% [0,89-1,02] p=0,20.

N

Hidroclorotiazida %)
Locul de actiune al diuregigdor tiazidice este, in principal, tubul contort distal renal. S-a demonstrat
ca exista un receptor are afinitate 1n cortexul renal, ca situs principal de legare pentru actiunea

diuretica a tiazidei§¢inthibarea transportului de NaCl in tubul contort distal. Tiazidele actioneaza prin
inhibarea sistemului simport al Na+Cl- prin competitie pentru situsul Cl-, influentand astfel
mecanismele de reabsorbtie electrolitica: cresc Tn mod direct excretia de sodiu si clorura in proportii
aproximativ egale si, in mod indirect, prin aceasta actiune diuretica, reduc volumul plasmatic, avand
drept consecinta cresterea activitatii reninei plasmatice, a secretiei de aldosteron si a pierderii de
potasiu prin urina si o scadere a kaliemiei.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Rasitrio la toate subgrupele de copii si adolescenti in hipertensiunea arteriala
esentiala (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Combinatia de aliskiren/amlodipind/hidroclorotiazida

Dupa administrarea orald a unui comprimat cu combinatie fixa de aliskiren, amlodipina si
hidroclorotiazida, concentratiile plasmatice maxime au fost atinse pentru aliskiren in maximum

1-2 ore, pentru amlodipind in maximum 8 ore si pentru hidroclorotiazida in maximum 2-3 ore. Viteza
si gradul absorbtiei aliskirenului, amlodipinei si hidroclorotiazidei dupd administrarea unui comprimat
in doza fixa sunt similare celor aferente administrarii in forme individuale de dozare.

Rezultatele provenite dintr-un studiu privind efectele alimentelor, utilizind o masa standard cu
continut ridicat de grasimi, cu administrarea de comprimate in combinatie fixa de 300/10/25 mg, au
evidentiat faptul ca alimentele reduc viteza si gradul absorbtiei aliskirenului din compozitia
comprimatelor cu combinatie fixa, Intr-o masura similara cu cea observata in cazul administrarii
aliskirenului in monoterapie. Alimentele nu au avut niciun efect asupra farmacocineticii amlodipinei
sau hidroclorotiazidei din compozitia comprimatului cu combinatie fixa.

Aliskiren
Absorbtie \.
Dupa absorbtia orala, concentratiile plasmatice maxime ale aliskirenului sunt e dupa 1-3 ore.

Biodisponibilitatea absoluta a aliskirenului este de aproximativ 2-3%. Meﬁ& u un confinut mare de
lipide reduc C,,.x cu 85% si ASC cu 70%. La starea de echilibru, mesele ontinut scazut de lipide
scad Cyax cu 76% 1 ASCy .1y cu 67% la pacientii hipertensivi. Concer@ lile plasmatice la starea de
echilibru sunt atinse in decurs de 5-7 zile dupa administrarea o dgt§pe zi, iar concentratiile la starea
de echilibru sunt de aproximativ 2 ori mai mari decat dupa doz@a@ iala.

.

Distributie (b\
Dupa administrarea intravenoasa, volumul mediu de di@u@ie la starea de echilibru este de
aproximativ 135 litri, indicand faptul ca aliskirenu istribuie in mare masura 1n spatiul

extravascular. Proportia de legare de protemeleqkl matice a aliskirenului este moderata (47-51%) si
independenta de concentratie.
0\(\
Metabolizare si eliminare

Timpul de Injumatatire plasmatica @u este de aproximativ 40 ore (interval de 34-41 ore).
Aliskirenul se elimind 1n principal forma de substantd nemetabolizatd Tn materiile fecale (78%).
Aproximativ 1,4% din doza oral\Notala se metabolizeaza. Enzima responsabild pentru aceasta
metabolizare este CYP3A4.99pa administrarea orald, aproximativ 0,6% din doza se regaseste in
urina. in urma administré@' travenoase, clearance-ul plasmatic mediu este de aproximativ 9 1/h.

)
Linearitate K

Expunerea la aliskiren a crescut mai mult decat proportional odata cu cresterea dozei. Dupa
administrarea unei singure doze cuprinsa in intervalul de la 75 la 600 mg, o crestere de 2 ori a dozei a
dus la o crestere de aproximativ 2,3 ori a ASC si de 2,6 oria C,,,x. La starea de echilibru, non-
liniaritatea poate fi mai pronuntatd. Nu a fost identificat mecanismul responsabil pentru deviatia de la
liniaritate. Un mecanism posibil este saturarea transportorilor la locul de absorbtie sau la nivelul caii
de eliminare hepatobiliare.

Copii §i adolescenti

In cadrul unui studiu privind farmacocinetica tratamentului cu aliskiren la 39 pacienti copii si
adolescenti hipertensivi (cu varsta cuprinsa intre 6-17 ani), carora li s-au administrat doze de 2 mg/kg
sau 6 mg/kg aliskiren sub forma de granule (3,125 mg/comprimat), parametrii farmacocinetici au fost
similari parametrilor caracteristici adultilor. Datele disponibile nu au sugerat faptul ca varsta, masa
corporald sau sexul au efecte semnificative asupra expunerii sistemice la aliskiren (vezi pct. 4.2).
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Amlodipina

Absorbtie

In cazul administrarii orale a dozelor terapeutice de amlodipind in monoterapie, concentratia plasmatica
maxima de amlodipina se atinge dupa 6-12 ore. S-a estimat ca biodisponibilitatea absoluta se situeaza
intre 64% si 80%. Biodisponibilitatea amlodipinei nu este influentatd de ingerarea de alimente.

Distributie
Volumul de distributie este de aproximativ 21 I/kg. Studiile in vitro cu amlodipind au demonstrat ca
aproximativ 97,5% din medicamentul circulant se leaga de proteinele plasmatice.

Metabolizare si eliminare

Amlodipina este metabolizata in proportie mare (aproximativ 90%) la nivelul ficatului Tn metaboliti
inactivi, In urind excretandu-se 10% sub forma de substantd nemodificata si 60% sub forma de
metaboliti.

Eliminarea amlodipinei din plasma este bifazica, cu un timp de Injumatatire plasmatica prin eliminare
de aproximativ 30 pana la 50 ore. Concentratiile plasmatice la starea de echilibru s-au atins dupa o
administrare continud timp de 7-8 zile. (b

v

Linearitate

Amlodipina prezintd o farmacocinetica liniard in intervalul dozelor tera@e de 5 mgsi 10 mg.
Hidroclorotiazida \@

Absorbtie

Absorbtia hidroclorotiazidei, dupa administrarea unei dozeoqgé, este rapida (Tx aproximativ 2 ore).
Efectul alimentelor asupra absorbtiei hidroclorotiazidei@cé exista, este mic si are o semnificatie
clinicd minima. Biodisponibilitatea absoluta a hidm&brotiazidei este de 70%, dupa administrarea

orala. \
4
Distributie o)

Volumul aparent de distributie este de g. Hidroclorotiazida circulanta se leaga de proteinele
plasmatice (40-70%), in special de a]§@ymina serica. Hidroclorotiazida se acumuleaza, de asemenea, in
eritrocite, atingand o concentratie proximativ 3 ori mai mare decat cea plasmatica.

Metabolizare si eliminare 60
Hidroclorotiazida este elithirfata, cu preponderentd, nemodificatd. Hidroclorotiazida este eliminata din
plasmi cu un timp de kDmatitire plasmaticd mediu de 6 pana la 15 ore in faza terminala de
eliminare. Nu exis &io modificare a cineticii hidroclorotiazidei in cazul modificarii dozei, iar
acumularea este minima cand doza este administratd o data pe zi. Peste 95% din doza absorbita se
elimind prin urina sub forma nemodificatd. Clearance-ul renal este compus din filtrare pasiva si
secretie activa la nivelul tubilor renali.

Linearitate
Cresterea ASC medii este liniara si proportionala cu doza in intervalul de doze terapeutice.

Grupe speciale de pacienti
Rasitrio este un tratament antihipertensiv eficace, cu o singurd administrare pe zi, la pacienti adulti,
indiferent de sex, varsta, indice al masei corporale si etnie.

Insuficienta renala

Din cauza componentei hidroclorotiazida, Rasitrio este contraindicat la pacientii cu anurie sau
insuficienta renald severd (RFG <30 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3). Nu este necesari ajustarea
dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata (vezi pct. 4.4 si 4.2).
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Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacientii cu diverse grade de insuficienta renald. ASC
si Cx relative ale aliskirenului la subiectii cu insuficienta renala au fost de 0,8 pana la de 2 ori mai
mari decéat valorile observate la subiectii sanatosi in urma administrarii unei doze unice si la starea de
echilibru. Aceste modificari observate nu s-au corelat, insd, cu gravitatea insuficientei renale. Nu este
necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la
moderata (vezi pct. 4.2 si 4.4). Aliskirenul nu este recomandat la pacienti cu insuficienta renalad severa
(ratd de filtrare glomerulara (RFG) <30 ml/min si 1,73 m?). Administrarea concomitenti a
aliskirenului cu BRA sau IECA este contraindicata la pacientii cu insuficienta renald (RFG

<60 ml/min si 1,73 m?) (vezi pct. 4.3).

Farmacocinetica aliskirenului a fost evaluata la pacienti cu boala renala in stadiu terminal carora li se
efectueaza sedinte de hemodializa. Administrarea unei doze unice orale de 300 mg aliskiren a fost
asociata cu modificari minore ale farmacocineticii aliskirenului (modificare a C,,,, de mai putin de

1,2 ori; crestere a ASC de pana la 1,6 ori) comparativ cu subiectii sandtosi. Durata hemodializei nu a
modificat semnificativ farmacocinetica aliskirenlui la pacientii cu BRST. Prin urmare, daca
administrarea aliskirenului la pacienti cu BRST carora li se efectueaza sedinte de hemodializa este
considerata necesard, nu se justificd modificarea dozei. Cu toate acestea, utilizarea aliskirenlui nu este
recomandata la pacienti cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4). (8\,

*
Farmacocinetica amlodipinei nu este influentatd in mod semnificativ de @}wnga renald.

Asa cum este de asteptat In cazul unei substante care este eliminata agppape in exclusivitate pe cale
renald, functia renald are un efect pronuntat asupra cineticii hidrqg{@yotiazidei. in prezenta
insuficientei renale, concentratiile plasmatice medii maxime si éfrile ASC ale hidroclorotiazidei
cresc, iar rata de excretie urinara scade. La pacientii cu ins 1&n‘;5 renald usoara pana la moderata, a
fost observata o crestere de 3 ori a ASC a hidroclorotiazi @ a pacientii cu insuficienta renala
severa, a fost observata o crestere de 8 ori a ASC. 0&

Insuficienta hepatica (\
Rasitrio este contraindicat la pacientii cu ins@enté hepatica severa (vezi pct. 4.3).
O\
Farmacocinetica aliskirenului nu a fost entata semnificativ la pacientii cu insuficientd hepatica

usoard pana la severd. In consecinta, f@yEste necesara ajustarea dozei initiale de aliskiren la pacientii
cu insuficienta hepatica usoara Ké moderata.

Datele privind administrarea@mlodipinei la pacienti cu insuficientd hepatici sunt foarte limitate.
Pacientii cu insuficienta ticd prezinta un clearance al amlodipinei scazut, ceea ce determina o
crestere a ASC de a r{@nativ 40-60%. Prin urmare, se recomanda precautie la pacientii cu
insuficienta hepatié

Varstnici

Nu sunt disponibile date privind expunerea sistemica dupa administrarea Rasitrio la pacientii
varstnici. Cand este administrat in monoterapie, ASC a aliskirenului la subiectii varstnici (>65 ani)
este cu 50% mai mare decét la subiectii tineri. Timpul de atingere a concentratiei plasmatice maxime
a amlodipinei este similar la pacientii tineri si cei varstnici. Clearance-ul amlodipinei tinde s scada,
conducand la cresteri ale ASC si ale timpului de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare la pacientii
varstnici. Prin urmare, se recomanda precautie speciald la administrarea Rasitrio la pacienti cu varsta
de 65 si peste aceasta varsta si precautie extrema la pacientii cu varsta de 75 ani sau peste aceasta
varsta (vezi pct. 4.2, 4.4, 4.8 51 5.1)

Date limitate sugereaza ca clearance-ul sistemic al hidroclorotiazidei este scazut atat la utilizatorii

varstnici sdnatosi, cat si la pacientii hipertensivi, comparativ cu voluntari tineri sanatosi. Nu exista
date specifice privind efectul hidroclorotiazidei la pacienti varstnici.
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Copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani)

Farmacocinetica Rasitrio nu a fost investigata. A fost efectuat un studiu de farmacocinetica la nivel
populational, la 74 de copii si adolescenti cu hipertensiune arteriald, cu varsta cuprinsa intre 1 si

17 ani (34 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani si 28 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 13
si 17 ani), cérora li s-au administrat doze de amlodipina Intre 1,25 mg si 20 mg, o data sau de doua ori
pe zi. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani si la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 13 si

17 ani, clearance-ul oral specific (CI/F) a fost de 22,5 l/ora respectiv de 27,4 1/ora la pacienti de sex
masculin si de 16,4 I/ora respectiv 21,3 1/ora la pacienti de sex feminin. A fost observata o mare
variabilitate a expunerii in randul indivizilor. Datele raportate la copii cu varsta sub 6 ani sunt
limitate.

5.3 Date preclinice de siguranta
Aliskiren/hidroclorotiazida si aliskiren/amlodipina

Nu au fost efectuate studii non-clinice privind toxicologia Rasitrio administrat Tn monoterapie
deoarece aceste studii au fost efectuate pentru componentele individuale.

Profilurile de toxicitate privind combinatiile de aliskiren/hidroclorotiazida si ali n/amlodipina au
fost bine caracterizate in studiile clinice. Ambele combinatii au fost, in genes ne tolerate la
sobolani. Datele din studiile privind toxicitatea dupa administrarea orala rata de 2 si

13 saptamani, au fost conforme cu cele privind toxicitatea componente@ividuale.

Aliskiren Q(O

Potentialul carcinogen a fost evaluat in cadrul unui studiu de 2 zé\a sobolan si in cadrul unui studiu
de 6 luni la soareci transgenici. Nu s-a detectat potential cargidgen. Un adenom al colonului si un
adenocarcinom al cecumului Inregistrate la sobolani la d e 1500 mg/kg si zi nu au fost statistic
semnificative. Desi aliskirenul are potential cunoscut itare, limitele de siguranta obtinute la om la
doza de 300 mg 1n cursul unui studiu la voluntari s3 si au fost considerate adecvate la un nivel de
9-11 ori mai mare, pe baza concentratiilor din m{c lile fecale, sau de 6 ori mai mare, pe baza
concentratiilor din mucoase, decat cele ob‘;in@ cazul administrarii dozei de 250 mg/kg si zi in
cadrul studiului de carcinogenitate la sobo@.

N
Aliskiren s-a dovedit lipsit de orice g@n‘;ial mutagen 1n studiile de mutagenitate efectuate in vitro si

in vivo. Testele au inclus analizg i ro ale celulelor bacteriene si de mamifere si evaludri in vivo la

sobolan.
‘.O\}

Studiile de toxicitate asu unctiei de reproducere cu aliskiren nu au indicat semne de toxicitate
embriofetald sau teratg€dnitate la doze de pana la 600 mg/kg si zi la sobolan sau de 100 mg/kg si zi la
iepure. Fertilitatea groltarea prenatald si dezvoltarea postnatala nu au fost afectate la sobolan la
doze de pana la 250 mg/kg si zi. Dozele administrate la sobolan si iepure au determinat expuneri
sistemice de 1 pana la 4, respectiv, de 5 ori mai mari decét cele obtinute In cazul administrarii dozei
maxime recomandate la om (300 mg).

Studiile farmacologice de siguranta nu au evidentiat nicio reactie adversa asupra functiei sistemului
nervos central, respiratorii sau cardiovasculare. Observatiile din timpul studiilor de toxicitate cu doze
repetate efectuate la animale au fost In concordanta cu potentialul cunoscut de iritare locala si efectele
farmacologice previzibile ale aliskirenului.

Amlodipina
Datele de sigurantd pentru amlodipina sunt bine stabilite atat clinic, cat si non-clinic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si soareci au
ardtat Intarzierea nasterii, prelungirea duratei travaliului i scaderea ratei de supravietuire a puilor in
cazul administrarii unor doze de aproximativ 50 de ori mai mari decat doza maxima recomandata la
om, exprimatd in mg/kg.
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Afectarea fertilitatii

La sobolanii carora li s-a administrat amlodipina (64 de zile In cazul masculilor si 14 zile in cazul
femelelor, Tnainte de imperechere) in doze de pana la 10 mg/kg si zi (de 8 ori* doza maxima
recomandati la om, exprimatd in mg/m?) nu a fost observata afectarea fertilitatii. Intr-un alt studiu
efectuat la sobolani, In cadrul caruia masculii de sobolan au fost tratati cu besilat de amlodipina timp
de 30 zile, la 0 dozd comparabila cu doza administrata la om, exprimata in mg/kg, s-au inregistrat
concentratii plasmatice scazute ale hormonului foliculostimulant si testosteronului si, de asemenea,
scaderi ale densitatii spermei si ale numarului de spermatii mature si celule Sertoli.

Carcinogenitate, mutagenitate

La sobolanii si soarecii carora li s-a administrat amlodipina in alimentatie timp de doi ani, la
concentratii calculate pentru a obtine doze zilnice de 0,5, 1,25 si 2,5 mg/kg si zi, nu au fost observate
efecte carcinogene. Cea mai mare doza administrata (la soarece doza similara cu doza zilnicd maxima
recomandati la om de 10 mg, iar la sobolani o dozi de doud ori mai mare*, exprimati in mg/m?) a fost
apropriatd de doza maxima toleratd pentru soareci, dar nu si pentru sobolani.

Studiile de mutagenitate nu au evidentiat efecte ale acestui medicament la niveh&enelor sau la nivel

cromozomial. <<l/
*Raportat la pacienti cu greutatea de 50 kg. 0\()

Hidroclorotiazida (b

Evaludrile preclinice in sprijinul administrarii de hidroclorotiaz{@“a om au inclus analize de
genotoxicitate in vitro si studii de carcinogenitate si toxicita{e:@éupra functiei de reproducere la
rozatoare. Sunt disponibile date clinice aprofundate pent droclorotiazida, acestea fiind reflectate
la punctele corespunzatoare. Q(gb.

Hidroclorotiazida nu are efecte adverse asupra rtﬁ\l’[é‘;ii soarecilor si sobolanilor de orice sex, aceste
specii fiind expuse prin dieta la doze de pana &0, respectiv 4 mg/kg si zi, Tnainte de Tmperechere si
pe durata gestatiei. Aceste doze de hidroc 'ta&%azidé administrate la soareci si sobolani reprezinta o
doza de 19, respectiv 1,5 ori mai mare doza maxima recomandata la om, calculata in mg/mz.

(Calculele presupun o dozé orala dz@mg/zi si un pacient de 60 kg.)

AN
6. PROPRIETATI FA\@?CEUTICE

6.1 Lista excipient{@

Celuloza microcrisginé
Crospovidona

Povidona

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Film

Hipromeloza

Dioxid de titan (E171)
Macrogol

Talc

Oxid rosu de fer (E172)
Oxid negru de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)
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6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Blistere cu calendar din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/Al:
2 ani

Blistere din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/Al:
2 ani

Blistere cu calendar din PA-AI-PVC/ALl:
18 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. (8\,
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate. . /l/
Q

6.5 Natura si continutul ambalajului 0\()

Blistere cu calendar din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/A@

Ambalaj unic continand 14, 28, 56, 98 comprimate @@

Blistere din PVC—policlorotrifluoroetilen (PCTFE)/Al: (&

Ambalaj unic continand 30, 90 comprimate

Ambalaj doza unica (blister perforat pentru elibera, @unei unitati dozate) continand 56x1 comprimat
Ambalaje colective doza unica (blister perforatp& ru eliberarea unei unitati dozate) continand

98x1 comprimat (2 ambalaje de cate 49x1) (\(b'

Blistere cu calendar din PA—Al—PVC/A]é\C)
Ambalaj unic continand 14, 28, 56 co@iprimate

Ambalaje colective continand 98 rimate (2 ambalaje de cate 49)

Este posibil ca nu toate mé{'\@? de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speci@pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Marea Britanie
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/730/049-060

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 22 noiembrie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene
a Medicamentului http://www.ema.europa.cu

.
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ANEXA II é\'

.

FABRICANTUL RESPONSABII& RU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICT&@KIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI cr(@rlz ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA R\
\0

CONDITII SA @%TRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A ICAMENTULUI

A
Q?Q
O

@)

Q\
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131

I-80058 Torre Annunziata/NA

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rap periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta cvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c al@satul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamente@

(o
<

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZA@SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI .

o3
. Planul de management al riscului (PMR) (Q
DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si inte@iile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al\é orizatiei de punere pe piatd si orice actualizari

ulterioare aprobate ale PMR-ului. (b'
O

O versiune actualizati a PMR trebuie d@Rysa:

o la cererea Agentiei Europene a@edicamentului;

o la modificarea sistemuluidé\mranagement al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii ur@oiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului). 3

Daca depunerea éului coincide cu actualizarea PMR-ului, acestea pot fi depuse in acelasi timp.

. Obligatii pentru indeplinirea misurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare

DAPP va depune raportul final al studiului ALTITUDE, incluzand faza de 31 octombrie

extensie privind siguranta, cu durata de 1 an, care acopera rezultatele fazei 2013

active de tratament relevanta pentru doud date diferite de centralizare.
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ANEXA III é\'

ETICHETAREA SI P@ECTUL
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A. ETICHETAREA @é\'
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A UNUI AMBALAJ UNIC/CUTIE A UNEI UNITATI COMERCIALE (blister perforat
pentru eliberarea unei unitati dozate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 150 mg aliskiren (sub forma de aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipina
(sub forma de amlodipina besilat) si 12,5 mg hidroclorotiazida. X,

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate @(b\

14 comprimate

28 comprimate \(\
30 comprimate . (\(b'

56 comprimate . C)\

90 comprimate 6\

98 comprimate

5. MODUL SI CALEAYCAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectu@ﬁge de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham Xo
West Sussex, RH12 5AB . ,l/’b
Marea Britanie K\

o
S

[0.\

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE @ﬂ

EU/1/11/730/001 14 comprimate (blistere din PVC-FETFE)
EU/1/11/730/009 14 comprimate (blistere din PAGYH-PVC)
EU/1/11/730/002 28 comprimate (blistere din @VC-PCTFE)
EU/1/11/730/010 28 comprimate (blistere d@.PA—Al—PVC)
EU/1/11/730/003 30 comprimate (blist r&n PVC-PCTFE)
EU/1/11/730/004 56 comprimate (bl‘s’& din PVC-PCTFE)
EU/1/11/730/011 56 comprimate (hlistere din PA-Al-PVC)
EU/1/11/730/007 56 comprim: dWlistere din PVC-PCTFE pentru eliberarea unei unitati
dozate uni
EU/1/11/730/005 90 co ate (blistere din PVC-PCTFE)
EU/1/11/730/006 98 c@zprimate (blistere din PVC-PCTFE)
&
A

13. SERIA DE FABBICATIE
A

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA CU AMBALAJ COLECTIV DE 98 comprimate (2 ambalaje a
49 comprimate filmate) - FARA CHENAR ALBASTRU

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 150 mg aliskiren (sub forma de aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipina

(sub forma de amlodipina besilat) si 12,5 mg hidroclorotiazida. (8\'
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR R
®V
v @
‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &
. O
Comprimate filmate @(b\

Componenta a unui ambalaj colectiv continand 2 @mje, fiecare contindnd 49 de comprimate.

Componentd a unui ambalaj colectiv con‘;inénd&a

alaje, fiecare continand 49x1 comprimat.

Nu se vor comercializa separat. \(\

6\

5.

MODUL SI CALEA(Cf\I@) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul 1naln6 tlhzare
Administrare orala

<

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham X,
West Sussex, RH12 5AB . ,1/’0
Marea Britanie K\
xO
A

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE @I‘X

EU/1/11/730/012 98 comprimate (2x49, blistere din @—AI—PVC)
EU/1/11/730/008 98 comprimate (2x49x1, blistei@stin PVC-PCTFE pentru eliberarea unei

unitati dozate unice)

O
13. SERIA DE FABRICATIE A(b\
O
Lot 6\(')
Z

<

14. CLASIFICARE GEN}&@XLA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

"}
Medicament eliberat p@} de prescriptie medicala.

QK

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA CU AMBALAJE COLECTIVE DE 98 comprimate (2 ambalaje a
49 comprimate filmate) - CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 150 mg aliskiren (sub forma de aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipina
(sub forma de amlodipina besilat) si 12,5 mg hidroclorotiazida.

.
&

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

\{)\ \
o

@
(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL __Cy>
"4

.

Ambalaj colectiv contindnd 98 (2 ambalaje a 49) compri \
Ambalaj colectiv continand 98 (2 ambalaje a 49x1) co ate

O

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE AP{INISTRARE
A

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.b\

Administrare orala @
\

PASTRAT LA REA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE E@QIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nuse lasala Ved%a si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA X
<
EU/1/11/730/012 98 comprimate (2x49, blistere din PA-Al-PVC) &\
EU/1/11/730/008 98 comprimate (2x49x1, blistere din PVC—PCX@ pentru eliberarea unei
unitati dozate unice) (bé
¥
13. SERIA DE FABRICATIE . &~
>

Lot @

_ AN
14. CLASIFICARE GENERALA PRIV}@\MODUL DE ELIBERARE

&
O

Medicament eliberat pe baza de prescri@s medicala.

Z

<

| 15. INSTRUCTIUNI DE UBN.IZARE
&

é\‘r

‘ 16. INFORMA BRAILLE

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PVC-PCTFE/Al SAU PA-AI-PVC/Al)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

-
[3.  DATA DE EXPIRARE R
o
EXP \&\
o)
R~
| 4. SERIA DE FABRICATIE ] e‘p‘
Lot @(b
N
[5. ALTE INFORMATII A
* Q’U
O
6\0
N
N
N
\O
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (CALENDAR) (PVC-PCTFE/Al SAU PA-AI-PVC/Al)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

o
[3.  DATA DE EXPIRARE <V
o
EXP 0’\
o)
R~
(4. SERIA DE FABRICATIE o2
s &7
Lot @(b
N
[5. ALTE INFORMATII A
. ({U

Luni ’\C)\

Marti 6

Miercuri (Q@

Joi \

Vineri %0

Sambata 0

Duminica é

\O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A UNUI AMBALAJ UNIC/CUTIE A UNEI UNITATI COMERCIALE (blister perforat
pentru eliberarea unei unitati dozate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 300 mg aliskiren (sub forma de aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipina
(sub forma de amlodipina besilat) si 12,5 mg hidroclorotiazida. X,

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate @(b\

14 comprimate

28 comprimate \(\
30 comprimate . (\(b'

56 comprimate . C)\

90 comprimate 6\

98 comprimate

5. MODUL SI CALEACAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectu@ﬁge de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham Xo
West Sussex, RH12 5AB . ,l/’b
Marea Britanie K\

o
S

[0.\

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE @]‘K

EU/1/11/730/013 14 comprimate (blistere din PVC-FETFE)
EU/1/11/730/021 14 comprimate (blistere din PAGYH-PVC)
EU/1/11/730/014 28 comprimate (blistere din -PCTFE)
EU/1/11/730/022 28 comprimate (blistere d@.PA—Al—PVC)
EU/1/11/730/015 30 comprimate (blist rﬁn PVC-PCTFE)
EU/1/11/730/016 56 comprimate (bl‘s’& din PVC-PCTFE)
EU/1/11/730/023 56 comprimate (hlistere din PA-Al-PVC)
EU/1/11/730/019 56 comprim: {dWlistere din PVC-PCTFE pentru eliberarea unei unitati
dozate uni
EU/1/11/730/017 90 co ate (blistere din PVC-PCTFE)
EU/1/11/730/018 98 c@zprimate (blistere din PVC-PCTFE)
&
A

13. SERIA DE FABBICATIE
A

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA CU AMBALAJ COLECTIV DE 98 comprimate (2 ambalaje a
49 comprimate filmate) - FARA CHENAR ALBASTRU

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 300 mg aliskiren (sub forma de aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipina

(sub forma de amlodipina besilat) si 12,5 mg hidroclorotiazida. (8\'
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR R
®V
v @
‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &
. O
Comprimate filmate @(b\

Componentd a unui ambalaj colectiv continand 2 @mje, fiecare continand 49 de comprimate.

Componentd a unui ambalaj colectiv con‘;inénd&a

alaje, fiecare continand 49x1 comprimat.

Nu se vor comercializa separat. \(\

6\

5.

MODUL SI CALEA(Cf\I@) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul 1na1n6 tlhzare
Administrare orala

<

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham X,
West Sussex, RH12 5AB . ,1/’0
Marea Britanie K\
xO
A

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE @I‘X

EU/1/11/730/024 98 comprimate (2x49, blistere din @—AI—PVC)
EU/1/11/730/020 98 comprimate (2x49x1, blistei@stin PVC-PCTFE pentru eliberarea unei

unitati dozate unice)

O
13. SERIA DE FABRICATIE A(b\
O
Lot 6\(')
Z

<

14. CLASIFICARE GEN}&@XLA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

"}
Medicament eliberat p@} de prescriptie medicala.

QK

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA CU AMBALAJE COLECTIVE DE 98 comprimate (2 ambalaje a
49 comprimate filmate) - CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 300 mg aliskiren (sub forma de aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipina
(sub forma de amlodipina besilat) si 12,5 mg hidroclorotiazida.

.
&

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

\{)\ \
o

@
(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL __Cy>
"4

.

Ambalaj colectiv contindnd 98 (2 ambalaje a 49) compri \
Ambalaj colectiv continand 98 (2 ambalaje a 49x1) co ate

O

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE AP{INISTRARE
A

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.b\

Administrare orala @
\

PASTRAT LA REA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE E@QIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nuse lasala Ved%a si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA X
<
EU/1/11/730/024 98 comprimate (2x49, blistere din PA-Al-PVC) &\
EU/1/11/730/020 98 comprimate (2x49x1, blistere din PVC—PCX@ pentru eliberarea unei
unitati dozate unice) (bé
¥
13. SERIA DE FABRICATIE . &~
>

Lot @

_ AN
14. CLASIFICARE GENERALA PRIV}@\MODUL DE ELIBERARE

&
S

Medicament eliberat pe baza de prescri@o medicala.

Z

<

| 15. INSTRUCTIUNI DE UBN.IZARE
&

é\‘r

‘ 16. INFORMA BRAILLE

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PVC-PCTFE/Al SAU PA-AI-PVC/Al

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

-
[3.  DATA DE EXPIRARE R
o
EXP \&\
o)
R~
| 4. SERIA DE FABRICATIE ] e‘p‘
Lot @(b
N
[5. ALTE INFORMATII A
* Q’U
O
6\0
N
N
N
\O
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (CALENDAR) (PVC-PCTFE/Al SAU PA-AI-PVC/Al)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

o
[3.  DATA DE EXPIRARE <V
o
EXP 0’\
o)
R~
(4. SERIA DE FABRICATIE o2
s &7
Lot @(b
N
[5. ALTE INFORMATII A
. ({U

Luni ’\C)\

Marti 6

Miercuri (Q@

Joi \

Vineri %0

Sambata 0

Duminica é

\O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A UNUI AMBALAJ UNIC/CUTIE A UNEI UNITATI COMERCIALE (blister perforat
pentru eliberarea unei unitati dozate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 300 mg aliskiren (sub forma de aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipina
(sub forma de amlodipina besilat) si 25 mg hidroclorotiazida. X,

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate @(b\

14 comprimate

28 comprimate \(\
30 comprimate . (\(b'

56 comprimate . C)\

90 comprimate 6\

98 comprimate

5. MODUL SI CALEACAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectu@ﬁge de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham Xo
West Sussex, RH12 5AB . ,l/’b
Marea Britanie K\

o
S

[0.\

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE @ﬂ

EU/1/11/730/025 14 comprimate (blistere din PVC-FETFE)
EU/1/11/730/033 14 comprimate (blistere din PARY-PVC)
EU/1/11/730/026 28 comprimate (blistere din -PCTFE)
EU/1/11/730/034 28 comprimate (blistere d@.PA—Al—PVC)
EU/1/11/730/027 30 comprimate (blist r&n PVC-PCTFE)
EU/1/11/730/028 56 comprimate (bl‘s’& din PVC-PCTFE)
EU/1/11/730/035 56 comprimate (hlistere din PA-Al-PVC)
EU/1/11/730/031 56 comprim: {dWlistere din PVC-PCTFE pentru eliberarea unei unitati
dozate uni
EU/1/11/730/029 90 co ate (blistere din PVC-PCTFE)
EU/1/11/730/030 98 c@zprimate (blistere din PVC-PCTFE)
&
A

13. SERIA DE FABBICATIE
A

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA CU AMBALAJ COLECTIV DE 98 comprimate (2 ambalaje a
49 comprimate filmate) - FARA CHENAR ALBASTRU

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 300 mg aliskiren (sub forma de aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipina

(sub forma de amlodipina besilat) si 25 mg hidroclorotiazida. (8\'
| 3. LISTA EXCIPIENTILOR R
®V
: @
‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL &
. O
Comprimate filmate @(b\

Componentd a unui ambalaj colectiv continand 2 @mje, fiecare continand 49 de comprimate.

Componentd a unui ambalaj colectiv con‘;inénd&a

alaje, fiecare continand 49x1 comprimat.

Nu se vor comercializa separat. \(\

6\

5.

MODUL SI CALEA(Cf\I@) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul 1na1n6 tlhzare
Administrare orala

<

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham X,
West Sussex, RH12 5AB . ,1/’0
Marea Britanie K\
xO
A

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE @I‘X

EU/1/11/730/036 98 comprimate (2x49, blistere din @—AI—PVC)
EU/1/11/730/032 98 comprimate (2x49x1, blistei@stin PVC-PCTFE pentru eliberarea unei

unitati dozate unice)

O
13. SERIA DE FABRICATIE A(b\
O
Lot 6\(')
Z

<

14. CLASIFICARE GEN}&@XLA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

"}
Medicament eliberat p@} de prescriptie medicala.

QK

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA CU AMBALAJE COLECTIVE DE 98 comprimate (2 ambalaje a
49 comprimate filmate) - CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 300 mg aliskiren (sub forma de aliskiren hemifumarat), 5 mg amlodipina
(sub forma de amlodipina besilat) si 25 mg hidroclorotiazida.

.
&

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

\{)\ \
o

@
(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL __Cy>
"4

.

Ambalaj colectiv contindnd 98 (2 ambalaje a 49) compri \
Ambalaj colectiv continand 98 (2 ambalaje a 49x1) co ate

O

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE AP{INISTRARE
A

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.b\

Administrare orala @
\

PASTRAT LA REA SI iNDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE E@QIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nuse lasala Ved%a si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA X
<
EU/1/11/730/036 98 comprimate (2x49, blistere din PA-Al-PVC) &\
EU/1/11/730/032 98 comprimate (2x49x1, blistere din PVC—PCX@ pentru eliberarea unei
unitati dozate unice) (bé
¥
13. SERIA DE FABRICATIE . &~
>

Lot @

_ AN
14. CLASIFICARE GENERALA PRIV}@\MODUL DE ELIBERARE

&
S

Medicament eliberat pe baza de prescri@o medicala.

Z

<

| 15. INSTRUCTIUNI DE UBN.IZARE
&

é\‘r

‘ 16. INFORMA BRAILLE

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg

182



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PVC-PCTFE/Al SAU PA-AI-PVC/Al

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

-
[3.  DATA DE EXPIRARE R
o
EXP \&\
o)
R~
| 4. SERIA DE FABRICATIE ] e‘p‘
Lot @(b
N
[5. ALTE INFORMATII A
* Q’U
O
6\0
N
N
N
\O
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (CALENDAR) (PVC-PCTFE/Al SAU PA-AI-PVC/Al)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

o
[3.  DATA DE EXPIRARE <V
o
EXP 0’\
o)
R~
(4. SERIA DE FABRICATIE o2
s &7
Lot @(b
N
[5. ALTE INFORMATII A
. ({U

Luni ’\C)\

Marti 6

Miercuri (Q@

Joi \

Vineri %0

Sambata 0

Duminica é

\O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A UNUI AMBALAJ UNIC/CUTIE A UNEI UNITATI COMERCIALE (blister perforat
pentru eliberarea unei unitati dozate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 300 mg aliskiren (sub forma de aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipina
(sub forma de amlodipina besilat) si 12,5 mg hidroclorotiazida. X,

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate @(b\

14 comprimate

28 comprimate \(\
30 comprimate . (\(b'

56 comprimate . C)\

90 comprimate 6\

98 comprimate

5. MODUL SI CALEACAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectu@ﬁge de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham Xo
West Sussex, RH12 5AB . ,l/’b
Marea Britanie K\

O
V N
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE @ﬂ

EU/1/11/730/037 14 comprimate (blistere din PVC-FETFE)
EU/1/11/730/045 14 comprimate (blistere din PAGYH-PVC)
EU/1/11/730/038 28 comprimate (blistere din @VC-PCTFE)
EU/1/11/730/046 28 comprimate (blistere d@.PA—Al—PVC)
EU/1/11/730/039 30 comprimate (blist r&n PVC-PCTFE)
EU/1/11/730/040 56 comprimate (bl‘s’& din PVC-PCTFE)
EU/1/11/730/047 56 comprimate (hlistere din PA-Al-PVC)
EU/1/11/730/043 56 comprim: {dWlistere din PVC-PCTFE pentru eliberarea unei unitati
dozate uni
EU/1/11/730/041 90 co ate (blistere din PVC-PCTFE)
EU/1/11/730/042 98 c@zprimate (blistere din PVC-PCTFE)
&
A

13. SERIA DE FABBICATIE
A

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA CU AMBALAJ COLECTIV DE 98 comprimate (2 ambalaje a
49 comprimate filmate) - FARA CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 300 mg aliskiren (sub forma de aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipina
(sub forma de amlodipina besilat) si 12,5 mg hidroclorotiazida.

.
P

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

X
(b\)
: @
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL & |
. 9

Comprimate filmate @(b\

Componentd a unui ambalaj colectiv continand 2 @mje, fiecare continand 49 de comprimate.
Componentd a unui ambalaj colectiv con‘;inénd&a alaje, fiecare continand 49x1 comprimat.

Nu se vor comercializa separat. \(\
6\

5. MODUL SI CALEA(Cf\I@) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul 1na1n6 tlhzare
Administrare orala

<

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham X,
West Sussex, RH12 5AB . ,1/’0
Marea Britanie K\
xO
A

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE @I‘X

EU/1/11/730/048 98 comprimate (2x49, blistere din @—AI—PVC)
EU/1/11/730/044 98 comprimate (2x49x1, blistei@stin PVC-PCTFE pentru eliberarea unei

unitati dozate unice)

O
13. SERIA DE FABRICATIE A(b\
O
Lot 6\(')
Z

<

14. CLASIFICARE GEN}&@XLA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

"}
Medicament eliberat p@} de prescriptie medicala.

QK

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA CU AMBALAJE COLECTIVE DE 98 comprimate (2 ambalaje a
49 comprimate filmate) - CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 300 mg aliskiren (sub forma de aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipina
(sub forma de amlodipina besilat) si 12,5 mg hidroclorotiazida.

.
&

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

\{)\ \
o

@
(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL __Cy> |
"4

.

Ambalaj colectiv contindnd 98 (2 ambalaje a 49) compri \
Ambalaj colectiv continand 98 (2 ambalaje a 49x1) co ate

O

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE AP{INISTRARE
A

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.b\

Administrare orala @
\

6. ATENTIONARE E@QIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA REA SI iNDEMANA COPIILOR

A nuse lasala Ved%a si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA X
<
EU/1/11/730/048 98 comprimate (2x49, blistere din PA-Al-PVC) &\
EU/1/11/730/044 98 comprimate (2x49x1, blistere din PVC—PCX@ pentru eliberarea unei
unitati dozate unice) (bé
¥
13. SERIA DE FABRICATIE . &~
>

Lot @

_ AN
14. CLASIFICARE GENERALA PRIV}@\MODUL DE ELIBERARE

&
S

Medicament eliberat pe baza de prescri@o medicala.

Z

<

| 15. INSTRUCTIUNI DE UBN.IZARE
&

é\‘r

‘ 16. INFORMA BRAILLE

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PVC-PCTFE/Al SAU PA-AI-PVC/Al

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

-
[3.  DATA DE EXPIRARE R
o
EXP \&\
o)
R~
| 4. SERIA DE FABRICATIE ] e‘p‘
Lot @(b
N
[5. ALTE INFORMATII A
* Q’U
O
6\0
N
N
N
\O
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (CALENDAR) (PVC-PCTFE/Al SAU PA-AI-PVC/Al)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

o
[3.  DATA DE EXPIRARE <V
o
EXP 0’\
o)
R~
(4. SERIA DE FABRICATIE o2
s &7
Lot @(b
N
[5. ALTE INFORMATII A
. ({U

Luni ’\C)\

Marti 6

Miercuri (Q@

Joi \

Vineri %0

Sambata 0

Duminica é

\O
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A UNUI AMBALAJ UNIC/CUTIE A UNEI UNITATI COMERCIALE (blister perforat
pentru eliberarea unei unitati dozate)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 300 mg aliskiren (sub forma de aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipina
(sub forma de amlodipina besilat) si 25 mg hidroclorotiazida. X,

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate @(b\

14 comprimate

28 comprimate \(\
30 comprimate . (\(b'

56 comprimate . C)\

90 comprimate 6\

98 comprimate

5. MODUL SI CALEACAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectu@ﬁge de utilizare.

Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA |

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham Xo
West Sussex, RH12 5AB . ,l/’b
Marea Britanie K\

o
S

[0.\

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE @ﬂ

EU/1/11/730/049 14 comprimate (blistere din PVC-FETFE)
EU/1/11/730/057 14 comprimate (blistere din PAGYH-PVC)
EU/1/11/730/050 28 comprimate (blistere din -PCTFE)
EU/1/11/730/058 28 comprimate (blistere d@.PA—Al—PVC)
EU/1/11/730/051 30 comprimate (blist r&n PVC-PCTFE)
EU/1/11/730/052 56 comprimate (bl‘!&é din PVC-PCTFE)
EU/1/11/730/059 56 comprimate (hlistere din PA-Al-PVC)
EU/1/11/730/055 56 comprim: {dWlistere din PVC-PCTFE pentru eliberarea unei unitati
dozate uni
EU/1/11/730/053 90 co ate (blistere din PVC-PCTFE)
EU/1/11/730/054 98 c@zprimate (blistere din PVC-PCTFE)
&
A

13. SERIA DE FABBICATIE
A

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLE |

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA CU AMBALAJ COLECTIV DE 98 comprimate (2 ambalaje a
49 comprimate filmate) - FARA CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 300 mg aliskiren (sub forma de aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipina
(sub forma de amlodipina besilat) si 25 mg hidroclorotiazida.

.
P

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

X
(b\)
: @
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL & |
. 9

Comprimate filmate @(b\

Componentd a unui ambalaj colectiv continand 2 @mje, fiecare continand 49 de comprimate.
Componentd a unui ambalaj colectiv con‘;inénd&a alaje, fiecare continand 49x1 comprimat.

Nu se vor comercializa separat. \(\
6\

5. MODUL SI CALEA(Cf\I@) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul 1na1n6 tlhzare
Administrare orala

<

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road
Horsham X,
West Sussex, RH12 5AB . ,1/’0
Marea Britanie K\
xO
A

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE @I‘X

EU/1/11/730/060 98 comprimate (2x49, blistere din @—AI—PVC)
EU/1/11/730/056 98 comprimate (2x49x1, bliste@in PVC-PCTFE pentru eliberarea unei

unitati dozate unice)

O
13. SERIA DE FABRICATIE A(b\
O
Lot 6\(')
Z

<

14. CLASIFICARE GEN}&@XLA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

"}
Medicament eliberat p@} de prescriptie medicala.

QK

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA CU AMBALAJE COLECTIVE DE 98 comprimate (2 ambalaje a
49 comprimate filmate) - CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 300 mg aliskiren (sub forma de aliskiren hemifumarat), 10 mg amlodipina
(sub forma de amlodipina besilat) si 25 mg hidroclorotiazida.

.
&

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

$ \
o

@
(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL __Cy> |
"4

.

Ambalaj colectiv contindnd 98 (2 ambalaje a 49) compri \
Ambalaj colectiv continand 98 (2 ambalaje a 49x1) co ate

O

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE AP{INISTRARE
A

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.b\

Administrare orala @
\

6. ATENTIONARE E@QIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA REA SI iNDEMANA COPIILOR

A nuse lasala Ved%a si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA X
<
EU/1/11/730/060 98 comprimate (2x49, blistere din PA-Al-PVC) &\
EU/1/11/730/056 98 comprimate (2x49x1, blistere din PVC—PCX@ pentru eliberarea unei
unitati dozate unice) (bé
¥
13. SERIA DE FABRICATIE . &~
>

Lot @

_ AN
14. CLASIFICARE GENERALA PRIV}@\MODUL DE ELIBERARE

&
S

Medicament eliberat pe baza de prescri@o medicala.

Z

<

| 15. INSTRUCTIUNI DE UBN.IZARE
&
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‘ 16. INFORMA BRAILLE

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg

198



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (PVC-PCTFE/Al SAU PA-AI-PVC/Al

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

-
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE (CALENDAR) (PVC-PCTFE/Al SAU PA-AI-PVC/Al)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

o
[3.  DATA DE EXPIRARE <V
o
EXP 0’\
o)
R~
(4. SERIA DE FABRICATIE o2
s &7
Lot @(b
N
[5. ALTE INFORMATII A
. ({U

Luni ’\C)\

Marti 6

Miercuri (Q@

Joi \

Vineri %0

Sambata 0

Duminica é

\O
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B. PROSPECTUL é\'
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Ce gasiti in acest prospect
Ce este Rasitrio si pentru ce se utilizeaza

1.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Rasitrio . /l/(b
3. Cum sa utilizati Rasitrio O\

4. Reactii adverse posibile 0\,

5. Cum se pastreaza Rasitrio >

6. Continutul ambalajului si alte informatii \Q

1.  Ce este Rasitrio si pentru ce se utilizeaza (Q(&

Ce este Rasitrio Q

Rasitrio contine trei substante active, numite alt Qn, amlodipina si hidroclorotiazida. Toate aceste

substante ajuta la controlul tensiunii arteriaile<@n (hipertensiune arteriald).

e

- Aliskiren este o substanta care a ne unui grup de medicamente numite inhibitori de renina.
Acestia reduc cantitatea de a ensind Il pe care o poate produce organismul. Angiotensina II
determina ingustarea vas loﬁénge, ceea ce duce la cresterea tensiunii arteriale. Reducerea
cantitatii de angiotensin%\permite vaselor de sange sa se relaxeze; acest lucru reduce

tensiunea arteriala. %

- Amlodipina apa i@lui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de blocante ale
canalelor de ) ceea ce contribuie la controlul tensiunii arteriale crescute. Amlodipina
determina dléarea si relaxarea vaselor de sange, astfel tensiunea arteriala este redusa.

- Hidroclorotiazida apartine unui grup de medicamente numite diuretice tiazidice.
Hidroclorotiazida creste eliminarea de urind, scazand, de asemenea, tensiunea arteriala.

Tensiunea arteriald mare sporeste volumul de activitate al inimii §i arterelor. Daca aceasta situatie
continud o perioada indelungata de timp, poate afecta vasele sanguine de la nivelul creierului, inimii
si rinichilor si poate duce la accident vacular cerebral, insuficienta cardiaca, infarct miocardic sau
insuficienta renala. Reducerea tensiunii arteriale la valori normale reduce riscul de a dezvolta aceste
afectiuni.

Pentru ce este utilizat Rasitrio

Rasitrio este utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari la pacientii adulfi care au deja
tensiunea arteriald controlata cu aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida, administrate ca
medicamente separate. Astfel, acesti pacienti pot beneficia de administrarea unui comprimat care
contine toate cele trei substante.
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2.

Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Rasitrio

Nu luati Rasitrio

dacad sunteti alergic la aliskiren, la amlodipina, la alte derivate de dihidropiridina (cunoscute ca
blocante ale canalelor de calciu), hidroclorotiazida, la medicamente derivate din sulfonamida
(medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor toracice sau urinare) sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6). Daca presupuneti ca
puteti fi alergic(a), nu luati Rasitrio si cereti sfatul medicului dumneavoastra.

daca ati prezentat urmatoarele forme de angioedem (dificultati la respiratie sau inghitire sau
umflare a fetei, mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii):

- angioedem la administrarea de aliskiren,

- angioedem ereditar,

- angioedem fard cauza cunoscuta.

dacad sunteti gravida in mai mult de 3 luni. (De asemenea, este de preferat sd se evite utilizarea
Rasitrio si in primele Iuni de sarcinad — vezi pct. Sarcina.)

dacd aveti probleme grave ale ficatului.

daca aveti probleme grave ale rinichilor.

dacd nu puteti produce urina (anurie).

in cazul 1n care concentratia de potasiu din sdnge este prea mica in c1u<{dl%amentulul

in cazul 1n care concentratia de sodiu din sdnge este prea mica.

daca concentratia de calciu din sange este prea mare. 0

daca aveti gutd (cristale de ucid uric la nivelul articulatiilor). (b.

daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente: <

- ciclosporind (un medicament utilizat 1n transplant ru a preveni respingerea organului
transplantat sau pentru alte afectiuni, de exemplupdbliartrita reumatoida sau dermatita
atopica),

- itraconazol (un medicament utilizat pent amentul infectiilor fungice),

- chinidind (un medicament utilizat pe & corecta ritmul batailor inimii).
daca aveti diabet zaharat sau functie rena: atd si urmati tratament cu oricare dintre

urmatoarele clase de medicamente uti\l& pentru tratarea tensiunii arteriale mari:

- un ,,inhibitor al enzimei de c% rsie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc. 6\

sau

- un ,,blocant al rece& r anglotensmel II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan

daca ave‘;l tensiune a 69\}3 foarte mica.
daca ati avut un ti oc, incluzand soc cardiogen.

daca prezenta 1@15tare a valvei aortice (stenoza aortica).
daca aveti i ienta cardiacd, dupa un infarct miocardic acut.

Daci oricare din aceste situatii este valabild in cazul dumneavoastra, nu luati Rasitrio si spuneti
medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Rasilamlo, adresati-va medicului dumneavoastra:

daca prezentati varsaturi sau diaree sau daca utilizati un diuretic (un medicament pentru a creste
cantitatea de urina pe care o produce organismul dumneavoastra).

daca ati prezentat angioedem (dificultati la respiratie sau inghitire sau umflare a fetei, mainilor
si picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii). Daca se Intdmpla acest lucru, incetati tratamentul
cu Rasitrio si contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

daca aveti probleme ale inimii.

daca urmati o dietd cu continut redus de sare.

daca volumul de urind pe care il eliminati a scdzut in mod pronuntat in timp de 24 de ore sau
mai mult gi/sau daca aveti probleme grave ale rinichilor (de exemplu, aveti nevoie de dializd),
inclusiv daca vi s-a efectuat un transplant de rinichi sau prezentati ingustarea sau blocarea
arterelor care iriga rinichii cu sange.
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- daca aveti functia renala afectatd, medicul dumneavoastra va evalua cu atentie daca Rasitrio
este adecvat pentru dumneavoastra si poate dori sd va urmareasca cu atentie.

- daca aveti probleme ale ficatului (functie hepatica afectata).

- daca aveti diabet zaharat (concentratii mari ale zaharului in sange).

- daca aveti valori mari ale concentratiilor colesterolului sau trigliceridelor in sange.

- daca aveti o boala numita lupus eritematos (denumita, de asemenea, ,,lupus” sau ,,LES”).

- daca aveti alergie sau astm bronsic.

- daca luati oricare dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii
arteriale ridicate:
- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,

ramipril etc.
sau
- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.

- daca aveti varsta de 65 ani sau mai mult (vezi sectiunea Varstnici (65 ani sau peste) de mai jos).

- daca prezentati semne §i simptome cum sunt senzatie anormala de sete, uscaciune a gurii, stare
generala de slabiciune, somnolenta, stare de neliniste, dureri sau crampe musculare, slabiciune,
tensiune arteriald mica, volum redus de urina, greata, varsaturi sau batai a Xaimii anormal de
accelerate, care ar putea indica un efect excesiv al hidroclorotiazidei (& utd in Rasitrio).

- daca aveti reactii la nivelul pielii, cum sunt eruptii trecatoare pe pie a expunerea la soare.

- daca prezentati o scadere a acuitatii vizuale sau durere la nivelul or. Acestea ar putea fi
simptome ale cresterii presiunii la nivelul ochilor §i pot aparea teva ore pana la cateva
saptamani de la administrarea Rasitrio, putdnd duce la afec@ permanenta a vederii, daca nu
sunt tratate.

- daca aveti stenoza a arterei renale (ingustarea vaselor sgguine la unu sau ambii rinichi).

- dacd aveti insuficienta cardiaca congestiva grava @b de afectiune cardiaca in care inima nu
poate pompa suficient sange in organism).

Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra cg\crede‘;i ca sunteti (sau ati putea deveni) gravida.
Rasitrio nu este recomandat la inceputul sarcifi@)si nu trebuie administrat daca sunteti gravida in peste
3 luni deoarece poate provoca efecte gray dopilului dumneavoastra daca este utilizat in acest stadiu
al sarcinii (vezi punctul Sarcina). 6\

Z

Conpii si adolescenti
Nu este recomandata utilizare@sitrio la copii si adolescenti cu varsta de pana la 18 ani.

&)
Varstnici 0

Trebuie sa va adresati icului dumneavoastra daca aveti varsta de 65 ani sau peste, pentru ca puteti
fi mai susceptibil 1&geactii adverse legate de tensiunea arteriala mica (vezi pct. 4 privind reactiile
adverse posibile). Medicul dumneavoastra va stabili dacd Rasitrio este potrivit pentru dumneavoastra.
Daca aveti varsta de 75 de ani sau peste, este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va
monitorizeze mai frecvent tensiunea arteriala.

La majoritatea pacientilor cu varsta de 65 de ani si peste, doza de aliskiren de 300 mg nu indica niciun
beneficiu suplimentar in reducerea tensiunii arteriale comparativ cu doza de 150 mg.

Rasitrio impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.
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Nu luati Rasitrio si discutati cu medicul dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente:

ciclosporind (un medicament utilizat 1n transplantul de organe pentru a evita rejetul organului

transplantat si, de asemenea, in tratamentul altor afectiuni, de exemplu artritd reumatoida sau

dermatita atopica).

itraconazol (un medicament utilizat pentru a trata infectiile fungice).

chinidinad (un medicament utilizat pentru corectarea ritmului inimii).

una dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate

daca aveti diabet zaharat sau functie renala afectata:

- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc.

sau

- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati urmatoarele medicamente:

medicamente sau substante care cresc concentratia de potasiu din sdnge. Acestea includ
suplimente cu potasiu, substituenti de sare care contin potasiu, substante Qge,economisesc

potasiul si heparina. .
medicamente care pot scidea concentratia de potasiu din singe, cu diureticele
(comprimate pentru eliminarea apei), corticosteroizii, laxativele noxolona, amfotericina

sau penicilina G.

medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale mari, inclu @mtlldopa

medicamente pentru cresterea tensiunii arteriale, cum supgradrenalind sau adrenalina.
medicamente care pot induce ,, torsada varfurilor” (# nzleregulat al batdilor inimii), cum sunt
antiaritmicele (medicamente utilizate pentru tratar, @oblemelor inimii) si unele antipsihotice.
ketoconazol, un medicament utilizat in tratamen infectiilor micotice.

verapamil, un medicament utilizat pentru a s a tensiunea arteriald, pentru a corecta ritmul
batailor inimii sau pentru a trata angina §ala

claritromicind, telitromicina, erltromlcbﬁare sunt antibiotice utilizate pentru tratamentul
infectiilor .

amiodarond, un medicament utili entru tratamentul ritmului anormal al batailor inimii.
atorvastatina, un medicament Zat pentru tratamentul valorilor mari ale concentratiilor de
colesterol din sange. (&

furosemid sau torasemi dicamente care apartin tipului cunoscut sub numele de diuretice,
care sunt utilizate pe a creste cantitatea de urina pe care o produce organismul
dumneavoastra si, semenea, pentru tratamentul unui anumit tip de problema a inimii
(insuficienta ca,@cé) sau edemul (umflarea).

medicament8gare pot scidea cantitatea de sodiu din sdnge, cum sunt antidepresivele,
antipsihoticele, antiepilepticele (carbamazepind).

rifampicind, un medicament utilizat pentru prevenirea sau tratamentul infectiilor.

sundtoare (hypericum perforatum), un medicament pe baza de plante medicinale, utilizat pentru
a creste buna dispozitie.

medicamente folosite pentru reducerea durerii sau inflamatiei, mai ales medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei (inhibitori
Cox-2) (utilizate, mai ales, la pacienti cu varsta de peste 65 de ani).

diltiazem, un medicament utilizat pentru tratamentul problemelor inimii.

ritonavir, un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor virale.

litiu (un medicament utilizat pentru tratarea unor tipuri de depresie).

unele laxative.

medicamente pentru tratamentul gutei, cum este alopurinol.

digoxina sau alte glicozide digitalice (medicamente utilizate pentru tratarea problemelor
inimiti).
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- vitamina D si saruri de calciu.
- una dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate:
- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc.
sau
- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.
- medicamente pentru controlul ritmului batailor inimii.
- medicamente pentru tratarea diabetului zaharat (medicamente cu administrare orala, cum sunt
metformina sau insulina).
- medicamente care pot creste concentratiile de zahar din sange, cum sunt beta blocantele sau
diazoxida.
- steroizi.
- medicamente citotoxice (folosite pentru tratamentul cancerului), cum sunt metotrexat sau
ciclofosfamida.
- medicamente pentru tratamentul artritei.
- medicamente utilizate pentru tratamentul ulceratiei si inflamatiei esofagiene (de exemplu,

carbenoxolon).
- miorelaxante (medicamente utilizate pentru relaxarea muschilor 1n ti eratiilor).
- amantadina (un medicament utilizat pentru tratamentul bolii Parkin olosit si pentru

tratamentul sau prevenirea anumitor boli cauzate de virusi).

- medicamente anticolinergice (medicamente folosite pentru tratdpy&ntul unei serii de tulburari,
precum crampe gastrointestinale, spasme ale vezicii urinarg,@ytmbronsic, rdu de miscare,
spasme musculare, boala Parkinson si ca adjuvant pentlé@ stezie).

- colestiramina, colestipol sau alte ragini (substante fole mai ales pentru tratarea
concentratiilor mari de grasimi din sange). (b

- alcool, somnifere si anestezice (medicamente calﬁgermit pacientilor sa intre Tn operatie si alte
proceduri).

- substante de contrast cu iod (medicament{S\u ilizate pentru examinari de imagistica).

Este posibil sa fie necesar ca medicul d ideavoastri si vi modifice doza si/sau sd ia alte

precautii daca luati unul dintre medi entele urmatoare:

- furosemid sau torasemid, medi@jente care apartin tipului cunoscut sub numele de diuretice,
care sunt utilizate pentru a e cantitatea de urina pe care o produce organismul
dumneavoastra si, de as@nea, pentru tratamentul un anumit tip de problema a inimii
(insuficienta cardiaca)@u edemul (umflarea)

- unele medicament@' izate in tratamentul infectiilor, cum este ketoconazolul, amfotericina sau

enicilina G.
p KO

Rasitrio impreuna cu alimente si bauturi
Trebuie sa administrati acest medicament cu o masa usoara, o data pe zi, preferabil n acelasi moment
al zilei, in fiecare zi. Nu trebuie sa utilizati acest medicament impreuna cu suc de grapefruit.

Din cauza hidroclorotiazidei continute de Rasitrio, in cazul in care consumati alcool etilic in timpul

tratamentului cu acest medicament, este posibil sa prezentati o senzatie accentuata de ameteala la
ridicarea in picioare, mai ales cand va ridicati din pozitie sezanda.
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Sarcina

Nu utilizati acest medicament daca sunteti gravida (vezi pct. Nu utilizati Rasirio). Daca ramaneti
gravida In timpul tratamentului cu acest medicament, Intrerupeti imediat administrarea si discutati cu
medicul dumneavoastra. Daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Medicul dumneavoastra va va sfatui, in mod normal, s incetati administrarea Rasitrio
inainte de a ramane gravida si va va sfatui sa utilizati un alt medicament in loc de Rasitrio. Rasitrio nu
este recomandat la Inceputul sarcinii si nu trebuie administrat daca aveti peste 3 luni de sarcina,
deoarece poate provoca vatdmari grave copilului dumneavoastra, daca este utilizat dupa cea de-a treia
luna de sarcina.

Alaptarea

Informati-va medicul daca aldptati sau daca sunteti pe punctul de a incepe sa alaptati. Rasitrio nu este
recomandat pentru mamele care aldpteaza si medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament
pentru dumneavoastrd daca doriti sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament va poate face s va simtiti ametit(d). Daca prezentati acest sir%om, nu conduceti
vehicule sau nu folositi unelte sau utilaje. .

) v

o
S

3. Cum sa utilizati Rasitrio >

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus me<ﬁ;§rl dumneavoastra si nu depasiti
doza recomandata. Discutati cu medicul dumneavoastra saw m@armacistul daca nu sunteti sigur.

e
Doza obisnuita de Rasitrio este de un comprimat pe zi.@

Mod de administrare \(\
Inghititi comprimatul intreg, cu putina apa. T Pric sa luati acest medicament cu o masa usoara, o
data pe zi, preferabil in acelagi moment al é}& in fiecare zi. Nu trebuie sa utilizati acest medicament
impreund cu suc de grapefruit. 6\

Z
Daca luati mai mult Rasitrio e@rebuie
Dacai ati luat accidental prea rréﬁ: comprimate de Rasitrio, contactati imediat un medic. Puteti
necesita Ingrijire medicaléO@

Daca uitati sa luati rio

Daca uitati sa luati’/ddza din acest medicament, luati-o imediat ce va amintiti i luati apoi doza
urmatoare, la ora obisnuitd. Daca se apropie ora la care luati doza urmatoare, trebuie sa luati pur si
simplu comprimatul urmator, la ora obisnuita. Nu luati o doza dubla (doud comprimate o datd) pentru
a compensa comprimatul uitat.

Nu incetati utilizarea acestui medicament, chiar si in cazul in care va simtiti bine (decat daca
medicul va spune sa procedati astfel).

Adesea, persoanele cu tensiune arteriald mare nu observa niciun semn al acestei probleme. Mulfi se
simt absolut normal. Este foarte important sa luati acest medicament, exact aga cum va spune medicul
dumneavoastra pentru a obtine cele mai bune rezultate si a reduce riscul reactiilor adverse. Prezentati-
va la vizitele medicale chiar daca va simtiti bine.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

207



4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse raportate pentru Rasitrio sunt:
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. ameteli
o tensiune arteriala mica
. umflare a mainilor, gleznelor si picioarelor (edem periferic).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati urmatoarele reactii la inceputul

tratamentului dumneavoastra:

Lesinul si/sau starea de confuzie legate de tensiunea arteriald mica pot sa apara la Inceputul

tratamentului cu Rasitrio. Pacientii cu varsta de 65 ani sau peste sunt mai susceptibili la reactii

adverse legate de tensiunea arteriald mica. In studiile clinice, tensiunea arteriala mici a aparut mai

frecvent la pacientii carora li se administra Rasitrio decat la cei carora li se administrau numai

combinatii duble de aliskiren/amlodipind, aliskiren/hidroclorotiazida sau amlodiété/hidroclorotiazidé

(vezi pct. 2). {{l/

Urmatoarele reactii adverse, posibil grave, au fost raportate la administ@\ea de medicamente care

contin numai aliskiren, amlodipind sau hidroclorotiazida. ®(b~

Aliskiren é\'

Unele reactii adverse pot fi grave (cu frecventa necunos g’

Cativa pacienti au prezentat aceste reactii adverse grave afecta panda la 1 din 1000 persoane).

Daca apare oricare dintre urmétoarele reactii, spuneft medicului dumneavoastra imediat:

. Reactie alergica severd cu simptome cum s ptie trecatoare pe piele, mancarimi, umflare a
fetei, a buzelor sau a limbii, dificultate laYQS irare, ameteli.

o Greata, pierderea apetitului alimentay a Inchisd la culoare sau ingalbenirea pielii si ochilor
(semne ale unei tulburari a ﬁcatului\b\

Reactii adverse posibile

Z)
Frecvente (pot afecta panda la ]\o@ 0 persoane)

o diaree

. dureri articulare (a; t&e)

o concentratie Cres6éa potasiului 1n sange
o ameteli. Q&

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o eruptii trecatoare la nivelul pielii (acestea pot fi, de asemenea, un semn al reactiilor alergice sau
al angioedemului — vezi reactii adverse ,,Rare” de mai jos)

. tulburari ale rinichilor, inclusiv insuficienta renald acuta (cantitate de urina sever redusa)

o umflarea mainilor, gleznelor sau picioarelor (edeme periferice)

. reactii severe la nivelul pielii (necroliza epidermica toxica si/sau reactii la nivelul mucoasei

bucale — inrosirea pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor si gurii, descuamarea
pielii, febra)

. tensiune arteriald redusa

o palpitatii

o tuse

o mancérimi, eruptii trecatoare pe piele insofite de mancarimi (urticarie)
o valori crescute ale enzimelor ficatului.
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Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

reactie alergica severa (reactie anafilactica)

reactii alergice (hipersensibilitate)

angioedem (simptome care includ dificultati la respiratie sau inghitire, eruptii trecatoare la
nivelul pielii, mancarime, urticarie sau umflare a fetei, mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor
si/sau limbii, ameteli)

valori crescute ale creatininei din sange

inrosirea pielii (eritem).

Amlodipina
La pacientii carora li s-a administrat numai amlodipind, au fost raportate urmatoarele:
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

somnolenta

ameteli

durere de cap (mai ales la inceputul tratamentului)

bufeuri

durere abdominala X,
greatd . ,1/(0
umflare a gleznelor Q
umflare \O
oboseala (b,0

palpitatii (constientizare a batailor inimiti).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane\)@

insomnie D
dispozitie oscilanta (incluzand anxietate) @
depresie

tremor \(\
perturbari ale simtului gustativ . (b'

pierdere brusca, temporara a con ti@}&\
sensibilitatea redusa a pielii B\

furnicaturi sau amorteli %)

tulburare de vedere (incl@@zedere dubla)

tiuit in urechi

tensiune arteriald g o
dificultate la resp#
secretii nazaQ
varsaturi
disconfort stomacal dupa masa

modificari ale obiceiurilor intestinale (incluzand diaree si constipatie)
senzatie de gurd uscata

cadere a parului

pete rosii pe piele

modificari de culoare ale pielii

transpiratie excesiva

mancarimi; eruptie trecatoare pe piele

eruptie pe piele generalizata

dureri articulare

durere musculare

crampe musculare

dureri de spate

tulburari de urinare

urinare nocturna
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urinare frecventa
impotenta

marire a sanilor la barbati
durere in piept

slabiciune

durere

stare de rau

luare in greutate

scadere 1n greutate.

Rare (pot afecta pana la I din 1000 persoane)

confuzie.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

numar mic al globulelor albe si plachetelor din sange

reactie alergica, cu simptome cum sunt eruptie trecatoare pe piele, mancarime, urticarie,
dificultate la respiratie sau inghitire, ameteli X,

valori mari ale concentratiilor de zahar din sange . /l/(b

rigiditate musculara crescuta si incapacitate de intindere a muschilor, \\

senzatie de amorteli sau furnicaturi, cu senzatie de arsura la nive%@getelor de la maini si

picioare (b,
infarct miocardic \Q
batai neregulate ale inimii (%)
inflamare a vaselor de sange N

tuse (&
>

durere severa in partea superioara a stomacului

inflamare a mucoasei gastrice (\
gingii sangerande, moi sau marite AN
inflamare a ficatului (b'

.
tulburare a ficatului care poate a é{@?mpreuné cu ingélbenirea pielii sau a albului ochilor sau
urind Inchisa la culoare 16

valori anormale ale testelor ei ficatului

angioedem (dificultate 1a*s§s iratie sau inghitire sau umflare a fetei, mainilor si picioarelor,
ochilor, buzelor si/sau Hxabii)

reactie pe piele cu 4 rea si descuamarea pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor,
ochilor sau gurii e uscatd, eruptie trecdtoare pe piele, eruptie trecatoare pe piele insotitd de

mancérime

eruptie pe pig insotitd de descuamarea pielii; eruptie trecatoare pe piele, inrosire a pielii,
aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a pielii, febra
umflare, mai ales a fetei si gatului

sensibilitate crescutd a pielii la expunerea la soare.

Hidroclorotiazida

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

concentratie scazuta de potasiu in sange
crestere a concentratiilor de grasimi din sange.
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Frecvente (pot afecta pdna la 1 din 10 persoane)

concentratii crescute de acid uric n sange

concentratii scadzute de magneziu in sange

concentratii scazute de sodiu in sdnge

ameteli, lesin la ridicarea in picioare

scadere a poftei de mancare

greatd si varsaturi

eruptii trecatoare pe piele insotite de mancarimi si alte tipuri de eruptii pe piele
incapacitate de a obtine sau de a mentine o erectie.

Rare (pot afecta pand la 1 din 1000 persoane)

numar mic de plachete in singe (uneori cu sangerare sau invinetire sub piele)
concentratie crescutd de calciu in snge

concentratie crescutd de zahar in sange

agravare a statusului metabolismului in cadrul diabetului zaharat

stare de tristete (depresie)

tulburari de somn X_
ameteli £5)
durere de cap K/l/
furnicaturi sau amorteala \O
tulburari la nivelul ochilor O

ritm neregulat al batailor inimii @(b.

disconfort la nivelul stomacului é\.

constipatie .

diaree S

tulburari ale ficatului care poate aparea simultan@ngélbenirea pielii si a albului ochilor
sensibilitate crescuta a pielii la expunerea la 9@1’6

prezenta de zahar in urina. (b.\

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 1 OO@rsoane)
e

febra, durere de git sau ulceratii 6\1 lul gurii, infectii mai frecvente (absentd sau numar
scazut de globule albe in san,

piele palida, oboseala, re i&ntretéiaté, urind inchisa la culoare (anemie hemolitica)
eruptii trecatoare pe pieéﬂéncérimi, afte, dificultate la respiratie sau umflare, ameteli (reactii
de hipersensibilitate

confuzie, obosealéé?sme musculare si spasme, respiratie rapida (alcaloza hipocloremica)
dificultate la tie cu febra, tuse, respiratie suieratoare, dispnee (detresa respiratorie,
inclusiv pneélonité si edem pulmonar)

durere severa in partea superioara a stomacului (pancreatitd)

eruptie pe piele la nivelul fetei, dureri la nivelul articulatiilor, tulburare musculara, febra (lupus
eritematos)

inflamare a vaselor de sdnge cu simptome cum sunt eruptie trecitoare pe piele, pete rosu-
purpurii, febra (vasculita)

afectiune grava a pielii care consta in eruptii trecitoare pe piele, inrosire a pielii, basici la
nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a pielii, febra (necroliza epidermica toxica).

211



Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o sldbiciune

. invinetire si infectii frecvente (anemie aplastica)

. scadere a acuitatii vizuale sau durere la nivelul ochilor cauzate de presiunea ridicata (semne
posibile ale glaucomului acut cu unghi ingust)

. boala de picle severa care consta in eruptie trecatoare pe piele, piele de culoare rosie, aparitie

de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a pielii, febrd (eritem polimorf)
. spasm muscular

. volum de urind scazut marcat (semne posibile ale unei tulburari renale sau insuficienta renald),
slabiciune (astenie)
o febra.

Daca oricare dintre aceste reactii va afecteaza sever, adresati-va medicului dumneavoastra. Este
posibil sa trebuiasca sa intrerupeti tratamentul cu Rasitrio.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. X,
- &

5.  Cum se pistreaza Rasitrio \Q

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor. (b'

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe % si blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective. <O

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. \
A se pastra Rasitrio comprimate in ambalajul original p&& a fi protejat de umiditate si lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau ﬁé)duurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosif\ Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

O
6. Continutul ambalajului si alt@@rmatii

Ce contine Rasitrio (Q

- Fiecare comprimat Rasin® 150 mg/5 mg/12,5 mg contine 150 mg aliskiren (sub forma de
hemifumarat), 5 m dipina (sub forma de besilat) si 12,5 mg hidroclorotiazida. Celelalte
componente sunté 0z4a microcristalind, crospovidona, povidona, stearat de magneziu, dioxid
de siliciu colpt

nhidru, hipromeloza, dioxid de titan (E171), macrogol, talc, oxid rosu de fer
(E172), oxid Hegru de fer (E172).

Cum arata Rasitrio si continutul ambalajului
- Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate sunt de culoare alb-violeta, ovale, marcate
cu,,YIY” pe o fatd si ,,NVR” pe cealalta fata.

Rasitrio este disponibil in ambalaje contindnd 14, 28, 56, 98 comprimate in blistere cu calendar.
De asemenea, este disponibil in ambalaje colective de 98 comprimate (2 ambalaje de 49) in blistere cu
calendar.

Rasitrio este disponibil in ambalaje contindnd 30 sau 90 comprimate in blistere.

Rasitrio este disponibil in ambalaje contindnd 56x1 comprimat in blister perforat pentru eliberarea
unei unitati dozate.

De asemenea, este disponibil in ambalaje colective de 98x1 comprimat (2 ambalaje de 49x1) in blister
perforat pentru eliberarea unei unitati dozate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate n tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Marea Britanie

Fabricantul

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva . /‘:b
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Servj > nc.
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5269 16
Bouarapus Luxembourg@uxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis P aN.V.
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/T%\@’z 224616 11
Ceska republika M4gyarorszag
Novartis s.r.o. \®9Vartis Hungéria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 (b\(\l"el.: +36 1 457 65 00
Danmark . é}(\ Malta
Novartis Healthcare A/S 6\ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 @@ Tel: +356 2122 2872
Deutschland & Nederland
Novartis Pharma GmbH %) Novartis Pharma B.V.
Tel: +49911 273 0 60 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
EAirGoa Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland

Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Sverige (8\,
Novartis Sverige AB

Tel: +46 8 732 32 00 O\\

S
United Kingdo

Novartis Ph ceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1 698370

N
(((b

N

Informatii detaliate privind acest medicamen disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

*

Medicamentului: http://www.ema.europg.e}
O
N
AN

N

O
Q‘Oé
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Ce gasiti in acest prospect
Ce este Rasitrio si pentru ce se utilizeaza

1.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Rasitrio . /l/(b
3. Cum sa utilizati Rasitrio O\

4. Reactii adverse posibile 0\,

5. Cum se pastreaza Rasitrio >

6. Continutul ambalajului si alte informatii \Q

1.  Ce este Rasitrio si pentru ce se utilizeaza (Q(&

Ce este Rasitrio Q

Rasitrio contine trei substante active, numite ali Qn, amlodipina si hidroclorotiazida. Toate aceste

substante ajuta la controlul tensiunii arterielleQ@l (hipertensiune arteriala).

e

- Aliskiren este o substanta care a ne unui grup de medicamente numite inhibitori de renina.
Acestia reduc cantitatea de a ensind I pe care o poate produce organismul. Angiotensina II
determina ingustarea vas loﬁénge, ceea ce duce la cresterea tensiunii arteriale. Reducerea
cantitatii de angiotensin%\permite vaselor de sange sa se relaxeze; acest lucru reduce

tensiunea arteriala. %

- Amlodipina apa i@lui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de blocante ale
canalelor de ) ceea ce contribuie la controlul tensiunii arteriale crescute. Amlodipina
determina dléarea si relaxarea vaselor de sange, astfel tensiunea arteriala este redusa.

- Hidroclorotiazida apartine unui grup de medicamente numite diuretice tiazidice.
Hidroclorotiazida creste eliminarea de urina, scazand, de asemenea, tensiunea arteriala.

Tensiunea arteriald mare sporeste volumul de activitate al inimii §i arterelor. Daca aceasta situatie
continud o perioada indelungata de timp, poate afecta vasele sanguine de la nivelul creierului, inimii
si rinichilor si poate duce la accident vacular cerebral, insuficientd cardiaca, infarct miocardic sau
insuficienta renala. Reducerea tensiunii arteriale la valori normale reduce riscul de a dezvolta aceste
afectiuni.

Pentru ce este utilizat Rasitrio

Rasitrio este utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari la pacientii adulti care au deja
tensiunea arteriald controlata cu aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida, administrate ca
medicamente separate. Astfel, acesti pacienti pot beneficia de administrarea unui comprimat care
contine toate cele trei substante.
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2.

Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Rasitrio

Nu luati Rasitrio

daca sunteti alergic la aliskiren, la amlodipina, la alte derivate de dihidropiridind (cunoscute ca
blocante ale canalelor de calciu), hidroclorotiazida, la medicamente derivate din sulfonamida
(medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor toracice sau urinare) sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6). Daca presupuneti ca
puteti fi alergic(a), nu luati Rasitrio si cereti sfatul medicului dumneavoastra.

daca ati prezentat urmatoarele forme de angioedem (dificultati la respiratie sau inghitire sau
umflare a fetei, mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor gi/sau limbii):

- angioedem la administrarea de aliskiren,

- angioedem ereditar,

- angioedem fard cauza cunoscuta.

dacad sunteti gravida in mai mult de 3 luni. (De asemenea, este de preferat sa se evite utilizarea
Rasitrio si in primele Iuni de sarcinad — vezi pct. Sarcina.)

dacd aveti probleme grave ale ficatului.

daca aveti probleme grave ale rinichilor.

daca nu puteti produce urina (anurie).

in cazul 1n care concentratia de potasiu din sdnge este prea mica in cmﬂd‘%amenmlul

in cazul 1n care concentratia de sodiu din sdnge este prea mica.

daca concentratia de calciu din sange este prea mare. 0

daca aveti guta (cristale de ucid uric la nivelul articulatiilor). (b.

daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente: <

- ciclosporind (un medicament utilizat in transplant ru a preveni respingerea organului
transplantat sau pentru alte afectiuni, de exemplupbdliartrita reumatoida sau dermatita
atopica),

- itraconazol (un medicament utilizat pent amentul infectiilor fungice),

- chinidind (un medicament utilizat pe & corecta ritmul batailor inimii).
daca aveti diabet zaharat sau functie rena: atd si urmati tratament cu oricare dintre

urmatoarele clase de medicamente uti\l& pentru tratarea tensiunii arteriale mari:

- un ,,inhibitor al enzimei de c% rsie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc. 6\

sau

- un ,,blocant al rece& r anglotensmel II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan

daca ave‘;l tensiune a Q}a foarte mica.
daca ati avut un ti oc, incluzand soc cardiogen.

daca prezenta 1@15tare a valvei aortice (stenoza aortica).
daca aveti i ienta cardiaca, dupa un infarct miocardic acut.

Daca oricare din aceste situatii este valabila in cazul dumneavoastri, nu luati Rasitrio si spuneti
medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Rasilamlo, adresati-va medicului dumneavoastra:

daca prezentati varsaturi sau diaree sau daca utilizati un diuretic (un medicament pentru a creste
cantitatea de urina pe care o produce organismul dumneavoastra).

daca ati prezentat angioedem (dificultati la respiratie sau inghitire sau umflare a fetei, mainilor
si picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii). Daca se Intampla acest lucru, incetati tratamentul
cu Rasitrio si contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

daca aveti probleme ale inimii.

daca urmati o dietd cu continut redus de sare.

daca volumul de urind pe care 1l eliminati a scdzut in mod pronuntat in timp de 24 de ore sau
mai mult si/sau daca aveti probleme grave ale rinichilor (de exemplu, aveti nevoie de dializa),
inclusiv daca vi s-a efectuat un transplant de rinichi sau prezentati ingustarea sau blocarea
arterelor care iriga rinichii cu sange.
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- daca aveti functia renala afectatd, medicul dumneavoastra va evalua cu atentie daca Rasitrio
este adecvat pentru dumneavoastra si poate dori sd va urmareasca cu atentie.

- daca aveti probleme ale ficatului (functie hepatica afectata).

- daca aveti diabet zaharat (concentratii mari ale zaharului in sange).

- daca aveti valori mari ale concentratiilor colesterolului sau trigliceridelor in sange.

- daca aveti o boald numita lupus eritematos (denumita, de asemenea, ,,lupus” sau ,,LES”).

- daca aveti alergie sau astm bronsic.

- daca luati oricare dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii
arteriale ridicate:
- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,

ramipril etc.
sau
- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.

- daca aveti varsta de 65 ani sau mai mult (vezi sectiunea Varstnici (65 ani sau peste) de mai jos).

- daca prezentati semne §i simptome cum sunt senzatie anormala de sete, uscaciune a gurii, stare
generala de slabiciune, somnolenta, stare de neliniste, dureri sau crampe musculare, slabiciune,
tensiune arteriald micd, volum redus de urind, greata, varsaturi sau batdi a Xaimii anormal de
accelerate, care ar putea indica un efect excesiv al hidroclorotiazidei (& uta in Rasitrio).

- daca aveti reactii la nivelul pielii, cum sunt eruptii trecatoare pe pie|$1u a expunerea la soare.

- daca prezentati o scadere a acuitatii vizuale sau durere la nivelul or. Acestea ar putea fi
simptome ale cresterii presiunii la nivelul ochilor si pot aparea teva ore pana la cateva
saptamani de la administrarea Rasitrio, putdnd duce la afec@ permanenta a vederii, daca nu
sunt tratate.

- daca aveti stenoza a arterei renale (ingustarea vaselor sgguine la unu sau ambii rinichi).

- dacd aveti insuficienta cardiaca congestiva grava @b de afectiune cardiaca in care inima nu
poate pompa suficient sange in organism).

Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra cg\crede‘;i ca sunteti (sau ati putea deveni) gravida.
Rasitrio nu este recomandat la inceputul sarcifi@)si nu trebuie administrat daca sunteti gravida in peste
3 luni deoarece poate provoca efecte gray “dopilului dumneavoastra daca este utilizat in acest stadiu
al sarcinii (vezi punctul Sarcina). 6\

Z

Conpii si adolescenti
Nu este recomandata utilizare@sitrio la copii si adolescenti cu varsta de pana la 18 ani.

&)
Varstnici 0

Trebuie sa va adresati icului dumneavoastra daca aveti varsta de 65 ani sau peste, pentru ca puteti
fi mai susceptibil 1&geactii adverse legate de tensiunea arteriala mica (vezi pct. 4 privind reactiile
adverse posibile). Medicul dumneavoastra va stabili dacd Rasitrio este potrivit pentru dumneavoastra.
Daca aveti varsta de 75 de ani sau peste, este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va
monitorizeze mai frecvent tensiunea arteriala.

La majoritatea pacientilor cu varsta de 65 de ani si peste, doza de aliskiren de 300 mg nu indica niciun
beneficiu suplimentar in reducerea tensiunii arteriale comparativ cu doza de 150 mg.

Rasitrio impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrad sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.
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Nu luati Rasitrio si discutati cu medicul dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente:

ciclosporind (un medicament utilizat in transplantul de organe pentru a evita rejetul organului

transplantat si, de asemenea, in tratamentul altor afectiuni, de exemplu artritd reumatoida sau

dermatita atopica).

itraconazol (un medicament utilizat pentru a trata infectiile fungice).

chinidinad (un medicament utilizat pentru corectarea ritmului inimii).

una dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate

daca aveti diabet zaharat sau functie renala afectata:

- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc.

sau

- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati urmatoarele medicamente:

medicamente sau substante care cresc concentratia de potasiu din sdnge. Acestea includ
suplimente cu potasiu, substituenti de sare care contin potasiu, substante %economiseso

potasiul si heparina. .
medicamente care pot scidea concentratia de potasiu din sange, cu diureticele
(comprimate pentru eliminarea apei), corticosteroizii, laxativele noxolona, amfotericina

sau penicilina G.

medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale mari, inclu @etlldopa

medicamente pentru cresterea tensiunii arteriale, cum sungdradrenalind sau adrenalina.
medicamente care pot induce ,, torsada varfurilor” (# nzleregulat al batailor inimii), cum sunt
antiaritmicele (medicamente utilizate pentru tratar, @oblemelor inimii) si unele antipsihotice.
ketoconazol, un medicament utilizat in tratamen infectiilor micotice.

verapamil, un medicament utilizat pentru a s a tensiunea arteriald, pentru a corecta ritmul
batailor inimii sau pentru a trata angina éala

claritromicind, telitromicina, erltromch&are sunt antibiotice utilizate pentru tratamentul
infectiilor .

amiodarond, un medicament utili entru tratamentul ritmului anormal al batailor inimii.
atorvastatina, un medicament Zat pentru tratamentul valorilor mari ale concentratiilor de
colesterol din sange. (&

furosemid sau torasemi dicamente care apartin tipului cunoscut sub numele de diuretice,
care sunt utilizate pe a creste cantitatea de urina pe care o produce organismul
dumneavoastra si, semenea, pentru tratamentul unui anumit tip de problema a inimii
(insuficienta ca,@cé) sau edemul (umflarea).

medicament8gare pot scidea cantitatea de sodiu din sdnge, cum sunt antidepresivele,
antipsihoticele, antiepilepticele (carbamazepind).

rifampicind, un medicament utilizat pentru prevenirea sau tratamentul infectiilor.

sundtoare (hypericum perforatum), un medicament pe baza de plante medicinale, utilizat pentru
a creste buna dispozitie.

medicamente folosite pentru reducerea durerii sau inflamatiei, mai ales medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei (inhibitori
Cox-2) (utilizate, mai ales, la pacienti cu varsta de peste 65 de ani).

diltiazem, un medicament utilizat pentru tratamentul problemelor inimii.

ritonavir, un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor virale.

litiu (un medicament utilizat pentru tratarea unor tipuri de depresie).

unele laxative.

medicamente pentru tratamentul gutei, cum este alopurinol.

digoxina sau alte glicozide digitalice (medicamente utilizate pentru tratarea problemelor
inimiti).
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- vitamina D si saruri de calciu.
- una dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate:
- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc.
sau
- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.
- medicamente pentru controlul ritmului batailor inimii.
- medicamente pentru tratarea diabetului zaharat (medicamente cu administrare orald, cum sunt
metformina sau insulina).
- medicamente care pot creste concentratiile de zahar din sange, cum sunt beta blocantele sau
diazoxida.
- steroizi.
- medicamente citotoxice (folosite pentru tratamentul cancerului), cum sunt metotrexat sau
ciclofosfamida.
- medicamente pentru tratamentul artritei.
- medicamente utilizate pentru tratamentul ulceratiei si inflamatiei esofagiene (de exemplu,

carbenoxolon).
- miorelaxante (medicamente utilizate pentru relaxarea muschilor 1n ti eratiilor).
- amantadina (un medicament utilizat pentru tratamentul bolii Parkin olosit si pentru

tratamentul sau prevenirea anumitor boli cauzate de virusi).

- medicamente anticolinergice (medicamente folosite pentru tratdpy&ntul unei serii de tulburari,
precum crampe gastrointestinale, spasme ale vezicii urinarg,@ytmbronsic, rau de migcare,
spasme musculare, boala Parkinson si ca adjuvant pentlé'@ stezie).

- colestiramina, colestipol sau alte rasini (substante fo}% mai ales pentru tratarea
concentratiilor mari de grasimi din sange). (b

- alcool, somnifere si anestezice (medicamente calﬁgermit pacientilor sa intre Tn operatie si alte
proceduri).

- substante de contrast cu iod (medicament{S\u ilizate pentru examinari de imagistica).

Este posibil sa fie necesar ca medicul d ireavoastri si vi modifice doza si/sau sa ia alte

precautii daca luati unul dintre medi entele urmatoare:

- furosemid sau torasemid, medi@jente care apartin tipului cunoscut sub numele de diuretice,
care sunt utilizate pentru a e cantitatea de urina pe care o produce organismul
dumneavoastra si, de as@nea, pentru tratamentul un anumit tip de problema a inimii
(insuficienta cardiaca)@u edemul (umflarea)

- unele medicament@' izate in tratamentul infectiilor, cum este ketoconazolul, amfotericina sau

enicilina G.
p KO

Rasitrio impreuna cu alimente si bauturi
Trebuie sa administrati acest medicament cu o masa usoara, o data pe zi, preferabil n acelasi moment
al zilei, in fiecare zi. Nu trebuie sa utilizati acest medicament impreuna cu suc de grapefruit.

Din cauza hidroclorotiazidei continute de Rasitrio, in cazul in care consumati alcool etilic In timpul

tratamentului cu acest medicament, este posibil sa prezentati o senzatie accentuatd de ameteala la
ridicarea in picioare, mai ales cand va ridicati din pozitie sezanda.
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Sarcina

Nu utilizati acest medicament daca sunteti gravida (vezi pct. Nu utilizati Rasirio). Daca ramaneti
gravida In timpul tratamentului cu acest medicament, Intrerupeti imediat administrarea si discutati cu
medicul dumneavoastra. Daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Medicul dumneavoastra va va sfatui, in mod normal, s incetati administrarea Rasitrio
inainte de a ramane gravida si va va sfatui sa utilizati un alt medicament in loc de Rasitrio. Rasitrio nu
este recomandat la Inceputul sarcinii si nu trebuie administrat daca aveti peste 3 luni de sarcina,
deoarece poate provoca vatdmari grave copilului dumneavoastra, daca este utilizat dupa cea de-a treia
luna de sarcina.

Alaptarea

Informati-va medicul daca aldptati sau daca sunteti pe punctul de a incepe sa alaptati. Rasitrio nu este
recomandat pentru mamele care aldpteaza si medicul dumneavoastrd poate alege un alt tratament
pentru dumneavoastrd daca doriti sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament va poate face sa va simtiti ametit(d). Daca prezentati acest six}gom, nu conduceti
vehicule sau nu folositi unelte sau utilaje. .

J v

o
S

3. Cum sa utilizati Rasitrio >

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus me<ﬁ;§rl dumneavoastra si nu depasiti
doza recomandata. Discutati cu medicul dumneavoastra saw c@armacistul daca nu sunteti sigur.

<3
Doza obisnuita de Rasitrio este de un comprimat pe zi.@

Mod de administrare \(\
Inghititi comprimatul intreg, cu putina apa. T Pric sa luati acest medicament cu o masa usoara, o
data pe zi, preferabil in acelagi moment al é)h& in fiecare zi. Nu trebuie sa utilizati acest medicament
impreund cu suc de grapefruit. 6\

Z
Daca luati mai mult Rasitrio e@rebuie
Dacai ati luat accidental prea rréﬁ: comprimate de Rasitrio, contactati imediat un medic. Puteti
necesita Ingrijire medicaléO@

Daca uitati sa luati rio

Daca uitati sa luati/ddza din acest medicament, luati-o imediat ce va amintiti i luati apoi doza
urmatoare, la ora obisnuitd. Daca se apropie ora la care luati doza urmatoare, trebuie sa luati pur si
simplu comprimatul urmator, la ora obisnuitd. Nu luati o doza dubla (doud comprimate o datd) pentru
a compensa comprimatul uitat.

Nu incetati utilizarea acestui medicament, chiar si in cazul in care va simtiti bine (decat daca
medicul va spune sa procedati astfel).

Adesea, persoanele cu tensiune arteriald mare nu observa niciun semn al acestei probleme. Multi se
simt absolut normal. Este foarte important sa luati acest medicament, exact agsa cum va spune medicul
dumneavoastra pentru a obtine cele mai bune rezultate si a reduce riscul reactiilor adverse. Prezentati-
va la vizitele medicale chiar daca va simtiti bine.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse raportate pentru Rasitrio sunt:
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. ameteli
o tensiune arteriald mica
. umflare a mainilor, gleznelor si picioarelor (edem periferic).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati urmatoarele reactii la inceputul
tratamentului dumneavoastra:
Lesinul si/sau starea de confuzie legate de tensiunea arteriald mica pot sa apara la inceputul
tratamentului cu Rasitrio. Pacientii cu varsta de 65 ani sau peste sunt mai susceptibili la reactii
adverse legate de tensiunea arteriald mica. In studiile clinice, tensiunea arteriala mici a aparut mai
frecvent la pacientii carora li se administra Rasitrio decat la cei carora li se administrau numai
combinatii duble de aliskiren/amlodipind, aliskiren/hidroclorotiazida sau amlod%ﬁ/hidroclorotiazidé
(vezi pct. 2). {{l/
Urmatoarele reactii adverse, posibil grave, au fost raportate la administ Ode medicamente care
contin numai aliskiren, amlodipind sau hidroclorotiazida. ®(b~
Aliskiren é\'
Unele reactii adverse pot fi grave (cu frecventa necunos g’
Cativa pacienti au prezentat aceste reactii adverse grave afecta panda la 1 din 1000 persoane).
Daca apare oricare dintre urmétoarele reactii, spunsft medicului dumneavoastra imediat:
. Reactie alergica severd cu simptome cum s ptie trecatoare pe piele, mancarimi, umflare a
fetei, a buzelor sau a limbii, dificultate laYQS irare, ameteli.
o Greata, pierderea apetitului alimentay a Inchisd la culoare sau ingalbenirea pielii si ochilor
(semne ale unei tulburari a ﬁcatuluit)\
N\

Reactii adverse posibile

Z)
Frecvente (pot afecta panda la ]\o@ 0 persoane)

o diaree

. dureri articulare (a; t&e)

o concentratie Cres6éa potasiului 1n sange
o ameteli. Q&

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o eruptii trecatoare la nivelul pielii (acestea pot fi, de asemenea, un semn al reactiilor alergice sau
al angioedemului — vezi reactii adverse ,,Rare” de mai jos)

. tulburari ale rinichilor, inclusiv insuficienta renald acuta (cantitate de urina sever redusa)

o umflarea mainilor, gleznelor sau picioarelor (edeme periferice)

. reactii severe la nivelul pielii (necroliza epidermica toxica si/sau reactii la nivelul mucoasei

bucale — inrosirea pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor si gurii, descuamarea
pielii, febra)

. tensiune arteriald redusa

o palpitatii

o tuse

o mancérimi, eruptii trecatoare pe piele insofite de mancarimi (urticarie)
o valori crescute ale enzimelor ficatului.
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Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

reactie alergica severa (reactie anafilactica)

reactii alergice (hipersensibilitate)

angioedem (simptome care includ dificultati la respiratie sau Inghitire, eruptii trecatoare la
nivelul pielii, mancarime, urticarie sau umflare a fetei, mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor
si/sau limbii, ameteli)

valori crescute ale creatininei din sange

inrosirea pielii (eritem).

Amlodipina
La pacientii carora li s-a administrat numai amlodipind, au fost raportate urmatoarele:
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

somnolenta

ameteli

durere de cap (mai ales la inceputul tratamentului)

bufeuri

durere abdominala X,
greatd . ,1/(0
umflare a gleznelor Q
umflare \O
oboseala (b,0

palpitatii (constientizare a batailor inimii).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane\)@

insomnie D
dispozitie oscilanta (incluzand anxietate) @
depresie

tremor \(\
perturbari ale simtului gustativ . (b'

pierdere brusca, temporara a con ti@}&\
sensibilitatea redusa a pielii B\

furnicaturi sau amorteli %)

tulburare de vedere (inclu@@zedere dubla)

tiuit in urechi

tensiune arteriala myi o
dificultate la resp#
secretii nazaQ
varsaturi
disconfort stomacal dupa masa

modificari ale obiceiurilor intestinale (incluzand diaree si constipatie)
senzatie de gurd uscata

cadere a parului

pete rosii pe piele

modificari de culoare ale pielii

transpiratie excesiva

mancarimi; eruptie trecatoare pe piele

eruptie pe piele generalizata

dureri articulare

durere musculare

crampe musculare

dureri de spate

tulburari de urinare

urinare nocturna
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urinare frecventa
impotenta

marire a sanilor la barbati
durere in piept

slabiciune

durere

stare de rau

luare in greutate

scadere 1n greutate.

Rare (pot afecta pana la I din 1000 persoane)

confuzie.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

numar mic al globulelor albe si plachetelor din sange

reactie alergica, cu simptome cum sunt eruptie trecatoare pe piele, mancarime, urticarie,
dificultate la respiratie sau inghitire, ameteli X,

valori mari ale concentratiilor de zahar din sange . /l/(b

rigiditate musculara crescuta si incapacitate de Intindere a muschilor, \\

senzatie de amorteli sau furnicaturi, cu senzatie de arsura la nivel&@getelor de la maini si

picioare (b,
infarct miocardic \Q
batai neregulate ale inimii (%)
inflamare a vaselor de sange N

tuse (&
>

durere severa in partea superioara a stomacului

inflamare a mucoasei gastrice (\
gingii sangerande, moi sau marite AN
inflamare a ficatului (b'

.
tulburare a ficatului care poate aj é&@?mpreuné cu ingélbenirea pielii sau a albului ochilor sau
urind Inchisa la culoare %

valori anormale ale testelor ei ficatului

angioedem (dificultate 1a*s§s 1ratie sau inghitire sau umflare a fetei, mainilor si picioarelor,
ochilor, buzelor si/sau Hxabii)

reactie pe piele cu 4 rea si descuamarea pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor,
ochilor sau gurii e uscatd, eruptie trecitoare pe piele, eruptie trecatoare pe piele insotitd de

mancérime

eruptie pe pig insotitd de descuamarea pielii; eruptie trecatoare pe piele, Inrosire a pielii,
aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a pielii, febra
umflare, mai ales a fetei si gatului

sensibilitate crescutd a pielii la expunerea la soare.

Hidroclorotiazida

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

concentratie scazuta de potasiu in sange
crestere a concentratiilor de grasimi din sange.
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Frecvente (pot afecta pdna la 1 din 10 persoane)

concentratii crescute de acid uric n sange

concentratii scadzute de magneziu in sange

concentratii scazute de sodiu 1n sange

ameteli, lesin la ridicarea in picioare

scadere a poftei de mancare

greatd si varsaturi

eruptii trecatoare pe piele Insotite de mancarimi si alte tipuri de eruptii pe piele
incapacitate de a obtine sau de a mentine o erectie.

Rare (pot afecta panad la 1 din 1000 persoane)

numar mic de plachete in singe (uneori cu sangerare sau invinetire sub piele)
concentratie crescutd de calciu in sdnge

concentratie crescutd de zahar in sange

agravare a statusului metabolismului in cadrul diabetului zaharat

stare de tristete (depresie)

tulburari de somn X_
ameteli £5)
durere de cap K/l/
furnicaturi sau amorteala \O
tulburari la nivelul ochilor O

ritm neregulat al batailor inimii @(b.

disconfort la nivelul stomacului é\.

constipatie .

diaree S

tulburari ale ficatului care poate aparea simultan@ngélbenirea pielii si a albului ochilor
sensibilitate crescuta a pielii la expunerea la s@re

prezenta de zahar in urina. (b.\

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 1 OO@rsoane)
e

febra, durere de git sau ulceratii 6\ lul gurii, infectii mai frecvente (absenta sau numar
scazut de globule albe in san

piele palida, oboseala, re iﬁntretaﬁaté, urind inchisa la culoare (anemie hemolitica)
eruptii trecatoare pe pieét‘éncérimi, afte, dificultate la respiratie sau umflare, ameteli (reactii
de hipersensibilitate

confuzie, obosealéé?sme musculare si spasme, respiratie rapida (alcaloza hipocloremica)
dificultate la tie cu febra, tuse, respiratie suieratoare, dispnee (detresa respiratorie,
inclusiv pneélonité si edem pulmonar)

durere severa in partea superioara a stomacului (pancreatitd)

eruptie pe piele la nivelul fetei, dureri la nivelul articulatiilor, tulburare musculara, febra (lupus
eritematos)

inflamare a vaselor de sdnge cu simptome cum sunt eruptie trecatoare pe piele, pete rosu-
purpurii, febra (vasculita)

afectiune grava a pielii care consta in eruptii trecitoare pe piele, inrosire a pielii, basici la
nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a pielii, febra (necroliza epidermica toxica).
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Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o sldbiciune

. invinetire si infectii frecvente (anemie aplastica)

. scadere a acuitatii vizuale sau durere la nivelul ochilor cauzate de presiunea ridicata (semne
posibile ale glaucomului acut cu unghi ingust)

. boala de picle severa care consta in eruptie trecatoare pe piele, piele de culoare rosie, aparitie

de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a pielii, febra (eritem polimorf)
. spasm muscular

. volum de urind scazut marcat (semne posibile ale unei tulburari renale sau insuficienta renala),
slabiciune (astenie)
o febra.

Daca oricare dintre aceste reactii va afecteaza sever, adresati-va medicului dumneavoastra. Este
posibil sa trebuiasca sa intrerupeti tratamentul cu Rasitrio.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. X,
- &

5.  Cum se pistreaza Rasitrio \Q

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor. (b'

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe % si blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective. <O

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. \
A se pastra Rasitrio comprimate in ambalajul original p&& a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau ﬁé)duurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosif\ Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

O
6. Continutul ambalajului si alt@@rmaﬁi

Ce contine Rasitrio (Q

- Fiecare comprimat Rasin® 300 mg/5 mg/12,5 mg contine 300 mg aliskiren (sub forma de
hemifumarat), 5 m dipina (sub forma de besilat) si 12,5 mg hidroclorotiazida. Celelalte
componente sunté 0z4a microcristalind, crospovidond, povidona, stearat de magneziu, dioxid
de siliciu colpt

nhidru, hipromeloza, dioxid de titan (E171), macrogol, talc, oxid rosu de fer
(E172), oxid Hegru de fer (E172).

Cum arata Rasitrio si continutul ambalajului
- Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg comprimate filmate sunt de culoare roz pal, ovale, marcate cu
,»LIL” pe o fata si ,,NVR” pe cealalta fata.

Rasitrio este disponibil in ambalaje continand 14, 28, 56, 98 comprimate in blistere cu calendar.
De asemenea, este disponibil in ambalaje colective de 98 comprimate (2 ambalaje de 49) in blistere cu
calendar.

Rasitrio este disponibil in ambalaje contindnd 30 sau 90 comprimate in blistere.

Rasitrio este disponibil in ambalaje contindnd 56x1 comprimat in blister perforat pentru eliberarea
unei unitati dozate.

De asemenea, este disponibil in ambalaje colective de 98x1 comprimat (2 ambalaje de 49x1) in blister
perforat pentru eliberarea unei unitati dozate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate n tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Marea Britanie

Fabricantul

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva . /‘:b
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Servj > nc.
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5269 16
Bouarapus Luxembourg@uxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis P aN.V.
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/T%\@’z 224616 11
Ceska republika M4gyarorszag
Novartis s.r.o. \®9Vartis Hungéria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 (b\(\l"el.: +36 1 457 65 00
Danmark . é}(\ Malta
Novartis Healthcare A/S 6\ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 @@ Tel: +356 2122 2872
Deutschland & Nederland
Novartis Pharma GmbH %) Novartis Pharma B.V.
Tel: +49911 273 0 60 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
EAirGoa Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland

Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Sverige (8\,
Novartis Sverige AB

Tel: +46 8 732 32 00 O\\

S
United Kingdo

Novartis Ph ceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1 698370

N
(((b

N

Informatii detaliate privind acest medicamen disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

*

Medicamentului: http://www.ema.europg.e}
O
N
AN

N

O
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Rasitrio si pentru ce se utilizeaza /l/(b
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Rasitrio O\

3. Cum sa utilizati Rasitrio 0\,

4. Reactii adverse posibile >

5. Cum se pastreaza Rasitrio \Q

6. Continutul ambalajului si alte informatii (%)

9

o3
1. Ce este Rasitrio si pentru ce se utilizeaza (Q

Ce este Rasitrio (\
Rasitrio contine trei substante active, numite Q@(lren amlodipina si hidroclorotiazida. Toate aceste
substante ajuta la controlul tensiunii arterl ari (hipertensiune arteriala).

- Aliskiren este o substanta car @ar‘;lne unui grup de medicamente numite inhibitori de renina.
Acestia reduc cantitatea de £Qgiotensind Il pe care o poate produce organismul. Angiotensina II
determina ingustarea vag®\dr de sange, ceea ce duce la cresterea tensiunii arteriale. Reducerea
cantitatii de angioterga I permite vaselor de sange sa se relaxeze; acest lucru reduce
tensiunea arteriala

- Amlodipina e unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de blocante ale
canalelor de%dlciu, ceea ce contribuie la controlul tensiunii arteriale crescute. Amlodipina
determina dilatarea si relaxarea vaselor de sange, astfel tensiunea arteriala este redusa.

- Hidroclorotiazida apartine unui grup de medicamente numite diuretice tiazidice.
Hidroclorotiazida creste eliminarea de urina, scazand, de asemenea, tensiunea arteriala.

Tensiunea arteriala mare sporeste volumul de activitate al inimii §i arterelor. Daca aceasta situatie
continud o perioada indelungata de timp, poate afecta vasele sanguine de la nivelul creierului, inimii
si rinichilor si poate duce la accident vacular cerebral, insuficientd cardiaca, infarct miocardic sau
insuficienta renala. Reducerea tensiunii arteriale la valori normale reduce riscul de a dezvolta aceste
afectiuni.

Pentru ce este utilizat Rasitrio

Rasitrio este utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari la pacientii adulti care au deja
tensiunea arteriald controlata cu aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida, administrate ca
medicamente separate. Astfel, acesti pacienti pot beneficia de administrarea unui comprimat care
contine toate cele trei substante.
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2.

Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Rasitrio

Nu luati Rasitrio

daca sunteti alergic la aliskiren, la amlodipina, la alte derivate de dihidropiridind (cunoscute ca
blocante ale canalelor de calciu), hidroclorotiazida, la medicamente derivate din sulfonamida
(medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor toracice sau urinare) sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6). Daca presupuneti ca
puteti fi alergic(a), nu luati Rasitrio si cereti sfatul medicului dumneavoastra.

daca ati prezentat urmatoarele forme de angioedem (dificultati la respiratie sau inghitire sau
umflare a fetei, mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii):

- angioedem la administrarea de aliskiren,

- angioedem ereditar,

- angioedem fard cauza cunoscuta.

daca sunteti gravida in mai mult de 3 luni. (De asemenea, este de preferat s se evite utilizarea
Rasitrio si in primele Iuni de sarcinad — vezi pct. Sarcina.)

dacd aveti probleme grave ale ficatului.

daca aveti probleme grave ale rinichilor.

daca nu puteti produce urina (anurie).
in cazul 1n care concentratia de potasiu din sdnge este prea mica in cm@ amentului.
in cazul 1n care concentratia de sodiu din sdnge este prea mica.

daca concentratia de calciu din sange este prea mare. 0

daca aveti guta (cristale de ucid uric la nivelul articulatiilor). (b.

daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente: <

- ciclosporind (un medicament utilizat in transplant ru a preveni respingerea organului
transplantat sau pentru alte afectiuni, de exemplupbdliartrita reumatoida sau dermatita
atopica),

- itraconazol (un medicament utilizat pent amentul infectiilor fungice),

- chinidind (un medicament utilizat pe & corecta ritmul batailor inimii).
daca aveti diabet zaharat sau functie rena: atd si urmati tratament cu oricare dintre

urmatoarele clase de medicamente uti\l& pentru tratarea tensiunii arteriale mari:

- un ,,inhibitor al enzimei de c% rsie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc. 6\

sau

- un ,,blocant al rece& r anglotensmel II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan

daca ave‘;l tensiune a 69\}3 foarte mica.
daca ati avut un ti oc, incluzand soc cardiogen.

daca prezenta 1@15tare a valvei aortice (stenoza aortica).
daca aveti i ienta cardiaca, dupa un infarct miocardic acut.

Daci oricare din aceste situatii este valabila in cazul dumneavoastra, nu luati Rasitrio si spuneti
medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Rasilamlo, adresati-va medicului dumneavoastra:

daca prezentati varsaturi sau diaree sau daca utilizati un diuretic (un medicament pentru a creste
cantitatea de urina pe care o produce organismul dumneavoastra).

daca ati prezentat angioedem (dificultati la respiratie sau inghitire sau umflare a fetei, mainilor
si picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii). Daca se Intdmpla acest lucru, incetati tratamentul
cu Rasitrio si contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

daca aveti probleme ale inimii.

daca urmati o dietd cu continut redus de sare.

daca volumul de urind pe care il eliminati a scdzut in mod pronuntat in timp de 24 de ore sau
mai mult si/sau daca aveti probleme grave ale rinichilor (de exemplu, aveti nevoie de dializd),
inclusiv daca vi s-a efectuat un transplant de rinichi sau prezentati ingustarea sau blocarea
arterelor care iriga rinichii cu sange.
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- daca aveti functia renala afectatd, medicul dumneavoastra va evalua cu atentie daca Rasitrio
este adecvat pentru dumneavoastra si poate dori sd va urmareasca cu atentie.

- daca aveti probleme ale ficatului (functie hepatica afectata).

- daca aveti diabet zaharat (concentratii mari ale zaharului in sange).

- daca aveti valori mari ale concentratiilor colesterolului sau trigliceridelor in sange.

- daca aveti o boald numita lupus eritematos (denumita, de asemenea, ,,lupus” sau ,,LES”).

- daca aveti alergie sau astm bronsic.

- daca luati oricare dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii
arteriale ridicate:
- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,

ramipril etc.
sau
- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.

- daca aveti varsta de 65 ani sau mai mult (vezi sectiunea Varstnici (65 ani sau peste) de mai jos).

- daca prezentati semne §i simptome cum sunt senzatie anormala de sete, uscaciune a gurii, stare
generala de slabiciune, somnolenta, stare de neliniste, dureri sau crampe musculare, slabiciune,
tensiune arteriald micd, volum redus de urind, greata, varsaturi sau batdi a Xaimii anormal de
accelerate, care ar putea indica un efect excesiv al hidroclorotiazidei (& utad in Rasitrio).

- daca aveti reactii la nivelul pielii, cum sunt eruptii trecatoare pe pie|$1u a expunerea la soare.

- daca prezentati o scadere a acuitatii vizuale sau durere la nivelul or. Acestea ar putea fi
simptome ale cresterii presiunii la nivelul ochilor §i pot aparea teva ore pana la cateva
saptamani de la administrarea Rasitrio, putdnd duce la afec@ permanenta a vederii, daca nu
sunt tratate.

- daca aveti stenoza a arterei renale (ingustarea vaselor sgguine la unu sau ambii rinichi).

- dacd aveti insuficienta cardiaca congestiva grava @b de afectiune cardiaca in care inima nu
poate pompa suficient sange in organism).

Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra cg\crede‘;i ca sunteti (sau ati putea deveni) gravida.
Rasitrio nu este recomandat la inceputul sarcifi@)si nu trebuie administrat daca sunteti gravida in peste
3 luni deoarece poate provoca efecte gray “dopilului dumneavoastra daca este utilizat in acest stadiu
al sarcinii (vezi punctul Sarcina). 6\

Z

Conpii si adolescenti
Nu este recomandata utilizare@sitrio la copii si adolescenti cu varsta de pana la 18 ani.

&)
Varstnici 0

Trebuie sa va adresati icului dumneavoastra daca aveti varsta de 65 ani sau peste, pentru ca puteti
fi mai susceptibil 1&geactii adverse legate de tensiunea arteriald mica (vezi pct. 4 privind reactiile
adverse posibile). Medicul dumneavoastra va stabili daca Rasitrio este potrivit pentru dumneavoastra.
Daca aveti varsta de 75 de ani sau peste, este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va
monitorizeze mai frecvent tensiunea arteriala.

La majoritatea pacientilor cu varsta de 65 de ani si peste, doza de aliskiren de 300 mg nu indica niciun
beneficiu suplimentar in reducerea tensiunii arteriale comparativ cu doza de 150 mg.

Rasitrio impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrad sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.
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Nu luati Rasitrio si discutati cu medicul dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente:

ciclosporind (un medicament utilizat in transplantul de organe pentru a evita rejetul organului

transplantat si, de asemenea, in tratamentul altor afectiuni, de exemplu artritd reumatoida sau

dermatita atopica).

itraconazol (un medicament utilizat pentru a trata infectiile fungice).

chinidinad (un medicament utilizat pentru corectarea ritmului inimii).

una dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate

daca aveti diabet zaharat sau functie renala afectata:

- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc.

sau

- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati urmatoarele medicamente:

medicamente sau substante care cresc concentratia de potasiu din sange. Acestea includ
suplimente cu potasiu, substituenti de sare care contin potasiu, substante %economiseso
potasiul si heparina. .

medicamente care pot scidea concentratia de potasiu din sange, cu@! diureticele
(comprimate pentru eliminarea apei), corticosteroizii, laxativele, 6 €noxolona, amfotericina
sau penicilina G. (5)

medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale mari, inclug%@wtildopa.

medicamente pentru cresterea tensiunii arteriale, cum supgradrenalind sau adrenalina.
medicamente care pot induce ,, torsada vdrfurilor” ( 'tnzleregulat al batailor inimii), cum sunt
antiaritmicele (medicamente utilizate pentru tratar, $oblemelor inimii) si unele antipsihotice.
ketoconazol, un medicament utilizat in tratament&lfec‘;iilor micotice.

verapamil, un medicament utilizat pentru a sgidea tensiunea arteriala, pentru a corecta ritmul
batailor inimii sau pentru a trata angina pectdrala.

claritromicina, telitromicina, eritromic'&@care sunt antibiotice utilizate pentru tratamentul
infectiilor . '\

amiodarond, un medicament utili entru tratamentul ritmului anormal al batailor inimii.
atorvastatina, un medicament Zat pentru tratamentul valorilor mari ale concentratiilor de
colesterol din sange. (&

furosemid sau torasemi dicamente care apartin tipului cunoscut sub numele de diuretice,
care sunt utilizate pe a creste cantitatea de urina pe care o produce organismul
dumneavoastra si, semenea, pentru tratamentul unui anumit tip de problema a inimii
(insuficienta ca,@cé) sau edemul (umflarea).

medicament8¢gare pot scidea cantitatea de sodiu din sdnge, cum sunt antidepresivele,
antipsihoticele, antiepilepticele (carbamazepind).

rifampicind, un medicament utilizat pentru prevenirea sau tratamentul infectiilor.

sundtoare (hypericum perforatum), un medicament pe baza de plante medicinale, utilizat pentru
a creste buna dispozitie.

medicamente folosite pentru reducerea durerii sau inflamatiei, mai ales medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei (inhibitori
Cox-2) (utilizate, mai ales, la pacienti cu varsta de peste 65 de ani).

diltiazem, un medicament utilizat pentru tratamentul problemelor inimii.

ritonavir, un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor virale.

litiu (un medicament utilizat pentru tratarea unor tipuri de depresie).

unele laxative.

medicamente pentru tratamentul gutei, cum este alopurinol.

digoxina sau alte glicozide digitalice (medicamente utilizate pentru tratarea problemelor
inimiti).
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- vitamina D si saruri de calciu.
- una dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate:
- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc.
sau
- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.
- medicamente pentru controlul ritmului batailor inimii.
- medicamente pentru tratarea diabetului zaharat (medicamente cu administrare orala, cum sunt
metformina sau insulina).
- medicamente care pot creste concentratiile de zahar din sange, cum sunt beta blocantele sau
diazoxida.
- steroizi.
- medicamente citotoxice (folosite pentru tratamentul cancerului), cum sunt metotrexat sau
ciclofosfamida.
- medicamente pentru tratamentul artritei.
- medicamente utilizate pentru tratamentul ulceratiei si inflamatiei esofagiene (de exemplu,

carbenoxolon).
- miorelaxante (medicamente utilizate pentru relaxarea muschilor 1n ti eratiilor).
- amantadina (un medicament utilizat pentru tratamentul bolii Parkin olosit si pentru

tratamentul sau prevenirea anumitor boli cauzate de virusi).

- medicamente anticolinergice (medicamente folosite pentru tratdpy&ntul unei serii de tulburari,
precum crampe gastrointestinale, spasme ale vezicii urinarg,@ytmbronsic, rau de migcare,
spasme musculare, boala Parkinson si ca adjuvant pentxéﬁ_p stezie).

- colestiramina, colestipol sau alte rasini (substante fo}% mai ales pentru tratarea
concentratiilor mari de grasimi din sange). (b

- alcool, somnifere si anestezice (medicamente calﬁgermit pacientilor sa intre Tn operatie si alte
proceduri).

- substante de contrast cu iod (medicament{S\u ilizate pentru examinari de imagistica).

Este posibil sa fie necesar ca medicul d ireavoastri si vi modifice doza si/sau sa ia alte

precautii daca luati unul dintre medi entele urmatoare:

- furosemid sau torasemid, medi@jente care apartin tipului cunoscut sub numele de diuretice,
care sunt utilizate pentru a e cantitatea de urina pe care o produce organismul
dumneavoastra si, de as@nea, pentru tratamentul un anumit tip de problema a inimii
(insuficienta cardiaca)@u edemul (umflarea)

- unele medicament@' izate in tratamentul infectiilor, cum este ketoconazolul, amfotericina sau

enicilina G.
p KO

Rasitrio impreuna cu alimente si bauturi
Trebuie sa administrati acest medicament cu o masa usoara, o data pe zi, preferabil n acelasi moment
al zilei, in fiecare zi. Nu trebuie sa utilizati acest medicament impreuna cu suc de grapefruit.

Din cauza hidroclorotiazidei continute de Rasitrio, in cazul in care consumati alcool etilic In timpul

tratamentului cu acest medicament, este posibil sa prezentati o senzatie accentuatd de ameteala la
ridicarea 1n picioare, mai ales cand va ridicati din pozitie sezanda.
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Sarcina

Nu utilizati acest medicament daca sunteti gravida (vezi pct. Nu utilizati Rasirio). Daca ramaneti
gravida In timpul tratamentului cu acest medicament, Intrerupeti imediat administrarea si discutati cu
medicul dumneavoastra. Daca credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Medicul dumneavoastra va va sfatui, in mod normal, s incetati administrarea Rasitrio
inainte de a ramane gravida si va va sfatui sa utilizati un alt medicament in loc de Rasitrio. Rasitrio nu
este recomandat la Inceputul sarcinii si nu trebuie administrat daca aveti peste 3 luni de sarcina,
deoarece poate provoca vatdmari grave copilului dumneavoastra, daca este utilizat dupa cea de-a treia
luna de sarcina.

Alaptarea

Informati-va medicul daca aldptati sau daca sunteti pe punctul de a incepe sa alaptati. Rasitrio nu este
recomandat pentru mamele care aldpteaza si medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament
pentru dumneavoastrd daca doriti sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament va poate face sa va simtiti ametit(d). Daca prezentati acest six}gom, nu conduceti
vehicule sau nu folositi unelte sau utilaje. .

) v

o
S

3. Cum sa utilizati Rasitrio >

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus me<ﬁ;§ﬂ dumneavoastra si nu depasiti
doza recomandata. Discutati cu medicul dumneavoastra saw c@armacistul daca nu sunteti sigur.

<3
Doza obisnuita de Rasitrio este de un comprimat pe zi.@

Mod de administrare \(\
Inghititi comprimatul intreg, cu putina apa. T Pric sa luati acest medicament cu o masa usoara, o
data pe zi, preferabil in acelagi moment al é)h& in fiecare zi. Nu trebuie sa utilizati acest medicament
impreund cu suc de grapefruit. 6\

Z
Daca luati mai mult Rasitrio e@rebuie
Dacai ati luat accidental prea Uée comprimate de Rasitrio, contactati imediat un medic. Puteti
necesita Ingrijire medicaléO@

Daca uitati sa luati rio

Daca uitati sa luati’/ddza din acest medicament, luati-o imediat ce va amintiti i luati apoi doza
urmatoare, la ora obisnuitd. Daca se apropie ora la care luati doza urmatoare, trebuie sa luati pur si
simplu comprimatul urmator, la ora obisnuitd. Nu luati o doza dubla (doud comprimate o datd) pentru
a compensa comprimatul uitat.

Nu incetati utilizarea acestui medicament, chiar si in cazul in care va simtiti bine (decat daca
medicul va spune sa procedati astfel).

Adesea, persoanele cu tensiune arteriald mare nu observa niciun semn al acestei probleme. Mulfi se
simt absolut normal. Este foarte important sa luati acest medicament, exact aga cum va spune medicul
dumneavoastra pentru a obtine cele mai bune rezultate si a reduce riscul reactiilor adverse. Prezentati-
va la vizitele medicale chiar daca va simtiti bine.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse raportate pentru Rasitrio sunt:
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. ameteli
o tensiune arteriald mica
. umflare a mainilor, gleznelor si picioarelor (edem periferic).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati urmatoarele reactii la inceputul

tratamentului dumneavoastra:

Lesinul si/sau starea de confuzie legate de tensiunea arteriald mica pot sa apara la inceputul

tratamentului cu Rasitrio. Pacientii cu varsta de 65 ani sau peste sunt mai susceptibili la reactii

adverse legate de tensiunea arteriald mica. In studiile clinice, tensiunea arteriald mici a aparut mai

frecvent la pacientii carora li se administra Rasitrio decat la cei carora li se administrau numai

combinatii duble de aliskiren/amlodipind, aliskiren/hidroclorotiazida sau amlod%ﬁ/hidroclorotiazidé

(vezi pct. 2). {{l/

Urmatoarele reactii adverse, posibil grave, au fost raportate la administ Ode medicamente care

contin numai aliskiren, amlodipina sau hidroclorotiazida. ®(b~

Aliskiren é\'

Unele reactii adverse pot fi grave (cu frecventa necunos g’

Cativa pacienti au prezentat aceste reactii adverse grave afecta panda la 1 din 1000 persoane).

Daca apare oricare dintre urmétoarele reactii, spuneft medicului dumneavoastra imediat:

. Reactie alergica severd cu simptome cum s ptie trecatoare pe piele, mancarimi, umflare a
fetei, a buzelor sau a limbii, dificultate laYQS irare, ameteli.

o Greata, pierderea apetitului alimentay a Inchisd la culoare sau ingalbenirea pielii si ochilor
(semne ale unei tulburari a ﬁcatului\b\

Reactii adverse posibile

Z)
Frecvente (pot afecta panda la ]\o@ 0 persoane)

o diaree

. dureri articulare (a; t&e)

o concentratie Cres6éa potasiului 1n sange
o ameteli. Q&

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o eruptii trecatoare la nivelul pielii (acestea pot fi, de asemenea, un semn al reactiilor alergice sau
al angioedemului — vezi reactii adverse ,,Rare” de mai jos)

. tulburari ale rinichilor, inclusiv insuficienta renald acuta (cantitate de urind sever redusa)

o umflarea mainilor, gleznelor sau picioarelor (edeme periferice)

. reactii severe la nivelul pielii (necroliza epidermica toxica si/sau reactii la nivelul mucoasei

bucale — inrosirea pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor si gurii, descuamarea
pielii, febra)

. tensiune arteriald redusa

o palpitatii

o tuse

o mancérimi, eruptii trecatoare pe piele insofite de mancarimi (urticarie)
o valori crescute ale enzimelor ficatului.
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Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

reactie alergica severa (reactie anafilactica)

reactii alergice (hipersensibilitate)

angioedem (simptome care includ dificultati la respiratie sau inghitire, eruptii trecatoare la
nivelul pielii, mancarime, urticarie sau umflare a fetei, mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor
si/sau limbii, ameteli)

valori crescute ale creatininei din sange

inrosirea pielii (eritem).

Amlodipina
La pacientii carora li s-a administrat numai amlodipind, au fost raportate urmatoarele:
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

somnolenta

ameteli

durere de cap (mai ales la inceputul tratamentului)

bufeuri

durere abdominala X,
greatd . ,1/(0
umflare a gleznelor Q
umflare \O
oboseala (b,0

palpitatii (constientizare a batailor inimii).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane\)@

insomnie D
dispozitie oscilanta (incluzand anxietate) @
depresie

tremor \(\
perturbari ale simtului gustativ . (b'

pierdere brusca, temporara a con ti@}&\
sensibilitatea redusa a pielii B\

furnicaturi sau amorteli %)

tulburare de vedere (inclu@@zedere dubla)

tiuit in urechi

tensiune arteriala myi o
dificultate la resp#
secretii nazaQ
varsaturi
disconfort stomacal dupa masa

modificari ale obiceiurilor intestinale (incluzand diaree si constipatie)
senzatie de gurd uscata

cadere a parului

pete rosii pe piele

modificari de culoare ale pielii

transpiratie excesiva

mancarimi; eruptie trecatoare pe piele

eruptie pe piele generalizata

dureri articulare

durere musculare

crampe musculare

dureri de spate

tulburari de urinare

urinare nocturna
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urinare frecventa
impotenta

marire a sanilor la barbati
durere in piept

slabiciune

durere

stare de rau

luare in greutate

scadere 1n greutate.

Rare (pot afecta pana la I din 1000 persoane)

confuzie.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

numar mic al globulelor albe si plachetelor din sange

reactie alergica, cu simptome cum sunt eruptie trecdtoare pe piele, mancarime, urticarie,
dificultate la respiratie sau inghitire, ameteli X,

valori mari ale concentratiilor de zahar din sange . /l/(b

rigiditate musculara crescuta si incapacitate de intindere a muschilor, \\

senzatie de amorteli sau furnicaturi, cu senzatie de arsura la nivel&@getelor de la maini si

picioare (b,
infarct miocardic \Q
batai neregulate ale inimii (%)
inflamare a vaselor de sange N

tuse (&
>

durere severa in partea superioara a stomacului

inflamare a mucoasei gastrice (\
gingii sangerande, moi sau marite AN
inflamare a ficatului (b'

.
tulburare a ficatului care poate a E&@impreuné cu ingélbenirea pielii sau a albului ochilor sau
urind Inchisa la culoare 16

valori anormale ale testelor ei ficatului

angioedem (dificultate 1a*s§s 1ratie sau inghitire sau umflare a fetei, mainilor si picioarelor,
ochilor, buzelor si/sau HXabii)

reactie pe piele cu 4 rea si descuamarea pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor,
ochilor sau gurii; e uscatd, eruptie trecatoare pe piele, eruptie trecitoare pe piele insotitd de

mancérime

eruptie pe pig insotitd de descuamarea pielii; eruptie trecatoare pe piele, Inrosire a pielii,
aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a pielii, febra
umflare, mai ales a fetei si gatului

sensibilitate crescutd a pielii la expunerea la soare.

Hidroclorotiazida

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

concentratie scazuta de potasiu in sange
crestere a concentratiilor de grasimi din sange.
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Frecvente (pot afecta pdna la 1 din 10 persoane)

concentratii crescute de acid uric In sange

concentratii scadzute de magneziu in sange

concentratii scazute de sodiu 1n sange

ameteli, lesin la ridicarea in picioare

scadere a poftei de mancare

greatd si varsaturi

eruptii trecatoare pe piele Insotite de mancarimi si alte tipuri de eruptii pe piele
incapacitate de a obtine sau de a mentine o erectie.

Rare (pot afecta panad la 1 din 1000 persoane)

numar mic de plachete in singe (uneori cu sangerare sau invinetire sub piele)
concentratie crescutd de calciu in snge

concentratie crescutd de zahar in sange

agravare a statusului metabolismului in cadrul diabetului zaharat

stare de tristete (depresie)

tulburari de somn X_
ameteli £5)
durere de cap K/l/
furnicaturi sau amorteala \O
tulburari la nivelul ochilor O

ritm neregulat al batailor inimii @(b.

disconfort la nivelul stomacului é\.

constipatie .

diaree S

tulburari ale ficatului care poate aparea simultan@ngélbenirea pielii si a albului ochilor
sensibilitate crescuta a pielii la expunerea la s@re

prezenta de zahar in urina. (b.\

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 1 OO@rsoane)
e

febra, durere de git sau ulceratii 6\ lul gurii, infectii mai frecvente (absenta sau numar
scazut de globule albe in san

piele palida, oboseala, re i&ntretéiaté, urind inchisa la culoare (anemie hemolitica)
eruptii trecatoare pe piel§néncérimi, afte, dificultate la respiratie sau umflare, ameteli (reactii
de hipersensibilitate

confuzie, obosealéé?sme musculare si spasme, respiratie rapida (alcaloza hipocloremica)
dificultate la tie cu febra, tuse, respiratie suieratoare, dispnee (detresa respiratorie,
inclusiv pneélonité si edem pulmonar)

durere severa in partea superioara a stomacului (pancreatitd)

eruptie pe piele la nivelul fetei, dureri la nivelul articulatiilor, tulburare musculara, febra (lupus
eritematos)

inflamare a vaselor de singe cu simptome cum sunt eruptie trecatoare pe piele, pete rosu-
purpurii, febra (vasculita)

afectiune grava a pielii care consta in eruptii trecitoare pe piele, inrosire a pielii, basici la
nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a pielii, febra (necroliza epidermica toxica).
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Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o sldbiciune

. invinetire si infectii frecvente (anemie aplastica)

. scadere a acuitatii vizuale sau durere la nivelul ochilor cauzate de presiunea ridicatd (semne
posibile ale glaucomului acut cu unghi ingust)

. boala de piele severa care consta in eruptie trecatoare pe piele, piele de culoare rosie, aparitie
de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a pielii, febra (eritem polimorf)

. spasm muscular

. volum de urind scazut marcat (semne posibile ale unei tulburari renale sau insuficienta renala),
slabiciune (astenie)

o febra.

Daca oricare dintre aceste reactii va afecteaza sever, adresati-va medicului dumneavoastra. Este
posibil sa trebuiasca sa intrerupeti tratamentul cu Rasitrio.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. X,
- &

5.  Cum se pistreaza Rasitrio 0\(')

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor. (b'

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe % si blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective. . QO

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. \

A se pastra Rasitrio comprimate in ambalajul original p&& a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau ﬁé)duurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosi{\ Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

O
6. Continutul ambalajului si alt@@rmaﬁi

Ce contine Rasitrio (Q

- Fiecare comprimat Rasix® 300 mg/5 mg/25 mg contine 300 mg aliskiren (sub forma de
hemifumarat), 5 m dipina (sub forma de besilat) si 25 mg hidroclorotiazida. Celelalte
componente sunté 0za microcristalind, crospovidona, povidona, stearat de magneziu, dioxid
de siliciu colg4 nhidru, hipromeloza, dioxid de titan (E171), macrogol, talc, oxid negru de

fer (E172), oX4d rosu de fer (E172), oxid galben de fer (E172).

Cum arata Rasitrio si continutul ambalajului
- Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg comprimate filmate sunt de culoare portocaliu-maro deschis,
ovale, marcate cu ,,OIO” pe o fata si ,,NVR” pe cealalta fata.

Rasitrio este disponibil in ambalaje continand 14, 28, 56, 98 comprimate in blistere cu calendar.
De asemenea, este disponibil in ambalaje colective de 98 comprimate (2 ambalaje de 49) in blistere cu
calendar.

Rasitrio este disponibil in ambalaje contindnd 30 sau 90 comprimate in blistere.

Rasitrio este disponibil in ambalaje contindnd 56x1 comprimat in blister perforat pentru eliberarea
unei unitati dozate.

De asemenea, este disponibil in ambalaje colective de 98x1 comprimat (2 ambalaje de 49x1) in blister
perforat pentru eliberarea unei unitati dozate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate n tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Marea Britanie

Fabricantul

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva . /‘:b
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Servj > nc.
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5269 16
Bouarapus Luxembourg@uxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis P aN.V.
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/T%\@’z 224616 11
Ceska republika M4gyarorszag
Novartis s.r.o. \®9Vartis Hungéria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 (b\(\l"el.: +36 1 457 65 00
Danmark . é}(\ Malta
Novartis Healthcare A/S 6\ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 @@ Tel: +356 2122 2872
Deutschland & Nederland
Novartis Pharma GmbH %) Novartis Pharma B.V.
Tel: +49911 273 0 60 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
EAirGoa Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland

Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Sverige (8\,
Novartis Sverige AB

Tel: +46 8 732 32 00 O\\

S
United Kingdo

Novartis Ph ceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1 698370

N
(((b

N

Informatii detaliate privind acest medicamen disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

*

Medicamentului: http://www.ema.europg.e}
O
N
AN

N

O
Q‘Oé
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Rasitrio si pentru ce se utilizeaza /l/(b
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Rasitrio O\

3. Cum sa utilizati Rasitrio 0\,

4. Reactii adverse posibile >

5. Cum se pastreaza Rasitrio \Q

6. Continutul ambalajului si alte informatii (%)

9

o3
1. Ce este Rasitrio si pentru ce se utilizeaza (Q

Ce este Rasitrio (\
Rasitrio contine trei substante active, numite Q@(lren amlodipina si hidroclorotiazida. Toate aceste
substante ajuta la controlul tensiunii arterl ari (hipertensiune arteriala).

- Aliskiren este o substanta car %ar‘;lne unui grup de medicamente numite inhibitori de renina.
Acestia reduc cantitatea de £Qgiotensind Il pe care o poate produce organismul. Angiotensina II
determina ingustarea vagddr de singe, ceea ce duce la cresterea tensiunii arteriale. Reducerea
cantitatii de angioterga I permite vaselor de sange sa se relaxeze; acest lucru reduce
tensiunea arteriala

- Amlodipina e unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de blocante ale
canalelor dedlciu, ceea ce contribuie la controlul tensiunii arteriale crescute. Amlodipina
determina dilatarea si relaxarea vaselor de sange, astfel tensiunea arteriala este redusa.

- Hidroclorotiazida apartine unui grup de medicamente numite diuretice tiazidice.
Hidroclorotiazida creste eliminarea de urina, scazand, de asemenea, tensiunea arteriala.

Tensiunea arteriald mare sporeste volumul de activitate al inimii §i arterelor. Daca aceasta situatie
continud o perioada indelungata de timp, poate afecta vasele sanguine de la nivelul creierului, inimii
si rinichilor si poate duce la accident vacular cerebral, insuficienta cardiaca, infarct miocardic sau
insuficienta renala. Reducerea tensiunii arteriale la valori normale reduce riscul de a dezvolta aceste
afectiuni.

Pentru ce este utilizat Rasitrio

Rasitrio este utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari la pacientii adulti care au deja
tensiunea arteriald controlata cu aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida, administrate ca
medicamente separate. Astfel, acesti pacienti pot beneficia de administrarea unui comprimat care
contine toate cele trei substante.
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2.

Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Rasitrio

Nu luati Rasitrio

daca sunteti alergic la aliskiren, la amlodipina, la alte derivate de dihidropiridind (cunoscute ca
blocante ale canalelor de calciu), hidroclorotiazida, la medicamente derivate din sulfonamida
(medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor toracice sau urinare) sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6). Daca presupuneti ca
puteti fi alergic(a), nu luati Rasitrio si cereti sfatul medicului dumneavoastra.

daca ati prezentat urmatoarele forme de angioedem (dificultati la respiratie sau inghitire sau
umflare a fetei, mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor gi/sau limbii):

- angioedem la administrarea de aliskiren,

- angioedem ereditar,

- angioedem fard cauza cunoscuta.

daca sunteti gravida in mai mult de 3 luni. (De asemenea, este de preferat s se evite utilizarea
Rasitrio si in primele Iuni de sarcinad — vezi pct. Sarcina.)

dacd aveti probleme grave ale ficatului.

daca aveti probleme grave ale rinichilor.

daca nu puteti produce urina (anurie).
in cazul 1n care concentratia de potasiu din sdnge este prea mica in cm@ amentului.
in cazul 1n care concentratia de sodiu din sdnge este prea mica.

daca concentratia de calciu din sange este prea mare. 0

daca aveti guta (cristale de ucid uric la nivelul articulatiilor). (b.

daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente: <

- ciclosporind (un medicament utilizat in transplant ru a preveni respingerea organului
transplantat sau pentru alte afectiuni, de exemplu¥pbliartrita reumatoida sau dermatita
atopica),

- itraconazol (un medicament utilizat pent amentul infectiilor fungice),

- chinidind (un medicament utilizat pe §b corecta ritmul batdilor inimii).
daca aveti diabet zaharat sau functie rena ectatd si urmati tratament cu oricare dintre

urmatoarele clase de medicamente uti\l& pentru tratarea tensiunii arteriale mari:

- un ,,inhibitor al enzimei de c% rsie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc. 6\

sau

- un ,,blocant al rece& r anglotensmel II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan

daca ave‘;l tensiune a 69\}3 foarte mica.
daca ati avut un ti oc, incluzand soc cardiogen.

daca prezenta 1@15tare a valvei aortice (stenoza aortica).
daca aveti i ienta cardiaca, dupa un infarct miocardic acut.

Daci oricare din aceste situatii este valabila in cazul dumneavoastra, nu luati Rasitrio si spuneti
medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Rasilamlo, adresati-va medicului dumneavoastra:

daca prezentati varsaturi sau diaree sau daca utilizati un diuretic (un medicament pentru a creste
cantitatea de urina pe care o produce organismul dumneavoastra).

daca ati prezentat angioedem (dificultiti la respiratie sau inghitire sau umflare a fetei, mainilor
si picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii). Daca se Intdmpla acest lucru, incetati tratamentul
cu Rasitrio si contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

daca aveti probleme ale inimii.

daca urmati o dietd cu continut redus de sare.

daca volumul de urind pe care il eliminati a scdzut in mod pronuntat in timp de 24 de ore sau
mai mult si/sau daca aveti probleme grave ale rinichilor (de exemplu, aveti nevoie de dializa),
inclusiv daca vi s-a efectuat un transplant de rinichi sau prezentati ingustarea sau blocarea
arterelor care iriga rinichii cu sange.
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- daca aveti functia renala afectatd, medicul dumneavoastra va evalua cu atentie daca Rasitrio
este adecvat pentru dumneavoastra si poate dori sd va urmareasca cu atentie.

- daca aveti probleme ale ficatului (functie hepatica afectata).

- daca aveti diabet zaharat (concentratii mari ale zaharului in sange).

- daca aveti valori mari ale concentratiilor colesterolului sau trigliceridelor in sange.

- daca aveti o boald numita lupus eritematos (denumita, de asemenea, ,,lupus” sau ,,LES”).

- daca aveti alergie sau astm bronsic.

- daca luati oricare dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii
arteriale ridicate:
- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,

ramipril etc.
sau
- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.

- daca aveti varsta de 65 ani sau mai mult (vezi sectiunea Varstnici (65 ani sau peste) de mai jos).

- daca prezentati semne §i simptome cum sunt senzatie anormala de sete, uscaciune a gurii, stare
generala de slabiciune, somnolenta, stare de neliniste, dureri sau crampe musculare, slabiciune,
tensiune arteriald micd, volum redus de urind, greata, varsaturi sau batai a Xaimii anormal de
accelerate, care ar putea indica un efect excesiv al hidroclorotiazidei (& utad in Rasitrio).

- daca aveti reactii la nivelul pielii, cum sunt eruptii trecatoare pe pie a expunerea la soare.

- daca prezentati o scadere a acuitatii vizuale sau durere la nivelul or. Acestea ar putea fi
simptome ale cresterii presiunii la nivelul ochilor §i pot aparea teva ore pana la cateva
saptamani de la administrarea Rasitrio, putdnd duce la afec@ permanenta a vederii, daca nu
sunt tratate.

- daca aveti stenoza a arterei renale (ingustarea vaselor sgguine la unu sau ambii rinichi).

- dacd aveti insuficienta cardiaca congestiva grava @b de afectiune cardiaca in care inima nu
poate pompa suficient sange in organism).

Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra cg\crede‘;i ca sunteti (sau ati putea deveni) gravida.
Rasitrio nu este recomandat la inceputul sarcifi@)si nu trebuie administrat daca sunteti gravida in peste
3 luni deoarece poate provoca efecte gray “dopilului dumneavoastra daca este utilizat in acest stadiu
al sarcinii (vezi punctul Sarcina). 6\

Z

Conpii si adolescenti
Nu este recomandata utilizare@sitrio la copii si adolescenti cu varsta de pana la 18 ani.

&)
Varstnici 0

Trebuie sa va adresati icului dumneavoastra daca aveti varsta de 65 ani sau peste, pentru ca puteti
fi mai susceptibil 1&geactii adverse legate de tensiunea arteriald mica (vezi pct. 4 privind reactiile
adverse posibile). Medicul dumneavoastra va stabili dacd Rasitrio este potrivit pentru dumneavoastra.
Daca aveti varsta de 75 de ani sau peste, este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va
monitorizeze mai frecvent tensiunea arteriala.

La majoritatea pacientilor cu varsta de 65 de ani si peste, doza de aliskiren de 300 mg nu indica niciun
beneficiu suplimentar in reducerea tensiunii arteriale comparativ cu doza de 150 mg.

Rasitrio impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrad sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.
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Nu luati Rasitrio si discutati cu medicul dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente:

ciclosporind (un medicament utilizat in transplantul de organe pentru a evita rejetul organului

transplantat si, de asemenea, in tratamentul altor afectiuni, de exemplu artritd reumatoida sau

dermatita atopica).

itraconazol (un medicament utilizat pentru a trata infectiile fungice).

chinidinad (un medicament utilizat pentru corectarea ritmului inimii).

una dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate

daca aveti diabet zaharat sau functie renala afectata:

- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc.

sau

- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati urmatoarele medicamente:

medicamente sau substante care cresc concentratia de potasiu din sdnge. Acestea includ
suplimente cu potasiu, substituenti de sare care contin potasiu, substante Qge,economisesc

potasiul si heparina. .
medicamente care pot scidea concentratia de potasiu din singe, cu diureticele
(comprimate pentru eliminarea apei), corticosteroizii, laxativele noxolona, amfotericina

sau penicilina G.

medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale mari, inclu @etlldopa

medicamente pentru cresterea tensiunii arteriale, cum supgradrenalind sau adrenalina.
medicamente care pot induce ,, torsada varfurilor” (# nzleregulat al batailor inimii), cum sunt
antiaritmicele (medicamente utilizate pentru tratar $oblemelor inimii) si unele antipsihotice.
ketoconazol, un medicament utilizat in tratamen infectiilor micotice.

verapamil, un medicament utilizat pentru a s a tensiunea arteriald, pentru a corecta ritmul
batailor inimii sau pentru a trata angina éala

claritromicind, telitromicina, erltromlcbﬁare sunt antibiotice utilizate pentru tratamentul
infectiilor .

amiodarond, un medicament utili entru tratamentul ritmului anormal al batailor inimii.
atorvastatina, un medicament Zat pentru tratamentul valorilor mari ale concentratiilor de
colesterol din sange. (&

furosemid sau torasemi dicamente care apartin tipului cunoscut sub numele de diuretice,
care sunt utilizate pe a creste cantitatea de urina pe care o produce organismul
dumneavoastra si, semenea, pentru tratamentul unui anumit tip de problema a inimii
(insuficienta ca,@cé) sau edemul (umflarea).

medicament&¢gare pot scidea cantitatea de sodiu din sange, cum sunt antidepresivele,
antipsihoticele, antiepilepticele (carbamazepind).

rifampicind, un medicament utilizat pentru prevenirea sau tratamentul infectiilor.

sundtoare (hypericum perforatum), un medicament pe baza de plante medicinale, utilizat pentru
a creste buna dispozitie.

medicamente folosite pentru reducerea durerii sau inflamatiei, mai ales medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei (inhibitori
Cox-2) (utilizate, mai ales, la pacienti cu varsta de peste 65 de ani).

diltiazem, un medicament utilizat pentru tratamentul problemelor inimii.

ritonavir, un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor virale.

litiu (un medicament utilizat pentru tratarea unor tipuri de depresie).

unele laxative.

medicamente pentru tratamentul gutei, cum este alopurinol.

digoxina sau alte glicozide digitalice (medicamente utilizate pentru tratarea problemelor
inimiti).
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- vitamina D si saruri de calciu.
- una dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate:
- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc.
sau
- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.
- medicamente pentru controlul ritmului batailor inimii.
- medicamente pentru tratarea diabetului zaharat (medicamente cu administrare orala, cum sunt
metformina sau insulina).
- medicamente care pot creste concentratiile de zahar din sange, cum sunt beta blocantele sau
diazoxida.
- steroizi.
- medicamente citotoxice (folosite pentru tratamentul cancerului), cum sunt metotrexat sau
ciclofosfamida.
- medicamente pentru tratamentul artritei.
- medicamente utilizate pentru tratamentul ulceratiei si inflamatiei esofagiene (de exemplu,

carbenoxolon).
- miorelaxante (medicamente utilizate pentru relaxarea muschilor 1n ti eratiilor).
- amantadina (un medicament utilizat pentru tratamentul bolii Parkin olosit si pentru

tratamentul sau prevenirea anumitor boli cauzate de virusi).

- medicamente anticolinergice (medicamente folosite pentru tratdpy&ntul unei serii de tulburari,
precum crampe gastrointestinale, spasme ale vezicii urinarg,@ytmbronsic, rau de migcare,
spasme musculare, boala Parkinson si ca adjuvant pentlé'd_g stezie).

- colestiramina, colestipol sau alte rasini (substante fol% mai ales pentru tratarea
concentratiilor mari de grasimi din sange). (b

- alcool, somnifere si anestezice (medicamente calﬁgermit pacientilor sa intre Tn operatie si alte
proceduri).

- substante de contrast cu iod (medicamen§1 ilizate pentru examinari de imagistica).

Este posibil sa fie necesar ca medicul d ireavoastri si vi modifice doza si/sau sa ia alte

precautii daca luati unul dintre medi entele urmatoare:

- furosemid sau torasemid, medi@ente care apartin tipului cunoscut sub numele de diuretice,
care sunt utilizate pentru a e cantitatea de urina pe care o produce organismul
dumneavoastra si, de as \onea, pentru tratamentul un anumit tip de problema a inimii
(insuficienta cardiaci)@u edemul (umflarea)

- unele medicament@' izate in tratamentul infectiilor, cum este ketoconazolul, amfotericina sau

enicilina G.
p KO

Rasitrio impreuna cu alimente si bauturi
Trebuie sa administrati acest medicament cu o masa usoara, o data pe zi, preferabil n acelasi moment
al zilei, in fiecare zi. Nu trebuie sa utilizati acest medicament impreuna cu suc de grapefruit.

Din cauza hidroclorotiazidei continute de Rasitrio, In cazul in care consumati alcool etilic n timpul

tratamentului cu acest medicament, este posibil sa prezentati o senzatie accentuatd de ameteala la
ridicarea 1n picioare, mai ales cand va ridicati din pozitie sezanda.
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Sarcina

Nu utilizati acest medicament daca sunteti gravida (vezi pct. Nu utilizati Rasirio). Daca ramaneti
gravida In timpul tratamentului cu acest medicament, intrerupeti imediat administrarea si discutati cu
medicul dumneavoastra. Daca credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Medicul dumneavoastra va va sfatui, in mod normal, sa incetati administrarea Rasitrio
inainte de a ramane gravida si va va sfatui sa utilizati un alt medicament in loc de Rasitrio. Rasitrio nu
este recomandat la Inceputul sarcinii si nu trebuie administrat daca aveti peste 3 luni de sarcina,
deoarece poate provoca vatdmari grave copilului dumneavoastra, daca este utilizat dupa cea de-a treia
luna de sarcina.

Alaptarea

Informati-va medicul daca aldptati sau daca sunteti pe punctul de a incepe sa alaptati. Rasitrio nu este
recomandat pentru mamele care aldpteaza si medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament
pentru dumneavoastrd daca doriti sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament va poate face sa va simtiti ametit(a). Daca prezentati acest sir%nm, nu conduceti
vehicule sau nu folositi unelte sau utilaje. .

) v

o
S

3. Cum sa utilizati Rasitrio >

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus me<ﬁ;§rl dumneavoastra si nu depasiti
doza recomandata. Discutati cu medicul dumneavoastra saw c@armacistul daca nu sunteti sigur.

<3
Doza obisnuita de Rasitrio este de un comprimat pe zi.@

Mod de administrare \(\
Inghititi comprimatul intreg, cu putina apa. T Pric sa luati acest medicament cu o masa usoara, o
data pe zi, preferabil in acelagi moment al é)h& in fiecare zi. Nu trebuie sa utilizati acest medicament
impreund cu suc de grapefruit. 6\

Z
Daca luati mai mult Rasitrio e@rebuie
Dacai ati luat accidental prea rréﬁ: comprimate de Rasitrio, contactati imediat un medic. Puteti
necesita Ingrijire medicaléO@

Daca uitati sa luati rio

Daca uitati sa luati’/ddza din acest medicament, luati-o imediat ce va amintiti i luati apoi doza
urmatoare, la ora obisnuitd. Daca se apropie ora la care luati doza urmatoare, trebuie sa luati pur si
simplu comprimatul urmator, la ora obisnuitd. Nu luati o doza dubla (doud comprimate o datd) pentru
a compensa comprimatul uitat.

Nu incetati utilizarea acestui medicament, chiar si in cazul in care va simtiti bine (decat daca
medicul va spune sa procedati astfel).

Adesea, persoanele cu tensiune arteriald mare nu observa niciun semn al acestei probleme. Mulfi se
simt absolut normal. Este foarte important sa luati acest medicament, exact agsa cum va spune medicul
dumneavoastra pentru a obtine cele mai bune rezultate si a reduce riscul reactiilor adverse. Prezentati-
va la vizitele medicale chiar daca va simtiti bine.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

246



4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse raportate pentru Rasitrio sunt:
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. ameteli
o tensiune arteriald mica
. umflare a mainilor, gleznelor si picioarelor (edem periferic).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati urmatoarele reactii la inceputul

tratamentului dumneavoastra:

Lesinul si/sau starea de confuzie legate de tensiunea arteriald mica pot sa apara la inceputul

tratamentului cu Rasitrio. Pacientii cu varsta de 65 ani sau peste sunt mai susceptibili la reactii

adverse legate de tensiunea arteriald mica. In studiile clinice, tensiunea arteriala mici a aparut mai

frecvent la pacientii carora li se administra Rasitrio decat la cei carora li se administrau numai

combinatii duble de aliskiren/amlodipind, aliskiren/hidroclorotiazida sau amlod%ﬁ/hidroclorotiazidé

(vezi pct. 2). {{l/

Urmatoarele reactii adverse, posibil grave, au fost raportate la adminis@a de medicamente care

contin numai aliskiren, amlodipina sau hidroclorotiazida. ®(b~

Aliskiren é\'

Unele reactii adverse pot fi grave (cu frecventa necunos g’

Cativa pacienti au prezentat aceste reactii adverse grave afecta panda la 1 din 1000 persoane).

Daca apare oricare dintre urmétoarele reactii, spuneft medicului dumneavoastra imediat:

. Reactie alergica severd cu simptome cum s ptie trecatoare pe piele, mancarimi, umflare a
fetei, a buzelor sau a limbii, dificultate la‘st irare, ameteli.

o Greata, pierderea apetitului alimentay a Inchisd la culoare sau ingalbenirea pielii si ochilor
(semne ale unei tulburari a ﬁcatului\b\

Reactii adverse posibile

Z)
Frecvente (pot afecta panda la ]\o@ 0 persoane)

o diaree

. dureri articulare (a; t&e)

o concentratie Cres6éa potasiului 1n sange
o ameteli. Q&

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o eruptii trecatoare la nivelul pielii (acestea pot fi, de asemenea, un semn al reactiilor alergice sau
al angioedemului — vezi reactii adverse ,,Rare” de mai jos)

. tulburari ale rinichilor, inclusiv insuficienta renald acuta (cantitate de urind sever redusa)

o umflarea mainilor, gleznelor sau picioarelor (edeme periferice)

. reactii severe la nivelul pielii (necroliza epidermica toxica si/sau reactii la nivelul mucoasei

bucale — inrosirea pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor si gurii, descuamarea
pielii, febra)

. tensiune arteriald redusa

o palpitatii

o tuse

o mancérimi, eruptii trecatoare pe piele insotite de mancarimi (urticarie)
o valori crescute ale enzimelor ficatului.
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Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

reactie alergica severa (reactie anafilactica)

reactii alergice (hipersensibilitate)

angioedem (simptome care includ dificultati la respiratie sau inghitire, eruptii trecatoare la
nivelul pielii, mancarime, urticarie sau umflare a fetei, mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor
si/sau limbii, ameteli)

valori crescute ale creatininei din sange

inrosirea pielii (eritem).

Amlodipina
La pacientii carora li s-a administrat numai amlodipina, au fost raportate urmatoarele:
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

somnolenta

ameteli

durere de cap (mai ales la inceputul tratamentului)

bufeuri

durere abdominala X,
greatd . ,1/(0
umflare a gleznelor Q
umflare \O
oboseala (b,0

palpitatii (constientizare a batailor inimii).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane\)@

insomnie D
dispozitie oscilanta (incluzand anxietate) @
depresie

tremor \(\
perturbari ale simtului gustativ . (b'

pierdere brusca, temporara a con ti@}&\
sensibilitatea redusa a pielii B\

furnicaturi sau amorteli %)

tulburare de vedere (inclu@@zedere dubla)

tiuit in urechi

tensiune arteriala myi o
dificultate la resp#
secretii nazaQ
varsaturi
disconfort stomacal dupa masa

modificari ale obiceiurilor intestinale (incluzand diaree §i constipatie)
senzatie de gurd uscata

cadere a parului

pete rosii pe piele

modificari de culoare ale pielii

transpiratie excesiva

mancarimi; eruptie trecatoare pe piele

eruptie pe piele generalizata

dureri articulare

durere musculare

crampe musculare

dureri de spate

tulburari de urinare

urinare nocturna
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urinare frecventa
impotenta

marire a sanilor la barbati
durere in piept

slabiciune

durere

stare de rau

luare in greutate

scadere 1n greutate.

Rare (pot afecta pana la I din 1000 persoane)

confuzie.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

numar mic al globulelor albe si plachetelor din sange

reactie alergica, cu simptome cum sunt eruptie trecatoare pe piele, mancarime, urticarie,
dificultate la respiratie sau inghitire, ameteli X,

valori mari ale concentratiilor de zahar din sange . /l/(b

rigiditate musculara crescuta si incapacitate de intindere a muschilor, \\

senzatie de amorteli sau furnicaturi, cu senzatie de arsura la nivel&@getelor de la maini si

picioare (b,
infarct miocardic \Q
batai neregulate ale inimii (%)
inflamare a vaselor de sange N

tuse (&
>

durere severa in partea superioara a stomacului

inflamare a mucoasei gastrice (\
gingii sangerande, moi sau marite AN
inflamare a ficatului (b'

.
tulburare a ficatului care poate aj é&@?mpreuné cu ingélbenirea pielii sau a albului ochilor sau
urind Inchisa la culoare %

valori anormale ale testelor ei ficatului

angioedem (dificultate 1a*s§s 1ratie sau inghitire sau umflare a fetei, mainilor si picioarelor,
ochilor, buzelor si/sau lxabii)

reactie pe piele cu 4 rea si descuamarea pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor,
ochilor sau gurii; e uscatd, eruptie trecatoare pe piele, eruptie trecitoare pe piele insotitd de

mancérime

eruptie pe pig insotitd de descuamarea pielii; eruptie trecatoare pe piele, inrosire a pielii,
aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a pielii, febra
umflare, mai ales a fetei si gatului

sensibilitate crescutd a pielii la expunerea la soare.

Hidroclorotiazida

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

concentratie scazuta de potasiu in sange
crestere a concentratiilor de grasimi din sange.
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Frecvente (pot afecta pdna la 1 din 10 persoane)

concentratii crescute de acid uric n sange

concentratii scadzute de magneziu in sange

concentratii scazute de sodiu 1n sange

ameteli, lesin la ridicarea in picioare

scadere a poftei de mancare

greatd si varsaturi

eruptii trecatoare pe piele Insotite de mancarimi si alte tipuri de eruptii pe piele
incapacitate de a obtine sau de a mentine o erectie.

Rare (pot afecta panad la 1 din 1000 persoane)

numar mic de plachete in singe (uneori cu sangerare sau invinetire sub piele)
concentratie crescutd de calciu in snge

concentratie crescutd de zahar in sange

agravare a statusului metabolismului in cadrul diabetului zaharat

stare de tristete (depresie)

tulburari de somn X_
ameteli £5)
durere de cap K/l/
furnicaturi sau amorteala \O
tulburari la nivelul ochilor O

ritm neregulat al batailor inimii @(b.

disconfort la nivelul stomacului é\.

constipatie .

diaree S

tulburari ale ficatului care poate aparea simultan@fngélbenirea pielii si a albului ochilor
sensibilitate crescuta a pielii la expunerea la s@re

prezenta de zahar in urina. (b.\

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 1 OO@rsoane)
e

febra, durere de git sau ulceratii 6\ lul gurii, infectii mai frecvente (absenta sau numar
scazut de globule albe in san

piele palida, oboseala, re i&ntretéiaté, urind inchisa la culoare (anemie hemolitica)
eruptii trecatoare pe piel§ﬁéncérimi, afte, dificultate la respiratie sau umflare, ameteli (reactii
de hipersensibilitate

confuzie, obosealéé?sme musculare si spasme, respiratie rapida (alcaloza hipocloremica)
dificultate la tie cu febra, tuse, respiratie suieratoare, dispnee (detresa respiratorie,
inclusiv pneélonité si edem pulmonar)

durere severa in partea superioara a stomacului (pancreatitd)

eruptie pe piele la nivelul fetei, dureri la nivelul articulatiilor, tulburare musculara, febra (lupus
eritematos)

inflamare a vaselor de sdnge cu simptome cum sunt eruptie trecatoare pe piele, pete rosu-
purpurii, febra (vasculita)

afectiune grava a pielii care consta in eruptii trecitoare pe piele, inrosire a pielii, basici la
nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a pielii, febra (necroliza epidermica toxica).
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Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o sldbiciune

. invinetire si infectii frecvente (anemie aplastica)

. scadere a acuitatii vizuale sau durere la nivelul ochilor cauzate de presiunea ridicata (semne
posibile ale glaucomului acut cu unghi ingust)

. boala de piele severa care consta in eruptie trecatoare pe piele, piele de culoare rosie, aparitie
de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a pielii, febra (eritem polimorf)

. spasm muscular

. volum de urind scazut marcat (semne posibile ale unei tulburari renale sau insuficienta renald),
slabiciune (astenie)

o febra.

Daca oricare dintre aceste reactii va afecteaza sever, adresati-va medicului dumneavoastra. Este
posibil sa trebuiasca sa intrerupeti tratamentul cu Rasitrio.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. X,
- &

5.  Cum se pistreaza Rasitrio \Q

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor. (b'

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe % si blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective. <O

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. \
A se pastra Rasitrio comprimate in ambalajul original p&& a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau ﬁé)duurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosif\ Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

O
6. Continutul ambalajului si alt@&rmatii

Ce contine Rasitrio (Q

- Fiecare comprimat Rasix® 300 mg/10 mg/12,5 mg contine 300 mg aliskiren (sub forma de
hemifumarat), 10 odipina (sub forma de besilat) si 12,5 mg hidroclorotiazida. Celelalte
componente sunt 0z4a microcristalind, crospovidona, povidond, stearat de magneziu, dioxid
de siliciu colg4 nhidru, hipromeloza, dioxid de titan (E171), macrogol, talc, oxid rosu de fer
(E172), oxid Hegru de fer (E172).

Cum arata Rasitrio si continutul ambalajului
- Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg comprimate filmate sunt de culoare rosu deschis, ovale,
marcate cu ,,UIU” pe o fata si ,,NVR” pe cealalta fata.

Rasitrio este disponibil in ambalaje continand 14, 28, 56, 98 comprimate in blistere cu calendar.
De asemenea, este disponibil in ambalaje colective de 98 comprimate (2 ambalaje de 49) in blistere cu
calendar.

Rasitrio este disponibil in ambalaje contindnd 30 sau 90 comprimate in blistere.

Rasitrio este disponibil in ambalaje contindnd 56x1 comprimat in blister perforat pentru eliberarea
unei unitati dozate.

De asemenea, este disponibil in ambalaje colective de 98x1 comprimat (2 ambalaje de 49x1) in blister
perforat pentru eliberarea unei unitati dozate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate n tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Marea Britanie

Fabricantul

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva . /‘:b
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Servj > nc.
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5 269 16
Bouarapus Luxembourg@uxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis P aN.V.
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/T%\@’z 224616 11
Ceska republika M4gyarorszag
Novartis s.r.o. \®9Vartis Hungéria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 (b\(\l"el.: +36 1 457 65 00
Danmark . é}(\ Malta
Novartis Healthcare A/S 6\ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 @@ Tel: +356 2122 2872
Deutschland & Nederland
Novartis Pharma GmbH %) Novartis Pharma B.V.
Tel: +49911 273 0 60 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
EAirGoa Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland

Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Sverige (8\,
Novartis Sverige AB

Tel: +46 8 732 32 00 O\\

S
United Kingdo

Novartis Ph ceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1 698370

N
(((b

N

Informatii detaliate privind acest medicamen disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

*

Medicamentului: http://www.ema.europg.e}
O
N
AN

N

O
Q‘Oé
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg comprimate filmate
Aliskiren/amlodipina/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Rasitrio si pentru ce se utilizeaza /l/(b
2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Rasitrio O\

3. Cum sa utilizati Rasitrio 0\,

4. Reactii adverse posibile >

5. Cum se pastreaza Rasitrio \Q

6. Continutul ambalajului si alte informatii (%)

9

o3
1. Ce este Rasitrio si pentru ce se utilizeaza (Q

Ce este Rasitrio (\
Rasitrio contine trei substante active, numite Q@(lren amlodipina si hidroclorotiazida. Toate aceste
substante ajuta la controlul tensiunii arterl ari (hipertensiune arteriala).

- Aliskiren este o substanta car %ar‘;lne unui grup de medicamente numite inhibitori de renina.
Acestia reduc cantitatea de £Qgiotensind Il pe care o poate produce organismul. Angiotensina Il
determina ingustarea vagddr de singe, ceea ce duce la cresterea tensiunii arteriale. Reducerea
cantitatii de angioterga I permite vaselor de sange sa se relaxeze; acest lucru reduce
tensiunea arteriala

- Amlodipina e unui grup de medicamente cunoscute sub denumirea de blocante ale
canalelor dedlciu, ceea ce contribuie la controlul tensiunii arteriale crescute. Amlodipina
determina dilatarea si relaxarea vaselor de sange, astfel tensiunea arteriala este redusa.

- Hidroclorotiazida apartine unui grup de medicamente numite diuretice tiazidice.
Hidroclorotiazida creste eliminarea de urina, scazand, de asemenea, tensiunea arteriala.

Tensiunea arteriald mare sporeste volumul de activitate al inimii §i arterelor. Daca aceasta situatie
continud o perioada indelungata de timp, poate afecta vasele sanguine de la nivelul creierului, inimii
si rinichilor si poate duce la accident vacular cerebral, insuficientd cardiac, infarct miocardic sau
insuficienta renala. Reducerea tensiunii arteriale la valori normale reduce riscul de a dezvolta aceste
afectiuni.

Pentru ce este utilizat Rasitrio

Rasitrio este utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari la pacientii adulti care au deja
tensiunea arteriald controlata cu aliskiren, amlodipina si hidroclorotiazida, administrate ca
medicamente separate. Astfel, acesti pacienti pot beneficia de administrarea unui comprimat care
contine toate cele trei substante.
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2.

Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Rasitrio

Nu luati Rasitrio

daca sunteti alergic la aliskiren, la amlodipina, la alte derivate de dihidropiridind (cunoscute ca
blocante ale canalelor de calciu), hidroclorotiazida, la medicamente derivate din sulfonamida
(medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor toracice sau urinare) sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6). Daca presupuneti ca
puteti fi alergic(a), nu luati Rasitrio si cereti sfatul medicului dumneavoastra.

daca ati prezentat urmatoarele forme de angioedem (dificultati la respiratie sau inghitire sau
umflare a fetei, mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor gi/sau limbii):

- angioedem la administrarea de aliskiren,

- angioedem ereditar,

- angioedem fard cauza cunoscuta.

dacad sunteti gravida in mai mult de 3 luni. (De asemenea, este de preferat sd se evite utilizarea
Rasitrio si in primele Iuni de sarcinad — vezi pct. Sarcina.)

dacd aveti probleme grave ale ficatului.

daca aveti probleme grave ale rinichilor.

daca nu puteti produce urina (anurie).
in cazul 1n care concentratia de potasiu din sdnge este prea mica in cm@ amentului.
in cazul 1n care concentratia de sodiu din sdnge este prea mica.

daca concentratia de calciu din sange este prea mare. 0

daca aveti guta (cristale de ucid uric la nivelul articulatiilor). (b.

daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente: <

- ciclosporind (un medicament utilizat in transplant ru a preveni respingerea organului
transplantat sau pentru alte afectiuni, de exemplupbdliartrita reumatoida sau dermatita
atopica),

- itraconazol (un medicament utilizat pent amentul infectiilor fungice),

- chinidind (un medicament utilizat pe & corecta ritmul batailor inimii).
daca aveti diabet zaharat sau functie rena: atd si urmati tratament cu oricare dintre

urmatoarele clase de medicamente uti\l& pentru tratarea tensiunii arteriale mari:

- un ,,inhibitor al enzimei de c% rsie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc. 6\

sau

- un ,,blocant al rece& r anglotensmel II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan

daca ave‘;l tensiune a 69\}3 foarte mica.
daca ati avut un ti oc, incluzand soc cardiogen.

daca prezenta 1@15tare a valvei aortice (stenoza aortica).
daca aveti i ienta cardiaca, dupa un infarct miocardic acut.

Daca oricare din aceste situatii este valabila in cazul dumneavoastri, nu luati Rasitrio si spuneti
medicului dumneavoastra.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Rasilamlo, adresati-va medicului dumneavoastra:

daca prezentati varsaturi sau diaree sau daca utilizati un diuretic (un medicament pentru a creste
cantitatea de urina pe care o produce organismul dumneavoastra).

daca ati prezentat angioedem (dificultati la respiratie sau inghitire sau umflare a fetei, mainilor
si picioarelor, ochilor, buzelor si/sau limbii). Daca se Intampla acest lucru, incetati tratamentul
cu Rasitrio si contactati-1 pe medicul dumneavoastra.

daca aveti probleme ale inimii.

daca urmati o dietd cu continut redus de sare.

daca volumul de urind pe care il eliminati a scdzut in mod pronuntat in timp de 24 de ore sau
mai mult si/sau daca aveti probleme grave ale rinichilor (de exemplu, aveti nevoie de dializa),
inclusiv daca vi s-a efectuat un transplant de rinichi sau prezentati ingustarea sau blocarea
arterelor care iriga rinichii cu sange.
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- daca aveti functia renala afectatd, medicul dumneavoastra va evalua cu atentie daca Rasitrio
este adecvat pentru dumneavoastra si poate dori sd va urmareasca cu atentie.

- daca aveti probleme ale ficatului (functie hepatica afectata).

- daca aveti diabet zaharat (concentratii mari ale zaharului in sange).

- daca aveti valori mari ale concentratiilor colesterolului sau trigliceridelor in sange.

- daca aveti o boald numita lupus eritematos (denumita, de asemenea, ,,lupus” sau ,,LES”).

- daca aveti alergie sau astm bronsic.

- daca luati oricare dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii
arteriale ridicate:
- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,

ramipril etc.
sau
- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.

- daca aveti varsta de 65 ani sau mai mult (vezi sectiunea Varstnici (65 ani sau peste) de mai jos).

- daca prezentati semne §i simptome cum sunt senzatie anormala de sete, uscaciune a gurii, stare
generala de slabiciune, somnolenta, stare de neliniste, dureri sau crampe musculare, slabiciune,
tensiune arteriald micd, volum redus de urind, greata, varsaturi sau batdi a Xaimii anormal de
accelerate, care ar putea indica un efect excesiv al hidroclorotiazidei (¢ uta in Rasitrio).

- daca aveti reactii la nivelul pielii, cum sunt eruptii trecatoare pe pie|$1u a expunerea la soare.

- daca prezentati o scadere a acuitatii vizuale sau durere la nivelul or. Acestea ar putea fi
simptome ale cresterii presiunii la nivelul ochilor si pot aparea teva ore pana la cateva
saptamani de la administrarea Rasitrio, putdnd duce la afec@ permanenta a vederii, daca nu
sunt tratate.

- daca aveti stenoza a arterei renale (ingustarea vaselor sgguine la unu sau ambii rinichi).

- dacd aveti insuficienta cardiaca congestiva grava @b de afectiune cardiaca in care inima nu
poate pompa suficient sange in organism).

Trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra cg\crede‘;i ca sunteti (sau ati putea deveni) gravida.
Rasitrio nu este recomandat la inceputul sarcifi@)si nu trebuie administrat daca sunteti gravida in peste
3 luni deoarece poate provoca efecte gray “dopilului dumneavoastra daca este utilizat in acest stadiu
al sarcinii (vezi punctul Sarcina). 6\

Z

Conpii si adolescenti
Nu este recomandata utilizare@sitrio la copii si adolescenti cu varsta de pana la 18 ani.

&)
Varstnici 0

Trebuie sa va adresati icului dumneavoastra daca aveti varsta de 65 ani sau peste, pentru ca puteti
fi mai susceptibil 1&geactii adverse legate de tensiunea arteriala mica (vezi pct. 4 privind reactiile
adverse posibile). Medicul dumneavoastra va stabili dacd Rasitrio este potrivit pentru dumneavoastra.
Daca aveti varsta de 75 de ani sau peste, este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va
monitorizeze mai frecvent tensiunea arteriala.

La majoritatea pacientilor cu varsta de 65 de ani si peste, doza de aliskiren de 300 mg nu indica niciun
beneficiu suplimentar in reducerea tensiunii arteriale comparativ cu doza de 150 mg.

Rasitrio impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrad sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.
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Nu luati Rasitrio si discutati cu medicul dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente:

ciclosporind (un medicament utilizat in transplantul de organe pentru a evita rejetul organului

transplantat si, de asemenea, in tratamentul altor afectiuni, de exemplu artritd reumatoida sau

dermatita atopica).

itraconazol (un medicament utilizat pentru a trata infectiile fungice).

chinidinad (un medicament utilizat pentru corectarea ritmului inimii).

una dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate

daca aveti diabet zaharat sau functie renala afectata:

- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc.

sau

- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati urmatoarele medicamente:

medicamente sau substante care cresc concentratia de potasiu din sdnge. Acestea includ
suplimente cu potasiu, substituenti de sare care contin potasiu, substante %economiseso

potasiul si heparina. .
medicamente care pot scidea concentratia de potasiu din singe, cu diureticele
(comprimate pentru eliminarea apei), corticosteroizii, laxativele noxolona, amfotericina

sau penicilina G.

medicamente pentru tratarea tensiunii arteriale mari, inclu @etlldopa

medicamente pentru cresterea tensiunii arteriale, cum supgradrenalind sau adrenalina.
medicamente care pot induce ,, torsada varfurilor” (# nzleregulat al batailor inimii), cum sunt
antiaritmicele (medicamente utilizate pentru tratar, $oblemelor inimii) §i unele antipsihotice.
ketoconazol, un medicament utilizat in tratamen infectiilor micotice.

verapamil, un medicament utilizat pentru a s a tensiunea arteriald, pentru a corecta ritmul
batailor inimii sau pentru a trata angina éala

claritromicind, telitromicina, er1tr0m106®care sunt antibiotice utilizate pentru tratamentul
infectiilor .

amiodarond, un medicament utili entru tratamentul ritmului anormal al batailor inimii.
atorvastatina, un medicament Zat pentru tratamentul valorilor mari ale concentratiilor de
colesterol din sange. (&

furosemid sau torasemi dicamente care apartin tipului cunoscut sub numele de diuretice,
care sunt utilizate pe a creste cantitatea de urina pe care o produce organismul
dumneavoastra si, semenea, pentru tratamentul unui anumit tip de problema a inimii
(insuficienta ca,@cé) sau edemul (umflarea).

medicament&gare pot scidea cantitatea de sodiu din sange, cum sunt antidepresivele,
antipsihoticele, antiepilepticele (carbamazepind).

rifampicind, un medicament utilizat pentru prevenirea sau tratamentul infectiilor.

sundtoare (hypericum perforatum), un medicament pe baza de plante medicinale, utilizat pentru
a creste buna dispozitie.

medicamente folosite pentru reducerea durerii sau inflamatiei, mai ales medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), inclusiv inhibitori selectivi ai ciclooxigenazei (inhibitori
Cox-2) (utilizate, mai ales, la pacienti cu varsta de peste 65 de ani).

diltiazem, un medicament utilizat pentru tratamentul problemelor inimii.

ritonavir, un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor virale.

litiu (un medicament utilizat pentru tratarea unor tipuri de depresie).

unele laxative.

medicamente pentru tratamentul gutei, cum este alopurinol.

digoxina sau alte glicozide digitalice (medicamente utilizate pentru tratarea problemelor
inimiti).
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- vitamina D si saruri de calciu.
- una dintre clasele urmatoare de medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale ridicate:
- un ,,inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei”, cum sunt enalapril, lisinopril,
ramipril etc.
sau
- un ,,blocant al receptorilor angiotensinei II”’, cum sunt valsartan, telmisartan, irbesartan
etc.
- medicamente pentru controlul ritmului batailor inimii.
- medicamente pentru tratarea diabetului zaharat (medicamente cu administrare orald, cum sunt
metformina sau insulina).
- medicamente care pot creste concentratiile de zahar din sange, cum sunt beta blocantele sau
diazoxida.
- steroizi.
- medicamente citotoxice (folosite pentru tratamentul cancerului), cum sunt metotrexat sau
ciclofosfamida.
- medicamente pentru tratamentul artritei.
- medicamente utilizate pentru tratamentul ulceratiei si inflamatiei esofagiene (de exemplu,

carbenoxolon).
- miorelaxante (medicamente utilizate pentru relaxarea muschilor 1n ti eratiilor).
- amantadina (un medicament utilizat pentru tratamentul bolii Parkin olosit si pentru

tratamentul sau prevenirea anumitor boli cauzate de virusi).

- medicamente anticolinergice (medicamente folosite pentru tratdpy&ntul unei serii de tulburari,
precum crampe gastrointestinale, spasme ale vezicii urinarg,@ytmbronsic, rau de migcare,
spasme musculare, boala Parkinson si ca adjuvant pentlé'@ stezie).

- colestiramina, colestipol sau alte rasini (substante fo}% mai ales pentru tratarea
concentratiilor mari de grasimi din sange). (b

- alcool, somnifere si anestezice (medicamente calﬁgermit pacientilor sa intre Tn operatie si alte
proceduri).

- substante de contrast cu iod (medicament{S\u ilizate pentru examinari de imagistica).

Este posibil sa fie necesar ca medicul d idreavoastri si vi modifice doza si/sau sd ia alte

precautii daca luati unul dintre medi entele urmatoare:

- furosemid sau torasemid, medi@jente care apartin tipului cunoscut sub numele de diuretice,
care sunt utilizate pentru a e cantitatea de urind pe care o produce organismul
dumneavoastra si, de as@nea, pentru tratamentul un anumit tip de problema a inimii
(insuficienta cardiaca)@u edemul (umflarea)

- unele medicament@' izate in tratamentul infectiilor, cum este ketoconazolul, amfotericina sau

enicilina G.
p KO

Rasitrio impreuna cu alimente si bauturi
Trebuie sa administrati acest medicament cu o masa usoara, o data pe zi, preferabil n acelasi moment
al zilei, in fiecare zi. Nu trebuie sa utilizati acest medicament impreuna cu suc de grapefruit.

Din cauza hidroclorotiazidei continute de Rasitrio, In cazul in care consumati alcool etilic n timpul

tratamentului cu acest medicament, este posibil sa prezentati o senzatie accentuatd de ameteala la
ridicarea in picioare, mai ales cand va ridicati din pozitie sezanda.
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Sarcina

Nu utilizati acest medicament daca sunteti gravida (vezi pct. Nu utilizati Rasirio). Daca ramaneti
gravida In timpul tratamentului cu acest medicament, Intrerupeti imediat administrarea si discutati cu
medicul dumneavoastra. Daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament. Medicul dumneavoastra va va sfatui, in mod normal, sa incetati administrarea Rasitrio
inainte de a ramane gravida si va va sfatui sa utilizati un alt medicament in loc de Rasitrio. Rasitrio nu
este recomandat la Inceputul sarcinii si nu trebuie administrat daca aveti peste 3 luni de sarcina,
deoarece poate provoca vatdmari grave copilului dumneavoastra, daca este utilizat dupa cea de-a treia
luna de sarcina.

Alaptarea

Informati-va medicul daca aldptati sau daca sunteti pe punctul de a incepe sa alaptati. Rasitrio nu este
recomandat pentru mamele care aldpteaza si medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament
pentru dumneavoastrd daca doriti sa alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament va poate face sa va simtiti ametit(d). Daca prezentati acest six}gom, nu conduceti
vehicule sau nu folositi unelte sau utilaje. .

J v

o
S

3. Cum sa utilizati Rasitrio >

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus me<ﬁ;§rl dumneavoastra si nu depasiti
doza recomandata. Discutati cu medicul dumneavoastra saw c@armacistul daca nu sunteti sigur.

<3
Doza obisnuita de Rasitrio este de un comprimat pe zi.@

Mod de administrare \(\
Inghititi comprimatul intreg, cu putina apa. T Pric sa luati acest medicament cu o masa usoara, o
data pe zi, preferabil in acelagi moment al é)h& in fiecare zi. Nu trebuie sa utilizati acest medicament
impreund cu suc de grapefruit. 6\

Z
Daca luati mai mult Rasitrio e@rebuie
Dacai ati luat accidental prea rréﬁ: comprimate de Rasitrio, contactati imediat un medic. Puteti
necesita Ingrijire medicaléO@

Daca uitati sa luati rio

Daca uitati sa luati’/ddza din acest medicament, luati-o imediat ce va amintiti i luati apoi doza
urmatoare, la ora obisnuitd. Daca se apropie ora la care luati doza urmatoare, trebuie sa luati pur si
simplu comprimatul urmator, la ora obisnuitd. Nu luati o doza dubla (doud comprimate o datd) pentru
a compensa comprimatul uitat.

Nu incetati utilizarea acestui medicament, chiar si in cazul in care va simtiti bine (decat daca
medicul va spune sa procedati astfel).

Adesea, persoanele cu tensiune arteriald mare nu observa niciun semn al acestei probleme. Multi se
simt absolut normal. Este foarte important sa luati acest medicament, exact agsa cum va spune medicul
dumneavoastra pentru a obtine cele mai bune rezultate si a reduce riscul reactiilor adverse. Prezentati-
va la vizitele medicale chiar daca va simtiti bine.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse raportate pentru Rasitrio sunt:
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. ameteli
o tensiune arteriald mica
. umflare a mainilor, gleznelor si picioarelor (edem periferic).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati urmatoarele reactii la inceputul
tratamentului dumneavoastra:
Lesinul si/sau starea de confuzie legate de tensiunea arteriald mica pot sa apara la inceputul
tratamentului cu Rasitrio. Pacientii cu varsta de 65 ani sau peste sunt mai susceptibili la reactii
adverse legate de tensiunea arteriald mica. In studiile clinice, tensiunea arteriala mici a aparut mai
frecvent la pacientii carora li se administra Rasitrio decat la cei carora li se administrau numai
combinatii duble de aliskiren/amlodipind, aliskiren/hidroclorotiazida sau amlod%ﬁ/hidroclorotiazidé
(vezi pct. 2). {{l/
Urmatoarele reactii adverse, posibil grave, au fost raportate la administ Ode medicamente care
contin numai aliskiren, amlodipina sau hidroclorotiazida. ®(b~
Aliskiren é\'
Unele reactii adverse pot fi grave (cu frecventa necunos g’
Cativa pacienti au prezentat aceste reactii adverse grave afecta panda la 1 din 1000 persoane).
Daca apare oricare dintre urmétoarele reactii, spunett medicului dumneavoastra imediat:
. Reactie alergica severd cu simptome cum s ptie trecatoare pe piele, mancarimi, umflare a
fetei, a buzelor sau a limbii, dificultate laYQS irare, ameteli.
o Greata, pierderea apetitului alimentay a Inchisd la culoare sau ingalbenirea pielii si ochilor
(semne ale unei tulburari a ﬁcatuluit)\
N\

Reactii adverse posibile

Z)
Frecvente (pot afecta panda la ]\o@ 0 persoane)

o diaree

. dureri articulare (a; t&e)

o concentratie Cres6éa potasiului 1n sange
o ameteli. Q&

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o eruptii trecatoare la nivelul pielii (acestea pot fi, de asemenea, un semn al reactiilor alergice sau
al angioedemului — vezi reactii adverse ,,Rare” de mai jos)

. tulburari ale rinichilor, inclusiv insuficienta renald acuta (cantitate de urind sever redusa)

o umflarea mainilor, gleznelor sau picioarelor (edeme periferice)

. reactii severe la nivelul pielii (necroliza epidermica toxica si/sau reactii la nivelul mucoasei

bucale — inrosirea pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor si gurii, descuamarea
pielii, febra)

. tensiune arteriald redusa

o palpitatii

o tuse

o mancérimi, eruptii trecatoare pe piele insofite de mancarimi (urticarie)
o valori crescute ale enzimelor ficatului.
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Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

reactie alergica severa (reactie anafilactica)

reactii alergice (hipersensibilitate)

angioedem (simptome care includ dificultati la respiratie sau Inghitire, eruptii trecatoare la
nivelul pielii, mancarime, urticarie sau umflare a fetei, mainilor si picioarelor, ochilor, buzelor
si/sau limbii, ameteli)

valori crescute ale creatininei din sange

inrosirea pielii (eritem).

Amlodipina
La pacientii carora li s-a administrat numai amlodipind, au fost raportate urmatoarele:
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

somnolenta

ameteli

durere de cap (mai ales la inceputul tratamentului)

bufeuri

durere abdominala X,
greatd . ,1/(0
umflare a gleznelor Q
umflare \O
oboseala (b,0

palpitatii (constientizare a batailor inimii).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane\)@

insomnie D
dispozitie oscilanta (incluzand anxietate) @
depresie

tremor \(\
perturbari ale simtului gustativ . (b'

pierdere brusca, temporara a con ti@}&\
sensibilitatea redusa a pielii B\

furnicaturi sau amorteli %)

tulburare de vedere (inclu@@zedere dubla)

tiuit in urechi

tensiune arteriala my o
dificultate la resp#
secretii nazaQ
varsaturi
disconfort stomacal dupa masa

modificari ale obiceiurilor intestinale (incluzand diaree si constipatie)
senzatie de gurd uscata

cadere a parului

pete rosii pe piele

modificari de culoare ale pielii

transpiratie excesiva

mancarimi; eruptie trecatoare pe piele

eruptie pe piele generalizata

dureri articulare

durere musculare

crampe musculare

dureri de spate

tulburari de urinare

urinare nocturna
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urinare frecventa
impotenta

marire a sanilor la barbati
durere in piept

slabiciune

durere

stare de rau

luare in greutate

scadere 1n greutate.

Rare (pot afecta pana la I din 1000 persoane)

confuzie.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

numar mic al globulelor albe si plachetelor din sdnge

reactie alergica, cu simptome cum sunt eruptie trecatoare pe piele, mancarime, urticarie,
dificultate la respiratie sau inghitire, ameteli X,

valori mari ale concentratiilor de zahar din sange . /l/(b

rigiditate musculara crescuta si incapacitate de intindere a muschilor, \\

senzatie de amorteli sau furnicaturi, cu senzatie de arsura la nivel&@getelor de la maini si

picioare (b,
infarct miocardic \Q
batai neregulate ale inimii (%)
inflamare a vaselor de sange N

tuse (&
>

durere severa in partea superioara a stomacului

inflamare a mucoasei gastrice (\
gingii sangerande, moi sau marite AN
inflamare a ficatului (b'

.
tulburare a ficatului care poate aj é&@?mpreuné cu ingélbenirea pielii sau a albului ochilor sau
urind Inchisa la culoare %

valori anormale ale testelor ei ficatului

angioedem (dificultate 1a*s§s 1ratie sau inghitire sau umflare a fetei, mainilor si picioarelor,
ochilor, buzelor si/sau Hxabii)

reactie pe piele cu 4 rea si descuamarea pielii, aparitia de vezicule la nivelul buzelor,
ochilor sau gurii; e uscatd, eruptie trecatoare pe piele, eruptie trecitoare pe piele insotita de

mancérime

eruptie pe pig insotitd de descuamarea pielii; eruptie trecatoare pe piele, Inrosire a pielii,
aparitia de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a pielii, febra
umflare, mai ales a fetei si gatului

sensibilitate crescutd a pielii la expunerea la soare.

Hidroclorotiazida

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

concentratie scazuta de potasiu in sange
crestere a concentratiilor de grasimi din sange.
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Frecvente (pot afecta pdna la 1 din 10 persoane)

concentratii crescute de acid uric n sange

concentratii scadzute de magneziu in sange

concentratii scazute de sodiu 1n sange

ameteli, lesin la ridicarea in picioare

scadere a poftei de mancare

greatd si varsaturi

eruptii trecatoare pe piele Insotite de mancarimi si alte tipuri de eruptii pe piele
incapacitate de a obtine sau de a mentine o erectie.

Rare (pot afecta pand la 1 din 1000 persoane)

numar mic de plachete in singe (uneori cu sangerare sau invinetire sub piele)
concentratie crescutd de calciu in sdnge

concentratie crescutd de zahar in sange

agravare a statusului metabolismului in cadrul diabetului zaharat

stare de tristete (depresie)

tulburari de somn X_
ameteli £5)
durere de cap K/l/
furnicaturi sau amorteala \O
tulburari la nivelul ochilor O

ritm neregulat al batailor inimii @(b.

disconfort la nivelul stomacului é\.

constipatie .

diaree S

tulburari ale ficatului care poate aparea simultan@ngélbenirea pielii si a albului ochilor
sensibilitate crescutd a pielii la expunerea la s@re

prezenta de zahar in urina. (b.\

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 1 OO@rsoane)
e

febra, durere de git sau ulceratii 6\ lul gurii, infectii mai frecvente (absenta sau numar
scazut de globule albe in san

piele palida, oboseala, re i&ntretéiaté, urind inchisa la culoare (anemie hemolitica)
eruptii trecatoare pe piel§ﬁ€mcérimi, afte, dificultate la respiratie sau umflare, ameteli (reactii
de hipersensibilitate

confuzie, obosealéé?sme musculare si spasme, respiratie rapida (alcaloza hipocloremica)
dificultate la tie cu febra, tuse, respiratie suieratoare, dispnee (detresa respiratorie,
inclusiv pneélonité si edem pulmonar)

durere severa in partea superioara a stomacului (pancreatitd)

eruptie pe piele la nivelul fetei, dureri la nivelul articulatiilor, tulburare musculara, febra (lupus
eritematos)

inflamare a vaselor de sdnge cu simptome cum sunt eruptie trecatoare pe piele, pete rosu-
purpurii, febra (vasculita)

afectiune grava a pielii care consta in eruptii trecatoare pe piele, inrosire a pielii, basici la
nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a pielii, febra (necroliza epidermica toxica).
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Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o sldbiciune

. invinetire si infectii frecvente (anemie aplastica)

. scadere a acuitatii vizuale sau durere la nivelul ochilor cauzate de presiunea ridicata (semne
posibile ale glaucomului acut cu unghi ingust)

. boala de picle severa care consta in eruptie trecatoare pe piele, piele de culoare rosie, aparitie
de vezicule la nivelul buzelor, ochilor sau gurii, descuamare a pielii, febra (eritem polimorf)

. spasm muscular

. volum de urind scazut marcat (semne posibile ale unei tulburari renale sau insuficienta renala),
slabiciune (astenie)

o febra.

Daca oricare dintre aceste reactii va afecteaza sever, adresati-va medicului dumneavoastra. Este
posibil sa trebuiasca sa intrerupeti tratamentul cu Rasitrio.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. X,
- &

5.  Cum se pistreaza Rasitrio 0\(')

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor. (b'

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe % si blister dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective. . QO

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. \

A se pastra Rasitrio comprimate in ambalajul original p&& a fi protejat de umiditate.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau ﬁé)duurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folosif\ Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

O
6. Continutul ambalajului si alt@@rmaﬁi

Ce contine Rasitrio \(Q

- Fiecare comprimat Ra: Khy 300 mg/10 mg/25 mg contine 300 mg aliskiren (sub forma de
hemifumarat), 10 r&%odipiné (sub forma de besilat) si 25 mg hidroclorotiazida. Celelalte
componente sunt 0za microcristalind, crospovidond, povidona, stearat de magneziu, dioxid
de siliciu colgs nhidru, hipromeloza, dioxid de titan (E171), macrogol, talc, oxid negru de
fer (E172), oX4d rosu de fer (E172), oxid galben de fer (E172).

Cum arata Rasitrio si continutul ambalajului
- Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg comprimate filmate sunt de culoare maro, ovale, marcate cu
,»VIV” pe o fata si ,,NVR” pe cealalta fata.

Rasitrio este disponibil in ambalaje continand 14, 28, 56, 98 comprimate in blistere cu calendar.
De asemenea, este disponibil in ambalaje colective de 98 comprimate (2 ambalaje de 49) in blistere cu
calendar.

Rasitrio este disponibil in ambalaje contindnd 30 sau 90 comprimate in blistere.

Rasitrio este disponibil in ambalaje contindnd 56x1 comprimat in blister perforat pentru eliberarea
unei unitati dozate.

De asemenea, este disponibil in ambalaje colective de 98x1 comprimat (2 ambalaje de 49x1) in blister
perforat pentru eliberarea unei unitati dozate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate n tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Marea Britanie

Fabricantul

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva . /‘:b
Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Servj > nc.
Tél/Tel: 4322246 16 11 Tel: +370 5269 16
Bouarapus Luxembourg@uxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis P aN.V.
Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/T%\@’z 224616 11
Ceska republika M4gyarorszag
Novartis s.r.o. \®9Vartis Hungéria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 (b\(\l"el.: +36 1 457 65 00
Danmark . é}(\ Malta
Novartis Healthcare A/S 6\ Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 @@ Tel: +356 2122 2872
Deutschland & Nederland
Novartis Pharma GmbH %) Novartis Pharma B.V.
Tel: +49911 273 0 60 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
EAirGoa Osterreich
Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH
TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570
Espaiia Polska
Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal
Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +33 1 5547 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Romaénia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland

Novartis Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Sverige (8\,
Novartis Sverige AB

Tel: +46 8 732 32 00 O\\

S
United Kingdo

Novartis Ph ceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1 698370

N
(((b

N

Informatii detaliate privind acest medicamen disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

*

Medicamentului: http://www.ema.europg.e}
O
N
AN

N

O
Q‘Oé
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