PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 5 mg amlodipinu
(ako besilat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Svetlozlta vypukla ovalna tableta so zrezanymi hranami s vyrazenym oznacenim ,,T2” na jednej
strane a ,,NVR” na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rasilamlo je indikované na liecbu esencialnej hypertenzie u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak
nie je dostatocne znizeny aliskirenom alebo amlodipinom, ked’ sa pouzivajii samotné.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
Odporucana davka Rasilamla je jedna tableta denne.

Antihypertenzivny G¢inok sa prejavi v priebehu 1 tyzdia a Géinok sa blizi k maximu priblizne za
4 tyzdne. Ak sa krvny tlak neznizi po 4 az 6 tyzdnoch lie¢by, davku mozno titrovat’ az do maxima
300 mg aliskirenu/10 mg amlodipinu. Davka ma byt’ individualna a upravena podl'a klinickej
odpovede pacienta.

Rasilamlo sa méze podavat’ s inymi antihypertenzivnymi liekmi s vynimkou pouZitia v kombinacii s
inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACEI) alebo blokatormi receptorov angiotenzinu II
(ARB) u pacientov, ktori maju diabetes mellitus alebo poruchu funkcie oblic¢iek (glomerularna
filtracia (GFR) <60 ml/min/1,73 m®) (pozri &asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Davkovanie u pacientov nedostatocne liecenych monoterapiou aliskirenom alebo amlodipinom
Rasilamlo 150 mg/5 mg sa moZe podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak dostatocne neznizi
samotny aliskiren 150 mg alebo amlodipin 5 mg.

Pacientovi, u ktorého sa vyskytni neziaduce reakcie obmedzujuce davku len jednej zo zlozZiek,
mozno zmenit’ lieCbu na Rasilamlo, ktoré obsahuje nizsiu davku tejto zlozky, aby sa dosiahlo
podobné zniZenie krvného tlaku.

Pred zmenou liecby na fixni kombinaciu mozno odporudit’ individualnu titraciu davky kazdej
z dvoch zloziek. Ked’ je to klinicky primerané a v zhode s vysSie uvedenym davkovanim, mozno
zvazit priamu zmenu liecby z monoterapie na fixnli kombinaciu.



Osobitné populécie

Poskodenie funkcie obliciek

ZaciatoCnu davku netreba upravit’ u pacientov s 'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie
obli¢iek (GFR 89-60 ml/min/1,73 m® a 59-30 ml/min/1,73 m’, pozri &asti 4.4 a 5.2). PouZitie
Rasilamla sa neodporuca u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR

<30 ml/min/1,73 m’).

Poskodenie funkcie pecene

Odportcania pre davkovanie amlodipinu u pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou poruchou funkcie
pecene sa nestanovili. Farmakokinetika amlodipinu sa neskumala pri tazkej poruche funkcie pecene;
preto je potrebné postupovat’ opatrne pri podavani Rasilamla pacientom s poskodenim funkcie
pecene.

Starsi ludia (nad 65 rokov)

Skusenosti s pouzitim Rasilamla st obmedzené, najma u pacientov vo veku 75 rokov a viac. Preto je
u tychto pacientov potrebna osobitnd opatrnost. Odporicana zaciato¢na davka aliskirenu u starSich
pacientov je 150 mg. ZvySenim dédvky na 300 mg sa u vicSiny starSich pacientov nedosiahne d’alSie
klinicky vyznamné znizenie krvného tlaku.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u¢innost’ Rasilamla u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne tdaje.

Rasilamlo je kontraindikované u deti od narodenia do veku menej ako 2 roky a nema sa pouzivat’
u deti vo veku 2 az menej ako 6 rokov pre pochybnosti tykajice sa bezpecnosti ohl'adom moznej
nadmernej expozicie aliskirenu (pozri Casti 4.3, 4.4, 5.2 a 5.3).

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie. Tablety sa maj prehltnat’ celé s trochou vody. Rasilamlo sa ma uzivat’ s lahkym
jedlom raz denne, pokial’ mozno kazdy den v rovnakom Case. Sticasnému uzitiu s ovocnou §tavou
a/alebo napojmi, ktoré obsahuju rastlinné extrakty (vratane bylinnych ¢ajov), sa treba vyhnut' (pozri
Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,
alebo na in¢ dihydropyridinové derivaty.

— Anamnéza angioedému pri liecbe aliskirenom.

- Dedic¢ny alebo idiopaticky angioedém.

— Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).

- Stcasné pouzitie aliskirenu s cyklosporinom a itrakonazolom, dvomi vysoko G¢innymi
inhibitormi P-gp, a inymi silnymi inhibitormi P-gp (napr. chinidinom) je kontraindikované
(pozri Cast 4.5).

- Stibezné pouzivanie Rasilamla a ACEI alebo ARB je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR <60 ml/min/1,73 m’) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

- Zavazna hypotenzia.

- Sok (vratane kardiogénneho $oku).

- Obstrukcia vystupného traktu 'avej komory (napr. stendza aorty vysokého stupna).

- Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akttnom infarkte myokardu.

- Deti od narodenia do veku menej ako 2 roky (pozri Casti 4.2 a 5.3).



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné informacie
V pripade tazkej a pretrvavajucej hnacky sa lieCba Rasilamlom ma ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.8).

Tak ako pri kazdom antihypertenzivnom lieku, nadmerné zniZenie krvného tlaku u pacientov
s ischemickou chorobou srdca alebo ischemickou kardiovaskularnou chorobou moéze vyustit’ do
infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody.

Bezpecnost’ a u¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Hypotenzia, synkopa, cievna mozgova prihoda, hyperkaliémia a znizena funkcia oblic¢iek (vratane
akutneho zlyhania obliciek) boli hlasené u citlivych o0sob, najmé pri kombinovani liekov, ktoré
ovplyviluju tento systém (pozri ¢ast’ 5.1). Dualna inhibicia RAAS _kombinovanim aliskirenu s ACEI
alebo ARB sa preto neodportica. Ak sa liecba dudlnou inhibiciou povazuje za absoliitne nevyhnutn,
ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia
obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

Srdcové zlyhavanie

Blokatory kalciovych kanalov vratane amlodipinu sa majii pouzivat’ s opatrnostou u pacientov

s kongestivnym zlyhavanim srdca, pretoze mozu zvysit’ riziko buducich kardiovaskularnych prihod
a mortalitu.

Udaje o kardiovaskularnej mortalite a morbidite pri aliskirene u pacientov so zlyhdvanim srdca nie sa
dostupné (pozri Cast’ 5.1).

Aliskiren sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zlyhavanim srdca liecenych furosemidom alebo
torasemidom (pozri Cast’ 4.5).

Riziko symptomatickej hypotenzie
Symptomatickéd hypotenzia by sa mohla po zacati liecby Rasilamlom vyskytnit' v nasledujacich

pripadoch:

. Pacienti s vyraznou depléciou objemu alebo pacienti s depléciou soli (napr. pacienti, ktori
dostavaju vysoké davky diuretik), alebo

. Kombinované pouzitie aliskirenu s inymi latkami G€inkujicimi na RAAS.

Deplécia objemu alebo soli sa ma korigovat’ pred podanim Rasilamla, pripadne sa liecba ma zacat’
pod doslednym dohl'adom lekéra. U pacientov s nekomplikovanou hypertenziou liecenych
Rasilamlom v kratkodobych kontrolovanych klinickych sktiSaniach bola incidencia hypotenzie nizka
(0,2 %).

Poskodenie funkcie obli¢iek

V klinickych skuSaniach sa aliskiren nesledoval u pacientov s hypertenziou s tazkym poskodenim
funkcie obli¢iek (sérovy kreatinin >150 umol/I alebo 1,70 mg/dl u Zien a >177 pmol/l alebo

2,00 mg/dl u muZov a/alebo odhadovana GFR <30 ml/min/1,73 m?®), dialyzou v anamnéze,
nefrotickym syndrémom alebo renovaskularnou hypertenziou. Pouzitie Rasilamla sa neodportica
pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR <30 ml/min/1,73 nr’).

Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin-aldosteron, pri podavani
Rasilamla je potrebna opatrnost’, ked’ si pritomné stavy predisponujuce k dysfunkcii obli¢iek, ako je
hypovolémia (napr. nasledkom straty krvi, zavaznej alebo dlho pretrvavajiicej hnacky,
pretrvavajuceho vracania atd’.), choroba srdca, choroba peCene, diabetes mellitus alebo choroba
obli¢iek. Po uvedeni aliskirenu na trh sa u rizikovych pacientov, ktori dostavali aliskiren,
zaznamenalo akutne zlyhanie obliciek, reverzibilné po ukonceni liecby. Pri vzniku akychkol'vek
priznakov zlyhania obli¢iek sa m4 aliskiren ihned’ vysadit’.



Pri pouziti aliskirenu po uvedeni na trh sa pozorovalo zvysenie draslika v sére, ktoré moze byt
exacerbované subeznym pouzitim inych latok uéinkujiicich na RAAS alebo nesteroidnych
protizapalovych lickov (NSAID). V sulade so Standardnou medicinskou praxou sa odporica
pravidelna kontrola funkcie obli¢iek vratane stanovenia sérovych elektrolytov, ak sa subezné pouzitie
povazuje za potrebné.

Poskodenie funkcie pecene

Biologicky pol¢as amlodipinu je u pacientov s poruchou funkcie pedene predizeny a hodnoty AUC su
vyssie; odporacania na davkovanie neboli stanovené. Pri podavani Rasilamla pacientom

s poskodenim funkcie pecene je treba postupovat’ opatrne (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Stenoza aortdlnej a mitralnej chlopne, obstrukénd hypertrofickd kardiomyopatia
Tak ako pri ostatnych vazodilatanciach, mimoriadna opatrnost’ je potrebné u pacientov so stendzou
aortalnej alebo mitralnej chlopne alebo s obstrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Stenoza rendlnej artérie
Nie su dostupné udaje z kontrolovanych klinickych §tidii o pouziti Rasilamla u pacientov

s jednostrannou alebo obojstrannou stendzou rendlnej artérie alebo stendzou artérie pri solitarnej
oblicke. Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin-aldosterdon, riziko
insuficiencie obli¢iek vratane akutneho zlyhania obli¢iek je zvysené, ked’ sa aliskiren podava
pacientom so stenozou renalnej artérie. U tychto pacientov je preto potrebné postupovat’ opatrne. Ak
déjde k zlyhaniu obliciek, liecba sa ma ukoncit.

Anafylaktické reakcie a angioedém

Anafylaktické reakcie sa pozorovali pocas liecby aliskirenom po jeho uvedeni na trh (pozri ¢ast’ 4.8).
Tak ako pri inych liekoch posobiacich na systém renin-angiotenzin-aldosteron, u pacientov lieCenych
aliskirenom sa zaznamenali angioedém alebo priznaky naznacujice angioedém (opuch tvare, pier,
hrdla a/alebo jazyka).

Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze angioedém alebo priznaky naznacujuce angioedém,
ktoré sa v niektorych pripadoch vyskytli po pouziti inych liekov, ktoré mézu vyvolat’ angioedém,
vratane blokatorov RAAS (inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin alebo blokatorov
receptorov angiotenzinu II) (pozri Cast’ 4.8).

Po uvedeni na trh sa zaznamenali angioedém alebo reakcie podobné angioedému pri sibeznom
podavani aliskirenu s ACEI a/alebo ARB (pozri ¢ast’ 4.8).

Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov s predispoziciou k precitlivenosti.

U pacientov s angioedémom v anamnéze moze byt vyssie riziko vyskytu angioedému pocas lieCby
aliskirenom (pozri Casti 4.3 a 4.8). Pri predpisovani aliskirenu pacientom s angioedémom v anamnéze
je preto potrebna opatrnost’ a takychto pacientov je potrebné pocas liecby dosledne sledovat’ (pozri
Cast’ 4.8), zvlast na zaciatku liecby.

Ak sa objavia anafylaktické reakcie alebo angioedém, Rasilamlo sa ma okamzite vysadit’ a ma sa
poskytnut’ prislusna lie¢ba a monitorovanie az do uplného a trvalého vymiznutia priznakov

a prejavov. Pacientov je potrebné poucit’, aby hlasili lekarovi akékol'vek priznaky poukazujuce na
alergické reakcie, najma tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch tvére, konéatin, oéi, pier alebo
jazyka. Pri postihnuti jazyka, hlasivky alebo hrtanu sa ma podat’ adrenalin. Okrem toho sa maji
vykonat’ opatrenia potrebné na udrzanie priechodnosti dychacich ciest.

Pediatricka populacia

Aliskiren je substratom glykoproteinu P (P-gp) a u deti s nezrelym systémom P-gp ako transportéra

lie¢iv je mozna nadmerna expozicia aliskirenu. Vek, v ktorom je transportny systém zrely, nemozno
urcit’ (pozri Casti 5.2 a 5.3). Rasilamlo je preto kontraindikované u deti od narodenia do veku mene;j
ako 2 roky a nema sa pouzivat’ u deti vo veku 2 aZ menej ako 6 rokov.
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Obmedzené tdaje o bezpecnosti si dostupné zo Stadie farmakokinetiky aliskirenu pri liecbe 39 deti
s hypertenziou vo veku 6 az menej ako 18 rokov (pozri ¢asti 4.8 a 5.2).

4.5 Liekové a iné interakcie
Informacia o interakciach Rasilamla

Neuskutocnili sa ziadne Studie interakcii Rasilamla s inymi liekmi. Preto st v tejto Casti uvedené
informacie o interakciach s inymi liekmi, ktoré s zname pre jednotlivé lieciva.

U zdravych dobrovol'nikov nespdsobuje subezné podavanie aliskirenu a amlodipinu vyznamné zmeny
expozicie v rovnovaznom stave farmakokinetiky (AUC) a maximalnej koncentracie (C,y) ani pri
jednej zo zloziek.

Informacie o interakciach aliskirenu

Kontraindikované (pozri c¢ast 4.3)

- Silné inhibitory P-gp

Stadia liekovych interakcii po jednorazovom podani zdravym osobam ukéazala, Ze cyklosporin (200 a
600 mg) zvySuje C,,x aliskirenu v davke 75 mg priblizne 2,5-krat a AUC priblizne 5-krat. ZvySenie
moze byt vicsie pri vysSich davkach aliskirenu. U zdravych osob itrakonazol (100 mg) zvySuje AUC
aliskirenu (150 mg) 6,5-nasobne a C,,,x 5,8-nasobne. Preto je kontraindikované stibezné pouzitie
aliskirenu a silnych inhibitorov P-gp (pozri Cast’ 4.3).

Neodporuca sa (pozri cast' 4.2)

- Ovocnad Stava a ndapoje obsahujuce rastlinné extrakty

Podanie ovocnej stavy s aliskirenom spdsobilo znizenie AUC a C,,x aliskirenu. Suc¢asné podanie
grapefruitovej Stavy so 150 mg aliskirenu spdsobilo znizenie AUC aliskirenu o 61 % a stcasné
podanie s 300 mg aliskirenu spdsobilo znizenie AUC aliskirenu o 38 %. Sucasné podanie 150 mg
aliskirenu s pomarancovou §t'avou sposobilo znizenie AUC aliskirenu o 62 % a s jablkovou $tavou
znizenie AUC aliskirenu o 63 %. Tento pokles pravdepodobne spdsobuje inhibicia absorpcie
aliskirenu sprostredkovanej polypeptidom transportujicim organické aniény zloZzkami ovocnej stavy
v gastrointestinalnom trakte. VzhI'adom na riziko zlyhania liecby sa preto ovocna Stava nema pozit’
spolu s Rasilamlom. Vplyv ndpojov obsahujucich rastlinné extrakty (vratane bylinnych ¢ajov) na
absorpciu aliskirenu sa neskimal. AvSak zlozky, ktoré potencidlne mézu inhibovat’ absorpciu
aliskirenu sprostredkovanu polypeptidom transportujucim organické aniony, st ¢asto pritomné

v ovoci, zelenine a mnohych inych rastlinnych produktoch. Preto sa napoje, ktoré obsahuju rastlinné
extrakty, vratane bylinnych ¢ajov, nemaju pozivat’ spolu s Rasilamlom.

Dudlna inhibicia RAAS aliskirenom, ARB alebo ACEI

Udaje z klinickych skusani ukazali, Ze dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim ACEL, ARB
alebo aliskirenu sa spaja s vysSou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, cievna
mozgova prihoda, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane akttneho zlyhania obliciek), v
porovnani s pouzitim latky ovplyviiujiicej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3,4.4 a5.1).

Pri subeznom pouziti sa vyzaduje opatrnost

- Interakcie s P-gp

V predklinickych studiach sa zistilo, ze MDR1/Mdrla/1b (P-gp) je hlavny efluxny systém, ktory sa
podiel’a na ¢revnej absorpcii aliskirenu a jeho vyluCovani ZlCou (pozri Cast’ 5.2). Rifampicin, ktory je
induktorom P-gp, zniZzil v klinickej $tudii biologickll dostupnost’ aliskirenu o priblizne 50 %. Iné
induktory P-gp (Pubovnik bodkovany) mézu znizovat’ biologickt dostupnost’ aliskirenu. Hoci sa to
pri aliskirene nesktimalo, je zname, ze P-gp reguluje aj absorpciu mnohych substratov tkanivami

a inhibitory P-gp mézu zvySovat’ pomer koncentracii v tkanivach a plazme. Preto inhibitory P-gp
moézu zvySovat’ hladiny v tkanivach viac ako hladiny v plazme. Potencial pre liekové interakcie
lokalizované na P-gp bude pravdepodobne zavisiet’ od miery inhibicie tohto transportéra.



- Stredne silné inhibitory P-gp

Sucasné podavanie ketokonazolu (200 mg) alebo verapamilu (240 mg) s aliskirenom (300 mg)
vyvolalo zvySenie AUC aliskirenu o 76 % alebo 97 %. Predpoklada sa, Ze zmena plazmatickych
hladin aliskirenu v pritomnosti ketokonazolu alebo verapamilu je v rozmedzi, ktoré by sa dosiahlo
zdvojnasobenim davky aliskirenu; zistilo sa, ze davky aliskirenu az do 600 mg, alebo dvojnasobku
najvyssej odporucanej terapeutickej davky, sa dobre znasali v kontrolovanych klinickych
skusaniach. Predklinické $tadie naznacCujt, ze subezné podavanie aliskirenu a ketokonazolu zvysuje
gastrointestinalnu absorpciu aliskirenu a znizuje jeho vyluCovanie ZIcou. Preto je potrebna opatrnost,
ked’ sa aliskiren podava s ketokonazolom, verapamilom alebo inymi stredne silnymi inhibitormi P-gp
(klaritromycinom, telitromycinom, erytromycinom, amiodarénom).

- Lieky ovplyviiujuce koncentrdciu draslika v sére

Stubezné pouzitie inych latok ovplyvitujucich RAAS, NSAID alebo latok, ktoré zvySuju koncentraciu
draslika v sére (napr. diuretik Setriacich kalium, doplnkov draslika, ndhrad soli obsahujucich draslik,
heparinu), moze viest’ k zvySeniu hodnot draslika v sére. Ak sa sucasné podavanie s latkou
ovplyvitujucou koncentraciu draslika v sére povazuje za potrebné, odporuca sa opatrnost.

- Nesteroidné protizapalove lieky (NSAID)

Tak ako aj iné latky pdsobiace na systém renin-angiotenzin-aldosteron, NSAID mozu znizit
antihypertenzivny ucinok aliskirenu. U niektorych pacientov s narusenou funkciou obli¢iek
(dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti) moze aliskiren podavany sticasne s NSAID vyvolat’
dalsie zhorsenie funkcie obliciek, vratane mozného akutneho zlyhania obliciek, ktoré je obvykle
reverzibilné. Preto sa pri kombinacii aliskirenu s NSAID vyzaduje opatrnost’, najméi u starSich
pacientov.

- Furosemid a torasemid

Subezné peroralne podavanie aliskirenu a furosemidu neovplyvnilo farmakokinetiku aliskirenu, ale
znizilo expoziciu furosemidu o 20-30 % (vplyv aliskirenu na intramuskularne alebo intravendzne
podany furosemid sa neskumal). Po opakovanom podavani furosemidu (60 mg/den) sibezne s
aliskirenom (300 mg/det) pacientom so zlyhavanim srdca sa v porovnani so samotnym furosemidom
pocas prvych 4 hodin zniZilo vyluc¢ovanie sodika moc¢om o 31 % a objem mocu o 24 %. Telesna
hmotnost’ pacientov, ktorym sa sibezne podaval furosemid a aliskiren 300 mg (84,6 kg) bola vyssia
ako telesnd hmotnost’ pacientov, ktorym sa podaval samotny furosemid (83,4 kg). MenSie zmeny
farmakokinetiky a G¢innosti furosemidu sa pozorovali pri aliskirene 150 mg/den.

Dostupné klinické udaje neukazali pouzivanie vyssich davok torasemidu po sibeznom podavani

s aliskirenom. Je zname, Ze vylucovanie torasemidu oblickami je sprostredkované transportérmi
organickych anionov (OAT). Aliskiren sa minimalne vylu€uje oblickami a po peroralnom podani sa
len 0,6% davky aliskirenu najde v moci (pozri ¢ast’ 5.2). Ked'Ze sa zistilo, ze aliskiren je substratom
polypeptidu transportujiceho organické aniony 1A2 (OATP1A2) (pozri interakciu s inhibitormi
polypeptidov transportujicich organické aniony (OATP)), aliskiren méze znizit' expoziciu
torasemidu v plazme ovplyvnenim procesu absorpcie.

U pacientov lieCenych aliskirenom aj peroralne podavanym furosemidom alebo torasemidom sa preto
odporuca monitorovat’ ucinky furosemidu alebo torasemidu, ked’ sa liecba furosemidom, torasemidom
alebo aliskirenom zacina alebo upravuje, aby sa predislo zmenam objemu extracelularnej tekutiny

a moznym situaciam objemového pretazenia (pozri Cast’ 4.4).

- Warfarin
U¢inky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu sa nevyhodnotili.



- Interakcie s jedlom

Zistilo sa, ze jedla (s nizkym alebo vysokym obsahom tuku) podstatne znizuji absorpciu aliskirenu
(pozri Cast’ 4.2). Dostupné klinické udaje nenaznacuju aditivny u¢inok ré6znych druhov jedal a/alebo
napojov, avSak moznost’ znizenia biologickej dostupnosti aliskirenu vyvolaného tymto aditivnym
ucinkom sa nesktmal, preto ho nemozno vylucit. Je potrebné vyhnut sa sicasnému podaniu
aliskirenu s ovocnou $tavou alebo napojmi, ktoré obsahuju rastlinné extrakty, vratane bylinnych
cajov.

Ziadne interakcie

- Medzi latky, ktoré sa skiimali v klinickych farmakokinetickych stadiach s aliskirenom, patri
acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazdn, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat
a hydrochlorotiazid. Nezistili sa nijaké interakcie.

- Sucasné podavanie aliskirenu bud’ s metforminom (|28 %), amlodipinom (129 %) alebo s
cimetidinom (119 %) malo za nasledok zmenu C,,,x alebo AUC aliskirenu o 20 az 30 %. Pri
podévani s atorvastatinom sa AUC a C,,, aliskirenu v rovnovaznom stave zvysili o 50 %.
Sucasné podavanie aliskirenu nemalo vyznamny vplyv na farmakokinetiku atorvastatinu,
metforminu alebo amlodipinu. Z toho vyplyva, Ze nie je nutné upravovat’ davkovanie
aliskirenu alebo tychto lieciv pri ich si¢asnom podévani.

- Aliskiren méze mierne znizit’ biologicku dostupnost’ digoxinu a verapamilu.

- Interakcie s CYP450

Aliskiren neinhibuje izoenzymy CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Preto sa nepredpoklada, Ze by aliskiren ovplyviioval systémovi expoziciu
latkam, ktoré inhibuji, indukuji alebo sa metabolizuji uvedenymi enzymami. Aliskiren sa
minimalne metabolizuje enzymami cytochromu P450. Preto sa neocakavaju interakcie spdsobené
inhibiciou alebo indukciou izoenzymov CYP450. Inhibitory CYP3 A4 vsak casto ovplyviiujt aj P-gp.
Mozno preto oCakavat’ zvysenu expoziciu aliskirenu pocéas stibezného podavania inhibitorov

CYP3 A4, ktoré inhibuju aj P-gp (pozri d’alSie odkazy na P-gp v Casti 4.5).

- Substraty alebo slabé inhibitory P-gp

Nepozorovali sa vyznamné interakcie s atenololom, digoxinom, amlodipinom alebo cimetidinom. Pri
podavani s atorvastatinom (80 mg) sa AUC a C,, aliskirenu (300 mg) v rovnovaznom stave zvysili
0 50 %. U pokusnych zvierat sa preukazalo, ze P-gp je vyznamnym faktorom urujiicim biologickt
dostupnost’ aliskirenu. Induktory P-gp (l'ubovnik bodkovany, rifampicin) moézu preto znizit
biologicku dostupnost’ aliskirenu.

- Inhibitory polypeptidov transportujucich organické aniony (OATP)

Predklinické Studie naznacuju, Ze aliskiren méze byt substratom polypeptidov transportujucich
organické anidony. Preto je pri sibeznom podavani moznost’ interakcii medzi inhibitormi OATP a
aliskirenom (pozri interakciu s ovocnou $tavou).

Informdcie o interakcidch amlodipinu

Ucinky inych liekov na amlodipin

Opatrnost potrebna pri sucasnom uzivani

- Inhibitory CYP3A44

Sucasné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3 A4 (inhibitormi
proteaz, azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako su erytromycin alebo klaritromycin, verapamil
alebo diltiazem) moZe zapri¢init’ vyznamné zvysenie expozicie amlodipinu. Klinicky vyznam tychto
zmien vo farmakokinetike sa moZe viac prejavit’ u starSich pacientov. Preto sa moze vyzadovat
klinické monitorovanie a uprava davky.




- Induktory CYP3A44

K dispozicii nie su Ziadne udaje tykajtce sa i¢inku induktorov CYP3 A4 na amlodipin. Sticasné
uzivanie s induktormi CYP3A4 (napr. rifampicinom, Hypericum perforatum) moze znizit
plazmatické koncentracie amlodipinu. Amlodipin sa ma spolu s induktormi CYP3 A4 pouzivat’ s
opatrnost’ou.

- Grapefruitova Stava
Podanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou stavou sa neodporaca, pretoze u niektorych
pacientov sa mdze zvysit’ biologicka dostupnost’, Co zosilni u¢inky na zniZzenie krvného tlaku.

- Dantrolén (infuzia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor a
srdcovy kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. VzhI'adom na riziko hyperkaliémie sa odportca, aby sa
pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri regulovani malignej hypertermie vyhybali sti¢asnému
podavaniu blokatorov kalciovych kanalov, ako je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na iné lieky
- Antihypertenzivny u¢inok amlodipinu sa s¢itava s antihypertenzivnymi u¢inkami inych
antihypertenziv.

- Stibezné opakované podavanie davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vyvolalo
zvySenie expozicie simvastatinu o 77 % v porovnani s podavanim samotného simvastatinu.
U pacientov liecenych amlodipinom sa odportica obmedzit’ davku simvastatinu na 20 mg
denne.

Ziadne interakcie
- V studiach klinickych interakcii amlodipin neovplyvnil farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, warfarinu alebo cyklosporinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Lekari, ktori predpisuju Rasilamlo, maju poucit’ Zeny v reprodukénom veku o potencialnom riziku
pocas gravidity. Ked’ze Rasilamlo sa nema pouzivat’ u Zien, ktoré planuju otehotniet’, je treba este
pred planovanou graviditou prejst’ na vhodnu alternativnu antihypertenzivnu liecbu.

Gravidita

Nie su k dispozicii tdaje o pouziti aliskirenu u gravidnych zien. Aliskiren nemal teratogénne ucinky
u potkanov a kralikov (pozri ¢ast’ 5.3). Podavanie inych latok, ktoré priamo posobia na RAAS, sa
spajalo so zavaznymi malformaciami plodu a smrt'ou novorodencov. Tak ako kazdy liek, ktory
priamo pdsobi na RAAS, aliskiren sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity a je
kontraindikovany pocas druhého a tretieho trimestra (pozri Cast’ 4.3).

Bezpecnost’ amlodipinu v gravidite u I'udi sa nestanovila. Reprodukéné stadie u potkanov
nepreukazali toxicitu okrem oneskorenia datumu porodu a dlhsieho trvania porodu pri davkach 50-
krat vyssich, ako je maximalna odporti¢ana davka u l'udi (pozri cast’ 5.3). Pouzitie v gravidite sa
odporuca len vtedy, ked nie je bezpecnejsia alternativa a ked’ samotné ochorenie predstavuje vacsie
riziko pre matku a plod.

Rasilamlo sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity. Rasilamlo je kontraindikované pocas
druhého a treticho trimestra (pozri ¢ast’ 4.3).

Ak sa gravidita zisti pocas liecby, Rasilamlo sa ma preto ¢o najskor vysadit'.



Laktacia
Nie je zname, Ci sa aliskiren a/alebo amlodipin vylucuji do 'udského mlieka. Aliskiren sa vylucoval
do mlieka dojc¢iacich potkanich samic.

Ked'Ze udaje o vylucovani aliskirenu a amlodipinu do mlieka u I'udi alebo zvierat st
nedostatocné/obmedzené, riziko pre novorodencov/dojéata nemozno vylucit. Preto sa neodporuca,
aby dojc¢iace zeny uzivali Rasilamlo.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ lieCbu Rasilamlom, sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu lieCby pre zenu.

Fertilita
Nie su ziadne klinické udaje o fertilite pri uzivani Rasilamla.

U niektorych pacientov lieCenych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermii. Nie st dostato¢né klinické udaje tykajtiice sa mozného
ucinku amlodipinu na fertilitu. V jednej $tudii u potkanov boli zaznamenané neziaduce G€inky na
fertilitu u samcov (pozri Cast’ 5.3). Fertilitu potkanov neovplyvnili davky aliskirenu do

250 mg/kg/den (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je treba brat’ do iivahy, ze pri uzivani Rasilamla sa
prilezitostne mozu vyskytnat’ zavraty alebo unava.

Amlodipin moZe mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa
u pacienta uzivajiceho amlodipin vyskytnu zavraty, bolest’ hlavy, inava alebo nauzea, moze to
zhorsit’ jeho schopnost’ reagovat’.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn profilu bezpeénosti

Profil bezpecnosti Rasilamla uvedeny nizSie vychadza z klinickych §tadii vykonanych s Rasilamlom
a zo znamych profilov bezpecnosti jednotlivych zloziek, aliskirenu a amlodipinu. Informacie

o bezpec¢nosti Rasilamla u pacientov vo veku 75 rokov a starSich st obmedzené.

Najcastejsie neziaduce reakcie na Rasilamlo su hypotenzia a periférny edém. NeZiaduce reakcie
hlasené v minulosti pri jednej zo zloziek Rasilamla (aliskirene a amlodipine) a zahrnuté
v tabul’kovom zozname neziaducich reakcii sa mézu vyskytnut’ aj pri Rasilamle.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakeii:

Neziaduce reakcie su zoradené podla frekvencie, najcastejsie ako prvé, pomocou nasledujiicej
konvencie: vel'mi casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti. Neziaduce reakcie pozorované pri Rasilamle alebo pri monoterapii jednou alebo oboma
zlozkami lieku st uvedené v tabul'ke nizSie. Pre neziaduce reakcie pozorované pri viac ako jednej zo
zloziek fixnej kombinacie davok je najvyssia frekvencia uvedena v tabulke niZsie.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Velmi zriedkavé | Leukopénia™, trombocytopénia™

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé Anafylaktické reakcie’, reakcie z precitlivenosti®
Velmi zriedkavé Alergické reakcie™
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Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi zriedkavé | Hyperglykémia™

Psychické poruchy

Menej Casté Nespavost™, zmeny nalady (vratane tzkosti)™,
depresia™

Zriedkavé Zmétenost™

Poruchy nervového systému

Casté Somnolencia®™, bolest’ hlavy (najmé na zaciatku

liegby)™

Menej Casté

Tremor™, dysgeuzia™, synkopa™, hypestézia™,
parestézia™

Vel'mi zriedkavé

Hypertonia™, periférna neuropatia™

Poruchy oka

Menej Casté

Porucha zraku (vratane diplopie)™

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté Tinitus™

Nezname Vertigo®

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Casté Zavraty™™", palpitacie™", periférny edém**""*

Velmi zriedkavé

Infarkt myokardu™, arytmia (vratane
bradykardie, komorovej tachykardie a fibrilacie
predsieni)™

Poruchy ciev

Casté

c,a,am

Navaly horaéavy™, hypotenzia

Velmi zriedkavé

Vaskulitida™

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté \

laa, am

Dyspnoe™™", rinitida™, kase

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté

Hnacka®, bolest’ brucha™, nauzea™*"

Menej Casté

Vracanie™™", dyspepsia™, zmeny vo
vyprazdiovani ¢riev (vratane hnacky a zapchy)™,
suchost’ v ustach™

Vel'mi zriedkavé

Pankreatitida™, gastritida®™, hyperplazia
dasien™

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Velmi zriedkavé

Hepatitida™", ZItacka™™", zvySenie pecenovych
enzymov (vac§inou zodpovedajuce cholestaze)™

Nezname

Porucha funkcie peCene™**, zlyhanie peCene™***

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej Casté

Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe
cutaneous adverse reactions, SCAR) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu’, toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN)’, reakcii Gstnej
sliznice®, vyrazky™™", pruritus™*", urtikaria™",
alopécia®™™, purpura™, odfarbenie koze™,
hyperhidroza™, exantém™

Zriedkavé

Angioedém’, erytém”

Velmi zriedkavé

Multiformny erytém™”, exfoliativna
dermatitida™, Stevensov-Johnsonov syndrom™,

Quinckeho edém™, fotosenzitivita™

Poruchy kostrovej a svalovej suistavy a spojivového tkaniva

Casté

Artralgia®™", opuch ¢lenkov™

Menej Casté

Myalgia™, svalové spazmy™”, bolest’ chrbta™
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Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté Akutne zlyhanie obli¢iek®, porucha funkcie
obli¢iek”, porucha moc¢enia™, nykturia™, zvysena
frekvencia moc¢enia™

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté Impotencia™, gynekomastia®”

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Unava™

Menej Casté Bolest’ v hrudniku®", asténia™, bolest™", celkova
nevolnost™

Laboratérne a funkéné vySetrenia

Casté Hyperkaliémia®

Mene;j Casté Zvysenie pecenovych enzymov®, zvySenie
telesnej hmotnosti™, znizenie telesnej
hmotnosti™™

Zriedkavé ZniZenie hemoglobinu®, znizenie hematokritu®,
zvysenie kreatininu v krvi®

Nezname Hyponatriémia®

¢ Neziaduce reakcie pozorované pri Rasilamle;

* Neziaduce reakcie pozorované pri monoterapii aliskirenom;

" Neziaduce reakcie pozorované pri monoterapii amlodipinom;

* Periférny edém je znama, od davky zavisla neziaduca reakcia na amlodipin, ktora bola tiez hlasena
pri liecbe aliskirenom po uvedeni na trh. NajcastejSie hlasena neziaduca reakcia pri Rasilamle
v klinickych skusaniach bol periférny edém, ktory sa vyskytoval s frekvenciou nizSou alebo
rovnakou, ako bola frekvencia pri zodpovedajicich davkach amlodipinu, ale s vy$Sou nez pri
aliskirene;

** OQjedinelé pripady poruchy funkcie pecene s klinickymi priznakmi a vyraznejsej dysfunkcie
pecene preukazanej laboratornym vySetrenim;

*#** Vratane jedného pripadu ,,fulminantného zlyhania pecene* hlaseného pri pouziti lieku po
uvedeni na trh, v ktorom nemozno vylucit pri¢innu suvislost’ s aliskirenom.

Dalsie informdcie o jednotlivych zloZkdch
Neziaduce reakcie hlasené v minulosti pri jednej zo zloziek sa mozu vyskytnat’ pri Rasilamle, aj ked’
sa nepozorovali v klinickych skuSaniach.

Aliskiren

Opis vybranych neziaducich reakcii:

Pocas liecby aliskirenom sa vyskytli reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii a
angioedému.

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach sa angioedém a reakcie z precitlivenosti pocas liecby
aliskirenom zaznamenali zriedkavo, s vyskytom porovnate'nym pri liecbe placebom alebo
komparatormi.

Pripady angioedému alebo priznaky naznacujuce angioedém (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo jazyka)
boli hlasené aj pri pouziti po uvedeni na trh. Mnohi z tychto pacientov mali v anamnéze angioedém
alebo priznaky naznacujuce angioedém, o sa v niektorych pripadoch davalo do stvislosti s podanim
inych liekov, o ktorych je zname, Ze vyvolavaji angioedém, vratane blokatorov RAAS (ACEI alebo
ARB).

Po uvedeni na trh boli hlasené pripady angioedému alebo reakcii podobnych angioedému pri
subeznom podavani aliskirenu s ACEI a/alebo ARB.

Reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii sa zaznamenali aj pri pouzivani lieku po
jeho uvedent na trh (pozri Cast’ 4.4).
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V pripade akychkol'vek priznakov poukazujucich na reakciu z precitlivenosti/angioedém (zv1ast
tazkosti s dychanim alebo prehltanim, exantému, svrbenia, urtikarie alebo edému tvare, koncatin,
o¢i, pier a/alebo jazyka, zavratov) pacienti maju prerusit’ liecbu a spojit’ sa s lekarom (pozri Cast’ 4.4).

Artralgia bola hlasena pri pouzivani lieku po uvedeni na trh. V niektorych pripadoch sa vyskytla ako
sucast’ reakcie z precitlivenosti.

Po uvedeni na trh sa zaznamenala porucha funkcie obli¢iek a pripady aktitneho zlyhania obli¢iek
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Vysetrenia

V kontrolovanych klinickych skiiSaniach boli klinicky vyznamné zmeny Standardnych laboratornych
parametrov spojené s podavanim aliskirenu menej ¢asté. V klinickych skusaniach s pacientmi s
hypertenziou nemal aliskiren klinicky vyznamny G¢inok na celkovy cholesterol, cholesterol
lipoproteinov s vysokou hustotou (HDL-C), triacylglyceroly nala¢no, glukézu nalacno alebo kyselinu
mocovu.

Hemoglobin a hematokrit: Pozoroval sa maly pokles hemoglobinu a hematokritu (priemerny pokles
priblizne 0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych percent). Ziadny pacient neukonéil uéast’ na klinickom
skuSani pre anémiu. Tento u¢inok sa pozoruje aj pri inych liekoch pésobiacich na RAAS, napr. pri
ACEl a ARB.

Sérovy draslik: Zvysenie draslika v sére sa pozorovalo pri aliskirene a méze ho exacerbovat’ stibezné
pouzitie inych latok uc¢inkujucich na RAAS alebo pouzitie NSAID. V stlade so standardnou
medicinskou praxou sa odporuca pravidelna kontrola funkcie obli¢iek vratane stanovenia sérovych
elektrolytov, ak sa sibezné pouzitie povazuje za potrebné.

Pediatricka populacia

Na zaklade obmedzeného mnozstva tdajov o bezpec¢nosti ziskanych v §tadii farmakokinetiky pri
liecbe aliskirenom u 39 deti s hypertenziou vo veku 6-17 rokov sa predpoklada, zZe frekvencia, typ

a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti su podobné, aké sa pozoruju u dospelych s hypertenziou. Tak
ako pri inych blokatoroch RAAS je bolest’ hlavy Castou neziaducou udalost'ou u deti lieCenych
aliskirenom.

Amlodipin
Boli hlasené ojedinelé pripady extrapyramidového syndrému.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Nie su skusenosti s predavkovanim Rasilamlom. Najpravdepodobnejs$im prejavom predavkovania

Rasilamlom by mohla byt’ hypotenzia suvisiaca s antihypertenzivnym ti¢inkom aliskirenu a
amlodipinu.

Pri aliskirene najpravdepodobnejs$im prejavom predavkovania by mohla byt hypotenzia suvisiaca s
antihypertenzivnym ucinkom aliskirenu.
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Na zaklade dostupnych tidajov o amlodipine sa predpoklada, ze masivne predavkovanie by mohlo
mat’ za nasledok nadmernu periférnu vazodilataciu a mozno reflexnt tachykardiu. Pri amlodipine
bola hlasena vyrazna a pravdepodobne pretrvavajiica systémova hypotenzia prechadzajuca az do
Soku, vratane Soku konc¢iaceho sa smrt’ou.

Liecba
Ak pri Rasilamle vznikne symptomaticka hypotenzia, ma sa zac¢at’ podporna liecba.

Klinicky vyznamna hypotenzia nasledkom predavkovania amlodipinom vyzaduje aktivnu podporu
kardiovaskularneho systému vratane Castej kontroly funkcie srdca a dychania, vyvySenia koncatin
a sledovania objemu cirkulujticej tekutiny a tvorby mocu.

Vazokonstrik¢na latka méze pomdct’ pri obnoveni tonusu ciev a krvného tlaku za predpokladu, Ze jej
pouzitie nie je kontraindikované. Intravendzne podanie kalciumglukonatu moze byt prospesné pri
zvrateni ucinkov blokady kalciovych kanalov.

V niektorych pripadoch moze byt’ uzitocny vyplach zalidka. Ukézalo sa, Ze u zdravych
dobrovol'nikov pozitie aktivneho uhlia do 2 hodin od podania 10 mg amlodipinu znizilo mnozstvo
absorbovaného amlodipinu.

Ked’ze amlodipin sa vo vel'kej miere viaze na bielkoviny, nie je pravdepodobné, Ze dialyza bude
prospesna.

V klinickom skusani vykonanom u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom §tadiu (end stage
renal disease, ESRD), ktori boli lieCeni hemodialyzou, bol klirens aliskirenu dialyzou nizky (<2 %
peroralneho klirensu). Preto dialyza nie je vhodna na liecbu nadmernej expozicie aliskirenu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky ucinkujice na systém renin-angiotenzin, inhibitory reninu, ATC
kod: CO9XAS3

Rasilamlo kombinuje dve antihypertenzivne latky s komplementarnymi mechanizmami znizenia
krvného tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou: aliskiren patri do triedy priamych inhibitorov
reninu a amlodipin patri do triedy antagonistov vapnika.

Rasilamlo

Pouzitie kombinovanej liecby aliskirenom a amlodipinom vychadza z G¢inkov tychto dvoch lieciv na
rozne, ale komplementarne systémy, ktoré regulujii krvny tlak. Uéinok blokatorov kalciovych
kanalov sa zaklada na braneni vstupu vapnika do buniek hladkého svalstva v stene ciev, ¢im sa
zabrani kontrakcii buniek hladkého svalstva a vazokonstrikcii. Inhibitory reninu potlacaju enzymovu
aktivitu reninu a tym blokuju tvorbu angiotenzinu II, hlavnej efektorovej molekuly systému renin-
anigotenzin-aldosteron (RAAS). Angiotenzin II sposobuje vazokonstrikciu a spatnu absorpciu sodika
a vody. Amlodipin tak priamo inhibuje vazokonstrikciu a znizuje cievny odpor, zatial’ o aliskiren
prostrednictvom regulacie tvorby angiotenzinu Il méze tiez inhibovat’ vazokonstrikciu, ale okrem
toho posuva aj rovnovahu vody a sodika smerom k hodnotam potrebnym pre normalny tlak.
Vysledkom kombinovaného pdsobenia aliskirenu a amlodipinu na tieto dva centralne faktory
regulacie krvného tlaku (vazokonstrikcia a hypertenzivne ucinky sprostredkované RAAS) st vécsie
antihypertenzivne ucinky, nez aké sa pozoruju pri monoterapii.

Rasilamlo sa skimalo vo viacerych klinickych skasaniach kontrolovanych u¢innym liekom
a placebom, do ktorych bolo zaradenych celkovo 5 570 pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou
hypertenziou (diastolicky krvny tlak medzi 90 mmHg a 109 mmHg).
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U pacientov s hypertenziou, ktorych krvny tlak neznizili monoterapie zlozkami lieku, vyvolalo
podavanie Rasilamla raz denne od davky zavislé, klinicky vyznamné zniZenie systolického aj
diastolického krvného tlaku.

Pri podavani pacientom, ktorych krvny tlak neznizil dostatocne bud’ aliskiren, alebo amlodipin,
Rasilamlo vyvolava po jednom tyzdni liec¢by vicsie znizenie krvného tlaku ako monoterapie
jednotlivymi zlozkami a u¢inok blizky maximu sa dosiahne po Styroch tyzdinoch liecby.

V studii s 820 randomizovanymi pacientmi, ktori nereagovali dostato¢ne na liecbu 300 mg
aliskirenu, kombinacia aliskirenu/amlodipinu 300 mg/10 mg vyvolala priemerné zniZenie
systolického/diastolického krvného tlaku 18,0/13,1 mmHg, ¢o bolo Statisticky vyznamne viac ako pri
monoterapii 300 mg aliskirenu. Kombindcia pri davke 300 mg/5 mg takisto preukazala Statisticky
vyznamne vacSie znizenie krvného tlaku ako monoterapia 300 mg aliskirenu. V podskupine

584 pacientov kombin4cia aliskirenu/amlodipinu vyvolala d’alSie priemerné znizenie
systolického/diastolického krvného tlaku o 7,9/4,8 mmHg pri liekovej sile 300 mg/5 mg

a 11,7/7,7 mmHg pri 300 mg/10 mg v porovnani s 300 mg aliskirenu (podskupinu tvoria pacienti bez
abnormalnych udajov, definovanych ako rozdiel vychodiskovej alebo koncovej hodnoty systolického
krvného tlaku (SBP) >10 mmHg).

V stadii s 847 randomizovanymi pacientmi, ktori nereagovali dostato¢ne na liecbu 10 mg
amlodipinu, kombindcie aliskirenu/amlodipinu 150 mg/10 mg a 300 mg/10 mg vyvolali priemerné
zniZenie systolického/diastolického krvného tlaku o 11,0/9,0 mmHg a 14,4/11,0 mmHg, ¢o bolo
Statisticky viac ako pri monoterapii 10 mg amlodipinu. V podskupine 549 pacientov kombinacia
aliskirenu/amlodipinu vyvolala d’al§ie priemerné zniZenie systolického/diastolického krvného tlaku
04,0/2,2 mmHg pri liekovej sile 150 mg/10 mg a 7,6/4,7 mmHg pri 300 mg/10 mg v porovnani

s 10 mg amlodipinu (podskupinu tvoria pacienti bez abnormalnych udajov, definovanych ako rozdiel
vychodiskovej alebo koncovej hodnoty SBP >10 mmHg).

V stadii s 545 randomizovanymi pacientmi, ktori nereagovali dostato¢ne na lieCbu 5 mg amlodipinu,
bolo znizenie krvného tlaku pri kombindacii aliskirenu 150 mg/amlodipinu 5 mg vacsie ako
u pacientov, ktori zostali pri 5 mg amlodipinu.

V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii s faktorialovym usporiadanim v paralelnych
skupinach trvajucej 8 tyzdnov u 1 688 randomizovanych pacientov s l'ahkou az stredne tazkou
hypertenziou vyvolala liecba Rasilamlom v davkach od 150 mg/5 mg do 300 mg/10 mg od davky
zavislé, klinicky vyznamné priemerné znizenie (systolického/diastolického) krvného tlaku

v rozmedzi od 20,6/14,0 mmHg do 23,9/16,5 mmHg, v porovnani s 15,4/10,2 mmHg pri 300 mg
aliskirenu, 21,0/13,8 mmHg pri 10 mg amlodipinu a 6,8/5,4 mmHg pri placebe u populacie pacientov
s priemernym vychodiskovym krvnym tlakom 157,3/99,7 mmHg. Tieto hodnoty boli pri vSetkych
davkach statisticky vyznamné oproti placebu a aliskirenu. Znizenie krvného tlaku pri kombinacii
pretrvavalo pocas celého 24-hodinového intervalu medzi davkami. V podskupine 1 069 pacientov
Rasilamlo vyvolalo priemermné zniZenie (systolického/diastolického) krvného tlaku v rozmedzi od
20,6/13,6 mmHg do 24,2/17,3 mmHg (podskupina pacientov bez abnormalnych udajov,
definovanych ako rozdiel vo vychodiskovej alebo koncovej hodnote SBP >10 mmHg).

Bezpecnost’ Rasilamla sa vyhodnotila v stadiach trvajacich do jedného roka.

Ucinky Rasilamla na mortalitu z akejkol'vek pri¢iny, kardiovaskularnu mortalitu, kardiovaskularnu
morbiditu a poskodenie cielovych organov nie sii v sicasnosti zname.
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Rasilamlo sa podavalo viac nez 2 800 pacientom v ukoncenych klinickych sktiSaniach, vratane

372 pacientom pocas jedného roka alebo dlhsie. Pri liecbe Rasilamlom v davkach do 300 mg/10 mg
bola celkova incidencia neziaducich reakcii podobna ako pri monoterapiach jednotlivymi zloZkami.
Incidencia neziaducich udalosti nevykazovala suvislost’ s pohlavim, vekom, indexom telesne;j
hmotnosti, rasou alebo etnickou prislusnost'ou. Nevyskytli sa nové neziaduce reakcie, ktoré by sa
objavili osobitne pri Rasilamle navySe oproti uz znamym reakciam spojenym s jednotlivymi
monoterapiami. V dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej stadii

s 1 688 pacientmi s l'ahkou alebo stredne t'azkou hypertenziou sa liecba ukoncila pre klinicku
neziaducu udalost’ u 1,7 % pacientov lieCenych Rasilamlom oproti 1,5 % pacientov, ktorym sa
podavalo placebo.

Aliskiren
Aliskiren je perordlne aktivny, nepeptidovy, u€inny a selektivny priamy inhibitor humdnneho reninu.

Inhibiciou enzymu renin aliskiren inhibuje RAAS v bode aktivacie, ¢im blokuje konverziu
angiotenzinogénu na angiotenzin I a znizuje hladiny angiotenzinu I a angiotenzinu II. Zatial’ co iné
lieky, ktor¢ inhibujit RAAS (ACEI a antagonisty angiotenzinu Il (ARB)), sposobuji kompenzacné
zvySenie plazmatickej reninovej aktivity (PRA), liecba aliskirenom znizuje PRA u pacientov s
hypertenziou priblizne o 50 az 80 %. Podobny pokles sa zistil pri kombinéacii aliskirenu s inymi
antihypertenzivami. Klinické dosledky rozdielov v G¢inku na PRA v stcasnosti nie su zname.

Hypertenzia

U pacientov s hypertenziou podavanie aliskirenu raz denne v davke 150 mg a 300 mg vyvolavalo
pokles systolického aj diastolického krvného tlaku zavisly od davky, ktory sa udrzal pocas celého
24-hodinového intervalu medzi davkami (zachovavajic priaznivy ucinok zavcas rano) s priemernym
pomerom maxima a minima diastolickej odpovede az do 98 % pri davke 300 mg. Po 2 tyzdnoch sa
pozorovalo 85 az 90 % maximalneho antihypertenzivneho ucinku. Antihypertenzivny u¢inok
pretrvaval pocas dlhodobej lieCby a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej hmotnosti a etnicke;j
prislusnosti. Aliskiren sa sledoval u 1 864 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich a u

426 pacientov vo veku 75 rokov alebo starsich.

Klinické skusania monoterapie aliskirenom preukazali antihypertenzivne ucinky porovnatelné

s inymi triedami antihypertenziv vratane ACEI a ARB. V porovnani s diuretikom (hydrochlorotiazid,
HCTZ) aliskiren v davke 300 mg po 12 tyzdnioch liecby znizil systolicky/diastolicky tlak krvi

0 17,0/12,3 mmHg oproti 14,4/10,5 mmHg pri HCTZ v davke 25 mg.

Dostupné st klinické skusania kombinovanej liecby, v ktorych sa aliskiren pridaval k diuretiku
hydrochlorotiazidu a betablokatoru atenololu. ZnaSanlivost’ tychto kombinacii bola dobra. Aliskiren
mal aditivny antihypertenzivny ucinok, ked’ sa pridal k hydrochlorotiazidu.

Utinnost’ a bezpe&nost’ lie¢by zalozenej na aliskirene sa porovnali s lie¢bou zaloZzenou na ramiprile v
Studii noninferiority trvajucej 9 mesiacov u 901 starSich pacientov (=65 rokov) s esencidlnou
systolickou hypertenziou. Aliskiren 150 mg alebo 300 mg denne alebo ramipril 5 mg alebo 10 mg
denne sa podavali 36 tyzdnov s moznost'ou pridavnej liecby hydrochlorotiazidom (12,5 mg alebo

25 mg) pol2. tyzdni a amlodipinom (5 mg alebo 10 mg) po 22. tyzdni. V obdobi 12 tyzdnov znizila
monoterapia aliskirenom systolicky/diastolicky tlak krvi o 14,0/5,1 mmHg v porovnani s

11,6/3,6 mmHg pri ramiprile, ¢o je v silade s noninferioritou aliskirenu oproti ramiprilu pri
zvolenych davkovaniach, pricom rozdiely systolického a diastolického krvného tlaku boli Statisticky
vyznamné. Znasanlivost’ bola porovnateI'na v oboch skupinach liecby, ale kasel’ sa zaznamenal
Castejsie pri podavani ramiprilu ako pri podavani alsikirenu (14,2 % oproti 4,4 %), zatal’ ¢o hnacka
bola Castejsia pri podavani aliskirenu ako pri podavani ramiprilu (6,6 % oproti 5,0 %).
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V §tadii trvajacej 8 tyzdiov u 754 starSich (=65 rokov) a starych (30 % >75 rokov) pacientov s
hypertenziou vyvolal aliskiren v davkach 75 mg, 150 mg a 300 mg Statisticky vyznamne vicSie
znizenie krvného tlaku (systolického a diastolického) v porovnani s placebom. Dalsi
antihypertenzivny ucinok sa nepozoroval pri 300 mg aliskirenu v porovnani so 150 mg aliskirenu.
Vsetky tri davky dobre znasali star$i aj stari pacienti.

Hypotenzia po prvej davke a uc¢inok na srdcovu frekvenciu sa nepreukazali u pacientov lieCenych

v kontrolovanych klinickych skusaniach. Nadmernéa hypotenzia sa menej ¢asto (0,1 %) pozorovala
u pacientov s nekomplikovanou hypertenziou liecenych samotnym aliskirenom. Hypotenzia bola tiez
menej Casta (<1 %) pocas kombinovanej liecby inymi antihypertenzivami. Po preruseni liecby sa
hodnoty krvného tlaku postupne vratili na vychodiskové hodnoty v priebehu niekol’kych tyzdnov,
pricom sa nedokézal ,,rebound” u€inok na tlak krvi alebo PRA.

V stadii trvajucej 36 tyzdiov, do ktorej bolo zaradenych 820 pacientov s ischemickou dysfunkciou
lavej komory, sa pri aliskirene v porovnani s placebom pridanym k zdkladnej liecbe nezistili zmeny v
remodelacii komory, ako sa stanovilo na zaklade objemu 'avej komory na konci systoly.

Kombinované pocty umrti z kardiovaskularnych pri¢in, hospitalizacii pre zlyhavanie srdca,
opakovanych infarktov myokardu, cievnych mozgovych prihod a ndhlej smrti s resuscitaciou boli
podobné v skupinach aliskirenu a placeba. Avsak u pacientov, ktori dostavali aliskiren, bol

v porovnani so skupinou placeba vyznamne vyssi vyskyt hyperkaliémie, hypotenzie a poruchy
funkcie obliciek.

Prinos aliskirenu pre kardiovaskularny systém a/alebo oblicky sa vyhodnotil v dvojito slepom,
randomizovanom klinickom skusani kontrolovanom placebom u 8 606 pacientov s diabetes mellitus
2. typu a chronickou chorobou obli¢iek (preukazanou proteintiriou a/alebo GFR <60 ml/min/1,73 m?)
s kardiovaskularnou chorobou alebo bez nej. U vac¢siny pacientov bol arterialny krvny tlak dostatocne
znizeny pri zaradeni do skuSania. Primarny ukazovatel’ bol zlozeny z kardiovaskularnych

a oblickovych komplikacii.

V tomto klinickom sku$ani sa 300 mg aliskirenu porovnalo s placebom, ked’ sa pridali k Standardne;j
liecbe, ktora zahinala bud’ inhibitor enzymu konvertujiceho angiotenzin alebo blokator receptorov
angiotenzinu. SkuSanie sa predCasne ukoncilo, pretoze nebolo pravdepodobné, ze pre jeho tcastnikov
je aliskiren prinosom. Konecné vysledky klinického sktsania ukazali pomer rizika pre primarny
ukazovatel’ 1,097 v prospech placeba (interval spol’ahlivosti 95,4 %: 0,987, 1,218, 2-stranné
p=0,0787). Okrem toho sa pri aliskirene v porovnani s placebom pozorovala zvysena incidencia
neziaducich udalosti (38,2 % oproti 30,3 %). ZvySena bola najma incidencia dysfunkcie obli¢iek
(14,5 % oproti 12,4 %), hyperkaliémie (39,1 % oproti 29,0 %), udalosti stvisiacich s hypotenziou
(19,9 % oproti 16,3 %) a ukazovatel'ov posudenych ako suvisiacich s cievnou mozgovou prihodou
(3,4 % oproti 2,7 %). ZvySenie incidencie cievnej mozgovej prihody bolo véc¢sie u pacientov

s insuficienciou obliciek.

Aliskiren 150 mg (zvysené na 300 mg pri znasanlivosti) pridany ku konvencnej liecbe sa vyhodnotil
v dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom, randomizovanom klinickom skui$ani u

1 639 pacientov so zniZzenou ejekcnou frakciou hospitalizovanych pre epizodu akutneho zlyhania
srdca (trieda III-TIV podl'a NYHA), ktori boli pri zaradeni do skisania hemodynamicky stabilni.
Primarnym ukazovatel'om bola smrt’ z kardiovaskularnych pri¢in alebo opédtovna hospitalizacia pre
zlyhanie srdca pocas 6 mesiacov; sekundarne ukazovatele sa stanovili v priebehu 12 mesiacov.
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Klinické skusanie preukazalo, ze aliskiren nie je prinosom, ked’ sa prida ku Standardnej liecbe
akutneho zlyhania srdca, a zvySenie rizika kardiovaskularnych udalosti u pacientov, ktori maju
diabetes mellitus. Vysledky skusania naznacili nevyznamny ucinok aliskirenu s pomerom rizika 0,92
(interval spol’ahlivosti 95%: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren oproti placebu). R6zne vysledky liecby
aliskirenom sa zaznamenali pri celkovej mortalite pocas 12 mesiacov v zavislosti od pritomnosti
diabetu. V podskupine pacientov, ktori mali diabetes mellitus, bol pomer rizika 1,64 v prospech
placeba (interval spolahlivosti 95%: 1,15-2,33), zatial’ ¢o pomer rizika v podskupine pacientov bez
diabetu bol 0,69 v prospech aliskirenu (interval spol'ahlivosti 95%: 0,50-0,94); hodnota p pre
interakciu = 0,0003. Zvysena incidencia hyperkaliémie (20,9% oproti 17,5%), poruchy funkcie
obli¢iek/zlyhania obli¢iek (16,6% oproti 12,1%) a hypotenzie (17,1% oproti 12,6%) sa pozorovala
v skupine aliskirenu v porovnani s placebom a bola vysSia u pacientov s diabetom.

Uginky aliskirenu na mortalitu a kardiovaskularnu morbiditu v siéasnosti nie s zname.
V sucasnosti nie su dostupné udaje o dlhodobej ucinnosti aliskirenu u pacientov so zlyhavanim srdca.

Elektrofyziologia srdca

Ziadny uéinok na interval QT sa nezaznamenal v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom a
ucinnou latkou kontrolovanom klinickom skusani, v ktorom sa pouzivala Standardna
elektrokardiografia a monitorovanie podl’a Holtera.

Amlodipin

Zlozka amlodipinu v Rasilamle inhibuje transmembranovy vstup i6nov vapnika do hladkého svalstva
srdca a ciev. Mechanizmus antihypertenzivneho posobenia amlodipinu je podmieneny priamym
relaxa¢nym uc¢inkom na hladké svalstvo ciev, ¢o vyvolava pokles odporu periférnych ciev a krvného
tlaku. Experimentalne udaje naznacuju, Ze amlodipin sa viaze na dihydropyridinové aj na
nedihydropyridinové vizbové miesta.

Kontraktilné procesy srdcového svalstva a hladkého svalstva ciev zavisia od pohybu extracelularnych
i6nov vapnika do tychto buniek cez Specifické idnové kanaly.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou amlodipin vyvolava vazodilataciu, ¢o
vedie k poklesu krvného tlaku u leziaceho aj stojaceho pacienta. Tento pokles nesprevadza pri
chronickom podavani vyznamna zmena srdcovej frekvencie, ani plazmatickych hladin
katecholaminov.

Plazmatické koncentracie koreluju s a¢inkom u mladych aj starSich pacientov.

U pacientov s hypertenziou s normalnou funkciou obli¢iek terapeutické davky amlodipinu vyvolali
znizenie odporu oblickovych ciev a zvySenie glomerulovej filtracie a efektivneho prietoku plazmy
oblickami, a to bez zmeny filtrovanej frakcie alebo proteintrie.

Tak ako pri inych blokatoroch kalciovych kanalov, hemodynamické merania srdcovej funkcie v
pokoji a pri telesnej ndmahe (alebo chddzi) u pacientov s normalnou ventrikularnou funkciou, ktori sa
lie¢ili amlodipinom, spravidla ukéazali malé zvySenie srdcového indexu bez vyznamného ovplyvnenia
dP/dt alebo koncového diastolického tlaku alebo koncového objemu v l'avej komore. V stadiach
hemodynamiky sa podavanie amlodipinu v rozmedzi terapeutickych davok intaktnym zvieratdm a
I'ud’'om nespajalo s negativnym inotropnym ucinkom, a to ani vtedy, ked’ sa 'ud’om stcasne podavali
betablokatory.

Amlodipin nemeni funkciu sinoatriového uzla ani atrioventrikularne vedenie u intaktnych zvierat
alebo l'udi. V klinickych skisaniach, v ktorych sa podaval amlodipin v kombinacii s betablokatormi
pacientom bud’ s hypertenziou, alebo s angina pectoris, sa nepozorovali neziaduce uc¢inky na
elektrokardiografické parametre.
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Amlodipin preukazal priaznivé klinické G¢inky u pacientov s chronickou stabilnou angina pectoris,
vazospastickou anginou a angiograficky dokumentovanou koronarnou chorobou srdca.

Pouzitie u pacientov so zlyhdavanim srdca

Blokatory kalciovych kanalov vratane amlodipinu sa maji pouzivat’ s opatrnostou u pacientov

s kongestivnym zlyhavanim srdca, pretoze mozu zvysit’ riziko budicich kardiovaskuldrnych prihod
a mortalitu.

PouZitie u pacientov s hypertenziou

Randomizovana, dvojito zaslepena §tiidia morbidity a mortality s nazvom Klinické skiSanie
prevencie infarktu myokardu liecbou znizujucou krvny tlak a lipidy (Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) sa uskuto¢nila na porovnanie novsich
sposobov liecby: amlodipin 2,5-10 mg/den (blokator kalciovych kandlov) alebo lizinopril

10-40 mg/den (inhibitor ACE) ako liecby prvej linie oproti liecbe tiazidovym diuretikom
chlortalidonom 12,5-25 mg/den pri 'ahkej az stredne t'azkej hypertenzii.

Celkovo 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starSich bolo randomizovanych a
sledovanych v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor pre koronarnu
chorobu srdca vratane infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody v minulosti (>6 mesiacov
pred zaradenim do §tidie) alebo dokumentovaného iného aterosklerotického kardiovaskularneho
ochorenia (celkovo 51,5 %), diabetu 2. typu (36,1 %), HDL cholesterolu <35 mg/dl alebo

<0,906 mmol/l (11,6 %), hypertrofie 'avej komory diagnostikovanej pomocou elektrokardiogramu
alebo echokardiograficky (20,9 %), fajCenia cigariet v si¢asnosti (21,9 %).

Primarny parameter sa skladal z fatalnej koronarnej choroby srdca alebo nefatalneho infarktu
myokardu. Primarny parameter sa vyznamne nelisil medzi liecbou zaloZenou na amlodipine a
chlortalidone: pomer rizika (RR) 0,98, 95 % IS (0,90-1,07), p=0,65. Medzi sekundarnymi
parametrami bola incidencia srdcového zlyhania (sucast’ zloZzeného kombinovaného
kardiovaskularneho parametra) vyznamne vyss$ia v skupine amlodipinu v porovnani so skupinou
chlortalidonu (10,2 % oproti 7,7 %, RR 1,38, 95 % IS [1,25-1,52], p<0,001). V umrtiach z
akejkol'vek priciny vSak nebol vyznamny rozdiel medzi liecbou zaloZenou na amlodipine a
chlortalidone: RR 0,96, 95 % IS [0,89-1,02], p=0,20.

Pediatricka populéacia

Europska agenttra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Rasilamlom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre esencialnu hypertenziu (informacie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpcia

Po peroralnej absorpcii sa maximalne plazmatické koncentracie aliskirenu dosiahnu po 1-3 hodinach.
Absolutna biologicka dostupnost’ aliskirenu predstavuje priblizne 2-3 %. Jedla s vysokym obsahom
tuku znizuji Cpax 0 85 % a AUC 0 70 %. V rovnovaznom stave znizuju jedld s nizkym obsahom tuku
u pacientov s hypertenziou C,,,x 0 76 % a AUCy,, 0 67 %. Rovnovazne plazmatické koncentracie sa
dosiahnu v priebehu 5-7 dni pri podavani raz denne a rovnovazne hladiny st priblizne 2-krat vyssie
ako po zaciatocnej davke.

Transporteéry

V predklinickych $tudiach sa zistilo, Ze MDR1/Mdrla/1b (P-gp) je hlavny efluxny systém, ktory sa
podiel’a na ¢revnej absorpcii aliskirenu a jeho vylu¢ovani zI¢ou.
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Distribucia

Po intraven6znom podani je priemerny distribucny objem v rovnovaznom stave priblizne 135 litrov,
¢o naznacuje, Ze aliskiren sa distribuuje extenzivne do extravaskularneho priestoru. Vézba aliskirenu
na bielkoviny plazmy je stredne silna (47-51 %) a nezavisi od koncentracie.

Biotransformdcia a elimindcia

Stredny polcas je asi 40 hodin (rozmedzie 34-41 hodin). Aliskiren sa eliminuje prevazne

v nezmenenej forme stolicou (78 %). Priblizne 1,4 % celkovej peroralnej davky sa metabolizuje.
Enzym zodpovedny za tento metabolizmus je CYP3A4. Po peroralnom podani sa priblizne 0,6 %
davky najde v moci. Po intraven6znom podani je priemerny plazmaticky klirens priblizne 9 1/h.

Linearita

Expozicia aliskirenu sa zvySovala viac, ako bolo imerné zvySovaniu davky. Po podani jednorazovej
davky v rozmedzi davok 75 az 600 mg spdsobilo 2-nasobné zvysenie davky ~2,3-nasobné zvysenie
AUC a 2,6-nasobné zvysenie C,,.x. Nelinearita moze byt vyraznejsia v rovnovaznom stave.
Mechanizmus zodpovedny za odchylku od linearity sa neidentifikoval. Mozny mechanizmus je
saturacia transportérov v mieste absorpcie alebo v drahe hepatobiliarneho klirensu.

Pediatricka populacia

V studii farmakokinetiky pri liecbe aliskirenom u 39 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku
6 az 17 rokov, ktori dostavali denné davky aliskirenu 2 mg/kg alebo 6 mg/kg podavané ako granuly
(3,125 mg/tableta), boli farmakokinetické parametre podobné ako u dospelych. Vysledky tejto stidie
nenaznacili vyznamny ucinok veku, telesnej hmotnosti alebo pohlavia na systémovu expoziciu
aliskirenu (pozri Cast’ 4.2).

Vysledky stadie MDR1 in vitro v l'udskom tkanive ukazali profil zrenia transportéra MDR1 (P-gp)
zavisly od veku a tkaniva. Pozorovala sa vysoka interindividualna variabilita miery expresie mRNA
(az 600-nasobna). Expresia MDR1 mRNA v pec€eni bola Statisticky vyznamne niz§ia vo vzorkach od
plodov, novorodencov a deti vo veku do 23 mesiacov.

Vek, v ktorom je transportny systém zrely, nemozno urc¢it. U deti s nezrelym systémom MDR1 (P-
gp) je mozna nadmerna expozicia aliskirenu (pozri vyssie ,, Transportéry* a Casti 4.2, 4.4 a 5.3).

Amlodipin

Absorpcia

Po perordlnom podani terapeutickych ddvok samotného amlodipinu sa jeho maximalne plazmatické
koncentracie dosiahnu v priebehu 6-12 hodin. Absolutna biologicka dostupnost’ sa odhadla medzi
64 % a 80 %. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena pozitim jedla.

Distribucia
Distribucny objem je priblizne 21 1’kg. V §tudidch s amlodipinom in vitro sa ukazalo, Ze u pacientov

s hypertenziou sa priblizne 97,5 % cirkulujiceho lie€iva viaze na bielkoviny plazmy.

Biotransformdcia a elimindcia
Amlodipin sa extenzivne (priblizne 90 %) metabolizuje v peceni na neaktivne metabolity, pricom
10 % pdvodnej latky a 60 % metabolitov sa vylucuje mocom.

Eliminacia amlodipinu z plazmy je bifazicka s terminalnym pol¢asom eliminacie priblizne 30 az
50 hodin. Rovnovazne hladiny v plazme sa dosiahnu pri kontinualnom podéavani za 7-8 dni.

Linearita
Amlodipin vykazuje linearnu farmakokinetiku v rozmedzi terapeutickych davok 5 mg a 10 mg.
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Aliskiren/amlodipin

Po peroralnom podani Rasilamla je median ¢asu dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie
pri aliskirene do 3 hodin a pri amlodipine do 8 hodin. Rychlost’ a rozsah absorpcie Rasilamla nala¢no
sii podobné, ako ked’ sa aliskiren a amlodipin podavaju osobitne ako monoterapie. Stadia
bioekvivalencie pri poziti 'ahkého jedla sa pri Rasilamle nevykonala.

Vysledky stadie vplyvu potravy, v ktorej sa pouzilo standardné jedlo s vysokym obsahom tukov

s tabletou s fixnou kombinaciou 300 mg/10 mg, ukazali, ze jedlo zniZilo rychlost’ a rozsah absorpcie
aliskirenu v tablete s fixnou kombinaciou v podobnej miere ako pri monoterapii aliskirenom.

V stlade s liekom pri monoterapii jedlo nemalo u¢inok na farmakokinetiku amlodipinu v tablete

s fixnou kombinéciou.

Charakteristika u pacientov

Aliskiren

Aliskiren podavany raz denne predstavuje ucinnu antihypertenzivnu lie¢bu dospelych pacientov bez
ohl'adu na ich pohlavie, vek, index telesnej hmotnosti a etnickt prislusnost’.

AUC je 0 50 % vyssia u starSich (>65 rokov) ako u mlad$ich osob. Pohlavie, telesna hmotnost’ a
etnicka prislusnost’ nemaji klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku aliskirenu.

Farmakokinetika aliskirenu sa hodnotila u pacientov s réznym stupiiom insuficiencie obli¢iek.
Relativna AUC a C,,, aliskirenu u 0s6b s poskodenim funkcie obliciek boli v rozmedzi 0,8- az 2-
nasobku hladin u zdravych o0sob po podani jednorazovej davky a v rovnovaznom stave. Tieto
pozorované zmeny vSak nekorelovali so zavaznost'ou poSkodenia funkcie obli¢iek. U pacientov

s lahkym az stredne tazkym poSkodenim funkcie obli¢iek sa nevyZaduje uprava zaciatoéného
davkovania aliskirenu (pozri Casti 4.2 a 4.4). PouZitie aliskirenu sa neodportii¢a u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna filtracia (GFR) <30 ml/min/1,73 m?).

Farmakokinetika aliskirenu sa hodnotila u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom $tadiu, ktori
boli lie¢eni hemodialyzou. Podanie jednorazovej peroralnej davky 300 mg aliskirenu sa spajalo s
vel'mi malymi zmenami farmakokinetiky aliskirenu (zmena C.x 0 menej ako 1,2-nasobok; zvacsenie
AUC do 1,6-nasobku) v porovnani so zodpovedajucimi zdravymi osobami. Nacasovanie hemodialyzy
vyznamne nezmenilo farmakokinetiku aliskirenu u pacientov s ESRD. Preto sa nevyzaduje Gprava
davky u tychto pacientov, ak sa podanie aliskirenu pacientom s ESRD, ktori su lieCeni
hemodialyzou, povazuje za potrebné. AvSak pouzitie aliskirenu sa neodporaca u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetika aliskirenu nebola vyznamne ovplyvnena u pacientov s l'ahkym az tazkym
poskodenim funkcie pecene. Vzhl'adom na to sa nevyzaduje Uprava zaciatocnej davky aliskirenu
u pacientov s l'ahkym az tazkym poskodenim funkcie pecene.

Amlodipin

Cas do dosiahnutia maximalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u star$ich a
mladych os6b. U starsich pacientov klirens amlodipinu ma tendenciu klesat’, s naslednym zvac¢Senim
AUC a predizenim pol&asu eliminacie. Zvaéienie AUC a predizenie pol¢asu eliminacie u pacientov
s kongestivnym zlyhavanim srdca zodpovedali ocakavaniu pre vekovu skupinu pacientov v tejto
studii (pozri Cast’ 4.4).

Stadia populaénej farmakokinetiky sa vykonala u 74 deti s hypertenziou vo veku od 1 do 17 rokov (s
34 pacientmi vo veku od 6 do 12 rokov a 28 pacientmi vo veku od 13 do 17 rokov), ktoré dostavali
1,25 az 20 mg amlodipinu podavaného bud’ raz, alebo dvakrat denne. U 6- az 12-ro¢nych deti

au 13- az 17-ro¢nych dospievajucich bol typicky peroralny klirens (CL/F) 22,5 a 27,4 I/h u chlapcov
a 16,4 a 21,3 I/h u dievéat. Medzi jednotlivcami sa pozorovala velka variabilita expozicie. Udaje
zaznamenané u deti mladsich ako 6-ro¢nych st obmedzené.

Farmakokinetiku amlodipinu zhorSenie funkcie obli¢iek vyznamne neovplyviiuje.
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K dispozicii st veI'mi obmedzené udaje tykajuce sa podavania amlodipinu u pacientov s poruchou
funkcie pecene. Pacienti s insuficienciou pecene maji znizeny klirens amlodipinu, ¢o ma za nasledok
zvacSenie AUC priblizne o 40-60 %. U pacientov s ochorenim pecene je preto potrebné postupovat’
opatrne.

5.3 PredKlinické udaje o bezpe¢nosti

Aliskiren

Karcinogénny potencial sa hodnotil v §tidii na potkanoch trvajucej 2 roky a v §tidii na transgénnych
mysiach trvajucej 6 mesiacov. Karcinogénny potencial sa nezistil. Jeden adeném na hrubom creve

a jeden adenokarcindém na slepom ¢reve zaznamenané u potkanov pri davke 1 500 mg/kg/den neboli
Statisticky vyznamné. Hoci aliskiren ma znamy iritaény potencial, hranice bezpecnosti zistené u l'udi
pri davke 300 mg pocas Stidie so zdravymi dobrovol'nikmi sa povazovali za dostato¢né pri 9- az 11-
nasobku koncentracii v stolici alebo 6-nasobku koncentracii v sliznici v porovnani s 250 mg/kg/den
v stadii karcinogenity na potkanoch.

Aliskiren nemal Ziadny mutagénny potencidl v Studiach mutagenity in vitro a in vivo. Hodnotenie
zahinalo stanovenia in vitro na bakterialnych bunkach a bunkach cicavcov a stanovenia in vivo na
potkanoch.

Stadie reprodukénej toxicity s aliskirenom nepreukéazali embryofetalnu toxicitu alebo teratogenitu pri
davkach do 600 mg/kg/den u potkanov alebo 100 mg/kg/den u kralikov. Fertilita, prenatalny vyvin

a postnatalny vyvin neboli ovplyvnené u potkanov pri davkach do 250 mg/kg/den. Davky u potkanov
a kralikov viedli k systémovej expozicii, ktord bola u potkanov 1- az 4-krat vyssia a u kralikov 5-krat
vy$$ia, nez je maximalna odpori¢ana davka u l'udi (300 mg).

Stidie farmakologickej bezpe&nosti neukazali ziadne neziaduce uéinky na funkciu centralnej
nervovej, dychacej alebo kardiovaskularnej sustavy. Nalezy v Stadiach toxicity pri opakovanom
podavani u zvierat st v sulade so znamym potencidlom pre miestne drazdenie alebo ocakavanymi
farmakologickymi uc¢inkami aliskirenu.

Stidie s mladymi zvieratami

Stadia toxicity po opakovanom podavani sa vykonala s mladymi potkanmi 8 dni po narodeni, ktorym
sa 4 tyzdne podaval aliskiren v davkach 30, 100 alebo 300 mg/kg/den. Vysoké aktitna imrtnost’

(v priebehu hodin) a zavazné chorobnost’ sa pozorovali pri 100 a 300 mg/kg/den (2,3- a 6,8-ndsobok
maximalnej odporacanej davky u F'udi (MRHD) prepoéitanej na mg/m” u dospelého pacienta

s hmotnost'ou 60 kg) bez urcenia pri¢iny smrti, ktora nastala bez priznakov alebo prodromalnych
priznakov. Pomer letalnej davky 100 mg/kg/den a davky bez pozorovanych neziaducich ti¢inkov
(NOAEL) 30 mg/kg/den je neocakavane nizky.

Dalsia $tadia toxicity po opakovanom podavani sa vykonala s mladymi potkanmi 14 dni po narodent,
ktorym sa 8 tyzdnov podaval aliskiren v davkach 30, 100 alebo 300 mg/kg/deni. Oneskorena
imrtnost’ sa pozorovala pri 300 mg/kg/deti (8,5-ndsobok MRHD prepocitanej na mg/m” u dospelého
pacienta s hmotnost'ou 60 kg) bez urcenia priiny smrti.

U mladych potkanov, ktoré prezili, sa nepozorovali ti¢inky na spravanie alebo schopnost’
reprodukcie.

Expozicia aliskirenu v plazme (AUC) pri davke 100 mg/kg/den bola u potkanov vo veku 8 dni

takmer 4-krat vyssia ako u potkanov vo veku 14 dni. Expozicia aliskirenu v plazme u potkanov vo
veku 14 dni bola 85- az 387-nasobne vyssia ako u dospelych potkanov vo veku 64 dni.
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Stadia toxicity po jednorazovom podani sa vykonala u mladych potkanov vo veku 14, 21, 24, 28, 31
alebo 36 dni po narodeni. Nepozorovala sa Ziadna umrtnost’ alebo vyznamna toxicita. Expozicia

v plazme bola v porovnani s dospelymi potkanmi priblizne 100-krat vyssia u potkanov vo veku

14 dni a 3-krat vyssia u potkanov vo veku 21 dni.

Mechanisticka Studia sa uskutocnila na preskiimanie vzt'ahu medzi vekom, expoziciou aliskirenu
a zrenim expresie MDR1 a OATP2 u potkanov. Vysledky ukazali, ze vyvinové zmeny expozicie
aliskirenu korelovali s ontogenézou zrenia transportérov v jejune, peceni, oblickach a mozgu.

Farmakokinetika aliskirenu sa vyhodnotila u potkanov vo veku od 8 do 28 dni po intravenéznom
podani 3 mg/kg aliskirenu. Klirens aliskirenu sa zvySoval v zavislosti od veku. Klirens u potkanov vo
veku 8 alebo 14 dni bol podobny, ale v tomto veku predstavoval len asi 23% klirensu u potkanov vo
veku 21 dni a 16% klirensu u potkanov vo veku 28 dni.

Tieto Stadie ukazujt, ze prili§ vysoka expozicia aliskirenu (> 400-krat vyssia u 8-ditovych potkanov
v porovnani s dospelymi potkanmi) a vysoka akutna toxicita u mladych potkanov st spésobené
nezrelym MDR1, ¢o naznacuje, Ze u pediatrickych pacientov s nezrelym MDRI1 je moznd nadmerna
expozicia aliskirenu (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Amlodipin
Udaje o bezpecnosti amlodipinu st overené klinicky aj neklinicky.

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné studie u potkanov a mysi preukazali oneskoreny datum pdrodu, dlhsie trvanie porodu a
znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna
odportac¢ana davka pre I'udi vyjadrena v mg/kg.

Poskodenie fertility

Nebol zaznamenany Ziaden uc¢inok na fertilitu potkanov, ktoré boli lieCené amlodipinom (samce
pocas 64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalne;j
odportéanej davky u 'udi rovnajticej sa 10 mg po prepoéitani na mg/m* povrchu). V inej §tadii s
potkanmi, v ktorej boli samce potkanov liecené 30 dni amlodipiniumbesilatom v davke
porovnatel'nej s davkou u I'udi vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy horménu
stimulujuceho folikuly a testosterénu, ako aj znizenie hustoty spermii a poctu zrelych
spermatoblastov a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali ziadne
dbékazy o jeho karcinogenite. Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany
rovnajuca sa dvojnasobnej* maximalnej odporucanej klinickej davke 10 mg po prepocitani na mg/m
povrchu) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

2

Stadie mutagenity neodhalili ziadne U¢inky stuvisiace s lie¢ivom ¢i uz na génovej alebo
chromozomalnej trovni.

*Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg

Rasilamlo

Predklinické stidie bezpecnosti ukazali, Ze potkany dobre znasali kombinaciu aliskirenu

a amlodipinu. Nalezy zo §tudii toxicity pri peroralnom podévani trvajicom 2 a 13 tyzdnov

u potkanov sa zhodovali s nalezmi pri aliskirene a amlodipine, ked’ sa obe liec¢iva podavali
samostatne. Nezistili sa nové toxické u¢inky alebo zvysena zavaznost’ toxickych uéinkov, ktoré sa
spajaju s niektorou zo zloziek.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuloza

Krospovidéon

Povidon

Magnéziumstearat

Bezvody koloidny oxid kremicity

Obal tablety
Hypromel6za

Oxid titanigity (E171)
Makrogol

Mastenec

Z1ty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3  Cas pouZitelnosti

Blistre PVC/PCTFE — Al:
18 mesiacov

Blistre PA/AI/PVC — Al:
18 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kalendarové blistre PVC/polychlortrifluoretylén (PCTFE) — Al:
Jednotlivé balenie obsahujuce 14, 28, 56, 98 tabliet
Spolocné balenia obsahujuce 280 tabliet (20 baleni po 14)

Blistre PVC/polychlortrifluoretylén (PCTFE) — Al:

Jednotlivé balenie obsahujice 30, 90 tabliet

Balenie s jednotlivymi davkami (perforovany blister s jednotlivymi davkami) obsahujuce

56x1 tabletu

Spolo¢né balenia s jednotlivymi davkami (perforovany blister s jednotlivymi davkami) obsahujice
98x1 tabletu (2 balenia po 49x1)

Kalendarové blistre PA/AI/PVC — Al:
Jednotlivé balenie obsahujiice 14, 28, 56 tabliet
Spolo¢né balenia obsahujuce 98 tabliet (2 balenia po 49) a 280 tabliet (20 baleni po 14)

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia alebo liekové sily.
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6.6  Specilne opatrenia na likvidiciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Velka Britania

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/11/686/001-014

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 14. april 2011

Datum posledného predlZenia registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 10 mg amlodipinu
(ako besilat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Zlta vypukla ovélna tableta so zrezanymi hranami s vyrazenym ozna¢enim ,, T7” na jednej strane a
,»NVR” na druhe;j strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rasilamlo je indikované na liecbu esencidlnej hypertenzie u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak
nie je dostatocne znizeny aliskirenom alebo amlodipinom, ked’ sa pouzivajii samotné.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie
Odporucana davka Rasilamla je jedna tableta denne.

Antihypertenzivny ucinok sa prejavi v priebehu 1 tyzdina a G¢inok sa blizi k maximu priblizne za
4 tyzdne. Ak sa krvny tlak neznizi po 4 az 6 tyzdnoch lie¢by, davku mozno titrovat’ az do maxima
300 mg aliskirenu/10 mg amlodipinu. Davka ma byt individualna a upravena podl'a klinickej
odpovede pacienta.

Rasilamlo sa méze podavat’ s inymi antihypertenzivnymi liekmi s vynimkou pouZitia v kombinacii s
inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACEI) alebo blokatormi receptorov angiotenzinu II
(ARB) u pacientov, ktori maju diabetes mellitus alebo poruchu funkcie obli¢iek (glomerularna
filtracia (GFR) <60 ml/min/1,73 m®) (pozri &asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Davkovanie u pacientov nedostatocne liecenych monoterapiou aliskirenom alebo amlodipinom
Rasilamlo 150 mg/10 mg sa méze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak dostatocne neznizi
samotny amlodipin 10 mg alebo Rasilamlo 150 mg/5 mg.

Pacientovi, u ktorého sa vyskytni neziaduce reakcie obmedzujuce davku len jednej zo zloziek,
mozno zmenit’ lieCbu na Rasilamlo, ktoré obsahuje nizsiu davku tejto zlozky, aby sa dosiahlo
podobné znizenie krvného tlaku.

Pred zmenou liecby na fixni kombinaciu mozno odporuéit’ individualnu titraciu davky kazde;j

z dvoch zloziek. Ked’ je to klinicky primerané a v zhode s vyssie uvedenym davkovanim, mozno
zvazit priamu zmenu liecby z monoterapie na fixnli kombinaciu.
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Osobitné populécie

Poskodenie funkcie obliciek

Zaciato¢nu davku netreba upravit’ u pacientov s lahkym az stredne t'azkym poskodenim funkcie
obligiek (GFR 89-60 ml/min/1,73 m* a 59-30 ml/min/1,73 m’, pozri &asti 4.4 a 5.2). Pouzitie
Rasilamla sa neodporuca u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR

<30 ml/min/1,73 m’).

Poskodenie funkcie pecene

Odporticania pre davkovanie amlodipinu u pacientov s l'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie
pecene sa nestanovili. Farmakokinetika amlodipinu sa neskumala pri tazkej poruche funkcie pecene;
preto je potrebné postupovat’ opatrne pri podavani Rasilamla pacientom s poSkodenim funkcie
pecene.

Starsi ludia (nad 65 rokov)

Skusenosti s pouzitim Rasilamla st obmedzené, najma u pacientov vo veku 75 rokov a viac. Preto je
u tychto pacientov potrebna osobitna opatrnost. Odporic¢ana zaciatocna davka aliskirenu u starSich
pacientov je 150 mg. ZvySenim dédvky na 300 mg sa u vicSiny starSich pacientov nedosiahne d’alSie
klinicky vyznamné znizenie krvného tlaku.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u¢innost’ Rasilamla u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.

Rasilamlo je kontraindikované u deti od narodenia do veku menej ako 2 roky a nema sa pouzivat
u deti vo veku 2 az menej ako 6 rokov pre pochybnosti tykajice sa bezpecnosti ohl'adom moznej
nadmernej expozicie aliskirenu (pozri Casti 4.3, 4.4, 5.2 a 5.3).

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie. Tablety sa maj prehltnat’ celé s trochou vody. Rasilamlo sa ma uzivat’ s lahkym
jedlom raz denne, pokial’ mozno kazdy den v rovnakom Case. Sticasnému uzitiu s ovocnou §tavou
a/alebo napojmi, ktoré obsahuju rastlinné extrakty (vratane bylinnych ¢ajov), sa treba vyhnat’ (pozri
Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,
alebo na in¢ dihydropyridinové derivaty.

— Anamnéza angioedému pri liecbe aliskirenom.

- Dedic¢ny alebo idiopaticky angioedém.

— Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).

- Stcasné pouzitie aliskirenu s cyklosporinom a itrakonazolom, dvomi vysoko G¢innymi
inhibitormi P-gp, a inymi silnymi inhibitormi P-gp (napr. chinidinom) je kontraindikované
(pozri Cast 4.5).

- Stibezné pouzivanie Rasilamla a ACEI alebo ARB je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

- Zavazna hypotenzia.

- Sok (vratane kardiogénneho $oku).

- Obstrukcia vystupného traktu lavej komory (napr. stendza aorty vysokého stupna).

- Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akutnom infarkte myokardu.

- Deti od narodenia do veku menej ako 2 roky (pozri Casti 4.2 a 5.3).
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné informacie
V pripade tazkej a pretrvavajucej hnacky sa liecba Rasilamlom ma ukoncit’ (pozri Cast’ 4.8).

Tak ako pri kazdom antihypertenzivnom lieku, nadmerné zniZenie krvného tlaku u pacientov
s ischemickou chorobou srdca alebo ischemickou kardiovaskularnou chorobou méze vyustit’ do
infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody.

Bezpecnost’ a u¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Hypotenzia, synkopa, cievna mozgova prihoda, hyperkaliémia a znizena funkcia oblic¢iek (vratane
akutneho zlyhania obliciek) boli hlasené u citlivych o0sob, najmé pri kombinovani liekov, ktoré
ovplyviluju tento systém (pozri ¢ast’ 5.1). Dualna inhibicia RAAS _kombinovanim aliskirenu s ACEI
alebo ARB sa preto neodporti¢a. Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnu,
ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia
obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

Srdcové zlyhavanie

Blokatory kalciovych kanalov vratane amlodipinu sa majii pouzivat’ s opatrnostou u pacientov

s kongestivnym zlyhavanim srdca, pretoze mézu zvysit’ riziko budticich kardiovaskularnych prihod
a mortalitu.

Udaje o kardiovaskularnej mortalite a morbidite pri aliskirene u pacientov so zlyhavanim srdca nie st
dostupné (pozri Cast’ 5.1).

Aliskiren sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zlyhavanim srdca liecenych furosemidom alebo
torasemidom (pozri Cast’ 4.5).

Riziko symptomatickej hypotenzie
Symptomatickd hypotenzia by sa mohla po zacati liecby Rasilamlom vyskytnit' v nasledujacich

pripadoch:

. Pacienti s vyraznou depléciou objemu alebo pacienti s depléciou soli (napr. pacienti, ktori
dostavaju vysoké davky diuretik), alebo

. Kombinované pouzitie aliskirenu s inymi latkami G€inkujicimi na RAAS.

Deplécia objemu alebo soli sa mé korigovat’ pred podanim Rasilamla, pripadne sa lie¢ba ma zacat’
pod doslednym dohl'adom lekéra. U pacientov s nekomplikovanou hypertenziou liecenych
Rasilamlom v kratkodobych kontrolovanych klinickych skusaniach bola incidencia hypotenzie nizka
(0,2 %).

Poskodenie funkcie obliciek

V klinickych sktiSaniach sa aliskiren nesledoval u pacientov s hypertenziou s tazkym poSkodenim
funkcie obli¢iek (sérovy kreatinin >150 umol/l alebo 1,70 mg/dl u Zien a >177 pmol/l alebo

2,00 mg/dl u muZov a/alebo odhadovana GFR <30 ml/min/1,73 m?®), dialyzou v anamnéze,
nefrotickym syndrémom alebo renovaskularnou hypertenziou. Pouzitie Rasilamla sa neodporaca
pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR <30 ml/min/1,73 nr’).

Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin-aldosteron, pri podavani
Rasilamla je potrebna opatrnost’, ked’ si pritomné stavy predisponujuce k dysfunkcii obli¢iek, ako je
hypovolémia (napr. nasledkom straty krvi, zavaznej alebo dlho pretrvavajicej hnacky,
pretrvavajuceho vracania atd’.), choroba srdca, choroba pecene, diabetes mellitus alebo choroba
obli¢iek. Po uvedeni aliskirenu na trh sa u rizikovych pacientov, ktori dostavali aliskiren,
zaznamenalo akutne zlyhanie obliciek, reverzibilné po ukonceni lieCby. Pri vzniku akychkol'vek
priznakov zlyhania obli¢iek sa ma aliskiren ihned’ vysadit’.
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Pri pouziti aliskirenu po uvedeni na trh sa pozorovalo zvysenie draslika v sére, ktoré moze byt
exacerbované subeznym pouzitim inych latok uc¢inkujucich na RAAS alebo nesteroidnych
protizapalovych lickov (NSAID). V sulade so standardnou medicinskou praxou sa odporica
pravidelna kontrola funkcie obli¢iek vratane stanovenia sérovych elektrolytov, ak sa subezné pouzitie
povazuje za potrebné.

Poskodenie funkcie pecene

Biologicky poléas amlodipinu je u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene predizeny a hodnoty AUC si
vyssie; odporacania na davkovanie neboli stanovené. Pri podavani Rasilamla pacientom

s poskodenim funkcie pecene je treba postupovat’ opatrne (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Steno6za aortélnej a mitrdlnej chlopne, obstrukénd hypertroficka kardiomyopatia
Tak ako pri ostatnych vazodilatanciach, mimoriadna opatrnost’ je potrebné u pacientov so stendzou
aortalnej alebo mitralnej chlopne alebo s obsStrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Stenoza rendlnej artérie
Nie su dostupné udaje z kontrolovanych klinickych $tadii o pouziti Rasilamla u pacientov

s jednostrannou alebo obojstrannou stendzou renélnej artérie alebo stendzou artérie pri solitarnej
oblicke. Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin-aldosteron, riziko
insuficiencie obli¢iek vratane akutneho zlyhania obli¢iek je zvysené, ked’ sa aliskiren podava
pacientom so stenozou renalnej artérie. U tychto pacientov je preto potrebné postupovat’ opatrne. Ak
déjde k zlyhaniu oblic¢iek, liecba sa ma ukoncit’.

Anafylaktické reakcie a angioedém

Anafylaktické reakcie sa pozorovali pocas liecby aliskirenom po jeho uvedeni na trh (pozri ¢ast’ 4.8).
Tak ako pri inych liekoch posobiacich na systém renin-angiotenzin-aldosteron, u pacientov liecenych
aliskirenom sa zaznamenali angioedém alebo priznaky naznacujice angioedém (opuch tvare, pier,
hrdla a/alebo jazyka).

Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze angioedém alebo priznaky naznacujuce angioedém,
ktoré sa v niektorych pripadoch vyskytli po pouziti inych liekov, ktoré¢ moézu vyvolat’ angioedém,
vratane blokatorov RAAS (inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin alebo blokatorov
receptorov angiotenzinu II) (pozri Cast’ 4.8).

Po uvedeni na trh sa zaznamenali angioedém alebo reakcie podobné angioedému pri sibeznom
podavani aliskirenu s ACEI a/alebo ARB (pozri ¢ast’ 4.8).

Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov s predispoziciou k precitlivenosti.

U pacientov s angioedémom v anamnéze moze byt vyssie riziko vyskytu angioedému pocas lieCby
aliskirenom (pozri Casti 4.3 a 4.8). Pri predpisovani aliskirenu pacientom s angioedémom v anamnéze
je preto potrebna opatrnost’ a takychto pacientov je potrebné pocas liecby dosledne sledovat’ (pozri
Cast’ 4.8), zvlast na zaciatku liecby.

Ak sa objavia anafylaktické reakcie alebo angioedém, Rasilamlo sa ma okamzite vysadit’ a ma sa
poskytnut’ prislusna lie¢ba a monitorovanie az do uplného a trvalého vymiznutia priznakov

a prejavov. Pacientov je potrebné poucit’, aby hlasili lekarovi akékol'vek priznaky poukazujiice na
alergické reakcie, najma tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch tvére, konéatin, oéi, pier alebo
jazyka. Pri postihnuti jazyka, hlasivky alebo hrtanu sa ma podat’ adrenalin. Okrem toho sa maju
vykonat’ opatrenia potrebné na udrzanie priechodnosti dychacich ciest.
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Pediatrické populdcia

Aliskiren je substratom glykoproteinu P (P-gp) a u deti s nezrelym systémom P-gp ako transportéra

lie¢iv je moznd nadmerna expozicia aliskirenu. Vek, v ktorom je transportny systém zrely, nemozno
urcit’ (pozri Casti 5.2 a 5.3). Rasilamlo je preto kontraindikované u deti od narodenia do veku mene;j
ako 2 roky a nema sa pouzivat’ u deti vo veku 2 az menej ako 6 rokov.

Obmedzené udaje o bezpecnosti st dostupné zo Stidie farmakokinetiky aliskirenu pri liecbe 39 deti
s hypertenziou vo veku 6 az menej ako 18 rokov (pozri Casti 4.8 a 5.2).

4.5 Liekové a iné interakcie
Informacia o interakciach Rasilamla

Neuskutocnili sa ziadne Stadie interakcii Rasilamla s inymi liekmi. Preto st v tejto Casti uvedené
informacie o interakciach s inymi liekmi, ktoré su zname pre jednotlivé lieciva.

U zdravych dobrovol'nikov nespdsobuje subezné podavanie aliskirenu a amlodipinu vyznamné zmeny
expozicie v rovnovaznom stave farmakokinetiky (AUC) a maximalnej koncentracie (C,y) ani pri
jednej zo zloziek.

Informécie o interakciach aliskirenu

Kontraindikované (pozri cast 4.3)

- Silné inhibitory P-gp

Stadia liekovych interakcii po jednorazovom podani zdravym osobam ukéazala, ze cyklosporin (200 a
600 mg) zvySuje C,.x aliskirenu v davke 75 mg priblizne 2,5-krat a AUC priblizne 5-krat. ZvySenie
moze byt vicsie pri vysSich davkach aliskirenu. U zdravych osob itrakonazol (100 mg) zvysuje AUC
aliskirenu (150 mg) 6,5-nasobne a C,,x 5,8-nasobne. Preto je kontraindikované sibezné pouzitie
aliskirenu a silnych inhibitorov P-gp (pozri Cast’ 4.3).

Neodporuca sa (pozri cast 4.2)

- Ovocnad Stava a ndapoje obsahujuce rastlinné extrakty

Podanie ovocnej §tavy s aliskirenom spdsobilo znizenie AUC a C,,y aliskirenu. Stcasné podanie
grapefruitovej Stavy so 150 mg aliskirenu spdsobilo znizenie AUC aliskirenu o 61 % a stcasné
podanie s 300 mg aliskirenu sposobilo znizenie AUC aliskirenu o 38 %. Sticasné podanie 150 mg
aliskirenu s pomarancovou §tavou spdsobilo znizenie AUC aliskirenu o 62 % a s jablkovou §tavou
znizenie AUC aliskirenu o 63 %. Tento pokles pravdepodobne sposobuje inhibicia absorpcie
aliskirenu sprostredkovanej polypeptidom transportujiicim organické anidny zlozkami ovocnej §tavy
v gastrointestindlnom trakte. Vzhl'adom na riziko zlyhania liecby sa preto ovocna Stava nema pozit
spolu s Rasilamlom. Vplyv ndpojov obsahujucich rastlinné extrakty (vratane bylinnych ¢ajov) na
absorpciu aliskirenu sa neskimal. AvSak zlozky, ktoré potencidlne mézu inhibovat’ absorpciu
aliskirenu sprostredkovanu polypeptidom transportujucim organické aniony, su casto pritomné

v ovoci, zelenine a mnohych inych rastlinnych produktoch. Preto sa napoje, ktoré obsahuju rastlinné
extrakty, vratane bylinnych ¢ajov, nemaju pozivat’ spolu s Rasilamlom.

Dudalna inhibicia RAAS aliskirenom, ARB alebo ACEI

Udaje z klinickych sku$ani ukazali, Ze dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim ACEI, ARB
alebo aliskirenu sa spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, cievna
mozgova prihoda, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane aktitneho zlyhania obliciek), v
porovnani s pouzitim latky ovplyviiujucej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).
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Pri subeznom pouziti sa vyzaduje opatrnost

- Interakcie s P-gp

V predklinickych studiach sa zistilo, Ze MDR1/Mdrla/1b (P-gp) je hlavny efluxny systém, ktory sa
podiel’a na ¢revnej absorpcii aliskirenu a jeho vylucovani zl€ou (pozri ¢ast’ 5.2). Rifampicin, ktory je
induktorom P-gp, znizil v klinickej $tudii biologicku dostupnost’ aliskirenu o priblizne 50 %. Iné
induktory P-gp (P'ubovnik bodkovany) mozu znizovat’ biologickll dostupnost aliskirenu. Hoci sa to
pri aliskirene neskumalo, je zname, Ze P-gp reguluje aj absorpciu mnohych substratov tkanivami

a inhibitory P-gp mézu zvySovat’ pomer koncentracii v tkanivach a plazme. Preto inhibitory P-gp
moézu zvySovat’ hladiny v tkanivach viac ako hladiny v plazme. Potencial pre liekové interakcie
lokalizované na P-gp bude pravdepodobne zavisiet’ od miery inhibicie tohto transportéra.

- Stredne silné inhibitory P-gp

Sucasné podavanie ketokonazolu (200 mg) alebo verapamilu (240 mg) s aliskirenom (300 mg)
vyvolalo zvySenie AUC aliskirenu o 76 % alebo 97 %. Predpoklada sa, Ze zmena plazmatickych
hladin aliskirenu v pritomnosti ketokonazolu alebo verapamilu je v rozmedzi, ktoré by sa dosiahlo
zdvojnasobenim davky aliskirenu; zistilo sa, ze davky aliskirenu az do 600 mg, alebo dvojnasobku
najvyssej odporicanej terapeutickej davky, sa dobre znasali v kontrolovanych klinickych
skusaniach. Predklinické stiidie naznacujii, ze sibezné podavanie aliskirenu a ketokonazolu zvysuje
gastrointestinalnu absorpciu aliskirenu a znizuje jeho vyluCovanie Zlcou. Preto je potrebna opatrnost,
ked’ sa aliskiren podava s ketokonazolom, verapamilom alebo inymi stredne silnymi inhibitormi P-gp
(klaritromycinom, telitromycinom, erytromycinom, amiodarénom).

- Lieky ovplyviujuce koncentraciu draslika v sére

Stubezné pouzitie inych latok ovplyvitujucich RAAS, NSAID alebo latok, ktoré zvysuju koncentraciu
draslika v sére (napr. diuretik Setriacich kalium, doplnkov draslika, nahrad soli obsahujucich draslik,
heparinu), moze viest’ k zvySeniu hodnot draslika v sére. Ak sa sucasné podavanie s latkou
ovplyvitujucou koncentraciu draslika v sére povazuje za potrebné, odporuca sa opatrnost’.

- Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)

Tak ako aj iné latky posobiace na systém renin-angiotenzin-aldosteron, NSAID mozu znizit
antihypertenzivny ucinok aliskirenu. U niektorych pacientov s naruSenou funkciou obliciek
(dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti) moéze aliskiren podavany sucasne s NSAID vyvolat’
d’alSie zhorsenie funkcie obliiek, vratane mozného akutneho zlyhania obli¢iek, ktoré je obvykle
reverzibilné. Preto sa pri kombindcii aliskirenu s NSAID vyzaduje opatrnost’, najmé u starSich
pacientov.

- Furosemid a torasemid

Subezné peroralne podavanie aliskirenu a furosemidu neovplyvnilo farmakokinetiku aliskirenu, ale
znizilo expoziciu furosemidu o 20-30 % (vplyv aliskirenu na intramuskularne alebo intravendzne
podany furosemid sa neskiimal). Po opakovanom podavani furosemidu (60 mg/deii) sibezne s
aliskirenom (300 mg/den) pacientom so zlyhavanim srdca sa v porovnani so samotnym furosemidom
pocas prvych 4 hodin znizilo vylu€ovanie sodika mo¢om o 31 % a objem mocu o 24 %. Telesna
hmotnost’ pacientov, ktorym sa sibezne podaval furosemid a aliskiren 300 mg (84,6 kg) bola vyssia
ako telesnd hmotnost’ pacientov, ktorym sa podaval samotny furosemid (83,4 kg). MenSie zmeny
farmakokinetiky a ¢innosti furosemidu sa pozorovali pri aliskirene 150 mg/den.

Dostupné klinické udaje neukazali pouzivanie vysSich davok torasemidu po sibeznom podavani

s aliskirenom. Je zname, ze vylucovanie torasemidu oblickami je sprostredkované transportérmi
organickych anionov (OAT). Aliskiren sa minimalne vylucuje oblickami a po peroralnom podani sa
len 0,6% davky aliskirenu najde v moci (pozri Cast’ 5.2). Ked'Ze sa zistilo, Ze aliskiren je substratom
polypeptidu transportujuceho organické aniony 1A2 (OATP1A2) (pozri interakciu s inhibitormi
polypeptidov transportujucich organické aniony (OATP)), aliskiren moze znizit' expoziciu
torasemidu v plazme ovplyvnenim procesu absorpcie.
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U pacientov lieCenych aliskirenom aj peroralne podavanym furosemidom alebo torasemidom sa preto
odporuca monitorovat’ ucinky furosemidu alebo torasemidu, ked’ sa liecba furosemidom, torasemidom
alebo aliskirenom zacina alebo upravuje, aby sa predislo zmenam objemu extracelularnej tekutiny

a moznym situaciam objemového pretazenia (pozri Cast’ 4.4).

- Warfarin
U¢inky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu sa nevyhodnotili.

- Interakcie s jedlom

Zistilo sa, ze jedla (s nizkym alebo vysokym obsahom tuku) podstatne znizuji absorpciu aliskirenu
(pozri Cast’ 4.2). Dostupné klinické udaje nenaznacuju aditivny u€inok réznych druhov jedal a/alebo
napojov, avSak moznost’ zniZzenia biologickej dostupnosti aliskirenu vyvolaného tymto aditivnym
ucinkom sa neskumal, preto ho nemozno vylucit. Je potrebné vyhnut’ sa si¢asnému podaniu
aliskirenu s ovocnou $tavou alebo napojmi, ktoré obsahuju rastlinné extrakty, vratane bylinnych
cajov.

Ziadne interakcie

- Medzi latky, ktoré sa skiimali v klinickych farmakokinetickych stadiach s aliskirenom, patri
acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat
a hydrochlorotiazid. Nezistili sa nijaké interakcie.

- Stcasné podavanie aliskirenu bud’ s metforminom (|28 %), amlodipinom (129 %) alebo s
cimetidinom (119 %) malo za nasledok zmenu C,, alebo AUC aliskirenu o 20 az 30 %. Pri
podavani s atorvastatinom sa AUC a C,, aliskirenu v rovnovaznom stave zvysili o 50 %.
Stucasné podavanie aliskirenu nemalo vyznamny vplyv na farmakokinetiku atorvastatinu,
metforminu alebo amlodipinu. Z toho vyplyva, Ze nie je nutné upravovat’ davkovanie
aliskirenu alebo tychto lieciv pri ich sii¢asnom podéavani.

- Aliskiren méze mierne znizit’ biologickll dostupnost’ digoxinu a verapamilu.

- Interakcie s CYP450

Aliskiren neinhibuje izoenzymy CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Preto sa nepredpoklada, Ze by aliskiren ovplyviioval systémovi expoziciu
latkam, ktoré inhibuju, indukuju alebo sa metabolizuji uvedenymi enzymami. Aliskiren sa
minimalne metabolizuje enzymami cytochromu P450. Preto sa neoCakavaju interakcie sposobené
inhibiciou alebo indukciou izoenzymov CYP450. Inhibitory CYP3 A4 vsak Casto ovplyviuju aj P-gp.
Mozno preto ocakavat’ zvySenu expoziciu aliskirenu pocas sibezného podavania inhibitorov

CYP3 A4, ktoré inhibuju aj P-gp (pozri d’alSie odkazy na P-gp v Casti 4.5).

- Substraty alebo slabé inhibitory P-gp

Nepozorovali sa vyznamné interakcie s atenololom, digoxinom, amlodipinom alebo cimetidinom. Pri
podavani s atorvastatinom (80 mg) sa AUC a C,, aliskirenu (300 mg) v rovnovaznom stave zvysili
0 50 %. U pokusnych zvierat sa preukazalo, ze P-gp je vyznamnym faktorom ur¢ujucim biologicku
dostupnost’ aliskirenu. Induktory P-gp (F'ubovnik bodkovany, rifampicin) mozu preto znizit’
biologicku dostupnost’ aliskirenu.

- Inhibitory polypeptidov transportujicich organické aniony (OATP)

Predklinické $tadie naznacuju, Ze aliskiren moze byt substratom polypeptidov transportujicich
organické aniony. Preto je pri sibeznom podavani moznost’ interakcii medzi inhibitormi OATP a
aliskirenom (pozri interakciu s ovocnou Stavou).
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Informécie o interakcidch amlodipinu

Ucinky inych liekov na amlodipin

Opatrnost potrebna pri sucasnom uzivani

- Inhibitory CYP3A44

Sucasné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3 A4 (inhibitormi
proteaz, azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako su erytromycin alebo klaritromycin, verapamil
alebo diltiazem) moZe zapri€init’ vyznamné zvysenie expozicie amlodipinu. Klinicky vyznam tychto
zmien vo farmakokinetike sa moZze viac prejavit’ u star§ich pacientov. Preto sa méze vyzadovat’
klinické monitorovanie a Gprava davky.

- Induktory CYP3A44

K dispozicii nie st Ziadne udaje tykajuce sa u€¢inku induktorov CYP3 A4 na amlodipin. Sucasné
uzivanie s induktormi CYP3 A4 (napr. rifampicinom, Hypericum perforatum) mdze znizit
plazmatické koncentracie amlodipinu. Amlodipin sa ma spolu s induktormi CYP3 A4 pouzivat’ s
opatrnost’ou.

- Grapefruitova stava
Podanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $tavou sa neodportca, pretoze u niektorych
pacientov sa moZze zvysit’ biologickéa dostupnost, ¢o zosilni u€inky na zniZenie krvného tlaku.

- Dantrolén (infuzia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor a
srdcovy kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. Vzhl'adom na riziko hyperkaliémie sa odporaca, aby sa
pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri regulovani malignej hypertermie vyhybali sicasnému
podavaniu blokatorov kalciovych kanalov, ako je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na iné lieky
- Antihypertenzivny uc¢inok amlodipinu sa s¢itava s antihypertenzivnymi u¢inkami inych
antihypertenziv.

- Subezné opakované podavanie davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vyvolalo
zvysenie expozicie simvastatinu o 77 % v porovnani s poddvanim samotného simvastatinu.
U pacientov liecenych amlodipinom sa odporica obmedzit’ ddvku simvastatinu na 20 mg
denne.

Ziadne interakcie
- V studiach klinickych interakcii amlodipin neovplyvnil farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, warfarinu alebo cyklosporinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Lekari, ktori predpisuju Rasilamlo, maju poucit’ Zeny v reproduk¢énom veku o potencialnom riziku
pocas gravidity. Ked’ze Rasilamlo sa nema pouzivat’ u zien, ktoré planuju otehotniet’, je treba este
pred planovanou graviditou prejst’ na vhodni alternativnu antihypertenzivnu liecbu.

Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouziti aliskirenu u gravidnych zien. Aliskiren nemal teratogénne ucinky
u potkanov a kralikov (pozri Cast’ 5.3). Podavanie inych latok, ktoré priamo posobia na RAAS, sa
spajalo so zavaznymi malformaciami plodu a smrt’ou novorodencov. Tak ako kazdy liek, ktory
priamo pdsobi na RAAS, aliskiren sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity a je
kontraindikovany pocas druhého a tretieho trimestra (pozri Cast’ 4.3).
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Bezpecnost’ amlodipinu v gravidite u I'udi sa nestanovila. Reprodukéné stadie u potkanov
nepreukazali toxicitu okrem oneskorenia datumu porodu a dlhsieho trvania pérodu pri davkach 50-
krat vyssich, ako je maximalna odporti¢ana davka u I'udi (pozri ¢ast’ 5.3). Pouzitie v gravidite sa
odporuca len vtedy, ked nie je bezpecnejsia alternativa a ked’ samotné ochorenie predstavuje vacsie
riziko pre matku a plod.

Rasilamlo sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity. Rasilamlo je kontraindikované pocas
druhého a treticho trimestra (pozri Cast’ 4.3).

Ak sa gravidita zisti pocas liecby, Rasilamlo sa ma preto ¢o najskor vysadit’.

Laktacia
Nie je zname, ¢i sa aliskiren a/alebo amlodipin vylucuju do 'udského mlieka. Aliskiren sa vyluc¢oval
do mlieka dojc¢iacich potkanich samic.

Ked’ze udaje o vylucovani aliskirenu a amlodipinu do mlieka u I'udi alebo zvierat su
nedostatocné/obmedzené, riziko pre novorodencov/doj€atd nemozno vylucit. Preto sa neodporuca,
aby dojciace zeny uzivali Rasilamlo.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu Rasilamlom, sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu liecby pre zZenu.

Fertilita
Nie su ziadne klinické udaje o fertilite pri uzivani Rasilamla.

U niektorych pacientov lie¢enych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermii. Nie st dostato¢né klinické udaje tykajiice sa mozného
ucinku amlodipinu na fertilitu. V jednej $tadii u potkanov boli zaznamenané neziaduce ucinky na
fertilitu u samcov (pozri Cast’ 5.3). Fertilitu potkanov neovplyvnili davky aliskirenu do

250 mg/kg/den (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je treba brat’ do tivahy, Ze pri uzivani Rasilamla sa
prileZitostne mozu vyskytnut’ zavraty alebo tnava.

Amlodipin m6Ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidld a obsluhovat’ stroje. Ak sa
u pacienta uzivajuceho amlodipin vyskytnu zavraty, bolest” hlavy, inava alebo nauzea, mdze to
zhorsit’ jeho schopnost’ reagovat’.

4.8 Neziaduce acinky

Suhrn profilu bezpecnosti

Profil bezpecnosti Rasilamla uvedeny nizsie vychadza z klinickych §tadii vykonanych s Rasilamlom
a zo znamych profilov bezpecnosti jednotlivych zloziek, aliskirenu a amlodipinu. Informacie

0 bezpecnosti Rasilamla u pacientov vo veku 75 rokov a starSich su obmedzené.

Najcastejsie neziaduce reakcie na Rasilamlo si hypotenzia a periférny edém. Neziaduce reakcie
hlasené v minulosti pri jednej zo zloziek Rasilamla (aliskirene a amlodipine) a zahrnuté
v tabul’kovom zozname neZiaducich reakcii sa mézu vyskytnut’ aj pri Rasilamle.
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Tabul'kovy zoznam neziaducich reakeii:

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a frekvencie, najcastejsie ako prvé, pomocou nasledujuce;j
konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej casté (=>1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti. Neziaduce reakcie pozorované pri Rasilamle alebo pri monoterapii jednou alebo oboma
zlozkami lieku st uvedené v tabul'ke nizSie. Pre neziaduce reakcie pozorované pri viac ako jednej zo
zloziek fixnej kombinacie davok je najvyssia frekvencia uvedena v tabulke niZsie.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi zriedkavé

Leukopénia™, trombocytopénia™

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé

Anafylaktické reakcie’, reakcie z precitlivenosti®

Vel'mi zriedkavé

Alergické reakcie™

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi zriedkavé | Hyperglykémia™

Psychické poruchy

Menegj Casté Nespavost™, zmeny nalady (vratane uzkosti)™,
depresia™

Zriedkavé Zmétenost™

Poruchy nervového systému

Casté

Somnolencia™, bolest’ hlavy (najmé na zaciatku
lie¢by)™

Menej Casté

Tremor™, dysgeuzia™, synkopa™, hypestézia™,
parestézia™

Velmi zriedkavé

Hyperténia™, periférna neuropatia™

Poruchy oka

Menej Casté

Porucha zraku (vratane diplopie)™

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

Tinitus™

Nezname

Vertigo®

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté

a,am C,a,aM s

Zavraty™", palpitacie™", periférny edém

Vel'mi zriedkavé

Infarkt myokardu™, arytmia (vratane
bradykardie, komorovej tachykardie a fibrilacie
predsieni)™

Poruchy ciev

Casté

c,a,am

Navaly horti¢avy™™, hypotenzia

Vel'mi zriedkavé

Vaskulitida™

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté

|

Dyspnoe™™", rinitida™, kasel™™

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté

Hnacka®, bolest’ brucha™, nauzea™""

Menej Casté

Vracanie™™", dyspepsia™, zmeny vo
vyprazdnovani Criev (vratane hnacky a zapchy)™,
suchost’ v ustach™

Velmi zriedkavé

Pankreatitida™, gastritida™, hyperplazia
dasien™

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Vel'mi zriedkavé

Hepatitida™", Zltacka™™", zvySenie pecetiovych
enzymov (vacs§inou zodpovedajuce cholestaze)™

Nezname

Porucha funkcie peCene™**, zlyhanie peCene™***
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Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Menej Casté Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe
cutaneous adverse reactions, SCAR) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu®, toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN)", reakcii Gstnej
sliznice’, vyrazky™™, pruritus™*", urtikaria™",
alopécia™, purpura™, odfarbenie koze™,
hyperhidroza™, exantém™

Zriedkavé Angioedém’, erytém”

Vel'mi zriedkavé Multiformny erytém™, exfoliativna
dermatitida™, Stevensov-Johnsonov syndrom™,
Quinckeho edém™, fotosenzitivita™

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté Artralgia®™”, opuch ¢lenkov™

Mengj Casté Myalgia™, svalové spazmy™", bolest’ chrbta™
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté Akutne zlyhanie obli¢iek®, porucha funkcie

obli¢iek®, porucha moc¢enia™, nykturia®™, zvysena
frekvencia mocenia™

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menegj Casté | Impotencia™, gynekomastia™

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Unava™

Menej Casté Bolest’ v hrudniku®”, asténia™, bolest™, celkova
nevol'nost™

Laborat6érne a funkéné vySetrenia

Casté Hyperkaliémia®

Menej Casté Zvysenie pecenovych enzymov®, zvySenie
telesnej hmotnosti™, zniZenie telesnej
hmotnosti™

Zriedkavé Znizenie hemoglobinu®, zniZzenie hematokritu®,
zvy$enie kreatininu v krvi*

Nezname Hyponatriémia®

¢ Neziaduce reakcie pozorované pri Rasilamle;

* Neziaduce reakcie pozorované pri monoterapii aliskirenom;

" Neziaduce reakcie pozorované pri monoterapii amlodipinom;

* Periférny edém je znama, od davky zavisla neziaduca reakcia na amlodipin, ktora bola tiez hlasena
pri liecbe aliskirenom po uvedeni na trh. NajcastejSie hlasena neziaduca reakcia pri Rasilamle
v klinickych skusaniach bol periférny edém, ktory sa vyskytoval s frekvenciou nizSou alebo
rovnakou, ako bola frekvencia pri zodpovedajticich davkach amlodipinu, ale s vy$Sou nez pri
aliskirene;

** Ojedinelé pripady poruchy funkcie pecene s klinickymi priznakmi a vyraznejsej dysfunkcie
pecene preukazanej laboratornym vysetrenim;

**% Vratane jedného pripadu ,,fulminantného zlyhania pecene® hlaseného pri pouziti lieku po
uvedeni na trh, v ktorom nemozno vylucit’ pri¢inni suvislost’ s aliskirenom.

Dalsie informdcie o jednotlivych zloZkdch
Neziaduce reakcie hlasené v minulosti pri jednej zo zloZiek sa mézu vyskytnut pri Rasilamle, aj ked’
sa nepozorovali v klinickych skuSaniach.

Aliskiren

Opis vybranych neziaducich reakcii:

Pocas liecby aliskirenom sa vyskytli reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii a
angioedému.
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V kontrolovanych klinickych sktiSaniach sa angioedém a reakcie z precitlivenosti pocas liecby
aliskirenom zaznamenali zriedkavo, s vyskytom porovnate'nym pri liecbe placebom alebo
komparatormi.

Pripady angioedému alebo priznaky naznacujuce angioedém (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo jazyka)
boli hlasené aj pri pouziti po uvedeni na trh. Mnohi z tychto pacientov mali v anamnéze angioedém
alebo priznaky naznacujuce angioedém, ¢o sa v niektorych pripadoch davalo do stvislosti s podanim
inych liekov, o ktorych je zname, Ze vyvolavaji angioedém, vratane blokatorov RAAS (ACEI alebo
ARB).

Po uvedeni na trh boli hldsené pripady angioedému alebo reakcii podobnych angioedému pri
subeznom podavani aliskirenu s ACEI a/alebo ARB.

Reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii sa zaznamenali aj pri pouzivani lieku po
jeho uvedent na trh (pozri Cast’ 4.4).

V pripade akychkol'vek priznakov poukazujucich na reakciu z precitlivenosti/angioedém (zvIast
tazkosti s dychanim alebo prehltanim, exantému, svrbenia, urtikarie alebo edému tvare, koncatin,
o€, pier a/alebo jazyka, zavratov) pacienti maju prerusit’ lieCbu a spojit’ sa s lekarom (pozri Cast’ 4.4).

Artralgia bola hlasena pri pouzivani lieku po uvedeni na trh. V niektorych pripadoch sa vyskytla ako
sucast’ reakcie z precitlivenosti.

Po uvedeni na trh sa zaznamenala porucha funkcie obli¢iek a pripady aktitneho zlyhania obli¢iek
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4).

VySetrenia

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach boli klinicky vyznamné zmeny $tandardnych laboratérnych
parametrov spojené s podavanim aliskirenu menej ¢asté. V klinickych sktiSaniach s pacientmi s
hypertenziou nemal aliskiren klinicky vyznamny uc¢inok na celkovy cholesterol, cholesterol
lipoproteinov s vysokou hustotou (HDL-C), triacylglyceroly nalacno, glukdézu nala¢no alebo kyselinu
mocovu.

Hemoglobin a hematokrit: Pozoroval sa maly pokles hemoglobinu a hematokritu (priemerny pokles
priblizne 0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych percent). Ziadny pacient neukonéil u¢ast’ na klinickom
skuSani pre anémiu. Tento G€inok sa pozoruje aj pri inych liekoch posobiacich na RAAS, napr. pri
ACEl a ARB.

Sérovy draslik: ZvySenie draslika v sére sa pozorovalo pri aliskirene a mdze ho exacerbovat’ sibezné
pouzitie inych latok u¢inkujucich na RAAS alebo pouzitie NSAID. V sulade so Standardnou
medicinskou praxou sa odporuca pravidelna kontrola funkcie obli¢iek vratane stanovenia sérovych
elektrolytov, ak sa subezné pouzitie povazuje za potrebné.

Pediatricka populacia

Na zaklade obmedzeného mnozstva tidajov o bezpecnosti ziskanych v §tadii farmakokinetiky pri
liecbe aliskirenom u 39 deti s hypertenziou vo veku 6-17 rokov sa predpoklada, ze frekvencia, typ

a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti su podobné, aké sa pozorujii u dospelych s hypertenziou. Tak
ako pri inych blokatoroch RAAS je bolest’ hlavy ¢astou neziaducou udalost’ou u deti lieenych
aliskirenom.

Amlodipin
Boli hlasené ojedinelé pripady extrapyramidového syndromu.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Nie su skusenosti s predavkovanim Rasilamlom. Najpravdepodobnej$im prejavom predavkovania

Rasilamlom by mohla byt’ hypotenzia suvisiaca s antihypertenzivnym tc¢inkom aliskirenu a
amlodipinu.

Pri aliskirene najpravdepodobnej$im prejavom predavkovania by mohla byt hypotenzia stvisiaca s
antihypertenzivnym ucinkom aliskirenu.

Na zaklade dostupnych udajov o amlodipine sa predpoklada, Ze masivne predavkovanie by mohlo
mat’ za nasledok nadmernu periférmu vazodilataciu a mozno reflexnu tachykardiu. Pri amlodipine
bola hlasena vyrazna a pravdepodobne pretrvavajlica systémova hypotenzia prechadzajica az do
Soku, vratane Soku konc¢iaceho sa smrt’ou.

Liecba
Ak pri Rasilamle vznikne symptomaticka hypotenzia, ma sa zacat’ podporna liecba.

Klinicky vyznamna hypotenzia nasledkom predavkovania amlodipinom vyzaduje aktivnu podporu
kardiovaskularneho systému vratane Castej kontroly funkcie srdca a dychania, vyvySenia koncatin
a sledovania objemu cirkulujucej tekutiny a tvorby mocu.

Vazokonstrik¢na latka méze pomdct’ pri obnoveni tonusu ciev a krvného tlaku za predpokladu, Ze jej
pouzitie nie je kontraindikované. Intravenézne podanie kalciumglukonatu moze byt prospesné pri
zvrateni uc¢inkov blokady kalciovych kanalov.

V niektorych pripadoch moze byt’ uzitocny vyplach zalidka. Ukazalo sa, Ze u zdravych
dobrovol'nikov pozitie aktivneho uhlia do 2 hodin od podania 10 mg amlodipinu zniZilo mnoZstvo

absorbovaného amlodipinu.

Ked’ze amlodipin sa vo velkej miere viaze na bielkoviny, nie je pravdepodobné, ze dialyza bude
prospesna.

V klinickom skusani vykonanom u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom $tadiu (end stage
renal disease, ESRD), ktori boli lieCeni hemodialyzou, bol klirens aliskirenu dialyzou nizky (<2 %
peroralneho klirensu). Preto dialyza nie je vhodna na liecbu nadmernej expozicie aliskirenu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky G¢inkujice na systém renin-angiotenzin, inhibitory reninu, ATC
kod: CO9XAS3

Rasilamlo kombinuje dve antihypertenzivne latky s komplementarnymi mechanizmami zniZenia

krvného tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou: aliskiren patri do triedy priamych inhibitorov
reninu a amlodipin patri do triedy antagonistov vapnika.
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Rasilamlo

Pouzitie kombinovanej liecby aliskirenom a amlodipinom vychadza z u¢inkov tychto dvoch lie€iv na
rozne, ale komplementarne systémy, ktoré reguluji krvny tlak. Uginok blokatorov kalciovych
kanalov sa zaklada na braneni vstupu vapnika do buniek hladkého svalstva v stene ciev, ¢im sa
zabrani kontrakeii buniek hladkého svalstva a vazokonstrikeii. Inhibitory reninu potlacaji enzymovi
aktivitu reninu a tym blokuju tvorbu angiotenzinu II, hlavnej efektorovej molekuly systému renin-
anigotenzin-aldosteron (RAAS). Angiotenzin II sposobuje vazokonstrikciu a spétnu absorpciu sodika
a vody. Amlodipin tak priamo inhibuje vazokonstrikciu a zniZuje cievny odpor, zatial’ o aliskiren
prostrednictvom regulacie tvorby angiotenzinu Il méze tiez inhibovat’ vazokonstrikciu, ale okrem
toho postva aj rovnovahu vody a sodika smerom k hodnotam potrebnym pre normalny tlak.
Vysledkom kombinovaného pdsobenia aliskirenu a amlodipinu na tieto dva centrdlne faktory
regulacie krvného tlaku (vazokonstrikcia a hypertenzivne u€inky sprostredkované RAAS) su vicsie
antihypertenzivne U¢inky, nez aké sa pozoruju pri monoterapii.

Rasilamlo sa skiimalo vo viacerych klinickych skuSaniach kontrolovanych u¢innym lieckom
a placebom, do ktorych bolo zaradenych celkovo 5 570 pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou
hypertenziou (diastolicky krvny tlak medzi 90 mmHg a 109 mmHg).

U pacientov s hypertenziou, ktorych krvny tlak neznizili monoterapie zlozkami lieku, vyvolalo
podavanie Rasilamla raz denne od davky zavislé, klinicky vyznamné zniZenie systolického aj
diastolického krvného tlaku.

Pri podévani pacientom, ktorych krvny tlak neznizil dostatocne bud’ aliskiren, alebo amlodipin,
Rasilamlo vyvolava po jednom tyzdni lieCby vicSie znizenie krvného tlaku ako monoterapie
jednotlivymi zlozkami a uc¢inok blizky maximu sa dosiahne po Styroch tyzdnoch liecby.

V stadii s 820 randomizovanymi pacientmi, ktori nereagovali dostatocne na lieCbu 300 mg
aliskirenu, kombinacia aliskirenu/amlodipinu 300 mg/10 mg vyvolala priemerné zniZenie
systolického/diastolického krvného tlaku 18,0/13,1 mmHg, ¢o bolo Statisticky vyznamne viac ako pri
monoterapii 300 mg aliskirenu. Kombinacia pri davke 300 mg/5 mg takisto preukazala Statisticky
vyznamne vacSie znizenie krvného tlaku ako monoterapia 300 mg aliskirenu. V podskupine

584 pacientov kombinacia aliskirenu/amlodipinu vyvolala d’alSie priemerné zniZenie
systolického/diastolického krvného tlaku o 7,9/4,8 mmHg pri liekovej sile 300 mg/5 mg

a 11,7/7,7 mmHg pri 300 mg/10 mg v porovnani s 300 mg aliskirenu (podskupinu tvoria pacienti bez
abnormalnych udajov, definovanych ako rozdiel vychodiskovej alebo koncovej hodnoty systolického
krvného tlaku (SBP) >10 mmHg).

V studii s 847 randomizovanymi pacientmi, ktori nereagovali dostatocne na liecbu 10 mg
amlodipinu, kombinacie aliskirenu/amlodipinu 150 mg/10 mg a 300 mg/10 mg vyvolali priemerné
znizenie systolického/diastolického krvného tlaku o 11,0/9,0 mmHg a 14,4/11,0 mmHg, ¢o bolo
Statisticky viac ako pri monoterapii 10 mg amlodipinu. V podskupine 549 pacientov kombinacia
aliskirenu/amlodipinu vyvolala d’alSie priemerné znizenie systolického/diastolického krvného tlaku
0 4,0/2,2 mmHg pri liekovej sile 150 mg/10 mg a 7,6/4,7 mmHg pri 300 mg/10 mg v porovnani

s 10 mg amlodipinu (podskupinu tvoria pacienti bez abnormalnych udajov, definovanych ako rozdiel
vychodiskovej alebo koncovej hodnoty SBP >10 mmHg).

V studii s 545 randomizovanymi pacientmi, ktori nereagovali dostatocne na liecbu 5 mg amlodipinu,

bolo znizenie krvného tlaku pri kombinacii aliskirenu 150 mg/amlodipinu 5 mg vicsie ako
u pacientov, ktori zostali pri 5 mg amlodipinu.
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V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Studii s faktorialovym usporiadanim v paralelnych
skupinach trvajucej 8 tyzdnov u 1 688 randomizovanych pacientov s l'ahkou az stredne tazkou
hypertenziou vyvolala liecba Rasilamlom v davkach od 150 mg/5 mg do 300 mg/10 mg od davky
zavislé, klinicky vyznamné priemerné znizenie (systolického/diastolického) krvného tlaku

v rozmedzi od 20,6/14,0 mmHg do 23,9/16,5 mmHg, v porovnani s 15,4/10,2 mmHg pri 300 mg
aliskirenu, 21,0/13,8 mmHg pri 10 mg amlodipinu a 6,8/5,4 mmHg pri placebe u populacie pacientov
s priemernym vychodiskovym krvnym tlakom 157,3/99,7 mmHg. Tieto hodnoty boli pri vSetkych
davkach statisticky vyznamné oproti placebu a aliskirenu. Znizenie krvného tlaku pri kombinacii
pretrvavalo pocas celého 24-hodinového intervalu medzi davkami. V podskupine 1 069 pacientov
Rasilamlo vyvolalo priemerné znizenie (systolického/diastolického) krvného tlaku v rozmedzi od
20,6/13,6 mmHg do 24,2/17,3 mmHg (podskupina pacientov bez abnormalnych udajov,
definovanych ako rozdiel vo vychodiskovej alebo koncovej hodnote SBP >10 mmHg).

Bezpecnost’ Rasilamla sa vyhodnotila v §tudiach trvajtacich do jedného roka.

Ucinky Rasilamla na mortalitu z akejkol'vek pri€iny, kardiovaskuldrnu mortalitu, kardiovaskularnu
morbiditu a poskodenie ciel'ovych organov nie si v sucasnosti zname.

Rasilamlo sa podavalo viac nez 2 800 pacientom v ukoncenych klinickych skuSaniach, vratane

372 pacientom pocas jedného roka alebo dlhsie. Pri liecbe Rasilamlom v davkach do 300 mg/10 mg
bola celkova incidencia neziaducich reakcii podobna ako pri monoterapiach jednotlivymi zlozkami.
Incidencia neziaducich udalosti nevykazovala stvislost’ s pohlavim, vekom, indexom telesnej
hmotnosti, rasou alebo etnickou prislusnostou. Nevyskytli sa nové neziaduce reakcie, ktoré by sa
objavili osobitne pri Rasilamle navySe oproti uz znamym reakciam spojenym s jednotlivymi
monoterapiami. V dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej $tudii

s 1 688 pacientmi s 'ahkou alebo stredne tazkou hypertenziou sa liecba ukoncila pre klinickt
neziaducu udalost’ u 1,7 % pacientov lieCenych Rasilamlom oproti 1,5 % pacientov, ktorym sa
podavalo placebo.

Aliskiren
Aliskiren je peroralne aktivny, nepeptidovy, ucinny a selektivny priamy inhibitor humanneho reninu.

Inhibiciou enzymu renin aliskiren inhibuje RAAS v bode aktivacie, ¢im blokuje konverziu
angiotenzinogénu na angiotenzin [ a zniZuje hladiny angiotenzinu I a angiotenzinu II. Zatial’ o iné
lieky, ktoré inhibuji RAAS (ACEI a antagonisty angiotenzinu Il (ARB)), sposobuji kompenzacné
zvySenie plazmatickej reninovej aktivity (PRA), liecba aliskirenom znizuje PRA u pacientov s
hypertenziou priblizne o 50 az 80 %. Podobny pokles sa zistil pri kombinacii aliskirenu s inymi
antihypertenzivami. Klinické dosledky rozdielov v G¢inku na PRA v sucasnosti nie su zname.

Hypertenzia

U pacientov s hypertenziou podavanie aliskirenu raz denne v davke 150 mg a 300 mg vyvolavalo
pokles systolického aj diastolického krvného tlaku zavisly od davky, ktory sa udrzal pocas celého
24-hodinového intervalu medzi davkami (zachovavajuc priaznivy €inok zavcas rano) s priemernym
pomerom maxima a minima diastolickej odpovede az do 98 % pri davke 300 mg. Po 2 tyzdnoch sa
pozorovalo 85 az 90 % maximalneho antihypertenzivneho uc¢inku. Antihypertenzivny u¢inok
pretrvaval pocas dlhodobej liecby a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej hmotnosti a etnickej
prislu$nosti. Aliskiren sa sledoval u 1 864 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich a u

426 pacientov vo veku 75 rokov alebo starsich.

Klinické skusania monoterapie aliskirenom preukazali antihypertenzivne t¢inky porovnatel'né

s inymi triedami antihypertenziv vratane ACEl a ARB. V porovnani s diuretikom (hydrochlorotiazid,
HCTZ) aliskiren v davke 300 mg po 12 tyzdnoch liecby znizil systolicky/diastolicky tlak krvi

0 17,0/12,3 mmHg oproti 14,4/10,5 mmHg pri HCTZ v davke 25 mg.
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Dostupné st klinické skuSania kombinovanej liecby, v ktorych sa aliskiren pridaval k diuretiku
hydrochlorotiazidu a betablokatoru atenololu. Znasanlivost’ tychto kombinacii bola dobra. Aliskiren
mal aditivny antihypertenzivny i¢inok, ked’ sa pridal k hydrochlorotiazidu.

Uginnost’ a bezpe&nost’ lie¢by zalozenej na aliskirene sa porovnali s lie¢bou zaloZzenou na ramiprile v
Studii noninferiority trvajucej 9 mesiacov u 901 starsich pacientov (>65 rokov) s esencialnou
systolickou hypertenziou. Aliskiren 150 mg alebo 300 mg denne alebo ramipril 5 mg alebo 10 mg
denne sa podavali 36 tyzdnov s moznostou pridavnej liecby hydrochlorotiazidom (12,5 mg alebo

25 mg) pol2. tyzdni a amlodipinom (5 mg alebo 10 mg) po 22. tyzdni. V obdobi 12 tyzdnov znizila
monoterapia aliskirenom systolicky/diastolicky tlak krvi o 14,0/5,1 mmHg v porovnani s

11,6/3,6 mmHg pri ramiprile, ¢o je v stlade s noninferioritou aliskirenu oproti ramiprilu pri
zvolenych davkovaniach, pricom rozdiely systolického a diastolického krvného tlaku boli Statisticky
vyznamné. ZnaSanlivost’ bola porovnateI'na v oboch skupinach liecby, ale kaSel’ sa zaznamenal
CastejSie pri podavani ramiprilu ako pri podavani alsikirenu (14,2 % oproti 4,4 %), zatal’ ¢co hnacka
bola CastejSia pri podavani aliskirenu ako pri podavani ramiprilu (6,6 % oproti 5,0 %).

V stadii trvajicej 8 tyzdiov u 754 starSich (=65 rokov) a starych (30 % >75 rokov) pacientov s
hypertenziou vyvolal aliskiren v ddvkach 75 mg, 150 mg a 300 mg Statisticky vyznamne vécSie
zniZenie krvného tlaku (systolického a diastolického) v porovnani s placebom. Dalsi
antihypertenzivny ucinok sa nepozoroval pri 300 mg aliskirenu v porovnani so 150 mg aliskirenu.
Vsetky tri davky dobre znésali star$i aj stari pacienti.

Hypotenzia po prvej davke a i€inok na srdcovi frekvenciu sa nepreukazali u pacientov lieCenych

v kontrolovanych klinickych skusaniach. Nadmerna hypotenzia sa menej ¢asto (0,1 %) pozorovala
u pacientov s nekomplikovanou hypertenziou lieCenych samotnym aliskirenom. Hypotenzia bola tiez
menej Casta (<1 %) pocas kombinovanej lieCby inymi antihypertenzivami. Po preruseni lieCby sa
hodnoty krvného tlaku postupne vratili na vychodiskové hodnoty v priebehu niekol’kych tyzdnov,
pricom sa nedokazal ,,rebound” i¢inok na tlak krvi alebo PRA.

V stadii trvajuicej 36 tyzdnov, do ktorej bolo zaradenych 820 pacientov s ischemickou dysfunkciou
l'avej komory, sa pri aliskirene v porovnani s placebom pridanym k zakladnej lieCbe nezistili zmeny v
remodelacii komory, ako sa stanovilo na zaklade objemu 'avej komory na konci systoly.

Kombinované pocty umrti z kardiovaskularnych pricin, hospitalizacii pre zlyhavanie srdca,
opakovanych infarktov myokardu, cievnych mozgovych prihod a nahlej smrti s resuscitaciou boli
podobné v skupinach aliskirenu a placeba. AvSak u pacientov, ktori dostavali aliskiren, bol

v porovnani so skupinou placeba vyznamne vyssi vyskyt hyperkaliémie, hypotenzie a poruchy
funkcie obli¢iek.

Prinos aliskirenu pre kardiovaskularny systém a/alebo oblicky sa vyhodnotil v dvojito slepom,
randomizovanom klinickom skti$ani kontrolovanom placebom u 8 606 pacientov s diabetes mellitus
2. typu a chronickou chorobou obli¢iek (preukazanou proteintiriou a/alebo GFR <60 ml/min/1,73 m®)
s kardiovaskularnou chorobou alebo bez nej. U vicsiny pacientov bol arterialny krvny tlak dostatocne
znizeny pri zaradeni do skuSania. Primarny ukazovatel’ bol zlozeny z kardiovaskularnych

a oblickovych komplikacii.
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V tomto klinickom skusani sa 300 mg aliskirenu porovnalo s placebom, ked’ sa pridali k Standardne;j
liecbe, ktora zahimala bud’ inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin alebo blokator receptorov
angiotenzinu. SkuSanie sa pred¢asne ukoncilo, pretoze nebolo pravdepodobné, ze pre jeho icastnikov
je aliskiren prinosom. Kone¢né vysledky klinického skusania ukazali pomer rizika pre primarny
ukazovatel’ 1,097 v prospech placeba (interval spol'ahlivosti 95,4 %: 0,987, 1,218, 2-stranné
p=0,0787). Okrem toho sa pri aliskirene v porovnani s placebom pozorovala zvysena incidencia
neziaducich udalosti (38,2 % oproti 30,3 %). ZvySena bola najmé incidencia dysfunkcie obli¢iek
(14,5 % oproti 12,4 %), hyperkaliémie (39,1 % oproti 29,0 %), udalosti sivisiacich s hypotenziou
(19,9 % oproti 16,3 %) a ukazovatel'ov posudenych ako suvisiacich s cievnou mozgovou prihodou
(3,4 % oproti 2,7 %). Zvysenie incidencie cievnej mozgovej prihody bolo vacsie u pacientov

s insuficienciou obliciek.

Aliskiren 150 mg (zvySené na 300 mg pri znaSanlivosti) pridany ku konvenc¢nej liecbe sa vyhodnotil
v dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom, randomizovanom klinickom skusani u

1 639 pacientov so zniZzenou ejekénou frakciou hospitalizovanych pre epizodu akutneho zlyhania
srdca (trieda III-IV podl'a NYHA), ktori boli pri zaradeni do skiSania hemodynamicky stabilni.
Primarnym ukazovatel'om bola smrt’ z kardiovaskularnych pri¢in alebo opdtovna hospitalizacia pre
zlyhanie srdca poc€as 6 mesiacov; sekundarne ukazovatele sa stanovili v priebehu 12 mesiacov.

Klinické skusanie preukazalo, Ze aliskiren nie je prinosom, ked’ sa prida ku Standardnej liecbe
akttneho zlyhania srdca, a zvySenie rizika kardiovaskularnych udalosti u pacientov, ktori maju
diabetes mellitus. Vysledky sktSania naznacili nevyznamny ucinok aliskirenu s pomerom rizika 0,92
(interval spolahlivosti 95%: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren oproti placebu). R6zne vysledky liecby
aliskirenom sa zaznamenali pri celkovej mortalite pocas 12 mesiacov v zavislosti od pritomnosti
diabetu. V podskupine pacientov, ktori mali diabetes mellitus, bol pomer rizika 1,64 v prospech
placeba (interval spolahlivosti 95%: 1,15-2,33), zatial’ o pomer rizika v podskupine pacientov bez
diabetu bol 0,69 v prospech aliskirenu (interval spol'ahlivosti 95%: 0,50-0,94); hodnota p pre
interakciu = 0,0003. Zvysena incidencia hyperkaliémie (20,9% oproti 17,5%), poruchy funkcie
obli¢iek/zlyhania obli¢iek (16,6% oproti 12,1%) a hypotenzie (17,1% oproti 12,6%) sa pozorovala
v skupine aliskirenu v porovnani s placebom a bola vyssia u pacientov s diabetom.

Ucinky aliskirenu na mortalitu a kardiovaskularnu morbiditu v sticasnosti nie su zname.
V sticasnosti nie st dostupné tidaje o dlhodobej ticinnosti aliskirenu u pacientov so zlyhavanim srdca.

Elektrofyziologia srdca

Ziadny t¢inok na interval QT sa nezaznamenal v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom a
ucinnou latkou kontrolovanom klinickom skusani, v ktorom sa pouzivala Standardna
elektrokardiografia a monitorovanie podl'a Holtera.

Amlodipin

Zlozka amlodipinu v Rasilamle inhibuje transmembranovy vstup i6nov vapnika do hladkého svalstva
srdca a ciev. Mechanizmus antihypertenzivneho posobenia amlodipinu je podmieneny priamym
relaxacnym u¢inkom na hladké svalstvo ciev, co vyvolava pokles odporu periférnych ciev a krvného
tlaku. Experimentalne iidaje naznacujl, ze amlodipin sa viaze na dihydropyridinové aj na
nedihydropyridinové vizbové miesta.

Kontraktilné procesy srdcového svalstva a hladkého svalstva ciev zavisia od pohybu extracelularnych
16nov vapnika do tychto buniek cez Specifické idnové kanaly.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou amlodipin vyvolava vazodilataciu, o
vedie k poklesu krvného tlaku u leziaceho aj stojaceho pacienta. Tento pokles nesprevadza pri
chronickom podavani vyznamna zmena srdcovej frekvencie, ani plazmatickych hladin
katecholaminov.

Plazmatické koncentracie koreluji s u¢inkom u mladych aj starSich pacientov.
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U pacientov s hypertenziou s normalnou funkciou obliciek terapeutické davky amlodipinu vyvolali
znizenie odporu oblickovych ciev a zvySenie glomerulove;j filtracie a efektivneho prietoku plazmy
oblickami, a to bez zmeny filtrovanej frakcie alebo proteinurie.

Tak ako pri inych blokatoroch kalciovych kanalov, hemodynamické merania srdcovej funkcie v
pokoji a pri telesnej ndmahe (alebo chodzi) u pacientov s normalnou ventrikularnou funkciou, ktori sa
lie¢ili amlodipinom, spravidla ukazali malé zvySenie srdcového indexu bez vyznamného ovplyvnenia
dP/dt alebo koncového diastolického tlaku alebo koncového objemu v l'avej komore. V stadiach
hemodynamiky sa podavanie amlodipinu v rozmedzi terapeutickych davok intaktnym zvieratam a
I'ud’om nespajalo s negativnym inotropnym tcinkom, a to ani vtedy, ked’ sa 'ud’'om sucasne podavali
betablokatory.

Amlodipin nemeni funkciu sinodtriového uzla ani atrioventrikularne vedenie u intaktnych zvierat
alebo I'udi. V klinickych skusaniach, v ktorych sa podéval amlodipin v kombindcii s betablokatormi
pacientom bud’ s hypertenziou, alebo s angina pectoris, sa nepozorovali neziaduce ucinky na
elektrokardiografické parametre.

Amlodipin preukazal priaznivé klinické u€inky u pacientov s chronickou stabilnou angina pectoris,
vazospastickou anginou a angiograficky dokumentovanou koronarnou chorobou srdca.

Pouzitie u pacientov so zlyhavanim srdca

Blokatory kalciovych kanalov vratane amlodipinu sa majii pouzivat’ s opatrnostou u pacientov

s kongestivnym zlyhavanim srdca, pretoze mézu zvysit’ riziko budtcich kardiovaskularnych prihod
a mortalitu.

Pouzitie u pacientov s hypertenziou

Randomizovana, dvojito zaslepena §ttidia morbidity a mortality s ndzvom Klinické skusanie
prevencie infarktu myokardu lie¢bou znizujicou krvny tlak a lipidy (Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) sa uskuto¢nila na porovnanie novsich
sposobov liecby: amlodipin 2,5-10 mg/den (blokator kalciovych kanalov) alebo lizinopril

10-40 mg/den (inhibitor ACE) ako lieCby prvej linie oproti liecbe tiazidovym diuretikom
chlortalidonom 12,5-25 mg/den pri 'ahkej az stredne t'azkej hypertenzii.

Celkovo 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starSich bolo randomizovanych a
sledovanych v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor pre koronarnu
chorobu srdca vratane infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody v minulosti (>6 mesiacov
pred zaradenim do §tidie) alebo dokumentovaného iného aterosklerotického kardiovaskularneho
ochorenia (celkovo 51,5 %), diabetu 2. typu (36,1 %), HDL cholesterolu <35 mg/dl alebo

<0,906 mmol/1 (11,6 %), hypertrofie I'avej komory diagnostikovanej pomocou elektrokardiogramu
alebo echokardiograficky (20,9 %), fajCenia cigariet v sicasnosti (21,9 %).

Primarny parameter sa skladal z fatalnej koronarnej choroby srdca alebo nefatalneho infarktu
myokardu. Primarny parameter sa vyznamne nelisil medzi lie¢bou zaloZenou na amlodipine a
chlortalidone: pomer rizika (RR) 0,98, 95 % IS (0,90-1,07), p=0,65. Medzi sekundarnymi
parametrami bola incidencia srdcového zlyhania (siéast’ zlozeného kombinovaného
kardiovaskularneho parametra) vyznamne vyssia v skupine amlodipinu v porovnani so skupinou
chlortalidonu (10,2 % oproti 7,7 %, RR 1,38, 95 % IS [1,25-1,52], p<0,001). V timrtiach z
akejkol'vek priciny vSak nebol vyznamny rozdiel medzi lie¢bou zalozenou na amlodipine a
chlortalidone: RR 0,96, 95 % IS [0,89-1,02], p=0,20.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Rasilamlom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre esencialnu hypertenziu (informacie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpcia

Po peroralnej absorpcii sa maximalne plazmatické koncentracie aliskirenu dosiahnu po 1-3 hodinach.
Absolutna biologicka dostupnost’ aliskirenu predstavuje priblizne 2-3 %. Jedla s vysokym obsahom
tuku znizuju Cpx 0 85 % a AUC o 70 %. V rovnovaznom stave znizuju jedla s nizkym obsahom tuku
u pacientov s hypertenziou C,;x 0 76 % a AUCy,, 0 67 %. Rovnovazne plazmatické koncentracie sa
dosiahnu v priebehu 5-7 dni pri podavani raz denne a rovnovazne hladiny st priblizne 2-krat vyssie
ako po zaciatocnej davke.

Transportéry
V predklinickych stadiach sa zistilo, ze MDR1/Mdrla/1b (P-gp) je hlavny efluxny systém, ktory sa
podiel’a na ¢revnej absorpcii aliskirenu a jeho vylu€ovani Zl¢ou.

Distribucia

Po intravendznom podani je priemerny distribuc¢ny objem v rovnovaznom stave priblizne 135 litrov,
¢o naznacuje, ze aliskiren sa distribuuje extenzivne do extravaskularneho priestoru. Vdzba aliskirenu
na bielkoviny plazmy je stredne silna (47-51 %) a nezavisi od koncentracie.

Biotransformdacia a eliminacia

Stredny polcas je asi 40 hodin (rozmedzie 34-41 hodin). Aliskiren sa eliminuje prevazne

v nezmenenej forme stolicou (78 %). Priblizne 1,4 % celkovej peroralnej davky sa metabolizuje.
Enzym zodpovedny za tento metabolizmus je CYP3A4. Po peroralnom podani sa priblizne 0,6 %
davky najde v moci. Po intraven6znom podani je priemerny plazmaticky klirens priblizne 9 1/h.

Linearita

Expozicia aliskirenu sa zvySovala viac, ako bolo imerné zvySovaniu davky. Po podani jednorazove;j
davky v rozmedzi davok 75 az 600 mg sposobilo 2-nasobné zvysenie davky ~2,3-nasobné zvysenie
AUC a 2,6-nasobné zvysenie C,n. Nelinearita moze byt’ vyraznejSia v rovnovaznom stave.
Mechanizmus zodpovedny za odchylku od linearity sa neidentifikoval. Mozny mechanizmus je
saturacia transportérov v mieste absorpcie alebo v drahe hepatobiliarneho klirensu.

Pediatricka populacia

V studii farmakokinetiky pri liecbe aliskirenom u 39 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku
6 az 17 rokov, ktori dostavali denné davky aliskirenu 2 mg/kg alebo 6 mg/kg podavané ako granuly
(3,125 mg/tableta), boli farmakokinetické parametre podobné ako u dospelych. Vysledky tejto stidie
nenaznacili vyznamny ucinok veku, telesnej hmotnosti alebo pohlavia na systémovu expoziciu
aliskirenu (pozri Cast’ 4.2).

Vysledky stadie MDR1 in vitro v l'udskom tkanive ukazali profil zrenia transportéra MDR1 (P-gp)
zavisly od veku a tkaniva. Pozorovala sa vysoka interindividualna variabilita miery expresie mRNA
(az 600-nasobna). Expresia MDR1 mRNA v peceni bola Statisticky vyznamne niz§ia vo vzorkach od
plodov, novorodencov a deti vo veku do 23 mesiacov.

Vek, v ktorom je transportny systém zrely, nemozno urcit’. U deti s nezrelym systémom MDR1 (P-
gp) je mozna nadmerna expozicia aliskirenu (pozri vyssie ,, Transportéry a Casti 4.2, 4.4 a 5.3).

Amlodipin

Absorpcia

Po peroralnom podani terapeutickych davok samotného amlodipinu sa jeho maximalne plazmatické
koncentracie dosiahnu v priebehu 6-12 hodin. Absolutna biologicka dostupnost’ sa odhadla medzi
64 % a 80 %. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena pozitim jedla.
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Distribucia
Distribu¢ny objem je priblizne 21 1/kg. V stadiach s amlodipinom in vitro sa ukazalo, Ze u pacientov
s hypertenziou sa priblizne 97,5 % cirkulujuceho lieciva viaze na bielkoviny plazmy.

Biotransformacia a eliminacia
Amlodipin sa extenzivne (priblizne 90 %) metabolizuje v peceni na neaktivne metabolity, priCom
10 % povodnej latky a 60 % metabolitov sa vylu¢uje mocom.

Eliminacia amlodipinu z plazmy je bifazicka s terminalnym pol¢asom eliminacie priblizne 30 az
50 hodin. Rovnovazne hladiny v plazme sa dosiahnu pri kontinualnom podavani za 7-8 dni.

Linearita
Amlodipin vykazuje linearnu farmakokinetiku v rozmedzi terapeutickych davok 5 mg a 10 mg.

Aliskiren/amlodipin

Po peroralnom podani Rasilamla je median ¢asu dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie
pri aliskirene do 3 hodin a pri amlodipine do 8 hodin. Rychlost’ a rozsah absorpcie Rasilamla nala¢no
sii podobné, ako ked sa aliskiren a amlodipin podavaju osobitne ako monoterapie. Stiidia
bioekvivalencie pri poziti lahkého jedla sa pri Rasilamle nevykonala.

Vysledky stadie vplyvu potravy, v ktorej sa pouZzilo Standardné jedlo s vysokym obsahom tukov

s tabletou s fixnou kombinaciou 300 mg/10 mg, ukazali, Ze jedlo znizilo rychlost’ a rozsah absorpcie
aliskirenu v tablete s fixnou kombinaciou v podobnej miere ako pri monoterapii aliskirenom.

V stlade s liekom pri monoterapii jedlo nemalo u¢inok na farmakokinetiku amlodipinu v tablete

s fixnou kombinaciou.

Charakteristika u pacientov

Aliskiren

Aliskiren podavany raz denne predstavuje G¢innu antihypertenzivnu liecbu dospelych pacientov bez
ohl'adu na ich pohlavie, vek, index telesnej hmotnosti a etnicku prislusnost’.

AUC je 0 50 % vysSia u starSich (>65 rokov) ako u mladsich osob. Pohlavie, telesna hmotnost’ a
etnicka prislusnost’ nemaji klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku aliskirenu.

Farmakokinetika aliskirenu sa hodnotila u pacientov s réznym stupiiom insuficiencie obli¢iek.
Relativna AUC a C,,, aliskirenu u 0sob s poskodenim funkcie obli¢iek boli v rozmedzi 0,8- az 2-
nasobku hladin u zdravych o0sob po podani jednorazovej davky a v rovnovaznom stave. Tieto
pozorované zmeny vSak nekorelovali so zavaznost'ou poSkodenia funkcie oblic¢iek. U pacientov

s 'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek sa nevyzaduje tiprava zaciatocného
davkovania aliskirenu (pozri Casti 4.2 a 4.4). Pouzitie aliskirenu sa neodporti¢a u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna filtracia (GFR) <30 ml/min/1,73 m?).

Farmakokinetika aliskirenu sa hodnotila u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom stadiu, ktori
boli lieCeni hemodialyzou. Podanie jednorazovej peroralnej davky 300 mg aliskirenu sa spajalo s
vel'mi malymi zmenami farmakokinetiky aliskirenu (zmena C,,,x 0 menej ako 1,2-nasobok; zvac¢Senie
AUC do 1,6-nasobku) v porovnani so zodpovedajucimi zdravymi osobami. Nac¢asovanie hemodialyzy
vyznamne nezmenilo farmakokinetiku aliskirenu u pacientov s ESRD. Preto sa nevyzaduje Gprava
davky u tychto pacientov, ak sa podanie aliskirenu pacientom s ESRD, ktori st lieCeni
hemodialyzou, povazuje za potrebné. Avsak pouzitie aliskirenu sa neodporiica u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetika aliskirenu nebola vyznamne ovplyvnena u pacientov s 'ahkym az tazkym

poskodenim funkcie pecene. Vzhl'adom na to sa nevyzaduje Giprava zaciatoc¢nej davky aliskirenu
u pacientov s l'ahkym az tazkym poskodenim funkcie pecene.
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Amlodipin

Cas do dosiahnutia maximalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u starsich a
mladych os6b. U starsich pacientov klirens amlodipinu ma tendenciu klesat,, s naslednym zva¢senim
AUC a predizenim pol&asu eliminacie. Zvicsenie AUC a prediZenie pol¢asu eliminacie u pacientov
s kongestivnym zlyhavanim srdca zodpovedali ocakavaniu pre vekovl skupinu pacientov v tejto
stadii (pozri Cast’ 4.4).

Stadia populaénej farmakokinetiky sa vykonala u 74 deti s hypertenziou vo veku od 1 do 17 rokov (s
34 pacientmi vo veku od 6 do 12 rokov a 28 pacientmi vo veku od 13 do 17 rokov), ktoré dostavali
1,25 az 20 mg amlodipinu podévaného bud’ raz, alebo dvakrat denne. U 6- az 12-rocnych deti

au 13- az 17-ro¢nych dospievajucich bol typicky peroralny klirens (CL/F) 22,5 a 27,4 1/h u chlapcov
a 16,4 a 21,3 I/h u dievéat. Medzi jednotlivcami sa pozorovala velka variabilita expozicie. Udaje
zaznamenané u deti mladsich ako 6-ro¢nych st obmedzené.

Farmakokinetiku amlodipinu zhorSenie funkcie obli¢iek vyznamne neovplyviiuje.

K dispozicii st veI'mi obmedzené udaje tykajiuce sa podavania amlodipinu u pacientov s poruchou
funkcie pecene. Pacienti s insuficienciou pecene maji znizeny klirens amlodipinu, ¢o ma za nasledok
zvacSenie AUC priblizne o 40-60 %. U pacientov s ochorenim pecene je preto potrebné postupovat’
opatrne.

5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Aliskiren

Karcinogénny potencial sa hodnotil v §tidii na potkanoch trvajucej 2 roky a v §tidii na transgénnych
mysiach trvajucej 6 mesiacov. Karcinogénny potencial sa nezistil. Jeden adeném na hrubom Creve

a jeden adenokarcinom na slepom ¢reve zaznamenané u potkanov pri davke 1 500 mg/kg/den neboli
Statisticky vyznamné. Hoci aliskiren ma znamy iritacny potencial, hranice bezpecnosti zistené u I'udi
pri davke 300 mg pocas studie so zdravymi dobrovol'nikmi sa povazovali za dostato¢né pri 9- az 11-
nasobku koncentracii v stolici alebo 6-nasobku koncentracii v sliznici v porovnani s 250 mg/kg/den
v §tadii karcinogenity na potkanoch.

Aliskiren nemal Ziadny mutagénny potencidl v Stadiach mutagenity in vitro a in vivo. Hodnotenie
zahimalo stanovenia in vitro na bakteridlnych bunkach a bunkach cicavcov a stanovenia iz vivo na
potkanoch.

Stadie reprodukénej toxicity s aliskirenom nepreukézali embryofetalnu toxicitu alebo teratogenitu pri
davkach do 600 mg/kg/den u potkanov alebo 100 mg/kg/den u kralikov. Fertilita, prenatalny vyvin

a postnatalny vyvin neboli ovplyvnené u potkanov pri davkach do 250 mg/kg/den. Davky u potkanov
a kralikov viedli k systémovej expozicii, ktord bola u potkanov 1- az 4-krat vyssia a u kralikov 5-krat
vys$ia, nez je maximalna odporac¢ana davka u I'udi (300 mg).

Stadie farmakologickej bezpe&nosti neukézali Zziadne neziaduce G¢inky na funkciu centralnej
nervovej, dychacej alebo kardiovaskularnej sustavy. Nalezy v Stadiach toxicity pri opakovanom
podavani u zvierat si v sulade so znamym potencidlom pre miestne drazdenie alebo ocakavanymi
farmakologickymi uc¢inkami aliskirenu.

Stidie s mladymi zvieratami

Stadia toxicity po opakovanom podavani sa vykonala s mladymi potkanmi 8 dni po narodent, ktorym
sa 4 tyzdne podaval aliskiren v davkach 30, 100 alebo 300 mg/kg/den. Vysoka aktitna umrtnost’

(v priebehu hodin) a zavazna chorobnost’ sa pozorovali pri 100 a 300 mg/kg/den (2,3- a 6,8-nasobok
maximalnej odpora¢anej davky u 'udi (MRHD) prepocitanej na mg/m” u dospelého pacienta

s hmotnost'ou 60 kg) bez urcenia pri¢iny smrti, ktora nastala bez priznakov alebo prodromalnych
priznakov. Pomer letalnej davky 100 mg/kg/den a davky bez pozorovanych neziaducich ti¢inkov
(NOAEL) 30 mg/kg/den je neocakavane nizky.
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Dalsia $tadia toxicity po opakovanom podavani sa vykonala s mladymi potkanmi 14 dni po narodent,
ktorym sa 8 tyzdnov podaval aliskiren v davkach 30, 100 alebo 300 mg/kg/den. Oneskorena
imrtnost’ sa pozorovala pri 300 mg/kg/den (8,5-nasobok MRHD prepoéitanej na mg/m” u dospelého
pacienta s hmotnost'ou 60 kg) bez ur¢enia pri¢iny smrti.

U mladych potkanov, ktoré prezili, sa nepozorovali ucinky na spravanie alebo schopnost’
reprodukcie.

Expozicia aliskirenu v plazme (AUC) pri davke 100 mg/kg/den bola u potkanov vo veku 8 dni
takmer 4-krat vyssia ako u potkanov vo veku 14 dni. Expozicia aliskirenu v plazme u potkanov vo
veku 14 dni bola 85- az 387-nasobne vyssia ako u dospelych potkanov vo veku 64 dni.

Stadia toxicity po jednorazovom podani sa vykonala u mladych potkanov vo veku 14, 21, 24, 28, 31
alebo 36 dni po narodeni. Nepozorovala sa Ziadna tumrtnost’ alebo vyznamna toxicita. Expozicia

v plazme bola v porovnani s dospelymi potkanmi priblizne 100-krat vyssia u potkanov vo veku

14 dni a 3-krat vysSia u potkanov vo veku 21 dni.

Mechanistick4 Stadia sa uskutocnila na preskiimanie vztahu medzi vekom, expoziciou aliskirenu
a zrenim expresie MDR1 a OATP2 u potkanov. Vysledky ukézali, ze vyvinové zmeny expozicie
aliskirenu korelovali s ontogenézou zrenia transportérov v jejune, peceni, oblickach a mozgu.

Farmakokinetika aliskirenu sa vyhodnotila u potkanov vo veku od 8 do 28 dni po intraven6znom
podani 3 mg/kg aliskirenu. Klirens aliskirenu sa zvySoval v zavislosti od veku. Klirens u potkanov vo
veku 8 alebo 14 dni bol podobny, ale v tomto veku predstavoval len asi 23% klirensu u potkanov vo
veku 21 dni a 16% klirensu u potkanov vo veku 28 dni.

Tieto Studie ukazuju, ze prilis vysoka expozicia aliskirenu (> 400-krat vyssia u 8-dnovych potkanov
v porovnani s dospelymi potkanmi) a vysoka akutna toxicita u mladych potkanov st sposobené
nezrelym MDR1, ¢o naznacuje, ze u pediatrickych pacientov s nezrelym MDR1 je mozna nadmerna
expozicia aliskirenu (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Amlodipin
Udaje o bezpecnosti amlodipinu st overené klinicky aj neklinicky.

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné stadie u potkanov a mysi preukazali oneskoreny datum pdrodu, dlhSie trvanie pérodu a
znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri ddvkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna
odportac¢ana davka pre I'udi vyjadrena v mg/kg.

Poskodenie fertility

Nebol zaznamenany Ziaden uc¢inok na fertilitu potkanov, ktoré boli lieené amlodipinom (samce
pocas 64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalne;j
odporacanej davky u I'udi rovnajiicej sa 10 mg po prepoéitani na mg/m® povrchu). V inej §tadii s
potkanmi, v ktorej boli samce potkanov lie¢ené 30 dni amlodipiniumbesilatom v davke
porovnatel'nej s davkou u 'udi vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy hormoénu
stimulujiceho folikuly a testosteronu, ako aj zniZenie hustoty spermii a poctu zrelych
spermatoblastov a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajucich amlodipin v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali Ziadne
dokazy o jeho karcinogenite. Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany
rovnajlica sa dvojnasobnej* maximalnej odpora¢ane;j klinickej davke 10 mg po prepogitani na mg/m’
povrchu) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.
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Stadie mutagenity neodhalili ziadne Gi¢inky suvisiace s lieCivom ¢i uz na génovej alebo
chromozomalnej trovni.

*Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg

Rasilamlo

Predklinické stiidie bezpecnosti ukazali, Ze potkany dobre znasali kombinaciu aliskirenu

a amlodipinu. Nalezy zo §tudii toxicity pri perordlnom podavani trvajucom 2 a 13 tyzdnov

u potkanov sa zhodovali s nadlezmi pri aliskirene a amlodipine, ked’ sa obe lie¢iva podavali
samostatne. Nezistili sa nové toxické ucinky alebo zvysena zavaznost’ toxickych ucinkov, ktoré sa
sp4ajaju s niektorou zo zloziek.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuldza

Krospovidon

Povidén

Magnéziumstearat

Bezvody koloidny oxid kremicity

Obal tablety
Hypromel6za

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol

Mastenec

Zlty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouzitePnosti

Blistre PVC/PCTFE — Al:
18 mesiacov

Blistre PA/AI/PVC — Al:
18 mesiacov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kalendarové blistre PVC/polychlortrifludretylén (PCTFE) — Al:

Jednotlivé balenie obsahujuce 14, 28, 56, 98 tabliet

Spolocné balenia obsahujuce 280 tabliet (20 baleni po 14)

Blistre PVC/polychlortrifluoretylén (PCTFE) — Al:

Jednotlivé balenie obsahujtce 30, 90 tabliet

Balenie s jednotlivymi davkami (perforovany blister s jednotlivymi davkami) obsahujuce
56x1 tabletu

Spolo¢né balenia s jednotlivymi davkami (perforovany blister s jednotlivymi davkami) obsahujice
98x1 tabletu (2 balenia po 49x1)

Kalendarové blistre PA/AI/PVC — Al:

Jednotlivé balenie obsahujuce 14, 28, 56 tabliet

Spolocné balenia obsahujuce 98 tabliet (2 balenia po 49) a 280 tabliet (20 baleni po 14)
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia alebo liekové sily.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidiciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/686/015-028

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 14. april 2011

Datum posledného predlzenia registrécie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu

49



1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 5 mg amlodipinu
(ako besilat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Tmavozlta vypukla ovalna tableta so zrezanymi hranami s vyrazenym oznac¢enim ,, T11” na jedne;j
strane a ,,NVR” na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rasilamlo je indikované na liecbu esencidlnej hypertenzie u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak
nie je dostatocne znizeny aliskirenom alebo amlodipinom, ked’ sa pouzivajii samotné.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie
Odporucana davka Rasilamla je jedna tableta denne.

Antihypertenzivny ucinok sa prejavi v priebehu 1 tyzdina a G¢inok sa blizi k maximu priblizne za
4 tyzdne. Ak sa krvny tlak neznizi po 4 az 6 tyzdnoch lie¢by, davku mozno titrovat’ az do maxima
300 mg aliskirenu/10 mg amlodipinu. Davka ma byt’ individualna a upravena podl'a klinickej
odpovede pacienta.

Rasilamlo sa méze podavat’ s inymi antihypertenzivnymi liekmi s vynimkou pouZitia v kombinacii s
inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACEI) alebo blokatormi receptorov angiotenzinu II
(ARB) u pacientov, ktori maju diabetes mellitus alebo poruchu funkcie obli¢iek (glomerularna
filtracia (GFR) <60 ml/min/1,73 m®) (pozri &asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Davkovanie u pacientov nedostatocne liecenych monoterapiou aliskirenom alebo amlodipinom
Rasilamlo 300 mg/5 mg sa moZe podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak dostato¢ne neznizi samotny
aliskiren 300 mg alebo Rasilamlo 150 mg/5 mg.

Pacientovi, u ktorého sa vyskytni neziaduce reakcie obmedzujuce davku len jednej zo zloziek,
mozno zmenit’ lieCbu na Rasilamlo, ktoré obsahuje nizsiu davku tejto zlozky, aby sa dosiahlo
podobné znizenie krvného tlaku.

Pred zmenou liecby na fixni kombinaciu mozno odporuéit’ individualnu titraciu davky kazde;j

z dvoch zloziek. Ked’ je to klinicky primerané a v zhode s vyssie uvedenym davkovanim, mozno
zvazit priamu zmenu liecby z monoterapie na fixnii kombinaciu.
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Osobitné populécie

Poskodenie funkcie obliciek

Zaciato¢nu davku netreba upravit’ u pacientov s lahkym az stredne t'azkym poskodenim funkcie
obli¢iek (GFR 89-60 ml/min/1,73 m’ a 59-30 ml/min/1,73 m’, pozri Casti 4.4 a 5.2). Pouzitie
Rasilamla sa neodporuca u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR

<30 ml/min/1,73 m’).

Poskodenie funkcie pecene

Odportcania pre davkovanie amlodipinu u pacientov s l'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie
pecene sa nestanovili. Farmakokinetika amlodipinu sa neskiimala pri tazkej poruche funkcie pecene;
preto je potrebné postupovat’ opatrne pri podavani Rasilamla pacientom s poSkodenim funkcie
pecene.

Starsi ludia (nad 65 rokov)

Skusenosti s pouzitim Rasilamla st obmedzené, najma u pacientov vo veku 75 rokov a viac. Preto je
u tychto pacientov potrebna osobitna opatrnost’. Odporticana zaciatocna davka aliskirenu u star§ich
pacientov je 150 mg. ZvySenim davky na 300 mg sa u vic¢Siny starSich pacientov nedosiahne d’alSie
klinicky vyznamné znizenie krvného tlaku.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u¢innost’ Rasilamla u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie s ziadne udaje.

Rasilamlo je kontraindikované u deti od narodenia do veku menej ako 2 roky a nema sa pouzivat’
u deti vo veku 2 az menej ako 6 rokov pre pochybnosti tykajice sa bezpecnosti ohl'adom mozne;j
nadmernej expozicie aliskirenu (pozri Casti 4.3, 4.4, 5.2 a 5.3).

Sposob podavania

Peroralne pouzitie. Tablety sa maji prehltnat’ celé s trochou vody. Rasilamlo sa ma uzivat’ s lahkym
jedlom raz denne, pokial’ mozno kazdy den v rovnakom Case. Sticasnému uzitiu s ovocnou §tavou
a/alebo napojmi, ktoré obsahuju rastlinné extrakty (vratane bylinnych ¢ajov), sa treba vyhnat’ (pozri
Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v cCasti 6.1,
alebo na in¢ dihydropyridinové derivaty.

— Anamnéza angioedému pri liecbe aliskirenom.

- Dedi¢ny alebo idiopaticky angioedém.

— Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).

- Stcasné pouzitie aliskirenu s cyklosporinom a itrakonazolom, dvomi vysoko G¢innymi
inhibitormi P-gp, a inymi silnymi inhibitormi P-gp (napr. chinidinom) je kontraindikované
(pozri Cast 4.5).

- Stibezné pouzivanie Rasilamla a ACEI alebo ARB je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

- Zavazna hypotenzia.

- Sok (vratane kardiogénneho $oku).

- Obstrukcia vystupného traktu 'avej komory (napr. stendza aorty vysokého stupia).

- Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akutnom infarkte myokardu.

- Deti od narodenia do veku menej ako 2 roky (pozri Casti 4.2 a 5.3).
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné informacie
V pripade tazkej a pretrvavajucej hnacky sa lieCba Rasilamlom ma ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.8).

Tak ako pri kazdom antihypertenzivnom lieku, nadmerné zniZenie krvného tlaku u pacientov
s ischemickou chorobou srdca alebo ischemickou kardiovaskularnou chorobou méze vyustit’ do
infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody.

Bezpecnost’ a u¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Hypotenzia, synkopa, cievna mozgova prihoda, hyperkaliémia a znizena funkcia oblic¢iek (vratane
akutneho zlyhania obliciek) boli hlasené u citlivych o0sob, najmé pri kombinovani liekov, ktoré
ovplyviluju tento systém (pozri ¢ast’ 5.1). Dualna inhibicia RAAS _kombinovanim aliskirenu s ACEI
alebo ARB sa preto neodportica. Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje za absolttne nevyhnutna,
ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia
obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

Srdcové zlyhavanie

Blokatory kalciovych kanalov vratane amlodipinu sa majii pouzivat’ s opatrnostou u pacientov

s kongestivnym zlyhavanim srdca, pretoze mézu zvysit’ riziko budticich kardiovaskularnych prihod
a mortalitu.

Udaje o kardiovaskularnej mortalite a morbidite pri aliskirene u pacientov so zlyhavanim srdca nie st
dostupné (pozri Cast’ 5.1).

Aliskiren sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zlyhavanim srdca liecenych furosemidom alebo
torasemidom (pozri Cast’ 4.5).

Riziko symptomatickej hypotenzie
Symptomatickd hypotenzia by sa mohla po zacati liecby Rasilamlom vyskytnit' v nasledujacich

pripadoch:

. Pacienti s vyraznou depléciou objemu alebo pacienti s depléciou soli (napr. pacienti, ktori
dostavaju vysoké davky diuretik), alebo

. Kombinované pouzitie aliskirenu s inymi latkami G€inkujicimi na RAAS.

Deplécia objemu alebo soli sa mé korigovat’ pred podanim Rasilamla, pripadne sa lieCba mé zacat’
pod doslednym dohl'adom lekéra. U pacientov s nekomplikovanou hypertenziou liecenych
Rasilamlom v kratkodobych kontrolovanych klinickych skusaniach bola incidencia hypotenzie nizka
(0,2 %).

Poskodenie funkcie obli¢iek

V klinickych skuSaniach sa aliskiren nesledoval u pacientov s hypertenziou s tazkym poskodenim
funkcie obli¢iek (sérovy kreatinin >150 umol/l alebo 1,70 mg/dl u Zien a >177 pmol/l alebo

2,00 mg/dl u muZov a/alebo odhadovana GFR <30 ml/min/1,73 m?), dialyzou v anamnéze,
nefrotickym syndrémom alebo renovaskularnou hypertenziou. Pouzitie Rasilamla sa neodporaca
pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR <30 ml/min/1,73 nr’).

Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin-aldosteron, pri podavani
Rasilamla je potrebna opatrnost’, ked’ si pritomné stavy predisponujuce k dysfunkcii obli¢iek, ako je
hypovolémia (napr. nasledkom straty krvi, zavaznej alebo dlho pretrvavajicej hnacky,
pretrvavajuceho vracania atd’.), choroba srdca, choroba pecene, diabetes mellitus alebo choroba
obli¢iek. Po uvedeni aliskirenu na trh sa u rizikovych pacientov, ktori dostavali aliskiren,
zaznamenalo akutne zlyhanie obliciek, reverzibilné po ukonceni lieCby. Pri vzniku akychkol'vek
priznakov zlyhania obli¢iek sa m4 aliskiren ihned’ vysadit’.
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Pri pouziti aliskirenu po uvedeni na trh sa pozorovalo zvysenie draslika v sére, ktoré moze byt
exacerbované subeznym pouzitim inych latok uc¢inkujucich na RAAS alebo nesteroidnych
protizapalovych lickov (NSAID). V sulade so Standardnou medicinskou praxou sa odporica
pravidelna kontrola funkcie obli¢iek vratane stanovenia sérovych elektrolytov, ak sa subezné pouzitie
povazuje za potrebné.

Poskodenie funkcie pecene

Biologicky pol¢as amlodipinu je u pacientov s poruchou funkcie peene predizeny a hodnoty AUC st
vyssie; odporacania na davkovanie neboli stanovené. Pri podavani Rasilamla pacientom

s poskodenim funkcie pecene je treba postupovat’ opatrne (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Stenoza aortdlnej a mitralnej chlopne, obstrukénd hypertrofickd kardiomyopatia
Tak ako pri ostatnych vazodilatanciach, mimoriadna opatrnost’ je potrebné u pacientov so stendzou
aortalnej alebo mitralnej chlopne alebo s obsStrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Stenoza rendlnej artérie
Nie su dostupné udaje z kontrolovanych klinickych $tudii o pouziti Rasilamla u pacientov

s jednostrannou alebo obojstrannou stendzou renélnej artérie alebo stendzou artérie pri solitarnej
oblicke. Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyviiuju systém renin-angiotenzin-aldosterdon, riziko
insuficiencie obli¢iek vratane akutneho zlyhania obli¢iek je zvysené, ked’ sa aliskiren podava
pacientom so stenozou renalnej artérie. U tychto pacientov je preto potrebné postupovat’ opatrne. Ak
déjde k zlyhaniu obliciek, liecba sa ma ukoncit.

Anafylaktické reakcie a angioedém

Anafylaktické reakcie sa pozorovali pocas liecby aliskirenom po jeho uvedeni na trh (pozri ¢ast’ 4.8).
Tak ako pri inych liekoch posobiacich na systém renin-angiotenzin-aldosteron, u pacientov liecenych
aliskirenom sa zaznamenali angioedém alebo priznaky naznacujice angioedém (opuch tvare, pier,
hrdla a/alebo jazyka).

Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze angioedém alebo priznaky naznacujuce angioedém,
ktoré sa v niektorych pripadoch vyskytli po pouziti inych liekov, ktoré mozu vyvolat angioedém,
vratane blokatorov RAAS (inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin alebo blokatorov
receptorov angiotenzinu II) (pozri Cast’ 4.8).

Po uvedeni na trh sa zaznamenali angioedém alebo reakcie podobné angioedému pri sibeznom
podavani aliskirenu s ACEI a/alebo ARB (pozri ¢ast’ 4.8).

Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov s predispoziciou k precitlivenosti.

U pacientov s angioedémom v anamnéze moZze byt vyssie riziko vyskytu angioedému pocas lieCby
aliskirenom (pozri ¢asti 4.3 a 4.8). Pri predpisovani aliskirenu pacientom s angioedémom v anamnéze
je preto potrebna opatrnost’ a takychto pacientov je potrebné pocas liecby dosledne sledovat’ (pozri
Cast’ 4.8), zvlast na zaciatku liecby.

Ak sa objavia anafylaktické reakcie alebo angioedém, Rasilamlo sa ma okamzite vysadit’ a ma sa
poskytnut’ prislusna lie¢ba a monitorovanie az do uplného a trvalého vymiznutia priznakov

a prejavov. Pacientov je potrebné poucit’, aby hlasili lekarovi akékol'vek priznaky poukazujiice na
alergické reakcie, najma tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch tvére, konéatin, oéi, pier alebo
jazyka. Pri postihnuti jazyka, hlasivky alebo hrtanu sa ma podat’ adrenalin. Okrem toho sa maju
vykonat’ opatrenia potrebné na udrzanie priechodnosti dychacich ciest.
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Pediatricka populécia

Aliskiren je substratom glykoproteinu P (P-gp) a u deti s nezrelym systémom P-gp ako transportéra

lie¢iv je moznd nadmerna expozicia aliskirenu. Vek, v ktorom je transportny systém zrely, nemozno
urcit’ (pozri Casti 5.2 a 5.3). Rasilamlo je preto kontraindikované u deti od narodenia do veku mene;j
ako 2 roky a nema sa pouzivat’ u deti vo veku 2 az menej ako 6 rokov.

Obmedzené udaje o bezpecnosti st dostupné zo Stidie farmakokinetiky aliskirenu pri liecbe 39 deti
s hypertenziou vo veku 6 az menej ako 18 rokov (pozri Casti 4.8 a 5.2).

4.5 Liekové a iné interakcie
Informacia o interakciach Rasilamla

Neuskutocnili sa ziadne Stadie interakcii Rasilamla s inymi liekmi. Preto st v tejto Casti uvedené
informacie o interakciach s inymi liekmi, ktoré si zname pre jednotlivé lieciva.

U zdravych dobrovol'nikov nespdsobuje subezné podavanie aliskirenu a amlodipinu vyznamné zmeny
expozicie v rovnovaznom stave farmakokinetiky (AUC) a maximalnej koncentracie (C,y) ani pri
jednej zo zloziek.

Informécie o interakcidch aliskirenu

Kontraindikované (pozri cast 4.3)

- Silné inhibitory P-gp

Stadia liekovych interakcii po jednorazovom podani zdravym osobam ukéazala, ze cyklosporin (200 a
600 mg) zvySuje C,.x aliskirenu v davke 75 mg priblizne 2,5-krat a AUC priblizne 5-krat. ZvysSenie
moze byt vicsie pri vysSich davkach aliskirenu. U zdravych osob itrakonazol (100 mg) zvysuje AUC
aliskirenu (150 mg) 6,5-nasobne a C,,x 5,8-nasobne. Preto je kontraindikované sibezné pouzitie
aliskirenu a silnych inhibitorov P-gp (pozri cast’ 4.3).

Neodporuca sa (pozri cast 4.2)

- Ovocnad Stava a ndapoje obsahujuce rastlinné extrakty

Podanie ovocnej stavy s aliskirenom spdsobilo znizenie AUC a C,,y aliskirenu. Stcasné podanie
grapefruitovej Stavy so 150 mg aliskirenu spdsobilo znizenie AUC aliskirenu o 61 % a stcasné
podanie s 300 mg aliskirenu sposobilo znizenie AUC aliskirenu o 38 %. Sticasné podanie 150 mg
aliskirenu s pomarancovou §tavou spdsobilo znizenie AUC aliskirenu o 62 % a s jablkovou §tavou
znizenie AUC aliskirenu o 63 %. Tento pokles pravdepodobne sposobuje inhibicia absorpcie
aliskirenu sprostredkovanej polypeptidom transportujiicim organické anidny zlozkami ovocnej §tavy
v gastrointestindlnom trakte. Vzhl'adom na riziko zlyhania liecby sa preto ovocna Stava nema pozit
spolu s Rasilamlom. Vplyv ndpojov obsahujucich rastlinné extrakty (vratane bylinnych ¢ajov) na
absorpciu aliskirenu sa neskimal. AvSak zlozky, ktoré potencidlne mézu inhibovat’ absorpciu
aliskirenu sprostredkovanu polypeptidom transportujucim organické aniony, st ¢asto pritomné

v ovoci, zelenine a mnohych inych rastlinnych produktoch. Preto sa napoje, ktoré obsahuju rastlinné
extrakty, vratane bylinnych ¢ajov, nemaju pozivat’ spolu s Rasilamlom.

Dudalna inhibicia RAAS aliskirenom, ARB alebo ACEI

Udaje z klinickych skusani ukazali, Zze dualna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim ACEI, ARB
alebo aliskirenu sa spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, cievna
mozgova prihoda, hyperkaliémia a znizena funkcia obliciek (vratane akttneho zlyhania obliciek), v
porovnani s pouzitim latky ovplyviujucej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).
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Pri subeznom pouziti sa vyzaduje opatrnost

- Interakcie s P-gp

V predklinickych $tudiach sa zistilo, Ze MDR1/Mdrla/1b (P-gp) je hlavny efluxny systém, ktory sa
podiel’a na ¢revnej absorpcii aliskirenu a jeho vylucovani zl€ou (pozri ¢ast’ 5.2). Rifampicin, ktory je
induktorom P-gp, znizil v klinickej $tudii biologicku dostupnost’ aliskirenu o priblizne 50 %. Iné
induktory P-gp (P'ubovnik bodkovany) mozu znizovat biologicku dostupnost’ aliskirenu. Hoci sa to
pri aliskirene neskumalo, je zname, Ze P-gp reguluje aj absorpciu mnohych substratov tkanivami

a inhibitory P-gp mézu zvySovat’ pomer koncentracii v tkanivach a plazme. Preto inhibitory P-gp
moézu zvySovat’ hladiny v tkanivach viac ako hladiny v plazme. Potencial pre lickové interakcie
lokalizované na P-gp bude pravdepodobne zavisiet’ od miery inhibicie tohto transportéra.

- Stredne silné inhibitory P-gp

Sucasné podavanie ketokonazolu (200 mg) alebo verapamilu (240 mg) s aliskirenom (300 mg)
vyvolalo zvySenie AUC aliskirenu o 76 % alebo 97 %. Predpoklada sa, Ze zmena plazmatickych
hladin aliskirenu v pritomnosti ketokonazolu alebo verapamilu je v rozmedzi, ktoré by sa dosiahlo
zdvojnasobenim davky aliskirenu; zistilo sa, ze davky aliskirenu az do 600 mg, alebo dvojnasobku
najvyssej odporicanej terapeutickej davky, sa dobre znasali v kontrolovanych klinickych
skusaniach. Predklinické stiidie naznacujii, ze sibezné podavanie aliskirenu a ketokonazolu zvysuje
gastrointestinalnu absorpciu aliskirenu a znizuje jeho vyluCovanie Zlcou. Preto je potrebna opatrnost,
ked’ sa aliskiren podava s ketokonazolom, verapamilom alebo inymi stredne silnymi inhibitormi P-gp
(klaritromycinom, telitromycinom, erytromycinom, amiodarénom).

- Lieky ovplyviwujuce koncentraciu draslika v sére

Stubezné pouzitie inych latok ovplyvitujucich RAAS, NSAID alebo latok, ktoré zvysuju koncentraciu
draslika v sére (napr. diuretik Setriacich kalium, doplnkov draslika, nahrad soli obsahujucich draslik,
heparinu), moze viest’ k zvySeniu hodnot draslika v sére. Ak sa sucasné podavanie s latkou
ovplyvitujucou koncentraciu draslika v sére povazuje za potrebné, odporuca sa opatrnost’.

- Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)

Tak ako aj iné latky posobiace na systém renin-angiotenzin-aldosteron, NSAID mozu znizit’
antihypertenzivny ucinok aliskirenu. U niektorych pacientov s naruSenou funkciou obliciek
(dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti) moéze aliskiren podavany sucasne s NSAID vyvolat’
d’alSie zhorsenie funkcie obliciek, vratane mozného akutneho zlyhania obliciek, ktoré je obvykle
reverzibilné. Preto sa pri kombindcii aliskirenu s NSAID vyzaduje opatrnost’, najmé u starSich
pacientov.

- Furosemid a torasemid

Subezné peroralne podavanie aliskirenu a furosemidu neovplyvnilo farmakokinetiku aliskirenu, ale
znizilo expoziciu furosemidu o 20-30 % (vplyv aliskirenu na intramuskularne alebo intravendzne
podany furosemid sa neskiimal). Po opakovanom podavani furosemidu (60 mg/deii) sibezne s
aliskirenom (300 mg/den) pacientom so zlyhavanim srdca sa v porovnani so samotnym furosemidom
pocas prvych 4 hodin znizilo vylu€ovanie sodika mo¢om o 31 % a objem mocu o 24 %. Telesna
hmotnost’ pacientov, ktorym sa sibezne podaval furosemid a aliskiren 300 mg (84,6 kg) bola vyssia
ako telesna hmotnost’ pacientov, ktorym sa podaval samotny furosemid (83,4 kg). MenSie zmeny
farmakokinetiky a ¢innosti furosemidu sa pozorovali pri aliskirene 150 mg/den.

Dostupné klinické udaje neukazali pouzivanie vysSich davok torasemidu po sibeznom podavani

s aliskirenom. Je zname, ze vylucovanie torasemidu obli¢kami je sprostredkované transportérmi
organickych anionov (OAT). Aliskiren sa minimalne vylucuje oblickami a po peroralnom podani sa
len 0,6% davky aliskirenu najde v moci (pozri Cast’ 5.2). Ked'Ze sa zistilo, ze aliskiren je substratom
polypeptidu transportujuceho organické aniony 1A2 (OATP1A2) (pozri interakciu s inhibitormi
polypeptidov transportujucich organické aniony (OATP)), aliskiren moze znizit' expoziciu
torasemidu v plazme ovplyvnenim procesu absorpcie.
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U pacientov lie¢enych aliskirenom aj peroralne podavanym furosemidom alebo torasemidom sa preto
odporuca monitorovat’ ucinky furosemidu alebo torasemidu, ked’ sa liecba furosemidom, torasemidom
alebo aliskirenom zacina alebo upravuje, aby sa predislo zmenam objemu extracelularnej tekutiny

a moznym situaciam objemového pretazenia (pozri Cast’ 4.4).

- Warfarin
U¢inky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu sa nevyhodnotili.

- Interakcie s jedlom

Zistilo sa, ze jedla (s nizkym alebo vysokym obsahom tuku) podstatne znizuju absorpciu aliskirenu
(pozri Cast’ 4.2). Dostupné klinické udaje nenaznacuju aditivny u€inok réznych druhov jedal a/alebo
napojov, avSak moznost’ zniZzenia biologickej dostupnosti aliskirenu vyvolaného tymto aditivnym
ucinkom sa nesktmal, preto ho nemozno vylucit. Je potrebné vyhnut’ sa si¢asnému podaniu
aliskirenu s ovocnou $tavou alebo napojmi, ktoré obsahuju rastlinné extrakty, vratane bylinnych
cajov.

Ziadne interakcie

- Medzi latky, ktoré sa skiimali v klinickych farmakokinetickych stadiach s aliskirenom, patri
acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat
a hydrochlorotiazid. Nezistili sa nijaké interakcie.

- Stcasné podavanie aliskirenu bud’ s metforminom (|28 %), amlodipinom (129 %) alebo s
cimetidinom (119 %) malo za nasledok zmenu C,,,, alebo AUC aliskirenu o 20 az 30 %. Pri
podavani s atorvastatinom sa AUC a C,, aliskirenu v rovnovaznom stave zvysili o 50 %.
Stucasné podavanie aliskirenu nemalo vyznamny vplyv na farmakokinetiku atorvastatinu,
metforminu alebo amlodipinu. Z toho vyplyva, Ze nie je nutné upravovat’ davkovanie
aliskirenu alebo tychto lieciv pri ich sii¢asnom podéavani.

- Aliskiren méze mierne znizit’ biologick(l dostupnost’ digoxinu a verapamilu.

- Interakcie s CYP450

Aliskiren neinhibuje izoenzymy CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Preto sa nepredpoklada, Ze by aliskiren ovplyviioval systémovi expoziciu
latkam, ktoré inhibuju, indukuju alebo sa metabolizuji uvedenymi enzymami. Aliskiren sa
minimalne metabolizuje enzymami cytochromu P450. Preto sa neo¢akavaju interakcie sposobené
inhibiciou alebo indukciou izoenzymov CYP450. Inhibitory CYP3 A4 vsak Casto ovplyviuju aj P-gp.
Mozno preto ocakavat’ zvySenu expoziciu aliskirenu pocas sibezného podavania inhibitorov

CYP3 A4, ktoré inhibuju aj P-gp (pozri d’alSie odkazy na P-gp v Casti 4.5).

- Substraty alebo slabé inhibitory P-gp

Nepozorovali sa vyznamné interakcie s atenololom, digoxinom, amlodipinom alebo cimetidinom. Pri
podavani s atorvastatinom (80 mg) sa AUC a C,, aliskirenu (300 mg) v rovhovaznom stave zvysili
0 50 %. U pokusnych zvierat sa preukazalo, ze P-gp je vyznamnym faktorom urcujucim biologicku
dostupnost’ aliskirenu. Induktory P-gp (F'ubovnik bodkovany, rifampicin) mozu preto znizit
biologicku dostupnost’ aliskirenu.

- Inhibitory polypeptidov transportujiicich organické aniony (OATP)

Predklinické $tadie naznacuju, ze aliskiren moze byt substratom polypeptidov transportujicich
organické aniony. Preto je pri sibeznom podavani moznost’ interakcii medzi inhibitormi OATP a
aliskirenom (pozri interakciu s ovocnou St'avou).
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Informécie o interakcidch amlodipinu

Ucinky inych liekov na amlodipin

Opatrnost potrebna pri sucasnom uzivani

- Inhibitory CYP3A44

Sucasné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitormi
proteaz, azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako su erytromycin alebo klaritromycin, verapamil
alebo diltiazem) moZe zapri€init’ vyznamné zvysenie expozicie amlodipinu. Klinicky vyznam tychto
zmien vo farmakokinetike sa moZze viac prejavit’ u starSich pacientov. Preto sa méze vyzadovat’
klinické monitorovanie a Gprava davky.

- Induktory CYP3A44

K dispozicii nie st Ziadne udaje tykajuce sa u€¢inku induktorov CYP3 A4 na amlodipin. Sucasné
uzivanie s induktormi CYP3 A4 (napr. rifampicinom, Hypericum perforatum) moze znizit
plazmatické koncentracie amlodipinu. Amlodipin sa ma spolu s induktormi CYP3 A4 pouzivat’ s
opatrnost’ou.

- Grapefruitova stava
Podanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $tavou sa neodportca, pretoze u niektorych
pacientov sa moZze zvysit’ biologicka dostupnost’, o zosilni uc€inky na znizenie krvného tlaku.

- Dantrolén (infuzia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor a
srdcovy kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. VzhI'adom na riziko hyperkaliémie sa odporaca, aby sa
pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri regulovani malignej hypertermie vyhybali sicasnému
podavaniu blokatorov kalciovych kanalov, ako je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na iné lieky
- Antihypertenzivny u¢inok amlodipinu sa s¢itava s antihypertenzivnymi u¢inkami inych
antihypertenziv.

- Subezné opakované podavanie davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vyvolalo
zvysenie expozicie simvastatinu o 77 % v porovnani s poddvanim samotného simvastatinu.
U pacientov liecenych amlodipinom sa odporuca obmedzit’ davku simvastatinu na 20 mg
denne.

Ziadne interakcie
- V studiach klinickych interakcii amlodipin neovplyvnil farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, warfarinu alebo cyklosporinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Lekari, ktori predpisuju Rasilamlo, maju poucit’ Zeny v reproduk¢énom veku o potencialnom riziku
pocas gravidity. Ked’ze Rasilamlo sa nema pouzivat’ u zien, ktoré planuju otehotniet’, je treba este
pred planovanou graviditou prejst’ na vhodnu alternativnu antihypertenzivnu liecbu.

Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouziti aliskirenu u gravidnych zien. Aliskiren nemal teratogénne ucinky
u potkanov a kralikov (pozri Cast’ 5.3). Podavanie inych latok, ktoré priamo posobia na RAAS, sa
spajalo so zavaznymi malformaciami plodu a smrt’ou novorodencov. Tak ako kazdy liek, ktory
priamo pdsobi na RAAS, aliskiren sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity a je
kontraindikovany pocas druhého a treticho trimestra (pozri Cast’ 4.3).
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Bezpecnost’ amlodipinu v gravidite u I'udi sa nestanovila. Reprodukéné stadie u potkanov
nepreukazali toxicitu okrem oneskorenia datumu porodu a dlhsieho trvania pérodu pri davkach 50-
krat vyssich, ako je maximalna odporti¢ana davka u l'udi (pozri cast’ 5.3). Pouzitie v gravidite sa
odporuca len vtedy, ked nie je bezpecnejsia alternativa a ked’ samotné ochorenie predstavuje vacsie
riziko pre matku a plod.

Rasilamlo sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity. Rasilamlo je kontraindikované pocas
druhého a treticho trimestra (pozri Cast’ 4.3).

Ak sa gravidita zisti pocas liecby, Rasilamlo sa ma preto ¢o najskor vysadit’.

Laktacia
Nie je zname, ¢i sa aliskiren a/alebo amlodipin vylucuju do 'udského mlieka. Aliskiren sa vyluc¢oval
do mlieka dojc¢iacich potkanich samic.

Ked’ze udaje o vylucovani aliskirenu a amlodipinu do mlieka u I'udi alebo zvierat su
nedostatocné/obmedzené, riziko pre novorodencov/doj€atd nemozno vylucit. Preto sa neodporuca,
aby dojciace zeny uzivali Rasilamlo.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu Rasilamlom, sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu liecby pre zZenu.

Fertilita
Nie su ziadne klinické udaje o fertilite pri uzivani Rasilamla.

U niektorych pacientov liecenych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermii. Nie st dostato¢né klinické udaje tykajiice sa mozného
ucinku amlodipinu na fertilitu. V jednej $tadii u potkanov boli zaznamenané neziaduce ucinky na
fertilitu u samcov (pozri Cast’ 5.3). Fertilitu potkanov neovplyvnili davky aliskirenu do

250 mg/kg/den (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je treba brat’ do tivahy, Ze pri uZivani Rasilamla sa
prileZitostne mozu vyskytnut’ zavraty alebo tnava.

Amlodipin m6Ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidld a obsluhovat’ stroje. Ak sa
u pacienta uzivajuceho amlodipin vyskytnu zavraty, bolest” hlavy, inava alebo nauzea, mdze to
zhorsit’ jeho schopnost’ reagovat’.

4.8 Neziaduce acinky

Suhrn profilu bezpecnosti

Profil bezpecnosti Rasilamla uvedeny nizsie vychadza z klinickych §tadii vykonanych s Rasilamlom
a zo znamych profilov bezpecnosti jednotlivych zloziek, aliskirenu a amlodipinu. Informacie

0 bezpecnosti Rasilamla u pacientov vo veku 75 rokov a starSich su obmedzené.

Najcastejsie neziaduce reakcie na Rasilamlo si hypotenzia a periférny edém. Neziaduce reakcie
hlasené v minulosti pri jednej zo zloziek Rasilamla (aliskirene a amlodipine) a zahrnuté
v tabul’kovom zozname neZiaducich reakcii sa mézu vyskytnut’ aj pri Rasilamle.
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Tabul'kovy zoznam neziaducich reakeii:

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a frekvencie, najcastejsie ako prvé, pomocou nasledujuce;j
konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej Casté (=1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti. Neziaduce reakcie pozorované pri Rasilamle alebo pri monoterapii jednou alebo oboma
zlozkami lieku st uvedené v tabul'ke nizSie. Pre neziaduce reakcie pozorované pri viac ako jednej zo
zloziek fixnej kombinacie davok je najvyssia frekvencia uvedena v tabulke niZsie.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi zriedkavé

Leukopénia™, trombocytopénia™

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé

Anafylaktické reakcie’, reakcie z precitlivenosti®

Vel'mi zriedkavé

Alergické reakcie™

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi zriedkavé | Hyperglykémia™

Psychické poruchy

Menegj Casté Nespavost™, zmeny nalady (vratane uzkosti)™,
depresia™

Zriedkavé Zmétenost™

Poruchy nervového systému

Casté

Somnolencia™, bolest’ hlavy (najmé na zaciatku
lie¢by)™

Menej Casté

Tremor™, dysgeuzia™, synkopa™, hypestézia™,
parestézia™

Velmi zriedkavé

Hyperténia™, periférna neuropatia™

Poruchy oka

Menej Casté

Porucha zraku (vratane diplopie)™

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

Tinitus™

Nezname

Vertigo®

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Casté

a,am C,a,aM s

Zavraty™", palpitacie™", periférny edém

Vel'mi zriedkavé

Infarkt myokardu™, arytmia (vratane
bradykardie, komorovej tachykardie a fibrilacie
predsieni)™

Poruchy ciev

Casté

c,a,am

Navaly horti¢avy™™, hypotenzia

Velmi zriedkavé

Vaskulitida™

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté

|

Dyspnoe™™", rinitida™, kasel™™

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté

Hnacka®, bolest’ brucha™, nauzea™""

Menej Casté

Vracanie™™", dyspepsia™, zmeny vo
vyprazdnovani Criev (vratane hnacky a zapchy)™,
suchost’ v ustach™

Velmi zriedkavé

Pankreatitida™, gastritida™, hyperplazia
dasien™

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Vel'mi zriedkavé

Hepatitida™", Zltacka™™", zvySenie pecetiovych
enzymov (vacs§inou zodpovedajuce cholestaze)™

Nezname

Porucha funkcie peCene™**, zlyhanie peCene™***

59




Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Menej Casté Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe
cutaneous adverse reactions, SCAR) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu®, toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN)", reakcii Gstnej
sliznice’, vyrazky™™, pruritus™*", urtikaria™",
alopécia™, purpura™, odfarbenie koze™,
hyperhidroza™, exantém™

Zriedkavé Angioedém’, erytém”

Vel'mi zriedkavé Multiformny erytém™, exfoliativna
dermatitida™, Stevensov-Johnsonov syndrom™,
Quinckeho edém™, fotosenzitivita™

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté Artralgia®™”, opuch ¢lenkov™

Mengj Casté Myalgia™, svalové spazmy™", bolest’ chrbta™
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté Akutne zlyhanie obli¢iek®, porucha funkcie

obli¢iek®, porucha moc¢enia™, nykturia®™, zvysena
frekvencia mocenia™

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menegj Casté | Impotencia™, gynekomastia™

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Unava™

Menej Casté Bolest’ v hrudniku®”, asténia™, bolest™, celkova
nevol'nost™

Laborat6érne a funkéné vySetrenia

Casté Hyperkaliémia®

Menej Casté Zvysenie pecenovych enzymov®, zvySenie
telesnej hmotnosti™, zniZenie telesnej
hmotnosti™

Zriedkavé Znizenie hemoglobinu®, zniZzenie hematokritu®,
zvy$enie kreatininu v krvi*

Nezname Hyponatriémia®

¢ Neziaduce reakcie pozorované pri Rasilamle;

* Neziaduce reakcie pozorované pri monoterapii aliskirenom;

" Neziaduce reakcie pozorované pri monoterapii amlodipinom;

* Periférny edém je znama, od davky zavisla neziaduca reakcia na amlodipin, ktora bola tiez hlasena
pri liecbe aliskirenom po uvedeni na trh. NajcastejSie hlasena neziaduca reakcia pri Rasilamle
v klinickych skusaniach bol periférny edém, ktory sa vyskytoval s frekvenciou nizSou alebo
rovnakou, ako bola frekvencia pri zodpovedajtcich davkach amlodipinu, ale s vy$Sou nez pri
aliskirene;

** Ojedinelé pripady poruchy funkcie pecene s klinickymi priznakmi a vyraznejsej dysfunkcie
pecene preukazanej laboratornym vySetrenim;

**% Vratane jedného pripadu ,,fulminantného zlyhania pecene® hlaseného pri pouziti lieku po
uvedeni na trh, v ktorom nemozno vylucit’ pri¢inni suvislost’ s aliskirenom.

Dalsie informdcie o jednotlivych zloZkdch
Neziaduce reakcie hlasené v minulosti pri jednej zo zloziek sa mézu vyskytnut’ pri Rasilamle, aj ked’
sa nepozorovali v klinickych skuSaniach.

Aliskiren

Opis vybranych neziaducich reakcii:

Pocas liecby aliskirenom sa vyskytli reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii a
angioedému.
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V kontrolovanych klinickych sktiSaniach sa angioedém a reakcie z precitlivenosti pocas liecby
aliskirenom zaznamenali zriedkavo, s vyskytom porovnate'nym pri liecbe placebom alebo
komparatormi.

Pripady angioedému alebo priznaky naznacujuce angioedém (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo jazyka)
boli hlasené aj pri pouziti po uvedeni na trh. Mnohi z tychto pacientov mali v anamnéze angioedém
alebo priznaky naznacujuce angioedém, ¢o sa v niektorych pripadoch davalo do suvislosti s podanim
inych liekov, o ktorych je zname, Ze vyvolavaji angioedém, vratane blokatorov RAAS (ACEI alebo
ARB).

Po uvedeni na trh boli hldsené pripady angioedému alebo reakcii podobnych angioedému pri
subeznom podavani aliskirenu s ACEI a/alebo ARB.

Reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii sa zaznamenali aj pri pouzivani lieku po
jeho uvedent na trh (pozri Cast’ 4.4).

V pripade akychkol'vek priznakov poukazujucich na reakciu z precitlivenosti/angioedém (zvIast
tazkosti s dychanim alebo prehltanim, exantému, svrbenia, urtikarie alebo edému tvare, koncatin,
o€, pier a/alebo jazyka, zavratov) pacienti maju prerusit’ lieCbu a spojit’ sa s lekarom (pozri Cast’ 4.4).

Artralgia bola hlasena pri pouzivani lieku po uvedeni na trh. V niektorych pripadoch sa vyskytla ako
sucast’ reakcie z precitlivenosti.

Po uvedeni na trh sa zaznamenala porucha funkcie obli¢iek a pripady aktitneho zlyhania obli¢iek
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4).

VySetrenia

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach boli klinicky vyznamné zmeny $tandardnych laboratérnych
parametrov spojené s podavanim aliskirenu menej ¢asté. V klinickych sktiSaniach s pacientmi s
hypertenziou nemal aliskiren klinicky vyznamny uc¢inok na celkovy cholesterol, cholesterol
lipoproteinov s vysokou hustotou (HDL-C), triacylglyceroly nalacno, glukdézu nala¢no alebo kyselinu
mocovu.

Hemoglobin a hematokrit: Pozoroval sa maly pokles hemoglobinu a hematokritu (priemerny pokles
priblizne 0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych percent). Ziadny pacient neukonéil iéast’ na klinickom
skuSani pre anémiu. Tento G€inok sa pozoruje aj pri inych liekoch posobiacich na RAAS, napr. pri
ACEl a ARB.

Sérovy draslik: ZvySenie draslika v sére sa pozorovalo pri aliskirene a mdze ho exacerbovat’ sibezné
pouzitie inych latok uc¢inkujucich na RAAS alebo pouzitie NSAID. V sulade so Standardnou
medicinskou praxou sa odporuca pravidelna kontrola funkcie obli¢iek vratane stanovenia sérovych
elektrolytov, ak sa subezné pouzitie povazuje za potrebné.

Pediatricka populacia

Na zaklade obmedzeného mnozstva tidajov o bezpecnosti ziskanych v §tidii farmakokinetiky pri
liecbe aliskirenom u 39 deti s hypertenziou vo veku 6-17 rokov sa predpoklada, ze frekvencia, typ

a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti st podobné, aké sa pozoruji u dospelych s hypertenziou. Tak
ako pri inych blokatoroch RAAS je bolest” hlavy ¢astou neziaducou udalost'ou u deti lieCenych
aliskirenom.

Amlodipin
Boli hlasené ojedinelé pripady extrapyramidového syndromu.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Nie su skusenosti s predavkovanim Rasilamlom. Najpravdepodobnejsim prejavom predavkovania

Rasilamlom by mohla byt’ hypotenzia suvisiaca s antihypertenzivnym ti¢inkom aliskirenu a
amlodipinu.

Pri aliskirene najpravdepodobnej$im prejavom predavkovania by mohla byt hypotenzia stvisiaca s
antihypertenzivnym ucinkom aliskirenu.

Na zaklade dostupnych tdajov o amlodipine sa predpoklada, zZe masivne predavkovanie by mohlo
mat’ za nasledok nadmernu periférmu vazodilataciu a mozno reflexnu tachykardiu. Pri amlodipine
bola hlasena vyrazna a pravdepodobne pretrvavajiica systémova hypotenzia prechadzajiica az do
Soku, vratane Soku konc¢iaceho sa smrt’ou.

Liecba
Ak pri Rasilamle vznikne symptomaticka hypotenzia, ma sa zacat’ podporna liecba.

Klinicky vyznamna hypotenzia nasledkom predavkovania amlodipinom vyzaduje aktivnu podporu
kardiovaskularneho systému vratane Castej kontroly funkcie srdca a dychania, vyvySenia koncatin
a sledovania objemu cirkulujucej tekutiny a tvorby mocu.

Vazokonstrik¢na latka méze pomdct’ pri obnoveni tonusu ciev a krvného tlaku za predpokladu, Ze jej
pouzitie nie je kontraindikované. Intravendzne podanie kalciumglukonatu moze byt prospesné pri
zvrateni uc¢inkov blokady kalciovych kanalov.

V niektorych pripadoch moze byt’ uzitocny vyplach zalidka. Ukazalo sa, Ze u zdravych
dobrovol'nikov pozitie aktivneho uhlia do 2 hodin od podania 10 mg amlodipinu znizilo mnozstvo

absorbovaného amlodipinu.

Ked’ze amlodipin sa vo velkej miere viaze na bielkoviny, nie je pravdepodobné, ze dialyza bude
prospesna.

V klinickom skusani vykonanom u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom $tadiu (end stage
renal disease, ESRD), ktori boli lieCeni hemodialyzou, bol klirens aliskirenu dialyzou nizky (<2 %
peroralneho klirensu). Preto dialyza nie je vhodna na liecbu nadmernej expozicie aliskirenu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky G¢inkujice na systém renin-angiotenzin, inhibitory reninu, ATC
kod: CO9XAS3

Rasilamlo kombinuje dve antihypertenzivne latky s komplementarnymi mechanizmami zniZenia

krvného tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou: aliskiren patri do triedy priamych inhibitorov
reninu a amlodipin patri do triedy antagonistov vapnika.
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Rasilamlo

Pouzitie kombinovanej liecby aliskirenom a amlodipinom vychadza z u¢inkov tychto dvoch lie€iv na
rozne, ale komplementarne systémy, ktoré reguluju krvny tlak. Uginok blokatorov kalciovych
kanalov sa zaklada na braneni vstupu vapnika do buniek hladkého svalstva v stene ciev, ¢im sa
zabrani kontrakeii buniek hladkého svalstva a vazokonstrikeii. Inhibitory reninu potlacaji enzymovi
aktivitu reninu a tym blokuju tvorbu angiotenzinu II, hlavnej efektorovej molekuly systému renin-
anigotenzin-aldosteron (RAAS). Angiotenzin II sposobuje vazokonstrikciu a spétnu absorpciu sodika
a vody. Amlodipin tak priamo inhibuje vazokonstrikciu a zniZuje cievny odpor, zatial’ o aliskiren
prostrednictvom regulacie tvorby angiotenzinu Il méze tiez inhibovat’ vazokonstrikciu, ale okrem
toho postva aj rovnovahu vody a sodika smerom k hodnotam potrebnym pre normalny tlak.
Vysledkom kombinovaného pdsobenia aliskirenu a amlodipinu na tieto dva centralne faktory
regulacie krvného tlaku (vazokonstrikcia a hypertenzivne u€inky sprostredkované RAAS) su vicsie
antihypertenzivne U¢inky, nez aké sa pozoruju pri monoterapii.

Rasilamlo sa skiimalo vo viacerych klinickych skuSaniach kontrolovanych ti¢innym liekom
a placebom, do ktorych bolo zaradenych celkovo 5 570 pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou
hypertenziou (diastolicky krvny tlak medzi 90 mmHg a 109 mmHg).

U pacientov s hypertenziou, ktorych krvny tlak neznizili monoterapie zlozkami lieku, vyvolalo
podavanie Rasilamla raz denne od davky zavislé, klinicky vyznamné zniZenie systolického aj
diastolického krvného tlaku.

Pri podévani pacientom, ktorych krvny tlak neznizil dostatocne bud’ aliskiren, alebo amlodipin,
Rasilamlo vyvolava po jednom tyzdni liecCby vicsie znizenie krvného tlaku ako monoterapie
jednotlivymi zlozkami a uc¢inok blizky maximu sa dosiahne po Styroch tyzdnoch liecby.

V stadii s 820 randomizovanymi pacientmi, ktori nereagovali dostatocne na lieCbu 300 mg
aliskirenu, kombinacia aliskirenu/amlodipinu 300 mg/10 mg vyvolala priemerné zniZenie
systolického/diastolického krvného tlaku 18,0/13,1 mmHg, ¢o bolo Statisticky vyznamne viac ako pri
monoterapii 300 mg aliskirenu. Kombinacia pri davke 300 mg/5 mg takisto preukazala Statisticky
vyznamne vicSie znizenie krvného tlaku ako monoterapia 300 mg aliskirenu. V podskupine

584 pacientov kombinacia aliskirenu/amlodipinu vyvolala d’alSie priemerné zniZenie
systolického/diastolického krvného tlaku o 7,9/4,8 mmHg pri liekovej sile 300 mg/5 mg

a 11,7/7,7 mmHg pri 300 mg/10 mg v porovnani s 300 mg aliskirenu (podskupinu tvoria pacienti bez
abnormalnych udajov, definovanych ako rozdiel vychodiskovej alebo koncovej hodnoty systolického
krvného tlaku (SBP) >10 mmHg).

V studii s 847 randomizovanymi pacientmi, ktori nereagovali dostatocne na liecbu 10 mg
amlodipinu, kombinacie aliskirenu/amlodipinu 150 mg/10 mg a 300 mg/10 mg vyvolali priemerné
znizenie systolického/diastolického krvného tlaku o 11,0/9,0 mmHg a 14,4/11,0 mmHg, ¢o bolo
Statisticky viac ako pri monoterapii 10 mg amlodipinu. V podskupine 549 pacientov kombinacia
aliskirenu/amlodipinu vyvolala d’alSie priemerné znizenie systolického/diastolického krvného tlaku
0 4,0/2,2 mmHg pri liekovej sile 150 mg/10 mg a 7,6/4,7 mmHg pri 300 mg/10 mg v porovnani

s 10 mg amlodipinu (podskupinu tvoria pacienti bez abnormalnych udajov, definovanych ako rozdiel
vychodiskovej alebo koncovej hodnoty SBP >10 mmHg).

V studii s 545 randomizovanymi pacientmi, ktori nereagovali dostatocne na liecbu 5 mg amlodipinu,

bolo znizenie krvného tlaku pri kombinacii aliskirenu 150 mg/amlodipinu 5 mg vicsie ako
u pacientov, ktori zostali pri 5 mg amlodipinu.
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V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Studii s faktorialovym usporiadanim v paralelnych
skupinach trvajucej 8 tyzdnov u 1 688 randomizovanych pacientov s l'ahkou az stredne tazkou
hypertenziou vyvolala liecba Rasilamlom v davkach od 150 mg/5 mg do 300 mg/10 mg od davky
zavislé, klinicky vyznamné priemerné znizenie (systolického/diastolického) krvného tlaku

v rozmedzi od 20,6/14,0 mmHg do 23,9/16,5 mmHg, v porovnani s 15,4/10,2 mmHg pri 300 mg
aliskirenu, 21,0/13,8 mmHg pri 10 mg amlodipinu a 6,8/5,4 mmHg pri placebe u populacie pacientov
s priemernym vychodiskovym krvnym tlakom 157,3/99,7 mmHg. Tieto hodnoty boli pri vSetkych
davkach statisticky vyznamné oproti placebu a aliskirenu. Znizenie krvného tlaku pri kombinacii
pretrvavalo pocas celého 24-hodinového intervalu medzi davkami. V podskupine 1 069 pacientov
Rasilamlo vyvolalo priemerné znizenie (systolického/diastolického) krvného tlaku v rozmedzi od
20,6/13,6 mmHg do 24,2/17,3 mmHg (podskupina pacientov bez abnormalnych udajov,
definovanych ako rozdiel vo vychodiskovej alebo koncovej hodnote SBP >10 mmHg).

Bezpecnost’ Rasilamla sa vyhodnotila v §tadiach trvajacich do jedného roka.

Ucinky Rasilamla na mortalitu z akejkol'vek pri€iny, kardiovaskularnu mortalitu, kardiovaskularnu
morbiditu a poskodenie ciel'ovych organov nie si v sucasnosti zname.

Rasilamlo sa podavalo viac nez 2 800 pacientom v ukoncenych klinickych skuSaniach, vratane

372 pacientom pocas jedného roka alebo dlhsie. Pri liecbe Rasilamlom v davkach do 300 mg/10 mg
bola celkova incidencia neziaducich reakcii podobna ako pri monoterapiach jednotlivymi zlozkami.
Incidencia neziaducich udalosti nevykazovala suvislost’ s pohlavim, vekom, indexom telesnej
hmotnosti, rasou alebo etnickou prislusnostou. Nevyskytli sa nové neziaduce reakcie, ktoré by sa
objavili osobitne pri Rasilamle navySe oproti uz znamym reakciam spojenym s jednotlivymi
monoterapiami. V dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej stadii

s 1 688 pacientmi s 'ahkou alebo stredne tazkou hypertenziou sa liecba ukoncila pre klinickt
neziaducu udalost’ u 1,7 % pacientov lieCenych Rasilamlom oproti 1,5 % pacientov, ktorym sa
podavalo placebo.

Aliskiren
Aliskiren je peroralne aktivny, nepeptidovy, ucinny a selektivny priamy inhibitor humanneho reninu.

Inhibiciou enzymu renin aliskiren inhibuje RAAS v bode aktivacie, ¢im blokuje konverziu
angiotenzinogénu na angiotenzin [ a zniZuje hladiny angiotenzinu I a angiotenzinu II. Zatial’ o iné
lieky, ktoré inhibuji RAAS (ACEI a antagonisty angiotenzinu Il (ARB)), sposobuji kompenzacné
zvySenie plazmatickej reninovej aktivity (PRA), liecba aliskirenom znizuje PRA u pacientov s
hypertenziou priblizne o 50 az 80 %. Podobny pokles sa zistil pri kombinacii aliskirenu s inymi
antihypertenzivami. Klinické dosledky rozdielov v G¢inku na PRA v sucasnosti nie su zname.

Hypertenzia

U pacientov s hypertenziou podavanie aliskirenu raz denne v davke 150 mg a 300 mg vyvolavalo
pokles systolického aj diastolického krvného tlaku zavisly od davky, ktory sa udrzal pocas celého
24-hodinového intervalu medzi davkami (zachovavajuc priaznivy €inok zavcas rano) s priemernym
pomerom maxima a minima diastolickej odpovede az do 98 % pri davke 300 mg. Po 2 tyzdnoch sa
pozorovalo 85 az 90 % maximalneho antihypertenzivneho uc¢inku. Antihypertenzivny u¢inok
pretrvaval pocas dlhodobej liecby a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej hmotnosti a etnickej
prislu$nosti. Aliskiren sa sledoval u 1 864 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich a u

426 pacientov vo veku 75 rokov alebo starsich.

Klinické skusania monoterapie aliskirenom preukazali antihypertenzivne G¢inky porovnatel'né

s inymi triedami antihypertenziv vratane ACEI a ARB. V porovnani s diuretikom (hydrochlorotiazid,
HCTZ) aliskiren v davke 300 mg po 12 tyzdnoch liecby znizil systolicky/diastolicky tlak krvi

0 17,0/12,3 mmHg oproti 14,4/10,5 mmHg pri HCTZ v davke 25 mg.
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Dostupné st klinické skuSania kombinovanej liecby, v ktorych sa aliskiren pridaval k diuretiku
hydrochlorotiazidu a betablokatoru atenololu. Znasanlivost’ tychto kombinacii bola dobra. Aliskiren
mal aditivny antihypertenzivny i¢inok, ked’ sa pridal k hydrochlorotiazidu.

Uginnost’ a bezpe&nost’ lie¢by zaloZenej na aliskirene sa porovnali s lie¢bou zaloZzenou na ramiprile v
Studii noninferiority trvajucej 9 mesiacov u 901 starsich pacientov (>65 rokov) s esencialnou
systolickou hypertenziou. Aliskiren 150 mg alebo 300 mg denne alebo ramipril 5 mg alebo 10 mg
denne sa podavali 36 tyzdnov s moznostou pridavnej liecby hydrochlorotiazidom (12,5 mg alebo

25 mg) pol2. tyzdni a amlodipinom (5 mg alebo 10 mg) po 22. tyzdni. V obdobi 12 tyzdnov znizila
monoterapia aliskirenom systolicky/diastolicky tlak krvi o 14,0/5,1 mmHg v porovnani s

11,6/3,6 mmHg pri ramiprile, ¢o je v stlade s noninferioritou aliskirenu oproti ramiprilu pri
zvolenych davkovaniach, pricom rozdiely systolického a diastolického krvného tlaku boli Statisticky
vyznamné. ZnaSanlivost’ bola porovnatel'na v oboch skupinach liecby, ale kaSel’ sa zaznamenal
CastejSie pri podavani ramiprilu ako pri podavani alsikirenu (14,2 % oproti 4,4 %), zatal’ ¢co hnacka
bola CastejSia pri podavani aliskirenu ako pri podavani ramiprilu (6,6 % oproti 5,0 %).

V stadii trvajucej 8 tyzdiov u 754 starSich (=65 rokov) a starych (30 % >75 rokov) pacientov s
hypertenziou vyvolal aliskiren v ddvkach 75 mg, 150 mg a 300 mg Statisticky vyznamne vécSie
zniZenie krvného tlaku (systolického a diastolického) v porovnani s placebom. Dalsi
antihypertenzivny ucinok sa nepozoroval pri 300 mg aliskirenu v porovnani so 150 mg aliskirenu.
Vsetky tri davky dobre znésali star$i aj stari pacienti.

Hypotenzia po prvej davke a i€inok na srdcovi frekvenciu sa nepreukazali u pacientov lieCenych

v kontrolovanych klinickych skuisaniach. Nadmerna hypotenzia sa menej ¢asto (0,1 %) pozorovala
u pacientov s nekomplikovanou hypertenziou lieCenych samotnym aliskirenom. Hypotenzia bola tiez
menej Casta (<1 %) pocas kombinovanej lieCby inymi antihypertenzivami. Po preruseni lieCby sa
hodnoty krvného tlaku postupne vratili na vychodiskové hodnoty v priebehu niekol’kych tyzdnov,
pricom sa nedokazal ,,rebound” i¢inok na tlak krvi alebo PRA.

V stadii trvajucej 36 tyzdnov, do ktorej bolo zaradenych 820 pacientov s ischemickou dysfunkciou
l'avej komory, sa pri aliskirene v porovnani s placebom pridanym k zakladnej lieCbe nezistili zmeny v
remodelacii komory, ako sa stanovilo na zaklade objemu 'avej komory na konci systoly.

Kombinované pocty umrti z kardiovaskularnych pricin, hospitalizacii pre zlyhavanie srdca,
opakovanych infarktov myokardu, cievnych mozgovych prihod a nahlej smrti s resuscitaciou boli
podobné v skupinach aliskirenu a placeba. AvSak u pacientov, ktori dostavali aliskiren, bol

v porovnani so skupinou placeba vyznamne vys$si vyskyt hyperkaliémie, hypotenzie a poruchy
funkcie obli¢iek.

Prinos aliskirenu pre kardiovaskularny systém a/alebo oblicky sa vyhodnotil v dvojito slepom,
randomizovanom klinickom skti§ani kontrolovanom placebom u 8 606 pacientov s diabetes mellitus
2. typu a chronickou chorobou obli¢iek (preukazanou proteintiriou a/alebo GFR <60 ml/min/1,73 m®)
s kardiovaskularnou chorobou alebo bez nej. U vicsiny pacientov bol arterialny krvny tlak dostatocne
znizeny pri zaradeni do skuSania. Primarny ukazovatel’ bol zlozeny z kardiovaskularnych

a oblickovych komplikacii.
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V tomto klinickom skusani sa 300 mg aliskirenu porovnalo s placebom, ked’ sa pridali k Standardne;j
liecbe, ktora zahiala bud’ inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin alebo blokator receptorov
angiotenzinu. SkusSanie sa pred¢asne ukoncilo, pretoze nebolo pravdepodobné, ze pre jeho icastnikov
je aliskiren prinosom. Kone¢né vysledky klinického skusania ukazali pomer rizika pre primarny
ukazovatel’ 1,097 v prospech placeba (interval spol'ahlivosti 95,4 %: 0,987, 1,218, 2-stranné
p=0,0787). Okrem toho sa pri aliskirene v porovnani s placebom pozorovala zvysena incidencia
neziaducich udalosti (38,2 % oproti 30,3 %). ZvySena bola najmé incidencia dysfunkcie obli¢iek
(14,5 % oproti 12,4 %), hyperkaliémie (39,1 % oproti 29,0 %), udalosti sivisiacich s hypotenziou
(19,9 % oproti 16,3 %) a ukazovatel'ov posudenych ako suvisiacich s cievnou mozgovou prihodou
(3,4 % oproti 2,7 %). Zvysenie incidencie cievnej mozgovej prihody bolo vacsie u pacientov

s insuficienciou obliciek.

Aliskiren 150 mg (zvySené na 300 mg pri znasSanlivosti) pridany ku konvenc¢nej liecbe sa vyhodnotil
v dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom, randomizovanom klinickom skusani u

1 639 pacientov so zniZzenou ejekénou frakciou hospitalizovanych pre epizodu aktitneho zlyhania
srdca (trieda III-IV podl'a NYHA), ktori boli pri zaradeni do skiiSania hemodynamicky stabilni.
Primarnym ukazovatel'om bola smrt’ z kardiovaskularnych pri¢in alebo opatovna hospitalizacia pre
zlyhanie srdca poc€as 6 mesiacov; sekundarne ukazovatele sa stanovili v priebehu 12 mesiacov.

Klinické skusanie preukazalo, Ze aliskiren nie je prinosom, ked’ sa prida ku Standardnej liecbe
akttneho zlyhania srdca, a zvySenie rizika kardiovaskularnych udalosti u pacientov, ktori maju
diabetes mellitus. Vysledky skusania naznacili nevyznamny ucinok aliskirenu s pomerom rizika 0,92
(interval spolahlivosti 95%: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren oproti placebu). R6zne vysledky liecby
aliskirenom sa zaznamenali pri celkovej mortalite pocas 12 mesiacov v zavislosti od pritomnosti
diabetu. V podskupine pacientov, ktori mali diabetes mellitus, bol pomer rizika 1,64 v prospech
placeba (interval spolahlivosti 95%: 1,15-2,33), zatial’ o pomer rizika v podskupine pacientov bez
diabetu bol 0,69 v prospech aliskirenu (interval spol'ahlivosti 95%: 0,50-0,94); hodnota p pre
interakciu = 0,0003. Zvysena incidencia hyperkaliémie (20,9% oproti 17,5%), poruchy funkcie
obli¢iek/zlyhania obli¢iek (16,6% oproti 12,1%) a hypotenzie (17,1% oproti 12,6%) sa pozorovala
v skupine aliskirenu v porovnani s placebom a bola vyssia u pacientov s diabetom.

Ucinky aliskirenu na mortalitu a kardiovaskularnu morbiditu v sticasnosti nie su zname.
V sti¢asnosti nie st dostupné tidaje o dlhodobej ticinnosti aliskirenu u pacientov so zlyhavanim srdca.

Elektrofyziologia srdca

Ziadny t¢inok na interval QT sa nezaznamenal v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom a
ucinnou latkou kontrolovanom klinickom skusani, v ktorom sa pouzivala Standardna
elektrokardiografia a monitorovanie podl'a Holtera.

Amlodipin

Zlozka amlodipinu v Rasilamle inhibuje transmembranovy vstup i6nov vapnika do hladkého svalstva
srdca a ciev. Mechanizmus antihypertenzivneho posobenia amlodipinu je podmieneny priamym
relaxacnym u¢inkom na hladké svalstvo ciev, co vyvolava pokles odporu periférnych ciev a krvného
tlaku. Experimentalne tidaje naznacuji, Zze amlodipin sa viaze na dihydropyridinové aj na
nedihydropyridinové vizbové miesta.

Kontraktilné procesy srdcového svalstva a hladkého svalstva ciev zavisia od pohybu extracelularnych
16nov vapnika do tychto buniek cez Specifické idnové kanaly.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou amlodipin vyvolava vazodilataciu, o
vedie k poklesu krvného tlaku u leziaceho aj stojaceho pacienta. Tento pokles nesprevadza pri
chronickom podavani vyznamna zmena srdcovej frekvencie, ani plazmatickych hladin
katecholaminov.

Plazmatické koncentracie koreluji s u¢inkom u mladych aj starSich pacientov.
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U pacientov s hypertenziou s normalnou funkciou obliciek terapeutické davky amlodipinu vyvolali
znizenie odporu oblickovych ciev a zvySenie glomerulove;j filtracie a efektivneho prietoku plazmy
oblickami, a to bez zmeny filtrovanej frakcie alebo proteinurie.

Tak ako pri inych blokatoroch kalciovych kanalov, hemodynamické merania srdcovej funkcie v
pokoji a pri telesnej ndmahe (alebo chodzi) u pacientov s normalnou ventrikularnou funkciou, ktori sa
lie¢ili amlodipinom, spravidla ukazali malé zvySenie srdcového indexu bez vyznamného ovplyvnenia
dP/dt alebo koncového diastolického tlaku alebo koncového objemu v 'avej komore. V stadiach
hemodynamiky sa podavanie amlodipinu v rozmedzi terapeutickych davok intaktnym zvieratam a
I'ud’om nespajalo s negativnym inotropnym tcinkom, a to ani vtedy, ked’ sa 'ud’'om sucasne podavali
betablokatory.

Amlodipin nemeni funkciu sinodtriového uzla ani atrioventrikularne vedenie u intaktnych zvierat
alebo I'udi. V klinickych skusaniach, v ktorych sa podéval amlodipin v kombindcii s betablokatormi
pacientom bud’ s hypertenziou, alebo s angina pectoris, sa nepozorovali neziaduce ucinky na
elektrokardiografické parametre.

Amlodipin preukazal priaznivé klinické u€inky u pacientov s chronickou stabilnou angina pectoris,
vazospastickou anginou a angiograficky dokumentovanou koronarnou chorobou srdca.

Pouzitie u pacientov so zlyhavanim srdca

Blokatory kalciovych kanalov vratane amlodipinu sa majii pouzivat’ s opatrnostou u pacientov

s kongestivnym zlyhavanim srdca, pretoze mézu zvysit’ riziko budtcich kardiovaskularnych prihod
a mortalitu.

Pouzitie u pacientov s hypertenziou

Randomizovana, dvojito zaslepena §ttidia morbidity a mortality s ndzvom Klinické skusanie
prevencie infarktu myokardu lie¢bou znizujicou krvny tlak a lipidy (Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) sa uskuto¢nila na porovnanie novsich
sposobov liecby: amlodipin 2,5-10 mg/den (blokator kalciovych kanalov) alebo lizinopril

10-40 mg/den (inhibitor ACE) ako lieCby prvej linie oproti liecbe tiazidovym diuretikom
chlortalidonom 12,5-25 mg/den pri 'ahkej az stredne t'azkej hypertenzii.

Celkovo 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starSich bolo randomizovanych a
sledovanych v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor pre koronarnu
chorobu srdca vratane infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody v minulosti (>6 mesiacov
pred zaradenim do §tidie) alebo dokumentovaného iného aterosklerotického kardiovaskularneho
ochorenia (celkovo 51,5 %), diabetu 2. typu (36,1 %), HDL cholesterolu <35 mg/dl alebo

<0,906 mmol/1 (11,6 %), hypertrofie I'avej komory diagnostikovanej pomocou elektrokardiogramu
alebo echokardiograficky (20,9 %), fajCenia cigariet v sicasnosti (21,9 %).

Primarny parameter sa skladal z fatalnej koronarnej choroby srdca alebo nefatalneho infarktu
myokardu. Primarny parameter sa vyznamne nelisil medzi lie¢bou zalozenou na amlodipine a
chlortalidone: pomer rizika (RR) 0,98, 95 % IS (0,90-1,07), p=0,65. Medzi sekundarnymi
parametrami bola incidencia srdcového zlyhania (siéast’ zlozeného kombinovaného
kardiovaskularneho parametra) vyznamne vyssia v skupine amlodipinu v porovnani so skupinou
chlortalidonu (10,2 % oproti 7,7 %, RR 1,38, 95 % IS [1,25-1,52], p<0,001). V timrtiach z
akejkol'vek priciny vSak nebol vyznamny rozdiel medzi lie¢bou zalozenou na amlodipine a
chlortalidone: RR 0,96, 95 % IS [0,89-1,02], p=0,20.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Rasilamlom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre esencialnu hypertenziu (informacie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpcia

Po peroralnej absorpcii sa maximalne plazmatické koncentracie aliskirenu dosiahnu po 1-3 hodinach.
Absolutna biologicka dostupnost’ aliskirenu predstavuje priblizne 2-3 %. Jedla s vysokym obsahom
tuku znizuju Cpx 0 85 % a AUC o 70 %. V rovnovaznom stave znizuju jedla s nizkym obsahom tuku
u pacientov s hypertenziou C,;x 0 76 % a AUCy,, 0 67 %. Rovnovazne plazmatické koncentracie sa
dosiahnu v priebehu 5-7 dni pri podavani raz denne a rovnovazne hladiny st priblizne 2-krat vyssie
ako po zaciatocnej davke.

Transportéry
V predklinickych stadiach sa zistilo, ze MDR1/Mdrla/1b (P-gp) je hlavny efluxny systém, ktory sa
podiel’a na ¢revnej absorpcii aliskirenu a jeho vylu€ovani Zl¢ou.

Distribucia

Po intravendznom podani je priemerny distribuc¢ny objem v rovnovaznom stave priblizne 135 litrov,
¢o naznacuje, ze aliskiren sa distribuuje extenzivne do extravaskularneho priestoru. Vdzba aliskirenu
na bielkoviny plazmy je stredne silna (47-51 %) a nezavisi od koncentracie.

Biotransformdacia a eliminacia

Stredny polcas je asi 40 hodin (rozmedzie 34-41 hodin). Aliskiren sa eliminuje prevazne

v nezmenenej forme stolicou (78 %). Priblizne 1,4 % celkovej peroralnej davky sa metabolizuje.
Enzym zodpovedny za tento metabolizmus je CYP3A4. Po peroralnom podani sa priblizne 0,6 %
davky najde v moci. Po intraven6znom podani je priemerny plazmaticky klirens priblizne 9 1/h.

Linearita

Expozicia aliskirenu sa zvySovala viac, ako bolo imerné zvySovaniu davky. Po podani jednorazove;j
davky v rozmedzi davok 75 az 600 mg sposobilo 2-nasobné zvysenie davky ~2,3-nasobné zvysenie
AUC a 2,6-nasobné zvysenie C,n. Nelinearita moze byt’ vyraznejSia v rovnovaznom stave.
Mechanizmus zodpovedny za odchylku od linearity sa neidentifikoval. Mozny mechanizmus je
saturacia transportérov v mieste absorpcie alebo v drahe hepatobiliarneho klirensu.

Pediatricka populacia

V studii farmakokinetiky pri liecbe aliskirenom u 39 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku
6 az 17 rokov, ktori dostavali denné davky aliskirenu 2 mg/kg alebo 6 mg/kg podavané ako granuly
(3,125 mg/tableta), boli farmakokinetické parametre podobné ako u dospelych. Vysledky tejto stidie
nenaznacili vyznamny ucinok veku, telesnej hmotnosti alebo pohlavia na systémovu expoziciu
aliskirenu (pozri Cast’ 4.2).

Vysledky stadie MDR1 in vitro v l'udskom tkanive ukazali profil zrenia transportéra MDR1 (P-gp)
zavisly od veku a tkaniva. Pozorovala sa vysoka interindividualna variabilita miery expresie mRNA
(az 600-nasobna). Expresia MDR1 mRNA v peceni bola Statisticky vyznamne niz§ia vo vzorkach od
plodov, novorodencov a deti vo veku do 23 mesiacov.

Vek, v ktorom je transportny systém zrely, nemozno urcit’. U deti s nezrelym systémom MDR1 (P-
gp) je mozna nadmerna expozicia aliskirenu (pozri vyssie ,, Transportéry” a Casti 4.2, 4.4 a 5.3).

Amlodipin

Absorpcia

Po peroralnom podani terapeutickych davok samotného amlodipinu sa jeho maximalne plazmatické
koncentracie dosiahnu v priebehu 6-12 hodin. Absolutna biologicka dostupnost’ sa odhadla medzi
64 % a 80 %. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena pozitim jedla.
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Distribucia
Distribu¢ny objem je priblizne 21 1/kg. V stadiach s amlodipinom in vitro sa ukazalo, Ze u pacientov
s hypertenziou sa priblizne 97,5 % cirkulujuceho lieciva viaze na bielkoviny plazmy.

Biotransformacia a eliminacia
Amlodipin sa extenzivne (priblizne 90 %) metabolizuje v peceni na neaktivne metabolity, priCom
10 % povodnej latky a 60 % metabolitov sa vylu¢uje mocom.

Eliminacia amlodipinu z plazmy je bifazicka s terminalnym pol¢asom eliminécie priblizne 30 az
50 hodin. Rovnovazne hladiny v plazme sa dosiahnu pri kontinualnom podavani za 7-8 dni.

Linearita
Amlodipin vykazuje linearnu farmakokinetiku v rozmedzi terapeutickych davok 5 mg a 10 mg.

Aliskiren/amlodipin

Po peroralnom podani Rasilamla je median ¢asu dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie
pri aliskirene do 3 hodin a pri amlodipine do 8 hodin. Rychlost’ a rozsah absorpcie Rasilamla nala¢no
st podobné, ako ked’ sa aliskiren a amlodipin podavaju osobitne ako monoterapie. Stiidia
bioekvivalencie pri poziti lahkého jedla sa pri Rasilamle nevykonala.

Vysledky stadie vplyvu potravy, v ktorej sa pouZzilo Standardné jedlo s vysokym obsahom tukov

s tabletou s fixnou kombinaciou 300 mg/10 mg, ukazali, ze jedlo znizilo rychlost’ a rozsah absorpcie
aliskirenu v tablete s fixnou kombinaciou v podobnej miere ako pri monoterapii aliskirenom.

V stilade s liekom pri monoterapii jedlo nemalo u¢inok na farmakokinetiku amlodipinu v tablete

s fixnou kombinaciou.

Charakteristika u pacientov

Aliskiren

Aliskiren podavany raz denne predstavuje G¢innu antihypertenzivnu liecbu dospelych pacientov bez
ohl'adu na ich pohlavie, vek, index telesnej hmotnosti a etnicku prislusnost’.

AUC je 0 50 % vyssia u starSich (>65 rokov) ako u mladsich osob. Pohlavie, telesna hmotnost” a
etnicka prislusnost’ nemaji klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku aliskirenu.

Farmakokinetika aliskirenu sa hodnotila u pacientov s réznym stupiiom insuficiencie obli¢iek.
Relativna AUC a C,, aliskirenu u 0sob s poskodenim funkcie obli¢iek boli v rozmedzi 0,8- az 2-
nasobku hladin u zdravych o0sob po podani jednorazovej davky a v rovnovaznom stave. Tieto
pozorované zmeny vSak nekorelovali so zavaznost'ou poskodenia funkcie oblic¢iek. U pacientov

s 'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek sa nevyzaduje tiprava zaciatocného
davkovania aliskirenu (pozri Casti 4.2 a 4.4). Pouzitie aliskirenu sa neodporti¢a u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna filtracia (GFR) <30 ml/min/1,73 m?).

Farmakokinetika aliskirenu sa hodnotila u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom stadiu, ktori
boli lieCeni hemodialyzou. Podanie jednorazovej peroralnej davky 300 mg aliskirenu sa spajalo s
vel'mi malymi zmenami farmakokinetiky aliskirenu (zmena C,,,x 0 menej ako 1,2-nasobok; zvac¢Senie
AUC do 1,6-nasobku) v porovnani so zodpovedajucimi zdravymi osobami. Nac¢asovanie hemodialyzy
vyznamne nezmenilo farmakokinetiku aliskirenu u pacientov s ESRD. Preto sa nevyZaduje Gprava
davky u tychto pacientov, ak sa podanie aliskirenu pacientom s ESRD, ktori st lieCeni
hemodialyzou, povazuje za potrebné. Avsak pouzitie aliskirenu sa neodporiica u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetika aliskirenu nebola vyznamne ovplyvnena u pacientov s l'ahkym az tazkym

poskodenim funkcie pecene. Vzhl'adom na to sa nevyzaduje Giprava zaciatoc¢nej davky aliskirenu
u pacientov s l'ahkym az tazkym poskodenim funkcie pecene.
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Amlodipin

Cas do dosiahnutia maximalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u starsich a
mladych os6b. U starsich pacientov klirens amlodipinu ma tendenciu klesat,, s naslednym zva¢senim
AUC a predizenim pol&asu eliminacie. Zvicsenie AUC a prediZenie pol¢asu eliminacie u pacientov
s kongestivnym zlyhavanim srdca zodpovedali ocakavaniu pre vekovi skupinu pacientov v tejto
stadii (pozri Cast’ 4.4).

Stadia populaénej farmakokinetiky sa vykonala u 74 deti s hypertenziou vo veku od 1 do 17 rokov (s
34 pacientmi vo veku od 6 do 12 rokov a 28 pacientmi vo veku od 13 do 17 rokov), ktoré dostavali
1,25 az 20 mg amlodipinu podévaného bud’ raz, alebo dvakrat denne. U 6- az 12-rocnych deti

au 13- az 17-ro¢nych dospievajucich bol typicky peroralny klirens (CL/F) 22,5 a 27,4 1/h u chlapcov
a 16,4 a 21,3 I/h u dievéat. Medzi jednotlivcami sa pozorovala velka variabilita expozicie. Udaje
zaznamenané u deti mladsich ako 6-ro¢nych st obmedzené.

Farmakokinetiku amlodipinu zhorSenie funkcie obli¢iek vyznamne neovplyviiuje.

K dispozicii st veI'mi obmedzené idaje tykajuce sa podavania amlodipinu u pacientov s poruchou
funkcie pecene. Pacienti s insuficienciou pecene maji znizeny klirens amlodipinu, ¢o ma za nasledok
zvacSenie AUC priblizne o 40-60 %. U pacientov s ochorenim pecene je preto potrebné postupovat’
opatrne.

5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Aliskiren

Karcinogénny potencial sa hodnotil v §tidii na potkanoch trvajucej 2 roky a v §tidii na transgénnych
mysiach trvajucej 6 mesiacov. Karcinogénny potencial sa nezistil. Jeden adeném na hrubom Creve

a jeden adenokarcindém na slepom ¢reve zaznamenané u potkanov pri davke 1 500 mg/kg/den neboli
Statisticky vyznamné. Hoci aliskiren ma znamy iritaCny potencial, hranice bezpecnosti zistené u I'udi
pri davke 300 mg pocas studie so zdravymi dobrovol'nikmi sa povazovali za dostato¢né pri 9- az 11-
nasobku koncentracii v stolici alebo 6-nasobku koncentracii v sliznici v porovnani s 250 mg/kg/den
v §tadii karcinogenity na potkanoch.

Aliskiren nemal Ziadny mutagénny potencidl v Studiach mutagenity in vitro a in vivo. Hodnotenie
zahimalo stanovenia in vitro na bakteridlnych bunkach a bunkach cicavcov a stanovenia iz vivo na
potkanoch.

Stadie reprodukéne;j toxicity s aliskirenom nepreukézali embryofetalnu toxicitu alebo teratogenitu pri
davkach do 600 mg/kg/det u potkanov alebo 100 mg/kg/den u kralikov. Fertilita, prenatalny vyvin

a postnatalny vyvin neboli ovplyvnené u potkanov pri davkach do 250 mg/kg/den. Davky u potkanov
a kralikov viedli k systémovej expozicii, ktord bola u potkanov 1- az 4-krat vyssia a u kralikov 5-krat
vy$$ia, nez je maximalna odporic¢ana davka u I'udi (300 mg).

Stadie farmakologickej bezpe&nosti neukézali Zziadne neziaduce G¢inky na funkciu centralnej
nervovej, dychacej alebo kardiovaskularnej sustavy. Nalezy v Stadiach toxicity pri opakovanom
podavani u zvierat si v sulade so znamym potencidlom pre miestne drazdenie alebo ocakavanymi
farmakologickymi uc¢inkami aliskirenu.

Stidie s mladymi zvieratami

Stadia toxicity po opakovanom podavani sa vykonala s mladymi potkanmi 8 dni po narodent, ktorym
sa 4 tyzdne podaval aliskiren v davkach 30, 100 alebo 300 mg/kg/den. Vysoka aktitna umrtnost’

(v priebehu hodin) a zavazna chorobnost’ sa pozorovali pri 100 a 300 mg/kg/den (2,3- a 6,8-nasobok
maximalnej odpora¢anej davky u 'udi (MRHD) prepocitanej na mg/m” u dospelého pacienta

s hmotnost'ou 60 kg) bez urcenia pri¢iny smrti, ktora nastala bez priznakov alebo prodromalnych
priznakov. Pomer letalnej davky 100 mg/kg/den a davky bez pozorovanych neziaducich ti¢inkov
(NOAEL) 30 mg/kg/den je neocakavane nizky.
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Dalsia §tidia toxicity po opakovanom podavani sa vykonala s mladymi potkanmi 14 dni po narodent,
ktorym sa 8 tyzdnov podaval aliskiren v davkach 30, 100 alebo 300 mg/kg/den. Oneskorena
imrtnost’ sa pozorovala pri 300 mg/kg/den (8,5-nasobok MRHD prepoéitanej na mg/m” u dospelého
pacienta s hmotnost'ou 60 kg) bez uréenia pri¢iny smrti.

U mladych potkanov, ktoré¢ prezili, sa nepozorovali u¢inky na spravanie alebo schopnost’
reprodukcie.

Expozicia aliskirenu v plazme (AUC) pri davke 100 mg/kg/den bola u potkanov vo veku 8 dni
takmer 4-krat vyssia ako u potkanov vo veku 14 dni. Expozicia aliskirenu v plazme u potkanov vo
veku 14 dni bola 85- az 387-nasobne vyssia ako u dospelych potkanov vo veku 64 dni.

Stadia toxicity po jednorazovom podani sa vykonala u mladych potkanov vo veku 14, 21, 24, 28, 31
alebo 36 dni po narodeni. Nepozorovala sa Ziadna umrtnost’ alebo vyznamna toxicita. Expozicia

v plazme bola v porovnani s dospelymi potkanmi priblizne 100-krat vyssia u potkanov vo veku

14 dni a 3-krat vyssia u potkanov vo veku 21 dni.

Mechanistick4 Stadia sa uskutocnila na preskiimanie vztahu medzi vekom, expoziciou aliskirenu
a zrenim expresie MDR1 a OATP2 u potkanov. Vysledky ukézali, ze vyvinové zmeny expozicie
aliskirenu korelovali s ontogenézou zrenia transportérov v jejune, peceni, oblickach a mozgu.

Farmakokinetika aliskirenu sa vyhodnotila u potkanov vo veku od 8 do 28 dni po intraven6znom
podani 3 mg/kg aliskirenu. Klirens aliskirenu sa zvySoval v zavislosti od veku. Klirens u potkanov vo
veku 8 alebo 14 dni bol podobny, ale v tomto veku predstavoval len asi 23% klirensu u potkanov vo
veku 21 dni a 16% klirensu u potkanov vo veku 28 dni.

Tieto Studie ukazuju, ze prilis vysoka expozicia aliskirenu (> 400-krat vyssia u 8-dnovych potkanov
v porovnani s dospelymi potkanmi) a vysoka akutna toxicita u mladych potkanov st sposobené
nezrelym MDR1, ¢o naznacuje, ze u pediatrickych pacientov s nezrelym MDR1 je mozna nadmerna
expozicia aliskirenu (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Amlodipin
Udaje o bezpec¢nosti amlodipinu st overené klinicky aj neklinicky.

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné stadie u potkanov a mysi preukazali oneskoreny datum pdrodu, dlhsie trvanie porodu a
znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna
odporucana davka pre I'udi vyjadrena v mg/kg.

Poskodenie fertility

Nebol zaznamenany Ziaden uc¢inok na fertilitu potkanov, ktoré boli lieené amlodipinom (samce
pocas 64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalne;j
odporacanej davky u I'udi rovnajiicej sa 10 mg po prepoéitani na mg/m® povrchu). V inej §tadii s
potkanmi, v ktorej boli samce potkanov lie¢ené 30 dni amlodipiniumbesilatom v davke
porovnatel'nej s davkou u 'udi vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy hormoénu
stimulujuceho folikuly a testosteronu, ako aj zniZenie hustoty spermii a po¢tu zrelych
spermatoblastov a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajicich amlodipin v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali ziadne
dokazy o jeho karcinogenite. Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany
rovnajlica sa dvojnasobnej* maximalnej odpora¢anej klinickej davke 10 mg po prepoitani na mg/m’
povrchu) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.
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Stadie mutagenity neodhalili ziadne Gi¢inky suvisiace s lieCivom ¢i uz na génovej alebo
chromozomalnej trovni.

*Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg

Rasilamlo

Predklinické stidie bezpecnosti ukazali, Ze potkany dobre znasali kombinaciu aliskirenu

a amlodipinu. Nalezy zo §tudii toxicity pri perordlnom podavani trvajucom 2 a 13 tyzdnov

u potkanov sa zhodovali s nadlezmi pri aliskirene a amlodipine, ked’ sa obe lie¢iva podavali
samostatne. Nezistili sa nové toxické éinky alebo zvySena zavaznost’ toxickych ucinkov, ktoré sa
spajaju s niektorou zo zloziek.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celuldza

Krospovidon

Povidén

Magnéziumstearat

Bezvody koloidny oxid kremicity

Obal tablety
Hypromel6za

Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol

Mastenec

Zlty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3  Cas pouzitePnosti

Blistre PVC/PCTFE — Al:
18 mesiacov

Blistre PA/AI/PVC — Al:
18 mesiacov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.

72



6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kalendarové blistre PVC/polychlortrifludretylén (PCTFE) — Al:

Jednotlivé balenie obsahujuce 14, 28, 56, 98 tabliet

Spolocné balenia obsahujuce 280 tabliet (20 baleni po 14)

Blistre PVC/polychlortrifluoretylén (PCTFE) — Al:

Jednotlivé balenie obsahujtce 30, 90 tabliet

Balenie s jednotlivymi davkami (perforovany blister s jednotlivymi davkami) obsahujuce
56x1 tabletu

Spolo¢né balenia s jednotlivymi davkami (perforovany blister s jednotlivymi davkami) obsahujice
98x1 tabletu (2 balenia po 49x1)

Kalendarové blistre PA/AI/PVC — Al:

Jednotlivé balenie obsahujuce 14, 28, 56 tabliet

Spolocné balenia obsahujuce 98 tabliet (2 balenia po 49) a 280 tabliet (20 baleni po 14)
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia alebo liekové sily.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidiciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/686/029-042

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 14. april 2011

Datum posledného predlzenia registrécie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat) a 10 mg amlodipinu
(ako besilat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Hnedozlta vypukla ovalna tableta so zrezanymi hranami s vyrazenym oznacenim ,,T12” na jednej
strane a ,,NVR” na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Rasilamlo je indikované na liecbu esencidlnej hypertenzie u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak
nie je dostatocne znizeny aliskirenom alebo amlodipinom, ked’ sa pouzivajii samotné.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie
Odporucana davka Rasilamla je jedna tableta denne.

Antihypertenzivny G¢inok sa prejavi v priebehu 1 tyzdina a G¢inok sa blizi k maximu priblizne za
4 tyzdne. Ak sa krvny tlak neznizi po 4 az 6 tyzdnoch lie¢by, davku mozno titrovat’ az do maxima
300 mg aliskirenu/10 mg amlodipinu. Davka ma byt’ individualna a upravena podl'a klinickej
odpovede pacienta.

Rasilamlo sa méze podavat’ s inymi antihypertenzivnymi liekmi s vynimkou pouZitia v kombinacii s
inhibitormi enzymu konvertujuceho angiotenzin (ACEI) alebo blokatormi receptorov angiotenzinu II
(ARB) u pacientov, ktori maju diabetes mellitus alebo poruchu funkcie obli¢iek (glomerularna
filtracia (GFR) <60 ml/min/1,73 m®) (pozri &asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Davkovanie u pacientov nedostatocne liecenych monoterapiou aliskirenom alebo amlodipinom
Rasilamlo 300 mg/10 mg sa méZe podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak dostato¢ne neznizi
samotny aliskiren 300 mg alebo amlodipin 10 mg, alebo Rasilamlo 150 mg/10 mg, alebo Rasilamlo
300 mg/5 mg.

Pacientovi, u ktorého sa vyskytni neziaduce reakcie obmedzujuce davku len jednej zo zloziek,
mozno zmenit’ lieCbu na Rasilamlo, ktoré obsahuje nizsiu davku tejto zlozky, aby sa dosiahlo
podobné znizenie krvného tlaku.

Pred zmenou liecby na fixni kombinaciu mozno odporuéit’ individualnu titraciu davky kazde;j

z dvoch zloziek. Ked’ je to klinicky primerané a v zhode s vyssie uvedenym davkovanim, mozno
zvazit priamu zmenu liecby z monoterapie na fixnli kombinaciu.
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Osobitné populécie

Poskodenie funkcie obliciek

Zaciato¢nu davku netreba upravit’ u pacientov s lahkym az stredne t'azkym poskodenim funkcie
obli¢iek (GFR 89-60 ml/min/1,73 m” a 59-30 ml/min/1,73 m’, pozri asti 4.4 a 5.2). Pouzitie
Rasilamla sa neodporuca u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR

<30 ml/min/1,73 m’).

Poskodenie funkcie pecene

Odportcania pre davkovanie amlodipinu u pacientov s 'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie
pecene sa nestanovili. Farmakokinetika amlodipinu sa neskiimala pri tazkej poruche funkcie pecene;
preto je potrebné postupovat’ opatrne pri podavani Rasilamla pacientom s poSkodenim funkcie
pecene.

Starsi ludia (nad 65 rokov)

Skusenosti s pouzitim Rasilamla st obmedzené, najmé u pacientov vo veku 75 rokov a viac. Preto je
u tychto pacientov potrebna osobitna opatrnost. Odporic¢ana zaciatocna davka aliskirenu u starSich
pacientov je 150 mg. ZvySenim dédvky na 300 mg sa u vécSiny starSich pacientov nedosiahne d’alSie
klinicky vyznamné znizenie krvného tlaku.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Rasilamla u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.

Rasilamlo je kontraindikované u deti od narodenia do veku menej ako 2 roky a nema sa pouzivat’
u deti vo veku 2 az menej ako 6 rokov pre pochybnosti tykajiice sa bezpec¢nosti oh'adom mozne;j
nadmernej expozicie aliskirenu (pozri ¢asti 4.3, 4.4, 5.2 a 5.3).

Spdsob podavania

Peroralne pouzitie. Tablety sa maju prehltnut’ celé s trochou vody. Rasilamlo sa ma uzivat’ s Fahkym
jedlom raz denne, pokial’ mozno kazdy denl v rovnakom case. Sticasnému uzitiu s ovocnou stavou
a/alebo napojmi, ktoré obsahuju rastlinné extrakty (vratane bylinnych ¢ajov), sa treba vyhnut (pozri
Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1,
alebo na iné dihydropyridinové derivaty.

- Anamnéza angioedému pri liecbe aliskirenom.

- Dedi¢ny alebo idiopaticky angioedém.

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6).

- Sucasné pouzitie aliskirenu s cyklosporinom a itrakonazolom, dvomi vysoko t¢innymi
inhibitormi P-gp, a inymi silnymi inhibitormi P-gp (napr. chinidinom) je kontraindikované
(pozri Cast’ 4.5).

- Stubezné pouzivanie Rasilamla a ACEI alebo ARB je kontraindikované u pacientov s diabetes
mellitus alebo s poruchou funkcie obli¢iek (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

- Zavazna hypotenzia.

- Sok (vratane kardiogénneho $oku).

- Obstrukcia vystupného traktu 'avej komory (napr. stendza aorty vysokého stupia).

- Hemodynamicky nestabilné zlyhavanie srdca po akutnom infarkte myokardu.

- Deti od narodenia do veku menej ako 2 roky (pozri Casti 4.2 a 5.3).
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4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Vseobecné informacie
V pripade tazkej a pretrvavajucej hnacky sa lieCba Rasilamlom ma ukon¢it’ (pozri Cast’ 4.8).

Tak ako pri kazdom antihypertenzivnom lieku, nadmerné zniZenie krvného tlaku u pacientov
s ischemickou chorobou srdca alebo ischemickou kardiovaskularnou chorobou moéze vyustit’ do
infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody.

Bezpecnost’ a u¢innost’ amlodipinu pri hypertenznej krize neboli stanovené.

Duélna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Hypotenzia, synkopa, cievna mozgova prihoda, hyperkaliémia a znizena funkcia oblic¢iek (vratane
akutneho zlyhania obliciek) boli hlasené u citlivych o0sob, najmé pri kombinovani liekov, ktoré
ovplyviluju tento systém (pozri ¢ast’ 5.1). Dualna inhibicia RAAS _kombinovanim aliskirenu s ACEI
alebo ARB sa preto neodportica. Ak sa lieCba dudlnou inhibiciou povazuje za absoliitne nevyhnutn,
ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju Casto a dosledne kontrolovat’ funkcia
obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

Srdcové zlyhavanie

Blokatory kalciovych kanalov vratane amlodipinu sa maju pouzivat’ s opatrnostou u pacientov

s kongestivnym zlyhavanim srdca, pretoze mézu zvysit’ riziko budticich kardiovaskularnych prihod
a mortalitu.

Udaje o kardiovaskularnej mortalite a morbidite pri aliskirene u pacientov so zlyhdvanim srdca nie sa
dostupné (pozri Cast’ 5.1).

Aliskiren sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zlyhavanim srdca liecenych furosemidom alebo
torasemidom (pozri Cast’ 4.5).

Riziko symptomatickej hypotenzie
Symptomatickd hypotenzia by sa mohla po zacati liecby Rasilamlom vyskytnut’ v nasledujucich

pripadoch:

. Pacienti s vyraznou depléciou objemu alebo pacienti s depléciou soli (napr. pacienti, ktori
dostavaju vysoké davky diuretik), alebo

. Kombinované pouzitie aliskirenu s inymi latkami G¢inkujicimi na RAAS.

Deplécia objemu alebo soli sa mé korigovat’ pred podanim Rasilamla, pripadne sa liecba ma zacat’
pod doslednym dohl'adom lekéra. U pacientov s nekomplikovanou hypertenziou liecenych
Rasilamlom v kratkodobych kontrolovanych klinickych skusaniach bola incidencia hypotenzie nizka
(0,2 %).

Poskodenie funkcie obli¢iek

V klinickych sktiSaniach sa aliskiren nesledoval u pacientov s hypertenziou s tazkym poSkodenim
funkcie obli¢iek (sérovy kreatinin >150 umol/l alebo 1,70 mg/dl u Zien a >177 pmol/l alebo

2,00 mg/dl u muZov a/alebo odhadovana GFR <30 ml/min/1,73 m?®), dialyzou v anamnéze,
nefrotickym syndrémom alebo renovaskularnou hypertenziou. Pouzitie Rasilamla sa neodporaca
pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (GFR <30 ml/min/1,73 nr’).

Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyvituju systém renin-angiotenzin-aldosteron, pri podavani
Rasilamla je potrebna opatrnost’, ked’ si pritomné stavy predisponujuce k dysfunkcii obli¢iek, ako je
hypovolémia (napr. nasledkom straty krvi, zavaznej alebo dlho pretrvavajicej hnacky,
pretrvavajuceho vracania atd’.), choroba srdca, choroba pecene, diabetes mellitus alebo choroba
obli¢iek. Po uvedeni aliskirenu na trh sa u rizikovych pacientov, ktori dostavali aliskiren,
zaznamenalo akutne zlyhanie obliciek, reverzibilné po ukonceni liecby. Pri vzniku akychkol'vek
priznakov zlyhania obli¢iek sa m4 aliskiren ihned’ vysadit’.
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Pri pouziti aliskirenu po uvedeni na trh sa pozorovalo zvysenie draslika v sére, ktoré moze byt
exacerbované subeznym pouzitim inych latok uc¢inkujucich na RAAS alebo nesteroidnych
protizapalovych lickov (NSAID). V sulade so Standardnou medicinskou praxou sa odporica
pravidelna kontrola funkcie obli¢iek vratane stanovenia sérovych elektrolytov, ak sa subezné pouzitie
povazuje za potrebné.

Poskodenie funkcie pecene

Biologicky poléas amlodipinu je u pacientov s poruchou funkcie pe¢ene predizeny a hodnoty AUC st
vyssie; odporacania na davkovanie neboli stanovené. Pri podavani Rasilamla pacientom

s poskodenim funkcie pecene je treba postupovat’ opatrne (pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Stenoza aortdlnej a mitralnej chlopne, obstrukénd hypertrofickd kardiomyopatia
Tak ako pri ostatnych vazodilatanciach, mimoriadna opatrnost’ je potrebné u pacientov so stendzou
aortalnej alebo mitralnej chlopne alebo s obStrukénou hypertrofickou kardiomyopatiou.

Stenoza rendlnej artérie
Nie su dostupné udaje z kontrolovanych klinickych §tidii o pouziti Rasilamla u pacientov

s jednostrannou alebo obojstrannou stendzou renélnej artérie alebo stendzou artérie pri solitarnej
oblicke. Tak ako pri inych liekoch, ktoré ovplyvilujii systém renin-angiotenzin-aldosterdn, riziko
insuficiencie obli¢iek vratane akutneho zlyhania obli¢iek je zvysené, ked’ sa aliskiren podava
pacientom so stenozou renalnej artérie. U tychto pacientov je preto potrebné postupovat’ opatrne. Ak
déjde k zlyhaniu obliciek, liecba sa ma ukoncit.

Anafylaktické reakcie a angioedém

Anafylaktické reakcie sa pozorovali pocas liecby aliskirenom po jeho uvedeni na trh (pozri ¢ast’ 4.8).
Tak ako pri inych liekoch posobiacich na systém renin-angiotenzin-aldosteron, u pacientov lieCenych
aliskirenom sa zaznamenali angioedém alebo priznaky naznacujice angioedém (opuch tvare, pier,
hrdla a/alebo jazyka).

Viaceri z tychto pacientov mali v anamnéze angioedém alebo priznaky naznacujuce angioedém,
ktoré sa v niektorych pripadoch vyskytli po pouziti inych liekov, ktoré mézu vyvolat’ angioedém,
vratane blokatorov RAAS (inhibitorov enzymu konvertujuceho angiotenzin alebo blokatorov
receptorov angiotenzinu II) (pozri Cast’ 4.8).

Po uvedeni na trh sa zaznamenali angioedém alebo reakcie podobné angioedému pri sibeznom
podavani aliskirenu s ACEI a/alebo ARB (pozri ¢ast’ 4.8).

Osobitna opatrnost’ je potrebna u pacientov s predispoziciou k precitlivenosti.

U pacientov s angioedémom v anamnéze moze byt vyssie riziko vyskytu angioedému pocas lieCby
aliskirenom (pozri ¢asti 4.3 a 4.8). Pri predpisovani aliskirenu pacientom s angioedémom v anamnéze
je preto potrebna opatrnost’ a takychto pacientov je potrebné pocas liecby dosledne sledovat’ (pozri
Cast’ 4.8), zvlast na zaciatku liecby.

Ak sa objavia anafylaktické reakcie alebo angioedém, Rasilamlo sa ma okamzite vysadit’ a ma sa
poskytnut’ prislusna lie¢ba a monitorovanie az do uplného a trvalého vymiznutia priznakov

a prejavov. Pacientov je potrebné poucit’, aby hlasili lekarovi akékol'vek priznaky poukazujice na
alergické reakcie, najma tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch tvére, konéatin, oéi, pier alebo
jazyka. Pri postihnuti jazyka, hlasivky alebo hrtanu sa ma podat’ adrenalin. Okrem toho sa maju
vykonat’ opatrenia potrebné na udrzanie priechodnosti dychacich ciest.
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Pediatrické populdcia

Aliskiren je substratom glykoproteinu P (P-gp) a u deti s nezrelym systémom P-gp ako transportéra

lie¢iv je moznd nadmerna expozicia aliskirenu. Vek, v ktorom je transportny systém zrely, nemozno
urcit’ (pozri Casti 5.2 a 5.3). Rasilamlo je preto kontraindikované u deti od narodenia do veku mene;j
ako 2 roky a nema sa pouzivat’ u deti vo veku 2 az menej ako 6 rokov.

Obmedzené udaje o bezpecnosti st dostupné zo Stiidie farmakokinetiky aliskirenu pri liecbe 39 deti
s hypertenziou vo veku 6 az menej ako 18 rokov (pozri Casti 4.8 a 5.2).

4.5 Liekové a iné interakcie
Informacia o interakciach Rasilamla

Neuskutocnili sa ziadne Studie interakcii Rasilamla s inymi liekmi. Preto st v tejto Casti uvedené
informacie o interakciach s inymi liekmi, ktoré st zname pre jednotlivé lieciva.

U zdravych dobrovol'nikov nespdsobuje subezné podavanie aliskirenu a amlodipinu vyznamné zmeny
expozicie v rovnovaznom stave farmakokinetiky (AUC) a maximalnej koncentracie (Cy.y) ani pri
jednej zo zloziek.

Informécie o interakciach aliskirenu

Kontraindikované (pozri cast 4.3)

- Silné inhibitory P-gp

Stadia liekovych interakcii po jednorazovom podani zdravym osobam ukéazala, ze cyklosporin (200 a
600 mg) zvySuje C,.x aliskirenu v davke 75 mg priblizne 2,5-krat a AUC priblizne 5-krat. ZvysSenie
moze byt vicsie pri vysSich davkach aliskirenu. U zdravych osob itrakonazol (100 mg) zvysuje AUC
aliskirenu (150 mg) 6,5-nasobne a C,,,x 5,8-nasobne. Preto je kontraindikované stibezné pouzitie
aliskirenu a silnych inhibitorov P-gp (pozri Cast’ 4.3).

Neodporuca sa (pozri cast 4.2)

- Ovocna Stava a ndapoje obsahujuce rastlinné extrakty

Podanie ovocnej stavy s aliskirenom spdsobilo znizenie AUC a C,,y aliskirenu. Stcasné podanie
grapefruitovej Stavy so 150 mg aliskirenu spdsobilo znizenie AUC aliskirenu o 61 % a stcasné
podanie s 300 mg aliskirenu sposobilo znizenie AUC aliskirenu o 38 %. Sticasné podanie 150 mg
aliskirenu s pomarancovou §tavou spdsobilo znizenie AUC aliskirenu o 62 % a s jablkovou §tavou
znizenie AUC aliskirenu o 63 %. Tento pokles pravdepodobne sposobuje inhibicia absorpcie
aliskirenu sprostredkovanej polypeptidom transportujiicim organické anidny zlozkami ovocnej stavy
v gastrointestindlnom trakte. VzhI'adom na riziko zlyhania liecby sa preto ovocna $tava nema pozit
spolu s Rasilamlom. Vplyv ndpojov obsahujucich rastlinné extrakty (vratane bylinnych ¢ajov) na
absorpciu aliskirenu sa neskimal. AvSak zlozky, ktoré potencidlne mézu inhibovat’ absorpciu
aliskirenu sprostredkovanu polypeptidom transportujucim organické aniony, st Casto pritomné

v ovoci, zelenine a mnohych inych rastlinnych produktoch. Preto sa napoje, ktoré obsahuju rastlinné
extrakty, vratane bylinnych ¢ajov, nemaju pozivat’ spolu s Rasilamlom.

Dudalna inhibicia RAAS aliskirenom, ARB alebo ACEI

Udaje z klinickych skusani ukazali, Ze dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim ACEI, ARB
alebo aliskirenu sa spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako su hypotenzia, cievna
mozgova prihoda, hyperkaliémia a zniZzena funkcia obli¢iek (vratane akttneho zlyhania obliciek), v
porovnani s pouzitim latky ovplyviujucej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).
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Pri subeznom pouziti sa vyzaduje opatrnost

- Interakcie s P-gp

V predklinickych $tudiach sa zistilo, Ze MDR1/Mdrla/1b (P-gp) je hlavny efluxny systém, ktory sa
podiel’a na ¢revnej absorpcii aliskirenu a jeho vylucovani zl€ou (pozri ¢ast’ 5.2). Rifampicin, ktory je
induktorom P-gp, znizil v klinickej $tudii biologicku dostupnost’ aliskirenu o priblizne 50 %. Iné
induktory P-gp (Pubovnik bodkovany) mézu znizovat’ biologickt dostupnost’ aliskirenu. Hoci sa to
pri aliskirene neskumalo, je zname, Ze P-gp reguluje aj absorpciu mnohych substratov tkanivami

a inhibitory P-gp mézu zvySovat’ pomer koncentracii v tkanivach a plazme. Preto inhibitory P-gp
moézu zvySovat hladiny v tkanivach viac ako hladiny v plazme. Potencial pre lickové interakcie
lokalizované na P-gp bude pravdepodobne zavisiet’ od miery inhibicie tohto transportéra.

- Stredne silné inhibitory P-gp

Sucasné podavanie ketokonazolu (200 mg) alebo verapamilu (240 mg) s aliskirenom (300 mg)
vyvolalo zvySenie AUC aliskirenu o 76 % alebo 97 %. Predpoklada sa, Ze zmena plazmatickych
hladin aliskirenu v pritomnosti ketokonazolu alebo verapamilu je v rozmedzi, ktoré by sa dosiahlo
zdvojnasobenim davky aliskirenu; zistilo sa, ze davky aliskirenu az do 600 mg, alebo dvojnasobku
najvyssej odporicanej terapeutickej davky, sa dobre znasali v kontrolovanych klinickych
skusaniach. Predklinické stiidie naznacuj, ze sibezné podavanie aliskirenu a ketokonazolu zvysuje
gastrointestinalnu absorpciu aliskirenu a znizuje jeho vyluCovanie Zlcou. Preto je potrebna opatrnost,
ked’ sa aliskiren podava s ketokonazolom, verapamilom alebo inymi stredne silnymi inhibitormi P-gp
(klaritromycinom, telitromycinom, erytromycinom, amiodarénom).

- Lieky ovplyviujuce koncentraciu draslika v sére

Stubezné pouzitie inych latok ovplyvitujucich RAAS, NSAID alebo latok, ktoré zvysuju koncentraciu
draslika v sére (napr. diuretik Setriacich kalium, doplnkov draslika, nahrad soli obsahujtcich draslik,
heparinu), moze viest’ k zvySeniu hodnot draslika v sére. Ak sa sucasné podavanie s latkou
ovplyvitujucou koncentraciu draslika v sére povazuje za potrebné, odporuca sa opatrnost’.

- Nesteroidné protizapalové lieky (NSAID)

Tak ako aj iné latky posobiace na systém renin-angiotenzin-aldosteron, NSAID mozu znizit
antihypertenzivny ucinok aliskirenu. U niektorych pacientov s naruSenou funkciou obliciek
(dehydratovani pacienti alebo starsi pacienti) méze aliskiren podavany sucasne s NSAID vyvolat’
d’alSie zhorSenie funkcie obliciek, vratane mozného akttneho zlyhania obliCiek, ktoré je obvykle
reverzibilné. Preto sa pri kombindcii aliskirenu s NSAID vyzaduje opatrnost’, najmé u starSich
pacientov.

- Furosemid a torasemid

Subezné peroralne podavanie aliskirenu a furosemidu neovplyvnilo farmakokinetiku aliskirenu, ale
znizilo expoziciu furosemidu o 20-30 % (vplyv aliskirenu na intramuskularne alebo intravendzne
podany furosemid sa neskiimal). Po opakovanom podavani furosemidu (60 mg/deii) sibezne s
aliskirenom (300 mg/den) pacientom so zlyhavanim srdca sa v porovnani so samotnym furosemidom
pocas prvych 4 hodin znizilo vylu¢ovanie sodika mo¢om o 31 % a objem mocu o 24 %. Telesna
hmotnost’ pacientov, ktorym sa sibezne podaval furosemid a aliskiren 300 mg (84,6 kg) bola vyssia
ako telesnd hmotnost’ pacientov, ktorym sa podaval samotny furosemid (83,4 kg). MenSie zmeny
farmakokinetiky a ¢innosti furosemidu sa pozorovali pri aliskirene 150 mg/den.

Dostupné klinické udaje neukazali pouzivanie vyssich davok torasemidu po sibeznom podavani

s aliskirenom. Je zname, ze vylucovanie torasemidu oblickami je sprostredkované transportérmi
organickych anionov (OAT). Aliskiren sa minimalne vylucuje oblickami a po peroralnom podani sa
len 0,6% davky aliskirenu ndjde v moci (pozri Cast’ 5.2). Kedze sa zistilo, ze aliskiren je substratom
polypeptidu transportujuceho organické aniony 1A2 (OATP1A2) (pozri interakciu s inhibitormi
polypeptidov transportujucich organické aniony (OATP)), aliskiren moze znizit' expoziciu
torasemidu v plazme ovplyvnenim procesu absorpcie.
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U pacientov lieCenych aliskirenom aj peroralne podavanym furosemidom alebo torasemidom sa preto
odporuca monitorovat’ ucinky furosemidu alebo torasemidu, ked’ sa liecba furosemidom, torasemidom
alebo aliskirenom zacina alebo upravuje, aby sa predislo zmenam objemu extracelularnej tekutiny

a moznym situaciam objemového pretazenia (pozri Cast’ 4.4).

- Warfarin
U¢inky aliskirenu na farmakokinetiku warfarinu sa nevyhodnotili.

- Interakcie s jedlom

Zistilo sa, ze jedla (s nizkym alebo vysokym obsahom tuku) podstatne znizuju absorpciu aliskirenu
(pozri Cast’ 4.2). Dostupné klinické udaje nenaznacuju aditivny u€inok réznych druhov jedal a/alebo
napojov, avSak moznost’ zniZenia biologickej dostupnosti aliskirenu vyvolaného tymto aditivnym
ucinkom sa neskumal, preto ho nemozno vylucit’. Je potrebné vyhnut sa su¢asnému podaniu
aliskirenu s ovocnou $tavou alebo napojmi, ktoré obsahuju rastlinné extrakty, vratane bylinnych
cajov.

Ziadne interakcie

- Medzi latky, ktoré sa skiimali v klinickych farmakokinetickych stadiach s aliskirenom, patri
acenokumarol, atenolol, celekoxib, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat
a hydrochlorotiazid. Nezistili sa nijaké interakcie.

- Stucasné podavanie aliskirenu bud’ s metforminom (|28 %), amlodipinom (129 %) alebo s
cimetidinom (119 %) malo za nasledok zmenu C,,,x alebo AUC aliskirenu o 20 az 30 %. Pri
podavani s atorvastatinom sa AUC a C,, aliskirenu v rovnovaznom stave zvysili o 50 %.
Stucasné podavanie aliskirenu nemalo vyznamny vplyv na farmakokinetiku atorvastatinu,
metforminu alebo amlodipinu. Z toho vyplyva, Ze nie je nutné upravovat’ davkovanie
aliskirenu alebo tychto lieciv pri ich sii¢asnom podéavani.

- Aliskiren méze mierne znizit’ biologick(l dostupnost’ digoxinu a verapamilu.

- Interakcie s CYP450

Aliskiren neinhibuje izoenzymy CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A). Aliskiren
neindukuje CYP3A4. Preto sa nepredpoklada, Ze by aliskiren ovplyviioval systémovi expoziciu
latkam, ktoré inhibuju, indukuju alebo sa metabolizuju uvedenymi enzymami. Aliskiren sa
minimalne metabolizuje enzymami cytochromu P450. Preto sa neocakavaju interakcie sposobené
inhibiciou alebo indukciou izoenzymov CYP450. Inhibitory CYP3 A4 vsak Casto ovplyviuju aj P-gp.
Mozno preto ocakavat’ zvysenu expoziciu aliskirenu pocas subezného podavania inhibitorov

CYP3 A4, ktoré inhibuju aj P-gp (pozri d’alSie odkazy na P-gp v Casti 4.5).

- Substraty alebo slabé inhibitory P-gp

Nepozorovali sa vyznamné interakcie s atenololom, digoxinom, amlodipinom alebo cimetidinom. Pri
podavani s atorvastatinom (80 mg) sa AUC a C,, aliskirenu (300 mg) v rovnovaznom stave zvysili
0 50 %. U pokusnych zvierat sa preukazalo, ze P-gp je vyznamnym faktorom urcujucim biologicku
dostupnost’ aliskirenu. Induktory P-gp (P'ubovnik bodkovany, rifampicin) mézu preto znizit’
biologicku dostupnost’ aliskirenu.

- Inhibitory polypeptidov transportujicich organické aniony (OATP)

Predklinické $tadie naznacuju, ze aliskiren moze byt substratom polypeptidov transportujicich
organické aniony. Preto je pri sibeZznom podavani moznost’ interakcii medzi inhibitormi OATP a
aliskirenom (pozri interakciu s ovocnou Stavou).
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Informécie o interakcidch amlodipinu

Ucinky inych liekov na amlodipin

Opatrnost potrebna pri sucasnom uzivani

- Inhibitory CYP3A44

Sucasné uzivanie amlodipinu so silnymi alebo stredne silnymi inhibitormi CYP3A4 (inhibitormi
proteaz, azolovymi antimykotikami, makrolidmi, ako su erytromycin alebo klaritromycin, verapamil
alebo diltiazem) moZze zapricinit’ vyznamné zvySenie expozicie amlodipinu. Klinicky vyznam tychto
zmien vo farmakokinetike sa moZze viac prejavit’ u starSich pacientov. Preto sa moze vyZadovat
klinické monitorovanie a Gprava davky.

- Induktory CYP3A44

K dispozicii nie st Ziadne udaje tykajuce sa u€¢inku induktorov CYP3 A4 na amlodipin. Sucasné
uzivanie s induktormi CYP3 A4 (napr. rifampicinom, Hypericum perforatum) moze znizit
plazmatické koncentracie amlodipinu. Amlodipin sa ma spolu s induktormi CYP3 A4 pouzivat’ s
opatrnost’ou.

- Grapefruitova stava
Podanie amlodipinu s grapefruitom alebo grapefruitovou $tavou sa neodporuca, pretoze u niektorych
pacientov sa moZze zvySit’ biologicka dostupnost’, ¢o zosilni u€inky na znizenie krvného tlaku.

- Dantrolén (infuzia)

U zvierat sa po podani verapamilu a intraven6zneho dantrolénu pozoruje letalna fibrilacia komor a
srdcovy kolaps v spojeni s hyperkaliémiou. VzhI'adom na riziko hyperkaliémie sa odportca, aby sa
pacienti nachylni na malignu hypertermiu a pri regulovani malignej hypertermie vyhybali sicasnému
podavaniu blokatorov kalciovych kanalov, ako je amlodipin.

Ucinky amlodipinu na iné lieky
- Antihypertenzivny uc¢inok amlodipinu sa s¢itava s antihypertenzivnymi i¢inkami inych
antihypertenziv.

- Subezné opakované podavanie davok 10 mg amlodipinu s 80 mg simvastatinu vyvolalo
zvySenie expozicie simvastatinu o 77 % v porovnani s poddvanim samotného simvastatinu.
U pacientov liecenych amlodipinom sa odportica obmedzit’ ddvku simvastatinu na 20 mg
denne.

Ziadne interakcie
- V studiach klinickych interakcii amlodipin neovplyvnil farmakokinetiku atorvastatinu,
digoxinu, warfarinu alebo cyklosporinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Lekari, ktori predpisuju Rasilamlo, maju poucit’ Zeny v reproduk¢énom veku o potencialnom riziku
pocas gravidity. Ked’ze Rasilamlo sa nema pouzivat’ u zien, ktoré planuju otehotniet’, je treba este
pred planovanou graviditou prejst’ na vhodni alternativnu antihypertenzivnu liecbu.

Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouziti aliskirenu u gravidnych zien. Aliskiren nemal teratogénne ucinky
u potkanov a kralikov (pozri ¢ast’ 5.3). Podavanie inych latok, ktoré priamo posobia na RAAS, sa
spajalo so zavaznymi malformaciami plodu a smrt’ou novorodencov. Tak ako kazdy liek, ktory
priamo pdsobi na RAAS, aliskiren sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity a je
kontraindikovany pocas druhého a treticho trimestra (pozri Cast’ 4.3).
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Bezpecnost’ amlodipinu v gravidite u I'udi sa nestanovila. Reprodukéné stadie u potkanov
nepreukazali toxicitu okrem oneskorenia datumu porodu a dlhsieho trvania pérodu pri davkach 50-
krat vyssich, ako je maximalna odporti¢ana davka u l'udi (pozri cast’ 5.3). Pouzitie v gravidite sa
odporuca len vtedy, ked nie je bezpecnejsia alternativa a ked’ samotné ochorenie predstavuje vacsie
riziko pre matku a plod.

Rasilamlo sa nema pouzivat’ pocas prvého trimestra gravidity. Rasilamlo je kontraindikované pocas
druhého a treticho trimestra (pozri Cast’ 4.3).

Ak sa gravidita zisti pocas liecby, Rasilamlo sa ma preto ¢o najskor vysadit’.

Laktacia
Nie je zname, €i sa aliskiren a/alebo amlodipin vylucuji do l'udského mlieka. Aliskiren sa vylu€oval
do mlieka dojc¢iacich potkanich samic.

Ked’ze udaje o vylucovani aliskirenu a amlodipinu do mlieka u I'udi alebo zvierat su
nedostatocné/obmedzené, riziko pre novorodencov/dojcatd nemozno vylucit. Preto sa neodporaca,
aby dojciace zeny uzivali Rasilamlo.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu Rasilamlom, sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu liecby pre zZenu.

Fertilita
Nie su ziadne klinické udaje o fertilite pri uzivani Rasilamla.

U niektorych pacientov lie¢enych blokatormi kalciovych kanalov boli hlasené reverzibilné
biochemické zmeny v hlavicke spermii. Nie st dostato¢né klinické udaje tykajiice sa mozného
ucinku amlodipinu na fertilitu. V jednej $tadii u potkanov boli zaznamenané neziaduce U¢inky na
fertilitu u samcov (pozri Cast’ 5.3). Fertilitu potkanov neovplyvnili davky aliskirenu do

250 mg/kg/den (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov je treba brat’ do uvahy, Ze pri uzivani Rasilamla sa
prileZitostne mozu vyskytnut’ zavraty alebo tnava.

Amlodipin m6Ze mat’ maly alebo mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidld a obsluhovat’ stroje. Ak sa
u pacienta uzivajuceho amlodipin vyskytnu zavraty, bolest’ hlavy, tinava alebo nauzea, moze to
zhorsit’ jeho schopnost’ reagovat’.

4.8 Neziaduce acinky

Suhrn profilu bezpecnosti

Profil bezpecnosti Rasilamla uvedeny nizsie vychadza z klinickych §tadii vykonanych s Rasilamlom
a zo znamych profilov bezpecnosti jednotlivych zloziek, aliskirenu a amlodipinu. Informacie

0 bezpecnosti Rasilamla u pacientov vo veku 75 rokov a starSich su obmedzené.

Najcastejsie neziaduce reakcie na Rasilamlo si hypotenzia a periférny edém. Neziaduce reakcie
hlasené v minulosti pri jednej zo zloziek Rasilamla (aliskirene a amlodipine) a zahrnuté
v tabul’kovom zozname neZiaducich reakcii sa mézu vyskytnut’ aj pri Rasilamle.
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Tabul'kovy zoznam neziaducich reakeii:

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a frekvencie, najcastejsie ako prvé, pomocou nasledujiicej
konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).
V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti. Neziaduce reakcie pozorované pri Rasilamle alebo pri monoterapii jednou alebo oboma
zlozkami lieku st uvedené v tabul'ke nizSie. Pre neziaduce reakcie pozorované pri viac ako jednej zo
zloziek fixnej kombinacie davok je najvyssia frekvencia uvedena v tabulke niZsie.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Vel'mi zriedkavé

Leukopénia™, trombocytopénia™

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé

Anafylaktické reakcie’, reakcie z precitlivenosti®

Vel'mi zriedkavé

Alergické reakcie™

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Velmi zriedkavé | Hyperglykémia™

Psychické poruchy

Menegj Casté Nespavost™, zmeny nalady (vratane uzkosti)™,
depresia™

Zriedkavé Zmétenost™

Poruchy nervového systému

Casté

Somnolencia™, bolest’ hlavy (najmé na zaciatku
lie¢by)™

Menej Casté

Tremor™, dysgeuzia™, synkopa™, hypestézia™,
parestézia™

Velmi zriedkavé

Hyperténia™, periférna neuropatia™

Poruchy oka

Menej Casté

Porucha zraku (vratane diplopie)™

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

Tinitus™

Nezname

Vertigo®

Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti

Casté

a,am C,a,aM s

Zavraty™", palpitacie™", periférny edém

Vel'mi zriedkavé

Infarkt myokardu™, arytmia (vratane
bradykardie, komorovej tachykardie a fibrilacie
predsieni)™

Poruchy ciev

Casté

c,a,am

Navaly horti¢avy™™, hypotenzia

Velmi zriedkavé

Vaskulitida™

Poruchy dychacej siistavy, hrudnika a mediastina

Menej Casté

|

Dyspnoe™™", rinitida™, kasel™™

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Casté

Hnacka®, bolest’ brucha™, nauzea™""

Menej Casté

Vracanie™™", dyspepsia™, zmeny vo
vyprazdnovani Criev (vratane hnacky a zapchy)™,
suchost’ v ustach™

Velmi zriedkavé

Pankreatitida™, gastritida™, hyperplazia
dasien™

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Vel'mi zriedkavé

Hepatitida™", Zltacka™™", zvySenie pecetiovych
enzymov (vac§inou zodpovedajuce cholestaze)™

Nezname

Porucha funkcie peCene™**, zlyhanie peCene™***
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Poruchy koZe a podkozného tkaniva

Menej Casté Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe
cutaneous adverse reactions, SCAR) vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndromu®, toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN)", reakcii Gstnej
sliznice’, vyrazky™™, pruritus™*", urtikaria™",
alopécia™, purpura™, odfarbenie koze™,
hyperhidroza™, exantém™

Zriedkavé Angioedém’, erytém”

Vel'mi zriedkavé Multiformny erytém™, exfoliativna
dermatitida™, Stevensov-Johnsonov syndrom™,
Quinckeho edém™, fotosenzitivita™

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Casté Artralgia®™”, opuch ¢lenkov™

Mengj Casté Myalgia™, svalové spazmy™", bolest’ chrbta™
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté Akutne zlyhanie obli¢iek®, porucha funkcie

obli¢iek®, porucha moc¢enia™, nykturia®™, zvysena
frekvencia mocenia™

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menegj Casté | Impotencia™, gynekomastia™

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté Unava™

Menej Casté Bolest’ v hrudniku®”, asténia™, bolest™, celkova
nevol'nost™

Laborat6érne a funkéné vySetrenia

Casté Hyperkaliémia®

Menej Casté Zvysenie pecenovych enzymov®, zvySenie
telesnej hmotnosti™™, zniZenie telesnej
hmotnosti™

Zriedkavé Znizenie hemoglobinu®, zniZzenie hematokritu®,
zvy$enie kreatininu v krvi*

Nezname Hyponatriémia®

¢ Neziaduce reakcie pozorované pri Rasilamle;

* Neziaduce reakcie pozorované pri monoterapii aliskirenom;

" Neziaduce reakcie pozorované pri monoterapii amlodipinom;

* Periférny edém je znama, od davky zavisla neziaduca reakcia na amlodipin, ktora bola tiez hlasena
pri liecbe aliskirenom po uvedeni na trh. NajcastejSie hlasena neziaduca reakcia pri Rasilamle
v klinickych skusaniach bol periférny edém, ktory sa vyskytoval s frekvenciou nizSou alebo
rovnakou, ako bola frekvencia pri zodpovedajticich davkach amlodipinu, ale s vy$Sou nez pri
aliskirene;

** Ojedinelé pripady poruchy funkcie pecene s klinickymi priznakmi a vyraznejsej dysfunkcie
pecene preukazanej laboratornym vySetrenim;

**% Vratane jedného pripadu ,,fulminantného zlyhania pecene® hlaseného pri pouziti lieku po
uvedeni na trh, v ktorom nemozno vylucit’ pri¢inni suvislost’ s aliskirenom.

Dalsie informdcie o jednotlivych zloZkdch
Neziaduce reakcie hlasené v minulosti pri jednej zo zloziek sa mézu vyskytnut’ pri Rasilamle, aj ked’
sa nepozorovali v klinickych skuSaniach.

Aliskiren

Opis vybranych neziaducich reakcii:

Pocas liecby aliskirenom sa vyskytli reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii a
angioedému.
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V kontrolovanych klinickych sktiSaniach sa angioedém a reakcie z precitlivenosti pocas liecby
aliskirenom zaznamenali zriedkavo, s vyskytom porovnatel'nym pri liecbe placebom alebo
komparatormi.

Pripady angioedému alebo priznaky naznacujiice angioedém (opuch tvare, pier, hrdla a/alebo jazyka)
boli hlasené aj pri pouziti po uvedeni na trh. Mnohi z tychto pacientov mali v anamnéze angioedém
alebo priznaky naznacujuce angioedém, ¢o sa v niektorych pripadoch davalo do savislosti s podanim
inych liekov, o ktorych je zname, Ze vyvolavaji angioedém, vratane blokatorov RAAS (ACEI alebo
ARB).

Po uvedeni na trh boli hldsené pripady angioedému alebo reakcii podobnych angioedému pri
subeznom podavani aliskirenu s ACEI a/alebo ARB.

Reakcie z precitlivenosti vratane anafylaktickych reakcii sa zaznamenali aj pri pouzivani lieku po
jeho uvedent na trh (pozri Cast’ 4.4).

V pripade akychkol'vek priznakov poukazujucich na reakciu z precitlivenosti/angioedém (zv1ast
tazkosti s dychanim alebo prehltanim, exantému, svrbenia, urtikarie alebo edému tvare, koncatin,
o€, pier a/alebo jazyka, zavratov) pacienti maju prerusit’ lieCbu a spojit’ sa s lekarom (pozri Cast’ 4.4).

Artralgia bola hlasena pri pouzivani lieku po uvedeni na trh. V niektorych pripadoch sa vyskytla ako
sucast’ reakcie z precitlivenosti.

Po uvedeni na trh sa zaznamenala porucha funkcie obli¢iek a pripady aktitneho zlyhania obli¢iek
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4).

VySetrenia

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach boli klinicky vyznamné zmeny Standardnych laboratornych
parametrov spojené s podavanim aliskirenu menej ¢asté. V klinickych sktiSaniach s pacientmi s
hypertenziou nemal aliskiren klinicky vyznamny uc¢inok na celkovy cholesterol, cholesterol
lipoproteinov s vysokou hustotou (HDL-C), triacylglyceroly nalacno, glukdézu nala¢no alebo kyselinu
mocovu.

Hemoglobin a hematokrit: Pozoroval sa maly pokles hemoglobinu a hematokritu (priemerny pokles
priblizne 0 0,05 mmol/l a 0,16 objemovych percent). Ziadny pacient neukonéil u¢ast’ na klinickom
skuSani pre anémiu. Tento G€inok sa pozoruje aj pri inych liekoch posobiacich na RAAS, napr. pri
ACEl a ARB.

Sérovy draslik: ZvySenie draslika v sére sa pozorovalo pri aliskirene a moze ho exacerbovat’ sibezné
pouzitie inych latok u¢inkujucich na RAAS alebo pouzitie NSAID. V sulade so Standardnou
medicinskou praxou sa odporuca pravidelna kontrola funkcie obli¢iek vratane stanovenia sérovych
elektrolytov, ak sa subezné pouzitie povazuje za potrebné.

Pediatricka populacia

Na zaklade obmedzeného mnozstva tdajov o bezpec¢nosti ziskanych v §tidii farmakokinetiky pri
liecbe aliskirenom u 39 deti s hypertenziou vo veku 6-17 rokov sa predpoklada, ze frekvencia, typ

a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti st podobné, aké sa pozoruji u dospelych s hypertenziou. Tak
ako pri inych blokatoroch RAAS je bolest” hlavy ¢astou neziaducou udalost'ou u deti lieCenych
aliskirenom.

Amlodipin
Boli hlasené ojedinelé pripady extrapyramidového syndromu.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Nie su skusenosti s predavkovanim Rasilamlom. Najpravdepodobnejsim prejavom predavkovania

Rasilamlom by mohla byt’ hypotenzia suvisiaca s antihypertenzivnym ti¢inkom aliskirenu a
amlodipinu.

Pri aliskirene najpravdepodobnej$im prejavom predavkovania by mohla byt hypotenzia stvisiaca s
antihypertenzivnym ucinkom aliskirenu.

Na zaklade dostupnych udajov o amlodipine sa predpoklada, ze masivne predavkovanie by mohlo
mat’ za nasledok nadmernu periférmu vazodilataciu a mozno reflexnu tachykardiu. Pri amlodipine
bola hlasena vyrazna a pravdepodobne pretrvavajiica systémova hypotenzia prechadzajuca az do
Soku, vratane Soku konc¢iaceho sa smrt’ou.

Liecba
Ak pri Rasilamle vznikne symptomaticka hypotenzia, ma sa zacat’ podporna liecba.

Klinicky vyznamna hypotenzia nasledkom predavkovania amlodipinom vyzaduje aktivnu podporu
kardiovaskularneho systému vratane Castej kontroly funkcie srdca a dychania, vyvySenia koncatin
a sledovania objemu cirkulujucej tekutiny a tvorby mocu.

Vazokonstrik¢na latka méze pomdct’ pri obnoveni tonusu ciev a krvného tlaku za predpokladu, Ze jej
pouzitie nie je kontraindikované. Intravendzne podanie kalciumglukonatu méze byt’ prospesné pri
zvrateni uc¢inkov blokady kalciovych kanalov.

V niektorych pripadoch moze byt’ uzitocny vyplach zalidka. Ukazalo sa, Ze u zdravych
dobrovol'nikov pozitie aktivneho uhlia do 2 hodin od podania 10 mg amlodipinu znizilo mnozstvo

absorbovaného amlodipinu.

Ked’ze amlodipin sa vo velkej miere viaze na bielkoviny, nie je pravdepodobné, ze dialyza bude
prospesna.

V klinickom skusani vykonanom u pacientov s chorobou obli¢iek v termindlnom $tadiu (end stage
renal disease, ESRD), ktori boli lieCeni hemodialyzou, bol klirens aliskirenu dialyzou nizky (<2 %
peroralneho klirensu). Preto dialyza nie je vhodna na liecbu nadmernej expozicie aliskirenu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky u¢inkujice na systém renin-angiotenzin, inhibitory reninu, ATC
kod: CO9XAS3

Rasilamlo kombinuje dve antihypertenzivne latky s komplementarnymi mechanizmami zniZenia

krvného tlaku u pacientov s esencialnou hypertenziou: aliskiren patri do triedy priamych inhibitorov
reninu a amlodipin patri do triedy antagonistov vapnika.
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Rasilamlo

Pouzitie kombinovanej liecby aliskirenom a amlodipinom vychadza z u¢inkov tychto dvoch lie¢iv na
rdzne, ale komplementarne systémy, ktoré regulujti krvny tlak. Uginok blokatorov kalciovych
kanalov sa zaklada na braneni vstupu vapnika do buniek hladkého svalstva v stene ciev, ¢im sa
zabrani kontrakcii buniek hladkého svalstva a vazokonstrikcii. Inhibitory reninu potlacaju enzymovu
aktivitu reninu a tym blokuju tvorbu angiotenzinu II, hlavnej efektorovej molekuly systému renin-
anigotenzin-aldosteron (RAAS). Angiotenzin II sposobuje vazokonstrikciu a spétnu absorpciu sodika
a vody. Amlodipin tak priamo inhibuje vazokonstrikciu a znizuje cievny odpor, zatial’ ¢o aliskiren
prostrednictvom regulacie tvorby angiotenzinu Il méze tiez inhibovat’ vazokonstrikciu, ale okrem
toho postva aj rovnovahu vody a sodika smerom k hodnotam potrebnym pre normalny tlak.
Vysledkom kombinovaného pdsobenia aliskirenu a amlodipinu na tieto dva centralne faktory
regulacie krvného tlaku (vazokonstrikcia a hypertenzivne u€inky sprostredkované RAAS) su vicsie
antihypertenzivne U¢inky, nez aké sa pozoruju pri monoterapii.

Rasilamlo sa skiimalo vo viacerych klinickych skuSaniach kontrolovanych u¢innym lieckom
a placebom, do ktorych bolo zaradenych celkovo 5 570 pacientov s 'ahkou az stredne t'azkou
hypertenziou (diastolicky krvny tlak medzi 90 mmHg a 109 mmHg).

U pacientov s hypertenziou, ktorych krvny tlak neznizili monoterapie zlozkami lieku, vyvolalo
podavanie Rasilamla raz denne od davky zavislé, klinicky vyznamné zniZenie systolického aj
diastolického krvného tlaku.

Pri podévani pacientom, ktorych krvny tlak neznizil dostatocne bud’ aliskiren, alebo amlodipin,
Rasilamlo vyvolava po jednom tyzdni liecby vécsie zniZenie krvného tlaku ako monoterapie
jednotlivymi zlozkami a uc¢inok blizky maximu sa dosiahne po Styroch tyzdnoch liecby.

V stadii s 820 randomizovanymi pacientmi, ktori nereagovali dostato¢ne na liecbu 300 mg
aliskirenu, kombinacia aliskirenu/amlodipinu 300 mg/10 mg vyvolala priemerné zniZenie
systolického/diastolického krvného tlaku 18,0/13,1 mmHg, ¢o bolo Statisticky vyznamne viac ako pri
monoterapii 300 mg aliskirenu. Kombinacia pri davke 300 mg/5 mg takisto preukazala Statisticky
vyznamne vicSie znizenie krvného tlaku ako monoterapia 300 mg aliskirenu. V podskupine

584 pacientov kombinacia aliskirenu/amlodipinu vyvolala d’alSie priemerné zniZenie
systolického/diastolického krvného tlaku o 7,9/4,8 mmHg pri liekovej sile 300 mg/5 mg

a 11,7/7,7 mmHg pri 300 mg/10 mg v porovnani s 300 mg aliskirenu (podskupinu tvoria pacienti bez
abnormalnych udajov, definovanych ako rozdiel vychodiskovej alebo koncovej hodnoty systolického
krvného tlaku (SBP) >10 mmHg).

V studii s 847 randomizovanymi pacientmi, ktori nereagovali dostatocne na liecbu 10 mg
amlodipinu, kombinacie aliskirenu/amlodipinu 150 mg/10 mg a 300 mg/10 mg vyvolali priemerné
znizenie systolického/diastolického krvného tlaku o 11,0/9,0 mmHg a 14,4/11,0 mmHg, ¢o bolo
Statisticky viac ako pri monoterapii 10 mg amlodipinu. V podskupine 549 pacientov kombinacia
aliskirenu/amlodipinu vyvolala d’alSie priemerné znizenie systolického/diastolického krvného tlaku
0 4,0/2,2 mmHg pri liekovej sile 150 mg/10 mg a 7,6/4,7 mmHg pri 300 mg/10 mg v porovnani

s 10 mg amlodipinu (podskupinu tvoria pacienti bez abnormalnych udajov, definovanych ako rozdiel
vychodiskovej alebo koncovej hodnoty SBP >10 mmHg).

V studii s 545 randomizovanymi pacientmi, ktori nereagovali dostato¢ne na liecbu 5 mg amlodipinu,

bolo znizenie krvného tlaku pri kombinacii aliskirenu 150 mg/amlodipinu 5 mg vicsie ako
u pacientov, ktori zostali pri 5 mg amlodipinu.
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V dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej Studii s faktorialovym usporiadanim v paralelnych
skupinach trvajucej 8 tyzdnov u 1 688 randomizovanych pacientov s l'ahkou az stredne tazkou
hypertenziou vyvolala liecba Rasilamlom v davkach od 150 mg/5 mg do 300 mg/10 mg od davky
zavislé, klinicky vyznamné priemerné znizenie (systolického/diastolického) krvného tlaku

v rozmedzi od 20,6/14,0 mmHg do 23,9/16,5 mmHg, v porovnani s 15,4/10,2 mmHg pri 300 mg
aliskirenu, 21,0/13,8 mmHg pri 10 mg amlodipinu a 6,8/5,4 mmHg pri placebe u populacie pacientov
s priemernym vychodiskovym krvnym tlakom 157,3/99,7 mmHg. Tieto hodnoty boli pri vSetkych
davkach statisticky vyznamné oproti placebu a aliskirenu. Znizenie krvného tlaku pri kombinacii
pretrvavalo pocas celého 24-hodinového intervalu medzi davkami. V podskupine 1 069 pacientov
Rasilamlo vyvolalo priemermné zniZenie (systolického/diastolického) krvného tlaku v rozmedzi od
20,6/13,6 mmHg do 24,2/17,3 mmHg (podskupina pacientov bez abnormalnych udajov,
definovanych ako rozdiel vo vychodiskovej alebo koncovej hodnote SBP >10 mmHg).

Bezpecnost’ Rasilamla sa vyhodnotila v §tadiach trvajacich do jedného roka.

Ucinky Rasilamla na mortalitu z akejkol'vek pri€iny, kardiovaskuldrnu mortalitu, kardiovaskularnu
morbiditu a poskodenie ciel'ovych organov nie st v sucasnosti zname.

Rasilamlo sa podavalo viac nez 2 800 pacientom v ukoncenych klinickych skusaniach, vratane

372 pacientom pocas jedného roka alebo dlhsie. Pri liecbe Rasilamlom v davkach do 300 mg/10 mg
bola celkové incidencia neziaducich reakcii podobna ako pri monoterapiach jednotlivymi zlozkami.
Incidencia neziaducich udalosti nevykazovala stvislost’ s pohlavim, vekom, indexom telesnej
hmotnosti, rasou alebo etnickou prislusnostou. Nevyskytli sa nové neziaduce reakcie, ktoré by sa
objavili osobitne pri Rasilamle navySe oproti uz znamym reakciam spojenym s jednotlivymi
monoterapiami. V dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej stadii

s 1 688 pacientmi s 'ahkou alebo stredne tazkou hypertenziou sa liecba ukoncila pre klinickt
neziaducu udalost’ u 1,7 % pacientov lieCenych Rasilamlom oproti 1,5 % pacientov, ktorym sa
podavalo placebo.

Aliskiren
Aliskiren je peroralne aktivny, nepeptidovy, ucinny a selektivny priamy inhibitor humanneho reninu.

Inhibiciou enzymu renin aliskiren inhibuje RAAS v bode aktivacie, ¢im blokuje konverziu
angiotenzinogénu na angiotenzin [ a zniZuje hladiny angiotenzinu I a angiotenzinu II. Zatial’ ¢o iné
lieky, ktoré inhibuji RAAS (ACEI a antagonisty angiotenzinu Il (ARB)), sposobuji kompenzacné
zvySenie plazmatickej reninovej aktivity (PRA), liecba aliskirenom znizuje PRA u pacientov s
hypertenziou priblizne o 50 az 80 %. Podobny pokles sa zistil pri kombinacii aliskirenu s inymi
antihypertenzivami. Klinické dosledky rozdielov v G¢inku na PRA v sucasnosti nie su zname.

Hypertenzia

U pacientov s hypertenziou podavanie aliskirenu raz denne v davke 150 mg a 300 mg vyvolavalo
pokles systolického aj diastolického krvného tlaku zavisly od davky, ktory sa udrzal pocas celého
24-hodinového intervalu medzi davkami (zachovavajuc priaznivy €inok zavcas rano) s priemernym
pomerom maxima a minima diastolickej odpovede az do 98 % pri davke 300 mg. Po 2 tyzdnoch sa
pozorovalo 85 az 90 % maximalneho antihypertenzivneho uc¢inku. Antihypertenzivny u¢inok
pretrvaval pocas dlhodobej liecby a nezavisel od veku, pohlavia, indexu telesnej hmotnosti a etnicke;j
prislu$nosti. Aliskiren sa sledoval u 1 864 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich a u

426 pacientov vo veku 75 rokov alebo starsich.

Klinické skusania monoterapie aliskirenom preukazali antihypertenzivne ti¢inky porovnatel'né

s inymi triedami antihypertenziv vratane ACEl a ARB. V porovnani s diuretikom (hydrochlorotiazid,
HCTZ) aliskiren v davke 300 mg po 12 tyzdnoch liecby znizil systolicky/diastolicky tlak krvi

0 17,0/12,3 mmHg oproti 14,4/10,5 mmHg pri HCTZ v davke 25 mg.

88



Dostupné st klinické skuSania kombinovanej liecby, v ktorych sa aliskiren pridaval k diuretiku
hydrochlorotiazidu a betablokatoru atenololu. Znasanlivost’ tychto kombinacii bola dobra. Aliskiren
mal aditivny antihypertenzivny i¢inok, ked’ sa pridal k hydrochlorotiazidu.

Utinnost’ a bezpe&nost’ lie¢by zalozenej na aliskirene sa porovnali s lie¢bou zaloZzenou na ramiprile v
Studii noninferiority trvajucej 9 mesiacov u 901 starsich pacientov (>65 rokov) s esencialnou
systolickou hypertenziou. Aliskiren 150 mg alebo 300 mg denne alebo ramipril 5 mg alebo 10 mg
denne sa podavali 36 tyzdnov s moznostou pridavnej liecby hydrochlorotiazidom (12,5 mg alebo

25 mg) pol2. tyzdni a amlodipinom (5 mg alebo 10 mg) po 22. tyzdni. V obdobi 12 tyzdnov znizila
monoterapia aliskirenom systolicky/diastolicky tlak krvi o 14,0/5,1 mmHg v porovnani s

11,6/3,6 mmHg pri ramiprile, ¢o je v stlade s noninferioritou aliskirenu oproti ramiprilu pri
zvolenych davkovaniach, pricom rozdiely systolického a diastolického krvného tlaku boli §tatisticky
vyznamné. ZnaSanlivost’ bola porovnatel'na v oboch skupinach liecby, ale kaSel’ sa zaznamenal
CastejSie pri podavani ramiprilu ako pri podavani alsikirenu (14,2 % oproti 4,4 %), zatal’ ¢o hnacka
bola CastejSia pri podavani aliskirenu ako pri podavani ramiprilu (6,6 % oproti 5,0 %).

V stadii trvajicej 8 tyzdiov u 754 starSich (=65 rokov) a starych (30 % >75 rokov) pacientov s
hypertenziou vyvolal aliskiren v ddvkach 75 mg, 150 mg a 300 mg Statisticky vyznamne vécSie
zniZenie krvného tlaku (systolického a diastolického) v porovnani s placebom. Dal3i
antihypertenzivny ucinok sa nepozoroval pri 300 mg aliskirenu v porovnani so 150 mg aliskirenu.
Vsetky tri davky dobre znésali star$i aj stari pacienti.

Hypotenzia po prvej davke a i€inok na srdcovi frekvenciu sa nepreukazali u pacientov lieCenych

v kontrolovanych klinickych skuisaniach. Nadmerna hypotenzia sa menej ¢asto (0,1 %) pozorovala
u pacientov s nekomplikovanou hypertenziou lieCenych samotnym aliskirenom. Hypotenzia bola tiez
menej Casta (<1 %) pocas kombinovanej liecby inymi antihypertenzivami. Po preruseni lieCby sa
hodnoty krvného tlaku postupne vratili na vychodiskové hodnoty v priebehu niekol’kych tyzdnov,
pricom sa nedokazal ,,rebound” i¢inok na tlak krvi alebo PRA.

V §tadii trvajucej 36 tyzdnov, do ktorej bolo zaradenych 820 pacientov s ischemickou dysfunkciou
l'avej komory, sa pri aliskirene v porovnani s placebom pridanym k zakladnej lieCbe nezistili zmeny v
remodelacii komory, ako sa stanovilo na zaklade objemu 'avej komory na konci systoly.

Kombinované pocty umrti z kardiovaskularnych pricin, hospitalizacii pre zlyhavanie srdca,
opakovanych infarktov myokardu, cievnych mozgovych prihod a nahlej smrti s resuscitaciou boli
podobné v skupinach aliskirenu a placeba. Avsak u pacientov, ktori dostavali aliskiren, bol

v porovnani so skupinou placeba vyznamne vyssi vyskyt hyperkaliémie, hypotenzie a poruchy
funkcie obli¢iek.

Prinos aliskirenu pre kardiovaskularny systém a/alebo oblicky sa vyhodnotil v dvojito slepom,
randomizovanom klinickom skti§ani kontrolovanom placebom u 8 606 pacientov s diabetes mellitus
2. typu a chronickou chorobou obli¢iek (preukazanou proteintiriou a/alebo GFR <60 ml/min/1,73 m®)
s kardiovaskularnou chorobou alebo bez nej. U vicsiny pacientov bol arterialny krvny tlak dostatocne
znizeny pri zaradeni do skuSania. Primarny ukazovatel’ bol zlozeny z kardiovaskularnych

a oblickovych komplikacii.
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V tomto klinickom skusani sa 300 mg aliskirenu porovnalo s placebom, ked’ sa pridali k Standardne;j
liecbe, ktora zahrnala bud’ inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin alebo blokator receptorov
angiotenzinu. SkusSanie sa pred¢asne ukoncilo, pretoze nebolo pravdepodobné, ze pre jeho icastnikov
je aliskiren prinosom. Kone¢né vysledky klinického skusania ukazali pomer rizika pre primarny
ukazovatel’ 1,097 v prospech placeba (interval spol'ahlivosti 95,4 %: 0,987, 1,218, 2-stranné
p=0,0787). Okrem toho sa pri aliskirene v porovnani s placebom pozorovala zvysena incidencia
neziaducich udalosti (38,2 % oproti 30,3 %). Zvysena bola najmé incidencia dysfunkcie obli¢iek
(14,5 % oproti 12,4 %), hyperkaliémie (39,1 % oproti 29,0 %), udalosti sivisiacich s hypotenziou
(19,9 % oproti 16,3 %) a ukazovatel'ov posudenych ako suvisiacich s cievnou mozgovou prihodou
(3,4 % oproti 2,7 %). Zvysenie incidencie cievnej mozgovej prihody bolo vécsie u pacientov

s insuficienciou obliciek.

Aliskiren 150 mg (zvySené na 300 mg pri znasSanlivosti) pridany ku konvenc¢nej liecbe sa vyhodnotil
v dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom, randomizovanom klinickom skusani u

1 639 pacientov so zniZzenou ejekénou frakciou hospitalizovanych pre epizddu akatneho zlyhania
srdca (trieda III-IV podl'a NYHA), ktori boli pri zaradeni do skiSania hemodynamicky stabilni.
Primarnym ukazovatel'om bola smrt’ z kardiovaskularnych pri¢in alebo opédtovna hospitalizacia pre
zlyhanie srdca poc€as 6 mesiacov; sekundarne ukazovatele sa stanovili v priebehu 12 mesiacov.

Klinické skusanie preukazalo, Ze aliskiren nie je prinosom, ked’ sa prida ku Standardnej liecbe
akttneho zlyhania srdca, a zvySenie rizika kardiovaskularnych udalosti u pacientov, ktori maju
diabetes mellitus. Vysledky skusania naznacili nevyznamny ucinok aliskirenu s pomerom rizika 0,92
(interval spolahlivosti 95%: 0,76-1,12; p=0,41, aliskiren oproti placebu). R6zne vysledky liecby
aliskirenom sa zaznamenali pri celkovej mortalite pocas 12 mesiacov v zavislosti od pritomnosti
diabetu. V podskupine pacientov, ktori mali diabetes mellitus, bol pomer rizika 1,64 v prospech
placeba (interval spol'ahlivosti 95%: 1,15-2,33), zatial’ ¢o pomer rizika v podskupine pacientov bez
diabetu bol 0,69 v prospech aliskirenu (interval spol'ahlivosti 95%: 0,50-0,94); hodnota p pre
interakciu = 0,0003. Zvysena incidencia hyperkaliémie (20,9% oproti 17,5%), poruchy funkcie
obli¢iek/zlyhania obli¢iek (16,6% oproti 12,1%) a hypotenzie (17,1% oproti 12,6%) sa pozorovala
v skupine aliskirenu v porovnani s placebom a bola vyssia u pacientov s diabetom.

Ucinky aliskirenu na mortalitu a kardiovaskularnu morbiditu v sticasnosti nie su zname.
V stcasnosti nie st dostupné tidaje o dlhodobej ucinnosti aliskirenu u pacientov so zlyhavanim srdca.

Elektrofyziologia srdca

Ziadny t¢inok na interval QT sa nezaznamenal v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom a
ucinnou latkou kontrolovanom klinickom skusani, v ktorom sa pouzivala Standardna
elektrokardiografia a monitorovanie podl’a Holtera.

Amlodipin

Zlozka amlodipinu v Rasilamle inhibuje transmembranovy vstup i6nov vapnika do hladkého svalstva
srdca a ciev. Mechanizmus antihypertenzivneho posobenia amlodipinu je podmieneny priamym
relaxacnym ucinkom na hladké svalstvo ciev, ¢o vyvolava pokles odporu periférnych ciev a krvného
tlaku. Experimentalne tidaje naznacuji, Zze amlodipin sa viaze na dihydropyridinové aj na
nedihydropyridinové vizbové miesta.

Kontraktilné procesy srdcového svalstva a hladkého svalstva ciev zavisia od pohybu extracelularnych
16nov vapnika do tychto buniek cez Specifické idnové kanaly.

Po podani terapeutickych davok pacientom s hypertenziou amlodipin vyvolava vazodilataciu, o
vedie k poklesu krvného tlaku u leziaceho aj stojaceho pacienta. Tento pokles nesprevadza pri
chronickom podavani vyznamna zmena srdcovej frekvencie, ani plazmatickych hladin
katecholaminov.

Plazmatické koncentracie koreluji s u¢inkom u mladych aj starSich pacientov.
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U pacientov s hypertenziou s normalnou funkciou obli¢iek terapeutické davky amlodipinu vyvolali
znizenie odporu oblickovych ciev a zvySenie glomerulove;j filtracie a efektivneho prietoku plazmy
oblickami, a to bez zmeny filtrovanej frakcie alebo proteinurie.

Tak ako pri inych blokatoroch kalciovych kanalov, hemodynamické merania srdcovej funkcie v
pokoji a pri telesnej ndmahe (alebo chodzi) u pacientov s normalnou ventrikularnou funkciou, ktori sa
lie¢ili amlodipinom, spravidla ukazali malé zvySenie srdcového indexu bez vyznamného ovplyvnenia
dP/dt alebo koncového diastolického tlaku alebo koncového objemu v 'avej komore. V stadiach
hemodynamiky sa podavanie amlodipinu v rozmedzi terapeutickych davok intaktnym zvieratam a
I'ud’om nespajalo s negativnym inotropnym t¢inkom, a to ani vtedy, ked’ sa 'ud’om sti€asne podavali
betablokatory.

Amlodipin nemeni funkciu sinodtriového uzla ani atrioventrikularne vedenie u intaktnych zvierat
alebo I'udi. V klinickych skusaniach, v ktorych sa podéval amlodipin v kombindcii s betablokatormi
pacientom bud’ s hypertenziou, alebo s angina pectoris, sa nepozorovali neziaduce t¢inky na
elektrokardiografické parametre.

Amlodipin preukazal priaznivé klinické u€inky u pacientov s chronickou stabilnou angina pectoris,
vazospastickou anginou a angiograficky dokumentovanou koronarnou chorobou srdca.

Pouzitie u pacientov so zlyhavanim srdca

Blokatory kalciovych kanalov vratane amlodipinu sa majii pouzivat’ s opatrnostou u pacientov

s kongestivnym zlyhavanim srdca, pretoze mézu zvysit’ riziko buducich kardiovaskularnych prihod
a mortalitu.

Pouzitie u pacientov s hypertenziou

Randomizovana, dvojito zaslepena §ttidia morbidity a mortality s ndzvom Klinické skusanie
prevencie infarktu myokardu lie¢bou znizujicou krvny tlak a lipidy (Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial, ALLHAT) sa uskutocnila na porovnanie novsich
sposobov liecby: amlodipin 2,5-10 mg/den (blokator kalciovych kanalov) alebo lizinopril

10-40 mg/den (inhibitor ACE) ako lieCby prvej linie oproti liecbe tiazidovym diuretikom
chlortalidonom 12,5-25 mg/den pri 'ahkej az stredne tazkej hypertenzii.

Celkovo 33 357 pacientov s hypertenziou vo veku 55 rokov alebo starSich bolo randomizovanych a
sledovanych v priemere 4,9 roka. Pacienti mali aspon jeden d’alsi rizikovy faktor pre koronarnu
chorobu srdca vratane infarktu myokardu alebo cievnej mozgovej prihody v minulosti (>6 mesiacov
pred zaradenim do §tidie) alebo dokumentovaného iného aterosklerotického kardiovaskularneho
ochorenia (celkovo 51,5 %), diabetu 2. typu (36,1 %), HDL cholesterolu <35 mg/dl alebo

<0,906 mmol/1 (11,6 %), hypertrofie I'avej komory diagnostikovanej pomocou elektrokardiogramu
alebo echokardiograficky (20,9 %), fajCenia cigariet v sicasnosti (21,9 %).

Primarny parameter sa skladal z fatalnej koronarnej choroby srdca alebo nefatalneho infarktu
myokardu. Primary parameter sa vyznamne nelisil medzi liecbou zalozenou na amlodipine a
chlortalidone: pomer rizika (RR) 0,98, 95 % IS (0,90-1,07), p=0,65. Medzi sekundarnymi
parametrami bola incidencia srdcového zlyhania (saéast’ zlozeného kombinovaného
kardiovaskularneho parametra) vyznamne vyssia v skupine amlodipinu v porovnani so skupinou
chlortalidonu (10,2 % oproti 7,7 %, RR 1,38, 95 % IS [1,25-1,52], p<0,001). V timrtiach z
akejkol'vek priciny vSak nebol vyznamny rozdiel medzi liecbou zaloZzenou na amlodipine a
chlortalidone: RR 0,96, 95 % IS [0,89-1,02], p=0,20.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Rasilamlom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre esencialnu hypertenziu (informacie o pouziti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Aliskiren

Absorpcia

Po peroralnej absorpcii sa maximalne plazmatické koncentracie aliskirenu dosiahnu po 1-3 hodinach.
Absolutna biologicka dostupnost’ aliskirenu predstavuje priblizne 2-3 %. Jedla s vysokym obsahom
tuku znizuju Cpux 0 85 % a AUC o 70 %. V rovnovaznom stave znizuju jedla s nizkym obsahom tuku
u pacientov s hypertenziou C,,x 0 76 % a AUCy., 0 67 %. Rovnovazne plazmatické koncentracie sa
dosiahnu v priebehu 5-7 dni pri podavani raz denne a rovnovazne hladiny st priblizne 2-krat vyssie
ako po zaciatocnej davke.

Transportéry
V predklinickych Stadiach sa zistilo, ze MDR1/Mdrla/1b (P-gp) je hlavny efluxny systém, ktory sa
podiel’a na ¢revnej absorpcii aliskirenu a jeho vylu€ovani Zl¢ou.

Distribucia

Po intravendznom podani je priemerny distribuc¢ny objem v rovnovaznom stave priblizne 135 litrov,
¢o naznacuje, ze aliskiren sa distribuuje extenzivne do extravaskularneho priestoru. Vizba aliskirenu
na bielkoviny plazmy je stredne silna (47-51 %) a nezavisi od koncentracie.

Biotransformacia a eliminacia

Stredny pol€as je asi 40 hodin (rozmedzie 34-41 hodin). Aliskiren sa eliminuje prevazne

v nezmenenej forme stolicou (78 %). Priblizne 1,4 % celkovej peroralnej davky sa metabolizuje.
Enzym zodpovedny za tento metabolizmus je CYP3A4. Po peroralnom podani sa priblizne 0,6 %
davky najde v moci. Po intraven6znom podani je priemerny plazmaticky klirens priblizne 9 1/h.

Linearita

Expozicia aliskirenu sa zvysovala viac, ako bolo imerné zvySovaniu davky. Po podani jednorazovej
davky v rozmedzi davok 75 az 600 mg sposobilo 2-nasobné zvysenie davky ~2,3-nasobné zvysenie
AUC a 2,6-nasobné zvysenie C,n,. Nelinearita moze byt’ vyraznejSia v rovnovaznom stave.
Mechanizmus zodpovedny za odchylku od linearity sa neidentifikoval. Mozny mechanizmus je
saturacia transportérov v mieste absorpcie alebo v drahe hepatobiliarneho klirensu.

Pediatricka populacia

V studii farmakokinetiky pri liecbe aliskirenom u 39 pediatrickych pacientov s hypertenziou vo veku
6 az 17 rokov, ktori dostavali denné davky aliskirenu 2 mg/kg alebo 6 mg/kg podavané ako granuly
(3,125 mg/tableta), boli farmakokinetické parametre podobné ako u dospelych. Vysledky tejto stidie
nenaznacili vyznamny ucinok veku, telesnej hmotnosti alebo pohlavia na systémovi expoziciu
aliskirenu (pozri Cast’ 4.2).

Vysledky stadie MDR1 in vitro v l'udskom tkanive ukazali profil zrenia transportéra MDR1 (P-gp)
zavisly od veku a tkaniva. Pozorovala sa vysoka interindividudlna variabilita miery expresie mRNA
(az 600-nasobna). Expresia MDR1 mRNA v peceni bola Statisticky vyznamne niz§ia vo vzorkach od
plodov, novorodencov a deti vo veku do 23 mesiacov.

Vek, v ktorom je transportny systém zrely, nemozno urcit. U deti s nezrelym systémom MDR1 (P-
gp) je mozna nadmerna expozicia aliskirenu (pozri vyssie ,, Transportéry” a Casti 4.2, 4.4 a 5.3).

Amlodipin

Absorpcia

Po peroralnom podani terapeutickych davok samotného amlodipinu sa jeho maximalne plazmatické
koncentracie dosiahnu v priebehu 6-12 hodin. Absolutna biologicka dostupnost’ sa odhadla medzi
64 % a 80 %. Biologicka dostupnost’ amlodipinu nie je ovplyvnena pozitim jedla.
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Distribucia
Distribu¢ny objem je priblizne 21 1/kg. V stadiach s amlodipinom in vitro sa ukazalo, Ze u pacientov
s hypertenziou sa priblizne 97,5 % cirkulujuceho lieciva viaze na bielkoviny plazmy.

Biotransformacia a eliminacia
Amlodipin sa extenzivne (priblizne 90 %) metabolizuje v peceni na neaktivne metabolity, priCom
10 % povodnej latky a 60 % metabolitov sa vylu¢uje mocom.

Eliminacia amlodipinu z plazmy je bifazicka s terminalnym pol¢asom elimindcie priblizne 30 az
50 hodin. Rovnovazne hladiny v plazme sa dosiahnu pri kontinualnom podavani za 7-8 dni.

Linearita
Amlodipin vykazuje linedrnu farmakokinetiku v rozmedzi terapeutickych davok 5 mg a 10 mg.

Aliskiren/amlodipin

Po peroralnom podani Rasilamla je median ¢asu dosiahnutia maximalnej plazmatickej koncentracie
pri aliskirene do 3 hodin a pri amlodipine do 8 hodin. Rychlost” a rozsah absorpcie Rasilamla nala¢no
sii podobné, ako ked sa aliskiren a amlodipin podavaju osobitne ako monoterapie. Stiidia
bioekvivalencie pri poziti lahkého jedla sa pri Rasilamle nevykonala.

Vysledky stadie vplyvu potravy, v ktorej sa pouzilo Standardné jedlo s vysokym obsahom tukov

s tabletou s fixnou kombinaciou 300 mg/10 mg, ukazali, ze jedlo znizilo rychlost’ a rozsah absorpcie
aliskirenu v tablete s fixnou kombinaciou v podobnej miere ako pri monoterapii aliskirenom.

V stilade s liekom pri monoterapii jedlo nemalo u¢inok na farmakokinetiku amlodipinu v tablete

s fixnou kombinaciou.

Charakteristika u pacientov

Aliskiren

Aliskiren podavany raz denne predstavuje G¢innu antihypertenzivnu liecbu dospelych pacientov bez
ohl'adu na ich pohlavie, vek, index telesnej hmotnosti a etnicku prislusnost’.

AUC je 0 50 % vyssia u starSich (>65 rokov) ako u mladsich osob. Pohlavie, telesna hmotnost’ a
etnicka prislusnost’ nemaji klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku aliskirenu.

Farmakokinetika aliskirenu sa hodnotila u pacientov s réznym stupiiom insuficiencie obli¢iek.
Relativna AUC a C,, aliskirenu u 0sob s poskodenim funkcie obli¢iek boli v rozmedzi 0,8- az 2-
nasobku hladin u zdravych o0sob po podani jednorazovej davky a v rovnovaznom stave. Tieto
pozorované zmeny vSak nekorelovali so zavaznost'ou poskodenia funkcie obli¢iek. U pacientov

s 'ahkym az stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek sa nevyzaduje tiprava zaciatocného
davkovania aliskirenu (pozri Casti 4.2 a 4.4). Pouzitie aliskirenu sa neodporti¢a u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (glomerularna filtracia (GFR) <30 ml/min/1,73 m?).

Farmakokinetika aliskirenu sa hodnotila u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom stadiu, ktori
boli lieCeni hemodialyzou. Podanie jednorazovej peroralnej davky 300 mg aliskirenu sa spajalo s
vel'mi malymi zmenami farmakokinetiky aliskirenu (zmena C,,,x 0 menej ako 1,2-nasobok; zvac¢Senie
AUC do 1,6-nasobku) v porovnani so zodpovedajucimi zdravymi osobami. Nac¢asovanie hemodialyzy
vyznamne nezmenilo farmakokinetiku aliskirenu u pacientov s ESRD. Preto sa nevyzaduje Gprava
davky u tychto pacientov, ak sa podanie aliskirenu pacientom s ESRD, ktori st lieCeni
hemodialyzou, povazuje za potrebné. Avsak pouzitie aliskirenu sa neodporiica u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 4.4).

Farmakokinetika aliskirenu nebola vyznamne ovplyvnena u pacientov s 'ahkym az tazkym

poskodenim funkcie pecene. Vzhl'adom na to sa nevyzaduje Giprava zaciatoc¢nej davky aliskirenu
u pacientov s l'ahkym az tazkym poskodenim funkcie pecene.

93



Amlodipin

Cas do dosiahnutia maximalnych plazmatickych koncentracii amlodipinu je podobny u starsich a
mladych os6b. U starsich pacientov klirens amlodipinu ma tendenciu klesat,, s naslednym zva¢senim
AUC a predizenim pol&asu eliminacie. Zvicsenie AUC a prediZenie pol¢asu eliminacie u pacientov
s kongestivnym zlyhavanim srdca zodpovedali ocakavaniu pre vekovi skupinu pacientov v tejto
stadii (pozri Cast’ 4.4).

Stadia populaénej farmakokinetiky sa vykonala u 74 deti s hypertenziou vo veku od 1 do 17 rokov (s
34 pacientmi vo veku od 6 do 12 rokov a 28 pacientmi vo veku od 13 do 17 rokov), ktoré dostavali
1,25 az 20 mg amlodipinu podévaného bud’ raz, alebo dvakrat denne. U 6- az 12-rocnych deti

au 13- az 17-ro¢nych dospievajucich bol typicky peroralny klirens (CL/F) 22,5 a 27,4 1/h u chlapcov
a 16,4 a 21,3 I/h u dievéat. Medzi jednotlivcami sa pozorovala velka variabilita expozicie. Udaje
zaznamenané u deti mladsich ako 6-ro¢nych st obmedzené.

Farmakokinetiku amlodipinu zhorSenie funkcie obli¢iek vyznamne neovplyviuje.

K dispozicii st veI'mi obmedzené udaje tykajuce sa podavania amlodipinu u pacientov s poruchou
funkcie pecene. Pacienti s insuficienciou pecene maji znizeny klirens amlodipinu, ¢o ma za nasledok
zvacSenie AUC priblizne o 40-60 %. U pacientov s ochorenim pecene je preto potrebné postupovat
opatrne.

5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Aliskiren

Karcinogénny potencial sa hodnotil v §tidii na potkanoch trvajucej 2 roky a v §tidii na transgénnych
mysiach trvajucej 6 mesiacov. Karcinogénny potencial sa nezistil. Jeden adendom na hrubom c¢reve

a jeden adenokarcindém na slepom ¢reve zaznamenané u potkanov pri davke 1 500 mg/kg/den neboli
Statisticky vyznamné. Hoci aliskiren ma znamy iritacny potencial, hranice bezpecnosti zistené u I'udi
pri davke 300 mg pocas Studie so zdravymi dobrovol'nikmi sa povazovali za dostato¢né pri 9- az 11-
nasobku koncentracii v stolici alebo 6-nasobku koncentracii v sliznici v porovnani s 250 mg/kg/den
v §tadii karcinogenity na potkanoch.

Aliskiren nemal Ziadny mutagénny potencidl v Studiach mutagenity in vitro a in vivo. Hodnotenie
zahimalo stanovenia in vitro na bakteridlnych bunkach a bunkach cicavcov a stanovenia iz vivo na
potkanoch.

Stadie reprodukénej toxicity s aliskirenom nepreukézali embryofetalnu toxicitu alebo teratogenitu pri
davkach do 600 mg/kg/den u potkanov alebo 100 mg/kg/den u kralikov. Fertilita, prenatalny vyvin

a postnatalny vyvin neboli ovplyvnené u potkanov pri davkach do 250 mg/kg/den. Davky u potkanov
a kralikov viedli k systémovej expozicii, ktord bola u potkanov 1- az 4-krat vyssia a u kralikov 5-krat
vys$ia, nez je maximalna odpori¢ana davka u I'udi (300 mg).

Stadie farmakologickej bezpe&nosti neukézali Zziadne neziaduce G¢inky na funkciu centralnej
nervovej, dychacej alebo kardiovaskularnej sustavy. Nalezy v §tadiach toxicity pri opakovanom
podavani u zvierat si v sulade so znamym potencidlom pre miestne drazdenie alebo ocakavanymi
farmakologickymi uc¢inkami aliskirenu.

Stidie s mladymi zvieratami

Stadia toxicity po opakovanom podavani sa vykonala s mladymi potkanmi 8 dni po narodent, ktorym
sa 4 tyzdne podaval aliskiren v davkach 30, 100 alebo 300 mg/kg/den. Vysoka aktitna umrtnost’

(v priebehu hodin) a zavazna chorobnost’ sa pozorovali pri 100 a 300 mg/kg/den (2,3- a 6,8-nasobok
maximalnej odpora¢anej davky u l'udi (MRHD) prepocitanej na mg/m” u dospelého pacienta

s hmotnost'ou 60 kg) bez urcenia priiny smrti, ktora nastala bez priznakov alebo prodromalnych
priznakov. Pomer letalnej davky 100 mg/kg/den a davky bez pozorovanych neziaducich ti¢inkov
(NOAEL) 30 mg/kg/den je neo¢akavane nizky.
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Dalsia §tidia toxicity po opakovanom podavani sa vykonala s mladymi potkanmi 14 dni po narodent,
ktorym sa 8 tyzdnov podaval aliskiren v davkach 30, 100 alebo 300 mg/kg/den. Oneskorena
imrtnost’ sa pozorovala pri 300 mg/kg/den (8,5-nasobok MRHD prepoéitanej na mg/m” u dospelého
pacienta s hmotnost'ou 60 kg) bez uréenia pri¢iny smrti.

U mladych potkanov, ktoré¢ prezili, sa nepozorovali u¢inky na spravanie alebo schopnost’
reprodukcie.

Expozicia aliskirenu v plazme (AUC) pri davke 100 mg/kg/den bola u potkanov vo veku 8 dni
takmer 4-krat vyssia ako u potkanov vo veku 14 dni. Expozicia aliskirenu v plazme u potkanov vo
veku 14 dni bola 85- az 387-nasobne vyssia ako u dospelych potkanov vo veku 64 dni.

Stadia toxicity po jednorazovom podani sa vykonala u mladych potkanov vo veku 14, 21, 24, 28, 31
alebo 36 dni po narodeni. Nepozorovala sa Ziadna umrtnost’ alebo vyznamna toxicita. Expozicia

v plazme bola v porovnani s dospelymi potkanmi priblizne 100-krat vyssia u potkanov vo veku

14 dni a 3-krat vyssia u potkanov vo veku 21 dni.

Mechanistick4 Stadia sa uskutocnila na preskiimanie vztahu medzi vekom, expoziciou aliskirenu
a zrenim expresie MDR1 a OATP2 u potkanov. Vysledky ukézali, ze vyvinové zmeny expozicie
aliskirenu korelovali s ontogenézou zrenia transportérov v jejune, peceni, oblickach a mozgu.

Farmakokinetika aliskirenu sa vyhodnotila u potkanov vo veku od 8 do 28 dni po intraven6znom
podani 3 mg/kg aliskirenu. Klirens aliskirenu sa zvySoval v zavislosti od veku. Klirens u potkanov vo
veku 8 alebo 14 dni bol podobny, ale v tomto veku predstavoval len asi 23% klirensu u potkanov vo
veku 21 dni a 16% klirensu u potkanov vo veku 28 dni.

Tieto Studie ukazuju, ze prilis vysoka expozicia aliskirenu (> 400-krat vyssia u 8-dnovych potkanov
v porovnani s dospelymi potkanmi) a vysoka akutna toxicita u mladych potkanov st sposobené
nezrelym MDR1, ¢o naznacuje, ze u pediatrickych pacientov s nezrelym MDR1 je mozna nadmerna
expozicia aliskirenu (pozri Casti 4.2, 4.3 a 5.2).

Amlodipin
Udaje o bezpec¢nosti amlodipinu st overené klinicky aj neklinicky.

Reprodukcna toxikologia

Reprodukéné stadie u potkanov a mysi preukazali oneskoreny datum pdrodu, dlhsie trvanie porodu a
znizeny pocet prezivajucich mlad’at pri davkach priblizne 50-krat vyssich, ako je maximalna
odporucana davka pre I'udi vyjadrend v mg/kg.

Poskodenie fertility

Nebol zaznamenany Ziaden uc¢inok na fertilitu potkanov, ktoré boli lieené amlodipinom (samce
pocas 64 dni a samice 14 dni pred parenim) v davkach az do 10 mg/kg/den (8-nasobok* maximalne;j
odporacanej davky u I'udi rovnajicej sa 10 mg po prepoéitani na mg/m® povrchu). V inej §tadii s
potkanmi, v ktorej boli samce potkanov lie¢ené 30 dni amlodipiniumbesilatom v davke
porovnatel'nej s davkou u l'udi vyjadrenej v mg/kg, boli v plazme zistené poklesy horménu
stimulujiceho folikuly a testosteronu, ako aj zniZenie hustoty spermii a poétu zrelych
spermatoblastov a Sertoliho podpornych buniek.

Karcinogenéza, mutagenéza

U potkanov a mysi uzivajicich amlodipin v potrave pocas dvoch rokov v koncentraciach
vypocitanych tak, aby sa zabezpecili denné davky 0,5, 1,25 a 2,5 mg/kg/den, sa nepreukazali ziadne
dokazy o jeho karcinogenite. Najvyssia davka v mg (pre mysi priblizne rovnaka a pre potkany
rovnajlica sa dvojnasobnej* maximalnej odporiéanej klinickej davke 10 mg po prepogitani na mg/m’
povrchu) sa blizila maximalnej tolerovanej davke pre mysi, ale nie pre potkany.

95



Stadie mutagenity neodhalili ziadne Gi¢inky suvisiace s lieCivom ¢i uz na génovej alebo
chromozomalnej trovni.

*Pri telesnej hmotnosti pacienta 50 kg

Rasilamlo

Predklinické stidie bezpecnosti ukazali, Ze potkany dobre znasali kombinaciu aliskirenu

a amlodipinu. Nalezy zo §tudii toxicity pri perordlnom podavani trvajucom 2 a 13 tyzdnov

u potkanov sa zhodovali s nadlezmi pri aliskirene a amlodipine, ked’ sa obe lie¢iva podavali
samostatne. Nezistili sa nové toxické éinky alebo zvySena zavaznost’ toxickych ucinkov, ktoré sa
spajaju s niektorou zo zloziek.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
Mikrokrystalické celuldza

Krospovidon

Povidén

Magnéziumstearat

Bezvody koloidny oxid kremicity

Obal tablety
Hypromel6za

Makrogol

Mastenec

Zlty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

Blistre PVC/PCTFE — Al:
18 mesiacov

Blistre PA/AI/PVC — Al:
18 mesiacov

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred
vlhkost'ou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kalendarové blistre PVC/polychlortrifludretylén (PCTFE) — Al:

Jednotlivé balenie obsahujuce 14, 28, 56, 98 tabliet

Spolocné balenia obsahujuce 280 tabliet (20 baleni po 14)

Blistre PVC/polychlortrifluoretylén (PCTFE) — Al:

Jednotlivé balenie obsahujtce 30, 90 tabliet

Balenie s jednotlivymi davkami (perforovany blister s jednotlivymi davkami) obsahujice
56x1 tabletu

Spolo¢né balenia s jednotlivymi davkami (perforovany blister s jednotlivymi davkami) obsahujice
98x1 tabletu (2 balenia po 49x1)

Kalendarové blistre PA/AI/PVC — Al:

Jednotlivé balenie obsahujuce 14, 28, 56 tabliet

Spolocné balenia obsahujuce 98 tabliet (2 balenia po 49) a 280 tabliet (20 baleni po 14)
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia alebo liekové sily.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidiciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/686/043-056

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 14. april 2011

Datum posledného predlzenia registrécie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Taliansko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku
v stilade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD)
uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smermice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré s podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Europskej agentlry pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sii¢asne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA/SKATULA S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI
(perforované blistre s jednotlivymi davkami)

1.  NAZOV LIEKU

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmom obalen¢ tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat aliskirenu) a 5 mg amlodipinu (ako
amlodipiniumbesilat).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

14 tabliet
28 tabliet
30 tabliet
56 tabliet
56x1 tableta
90 tabliet
98 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomna informéciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velké Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/686/001 14 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/010 14 tabliet (PA/AI/PVC blistre)

EU/1/11/686/002 28 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/011 28 tabliet (PA/Al/PVC blistre)

EU/1/11/686/003 30 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/004 56 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/012 56 tabliet (PA/AI/PVC blistre)

EU/1/11/686/007 56x1 tableta (PVC/PCTFE blistre s jednotlivymi davkami)
EU/1/11/686/005 90 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/006 98 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat aliskirenu) a 5 mg amlodipinu (ako
amlodipiniumbesilat).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

Sucast’ spolo¢ného balenia tvoreného 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.
Sucast’ spolo¢ného balenia tvoreného 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49x1 tabletu.
Stucast’ spolo¢ného balenia tvorené¢ho 20 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomna informéciu pre pouZzivatel'a.
Na vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/686/013 98 tabliet (2x49, PA/A1/PVC blistre)

EU/1/11/686/008 98 tabliet (2x49x1, PVC/PCTFE blistre s jednotlivymi davkami)
EU/1/11/686/009 280 tabliet (20x14, PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/014 280 tabliet (20x14, PA/AI/PVC blistre)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNEHO BALENIA (S BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat aliskirenu) a 5 mg amlodipinu (ako
amlodipiniumbesilat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

Spolo¢né balenie obsahujuce 98 (2 balenia po 49) tabliet.
Spolo¢né balenie obsahujuce 280 (20 baleni po 14) tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomna informéciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vel’ka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/686/013 98 tabliet (2x49, PA/A1/PVC blistre)

EU/1/11/686/008 98 tabliet (2x49x1, PVC/PCTFE blistre s jednotlivymi davkami)
EU/1/11/686/009 280 tabliet (20x14, PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/014 280 tabliet (20x14, PA/Al/PVC blistre)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (PVC/PCTFE ALEBO PA/AV/PVC)
LEN KALENDAROVE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 150 mg/5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedel'a
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PERFOROVANE BLISTRE S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI (PCTFE)

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 150 mg/5 mg tablety
Aliskiren/amlodipin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA/SKATULA S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI
(perforované blistre s jednotlivymi davkami)

1.  NAZOV LIEKU

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat aliskirenu) a 10 mg amlodipinu (ako
amlodipiniumbesilat).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

14 tabliet
28 tabliet
30 tabliet
56 tabliet
56x1 tableta
90 tabliet
98 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomna informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

110



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velké Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/686/015 14 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/024 14 tabliet (PA/AI/PVC blistre)

EU/1/11/686/016 28 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/025 28 tabliet (PA/Al/PVC blistre)

EU/1/11/686/017 30 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/018 56 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/026 56 tabliet (PA/AI/PVC blistre)

EU/1/11/686/021 56x1 tableta (PVC/PCTFE blistre s jednotlivymi davkami)
EU/1/11/686/019 90 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/020 98 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat aliskirenu) a 10 mg amlodipinu (ako
amlodipiniumbesilat).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

Sucast’ spolo¢ného balenia tvoreného 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.
Sucast’ spolo¢ného balenia tvoreného 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49x1 tabletu.
Stucast’ spolo¢ného balenia tvoreného 20 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomna informéciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/686/027 98 tabliet (2x49, PA/Al/PVC blistre)

EU/1/11/686/022 98 tabliet (2x49x1, PVC/PCTFE blistre s jednotlivymi davkami)
EU/1/11/686/023 280 tabliet (20x14, PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/028 280 tabliet (20x14, PA/AI/PVC blistre)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNEHO BALENIA (S BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 150 mg aliskirenu (ako hemifumarat aliskirenu) a 10 mg amlodipinu (ako
amlodipiniumbesilat).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

Spolo¢né balenie obsahujuce 98 (2 balenia po 49) tabliet.
Spolo¢né balenie obsahujice 280 (20 baleni po 14) tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomna informéciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vel'ka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/686/027 98 tabliet (2x49, PA/Al/PVC blistre)

EU/1/11/686/022 98 tabliet (2x49x1, PVC/PCTFE blistre s jednotlivymi davkami)
EU/1/11/686/023 280 tabliet (20x14, PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/028 280 tabliet (20x14, PA/Al/PVC blistre)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (PVC/PCTFE ALEBO PA/AV/PVC)
LEN KALENDAROVE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 150 mg/10 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedel'a
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PERFOROVANE BLISTRE S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI (PCTFE)

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 150 mg/10 mg tablety
Aliskiren/amlodipin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA/SKATULA S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI
(perforované blistre s jednotlivymi davkami)

1.  NAZOV LIEKU

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat aliskirenu) a 5 mg amlodipinu (ako
amlodipiniumbesilat).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

14 tabliet
28 tabliet
30 tabliet
56 tabliet
56x1 tableta
90 tabliet
98 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomna informéciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velké Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/686/029 14 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/038 14 tabliet (PA/AI/PVC blistre)

EU/1/11/686/030 28 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/039 28 tabliet (PA/Al/PVC blistre)

EU/1/11/686/031 30 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/032 56 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/040 56 tabliet (PA/AI/PVC blistre)

EU/1/11/686/035 56x1 tableta (PVC/PCTFE blistre s jednotlivymi davkami)
EU/1/11/686/033 90 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/034 98 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rasilamlo 300 mg/5 mg

119



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat aliskirenu) a 5 mg amlodipinu (ako
amlodipiniumbesilat).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

Sucast’ spolo¢ného balenia tvoreného 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.
Sucast’ spolo¢ného balenia tvoreného 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49x1 tabletu.
Stucast’ spolo¢ného balenia tvoreného 20 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomna informéciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/686/041 98 tabliet (2x49, PA/Al/PVC blistre)

EU/1/11/686/036 98 tabliet (2x49x1, PVC/PCTFE blistre s jednotlivymi davkami)
EU/1/11/686/037 280 tabliet (20x14, PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/042 280 tabliet (20x14, PA/Al/PVC blistre)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNEHO BALENIA (S BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat aliskirenu) a 5 mg amlodipinu (ako
amlodipiniumbesilat).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

Spolo¢né balenie obsahujuce 98 (2 balenia po 49) tabliet.
Spolo¢né balenie obsahujice 280 (20 baleni po 14) tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomna informéciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vel’ka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/686/041 98 tabliet (2x49, PA/Al/PVC blistre)

EU/1/11/686/036 98 tabliet (2x49x1, PVC/PCTFE blistre s jednotlivymi davkami)
EU/1/11/686/037 280 tabliet (20x14, PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/042 280 tabliet (20x14, PA/Al/PVC blistre)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (PVC/PCTFE ALEBO PA/AV/PVC)
LEN KALENDAROVE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 300 mg/5 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedel'a
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PERFOROVANE BLISTRE S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI (PCTFE)

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 300 mg/5 mg tablety
Aliskiren/amlodipin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA/SKATULA S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI
(perforované blistre s jednotlivymi davkami)

1.  NAZOV LIEKU

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat aliskirenu) a 10 mg amlodipinu (ako
amlodipiniumbesilat).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

14 tabliet
28 tabliet
30 tabliet
56 tabliet
56x1 tableta
90 tabliet
98 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomna informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velké Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/686/043 14 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/052 14 tabliet (PA/AI/PVC blistre)

EU/1/11/686/044 28 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/053 28 tabliet (PA/Al/PVC blistre)

EU/1/11/686/045 30 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/046 56 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/054 56 tabliet (PA/AI/PVC blistre)

EU/1/11/686/049 56x1 tableta (PVC/PCTFE blistre s jednotlivymi davkami)
EU/1/11/686/047 90 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/048 98 tabliet (PVC/PCTFE blistre)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA PRECHODNEHO BALENIA V SPOLOCNOM BALENI (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  LIECIVA

Kazda tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat aliskirenu) a 10 mg amlodipinu (ako
amlodipiniumbesilat).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

Sucast’ spolo¢ného balenia tvoreného 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49 tabliet.
Sucast’ spolo¢ného balenia tvoreného 2 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 49x1 tabletu.
Stucast’ spolo¢ného balenia tvoreného 20 baleniami, z ktorych kazdé obsahuje 14 tabliet.
Samostatne nepredajné.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

128



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/686/055 98 tabliet (2x49, PA/Al/PVC blistre)

EU/1/11/686/050 98 tabliet (2x49x1, PVC/PCTFE blistre s jednotlivymi davkami)
EU/1/11/686/051 280 tabliet (20x14, PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/056 280 tabliet (20x14, PA/AI/PVC blistre)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA SPOLOCNEHO BALENIA (S BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  LIECIVA

Kazd4 tableta obsahuje 300 mg aliskirenu (ako hemifumarat aliskirenu) a 10 mg amlodipinu (ako
amlodipiniumbesilat).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

Spolo¢né balenie obsahujuce 98 (2 balenia po 49) tabliet.
Spolo¢né balenie obsahujice 280 (20 baleni po 14) tabliet.

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomna informéciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vel’ka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/11/686/055 98 tabliet (2x49, PA/Al/PVC blistre)

EU/1/11/686/050 98 tabliet (2x49x1, PVC/PCTFE blistre s jednotlivymi davkami)
EU/1/11/686/051 280 tabliet (20x14, PVC/PCTFE blistre)

EU/1/11/686/056 280 tabliet (20x14, PA/Al/PVC blistre)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE (PVC/PCTFE ALEBO PA/AV/PVC)
LEN KALENDAROVE BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 300 mg/10 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Pondelok
Utorok
Streda
Stvrtok
Piatok
Sobota
Nedel'a
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PERFOROVANE BLISTRE S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI (PCTFE)

1. NAZOV LIEKU

Rasilamlo 300 mg/10 mg tablety
Aliskiren/amlodipin

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Rasilamlo 150 mg/S mg filmom obalené tablety
Rasilamlo 150 mg/10 mg filmom obalené tablety
Rasilamlo 300 mg/5 mg filmom obalené tablety
Rasilamlo 300 mg/10 mg filmom obalené tablety
Aliskiren/amlodipin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ii¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich uc¢inkov, ktoré nie sii uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete

1. Co je Rasilamlo a na €o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Rasilamlo
3. Ako uzivat’ Rasilamlo

4. Mozné vedlajSie ticinky

5. Ako uchovavat’ Rasilamlo

6. Obsah balenia a dalSie informacie

1. Co je Rasilamlo a na &o sa pouZiva

Co je Rasilamlo

Rasilamlo obsahuje dve lie¢iva, ktoré sa nazyvaju aliskiren a amlodipin. Obe tieto latky pomahajt
znizovat’ vysoky krvny tlak (hypertenzia).

Aliskiren je inhibitor reninu. Znizuje mnozstvo angiotenzinu II, ktoré telo moze vytvorit’.
Angiotenzin II sposobuje zuzenie krvnych ciev, ¢o zvySuje krvny tlak. ZniZzenie mnozstva
angiotenzinu Il umoznuje uvolnenie krvnych ciev, ¢im sa znizi krvny tlak.

Amlodipin patri do skupiny lieciv znamych ako blokatory kalciovych kanalov, ktoré pomahaju
znizovat’ vysoky krvny tlak. Amlodipin sposobuje rozsirenie a uvolnenie krvnych ciev, ¢im sa
znizuje krvny tlak.

Vysoky krvny tlak zvySuje pracovni zataz srdca a ciev. Ak takyto stav trva dlho, m6zu sa poskodit’
krvné cievy mozgu, srdca a obli¢iek, ¢o mdze vyustit’ do mrtvice, zlyhania srdca, srdcového infarktu
alebo zlyhania obli¢iek. ZniZenie krvného tlaku na normalnu hodnotu zmensuje riziko vzniku tychto
chordb.

Na Co sa pouziva Rasilamlo

Rasilamlo sa pouziva na lieCbu vysokého krvného tlaku u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak
nie je dostatocne znizeny samotnym aliskirenom alebo amlodipinom.
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2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Rasilamlo

Neuzivajte Rasilamlo

ak ste alergicky na aliskiren alebo amlodipin, na ktorikol'vek z d’alSich zlozZiek tohto lieku

(uvedenych v Casti 6), alebo na lie¢iva odvodené od dihydropyridinu (zname ako blokatory

kalciovych kanalov).

ak sa u vas vyskytli nasledujiice formy angioedému (fazkosti s dychanim alebo prehitanim,

alebo opuch tvare, rik a néh, oci, pier a/alebo jazyka):

- angioedém, ked’ ste uzivali aliskiren

- dedi¢ny angioedém

- angioedém bez znamej pri¢iny

ak ste medzi tretim a deviatym mesiacom tehotenstva

ak uzivate niektory z nasledujucich liekov:

- cyklosporin (liek pouzivany po transplantacii, aby sa zabranilo odvrhnutiu orgénu, alebo
pri inych chorobach, napriklad reumatoidne;j artritide alebo atopickej dermatitide)

- itrakonazol (liek pouzivany na liecbu hubovych infekcii)

- chinidin (liek pouzivany na upravu srdcového rytmu)

ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate niektory z nasledujucich skupin

liekov, ktoré sa pouzivaju na liecbu vysokého tlaku krvi:

- inhibitor enzymu konvertujiiceho angiotenzin, napriklad enalapril, lizinopril, ramipril

alebo

- blokator receptorov angiotenzinu I, napriklad valsartan, telmisartan, irbesartan

ak je pacient mladsi ako 2 roky

ak mate vel'mi nizky krvny tlak

ak mate Sok, vratane Soku sposobeného poruchou funkcie srdca

ak mate zuZenie aortovej srdcovej chlopne (stenézu aorty)

ak vam zlyhava srdce po akutnom srdcovom infarkte

Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka, neuZivajte Rasilamlo a porozpravajte sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Rasilamlo, obratte sa na svojho lekara:

ak vraciate alebo mate hnacku, alebo ak uzivate diuretikum (liek na zvySenie mnozstva
vytvoreného mocu)

ak sa u vas uz vyskytol angioedém (fazkosti s dychanim alebo prehitanim, alebo opuch tvére,
ruk a nodh, oc¢i, pier a/alebo jazyka). Ak k tomu ddjde, prestaiite uzivat’ Rasilamlo a spojte sa so
svojim lekdrom

ak uzivate niektory z nasledujucich skupin liekov, ktoré sa pouzivaji na liecbu vysokého tlaku
krvi:

- inhibitor enzymu konvertujiiceho angiotenzin, napriklad enalapril, lizinopril, ramipril
alebo

- blokator receptorov angiotenzinu II, napriklad valsartan, telmisartan, irbesartan

ak mate cukrovku (vysoku hladinu cukru v krvi)

ak mate tazkosti so srdcom

ak dodrzujete diétu s nizkym obsahom soli

ak sa vam vyrazne znizila tvorba mocu pocas 24 hodin alebo dlhSie a/alebo ak mate zdvazné
tazkosti s oblickami (napriklad potrebujete dialyzu), alebo mate zuzené alebo nepriechodné
cievy, ktoré zasobuju oblicky krvou

ak mate zhorSenu funkciu obliciek, lekar starostlivo zvazi, ¢i je Rasilamlo pre vas vhodné,

a mozno vas bude chciet’ dosledne sledovat

ak mate tazkosti s pecenou (poskodenie funkcie pecene)
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- ak mate stendzu renalnej artérie (ziizenie krvnych ciev vedutcich k jednej alebo k obom
oblickam)

- ak trpite zavaznym kongestivnym zlyhavanim srdca (druh choroby srdca, pri ktorej srdce
nedokaze precerpavat’ do tela dostatok krvi)

Lekar vam moze pravidelne kontrolovat’ funkciu obliciek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi.

Pozri tiez informacie v Casti ,,Neuzivajte Rasilamlo®.

Deti a dospievajuci

Rasilamlo je ur¢ené na pouzitie u dospelych.

Rasilamlo sa nesmie pouzivat’ u deti od narodenia do veku menej ako 2 roky. Nema sa pouzivat’

u deti vo veku od 2 do menej ako 6 rokov a jeho pouzitie sa neodporica u deti a dospievajucich vo
veku od 6 do menej ako 18 rokov.

Starsi Pudia
U vécsiny pacientov vo veku 65 rokov a starSich davka 300 mg aliskirenu nie je G¢innejSia pri
znizovani krvného tlaku v porovnani s davkou 150 mg.

Iné lieky a Rasilamlo
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate nasledujuce lieky:

- blokator receptorov angiotenzinu II alebo inhibitor enzymu konvertujuceho angiotenzin (pozri
tiez informacie v Castiach ,,Neuzivajte Rasilamlo* a ,,Upozornenia a opatrenia“)

- lieky pouzivané na zniZenie krvného tlaku, diuretika (lieky na zvySenie mnozstva vytvoreného
mocu), najmai lieky Setriace draslik, doplnky draslika, nahrady soli obsahujuce draslik, alebo
heparin

- ketokonazol, liek pouzivany na lie¢bu hubovych infekcii

- verapamil, liek pouzivany na znizenie krvného tlaku, na Gpravu srdcového rytmu alebo na
lie¢bu anginy pectoris

- klaritromycin, telitromycin, erytromycin, ¢o st antibiotika pouzivané na liecbu infekcii

- amiodaron, liek pouzivany na liecbu abnormalneho srdcového rytmu

- atorvastatin, liek pouzivany na liecbu vysokej hladiny cholesterolu

- furosemid alebo torasemid, lieky patriace do skupiny znamej ako diuretika, ktoré sa pouzivaji
na zvysenie mnozstva vytvoreného mocu a tiez sa pouzivaju na liecbu ur¢itého druhu t'azkosti
so srdcom (zlyhéavania srdca) alebo edému (opuchu)

- antiepileptika (napriklad karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, fosfenytoin, primidén)

- rifampicin, liek pouzivany na zabranenie alebo liecbu infekcii

- I'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), rastlinny liek pouzivany na zlepSenie nalady

- niektoré druhy liekov proti bolesti, nazyvané nesteroidné protizapalové liec¢iva (NSAID)
(pouzivané najmé u pacientov starSich ako 65 rokov)

- diltiazem, liek pouzivany na liecbu tazkosti so srdcom

- ritonavir, liek pouzivany na lie¢bu virusovych infekeii

Vas lekar bude moZzno musiet’ zmenit’ davku a/alebo urobit’ iné bezpe¢nostné opatrenia, ak

uZivate niektory z nasledujtcich liekov:

- furosemid alebo torasemid, lieky patriace do skupiny znamej ako diuretika, ktoré sa pouzivaji
na zvysenie mnozstva vytvoreného mocu a tiez sa pouzivaju na lie¢bu ur¢itého druhu t'azkosti
so srdcom (zlyhavania srdca) alebo edému (opuchu)

- niektoré lieky pouzivané na lie¢bu infekcii, napriklad ketokonazol
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Rasilamlo a jedlo a napoje
Vyhybajte sa uzivaniu tohto lieku spolu s ovocnou $tavou a/alebo napojmi, ktoré obsahuju rastlinné
vytazky (vratane bylinnych Cajov).

Tehotenstvo

Neuzivajte tento liek, ked’ ste tehotna (pozri ¢ast’ Neuzivajte Rasilamlo). Ak otehotniete pocas liecby
tymto liekom, okamzite ho prestaite uzivat a porozpravajte sa so svojim lekarom. Ak si myslite, Ze
ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym,
ako zacnete uzivat tento liek. Lekar vas spravidla poziada, aby ste prestali uzivat’ Rasilamlo
predtym, ako otehotniete, a odporuci vam, aby ste uzivali iny liek namiesto Rasilamla. Rasilamlo sa
neodporuca uzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat’, ked’ ste viac ako 3 mesiace tehotna,
pretoze moze sposobit’ zavazné poskodenie vasho diet’at’a, ak sa uziva po tretom mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Ak dojcite alebo sa chystate zacat’ dojCit, povedzte o tom svojmu lekarovi. Rasilamlo sa neodporuca
pre matky, ktoré dojcia, a lekar pre vas mozno vyberie iny druh liecby, ak chcete dojcit’, najméi ak sa
vase diet’a prave narodilo alebo sa narodilo predcasne.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Amlodipin, jedno z lieCiv Rasilamla, mdze vyvolat’ zavraty a ospalost’. Ak sa u vas vyskytnu tieto
priznaky, neved’te vozidlo, neobsluhujte stroje a nepouzivajte nastroje.

3. Ako uzivat’ Rasilamlo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, a neprekracujte odporic¢ant davku.
AKk si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zvycajna davka Rasilamla je jedna tableta denne.
Ucinok na krvny tlak sa pozoruje do 1 tyzdia a maximalny ti¢inok sa dosiahne priblizne za 4 tyzdne.
Ak sa vas krvny tlak neznizi po 4 az 6 tyzdinoch, lekar vam mozno upravi davku.

Sposob podavania

Tabletu prehltnite celu s trochou vody. Uzivajte tento liek s l'ahkym jedlom raz denne, pokial’ mozno
kazdy deni v rovnakom ¢ase. Vyhybajte sa uzivaniu tohto lieku spolu s ovocnou §tavou a/alebo
napojmi, ktoré obsahuju rastlinné vytazky (vratane bylinnych ¢ajov). Pocas lieCby vam lekar moze
upravit’ davku v zavislosti od toho, ako sa vam G¢inkom liecby zmeni krvny tlak.

Ak uZijete viac Rasilamla, ako mate
Ak ste omylom uzili privel’a tabliet Rasilamla, ihned’ sa porozpravajte so svojim lekarom. Mozno
budete potrebovat’ lekarske oSetrenie.

Ak zabudnete uzit’ Rasilamlo

Ak si zabudnete vziat’ davku tohto lieku, vezmite si ju hned’, ako si spomeniete, a d’alSiu davku uzite
v obvyklom Case. Ak si na vynechanti davku spomeniete az nasledujuci den, jednoducho si

vezmite d’alSiu tabletu vo zvycajnom case. NeuZivajte dvojnasobni davku (dve tablety naraz), aby
ste nahradili vynechant1 tabletu.
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Neprestaiite uzivat’ tento liek, aj ked’ sa budete citit’ dobre, pokial’ vam to neodporuci vas lekar.
LCudia s vysokym krvnym tlakom si casto nev§imnu ziadne priznaky ochorenia. Mnohi sa mozu citit’
celkom normalne. Je vel'mi dolezité, aby ste uzivali tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar,
aby ste dosiahli najlepsie vysledky a zniZzilo sa riziko vedl'ajsich u¢inkov. Chodievajte k vasmu
lekarovi na dohodnuté vysetrenia aj vtedy, ked’ sa budete citit’ dobre.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedlajSie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Mdloby a/alebo pocit zavratu spojené s nizkym krvnym tlakom sa mézu objavit’ na zaciatku liecby
Rasilamlom. Ak sa u vas vyskytntl, okamZite o tom povedzte svojmu lekarovi.

Tak ako pri kazdej kombinacii dvoch lieciv nie je mozné vylucit’ vedlajsie ucinky stvisiace s
kazdou zlozkou osobitne. Neziaduce reakcie hlasené v minulosti pri jednom alebo oboch liec¢ivach
Rasilamla (aliskirene a amlodipine), ktoré si uvedené nizSie, sa mézu vyskytnut’ pri Rasilamle.

Niektoré vedPajsie u¢inky mozu byt’ zavazné:

U niekol’kych pacientov sa vyskytli tieto zavazné vedl'ajSie ti¢inky. Ak sa u vas vyskytne

ktorykol’vek z nasledujucich ucinkov, ihned’ o tom povedzte svojmu lekarovi:

. zavazné kozné reakcie (toxicka epidermalna nekrolyza a/alebo reakcie tistnej sliznice —
cervena koza, pluzgiere na perach, o¢iach alebo v ustach, olupovanie koze, horacka) (menej
casté: mozu postihnut az 1 zo 100 ludi).

. zavazna alergicka reakcia s prejavmi ako vyrazky, svrbenie, opuch tvare alebo pier alebo
jazyka, tazkosti s dychanim, zavraty (zriedkavé: mozu postihnut az 1 z 1 000 ludi).
. nutkanie na vracanie, strata chuti do jedenia, tmavy mo¢ alebo zozltnutie koze a o¢i (mozu to

byt prejavy poruchy funkcie pecene) (Castost nie je znama).

DalSie vedl’ajSie ucinky méZu zahinat’:

asté (mozu postihnat’ az 1 z 10 I'udi):
nizky tlak krvi
opuch, vratane opuchu ruk, ¢lenkov alebo chodidiel (periférny edém)
hnacka
bolest’ kibov (artralgia)
vysoka hladina draslika v krvi
zéavraty
ospalost’
bolest’ hlavy
navaly horucavy
bolest’ brucha
nutkanie na vracanie
Unava
busenie srdca (vnimanie tlkotu vasho srdca)

® &6 0 0 o o o o o o o o o
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Menej ¢asté (mozu postihnut’ az 1 zo 100 l'udi):
. kozné vyrazky (mdze to byt aj prejav alergickej reakcie alebo angioedému — pozri nizsie
»Zriedkavé™ vedlajsie ucinky)

tazkosti s oblickami vratane akutneho zlyhania obli¢iek (zavazné znizenie tvorby mocu)
kasel’

svrbenie

vyrazky (vratane svrbiacich vyrazok a zihl'avky)
zvysenie peceniovych enzymov

nespavost’

zmeny nalady (vratane uzkosti)

depresia

chvenie

porucha vnimania chuti

nahla, do¢asna strata vedomia

znizena citlivost’ koze

mravcenie alebo strata citlivosti

porucha videnia (vratane dvojitého videnia)
zvonenie v usiach

dychavi¢nost’

vytok z nosa

vracanie

neprijemné pocity v Zalidku po jedle
zmeny vo vyprazdnovani (vratane hnacky a zapchy)
suchost’ v tistach

vypadavanie vlasov

purpurové skvrny na kozi

zmena farby koze

nadmerné potenie

vyrazky na celom tele

bolest’ svalov

svalové kfce

bolest’ chrbta

poruchy mocenia

mocenie v noci

casté mocenie

impotencia

zvécSenie prsnikov u muzov

bolest’ v hrudniku

slabost’

bolest’

pocit chorlavosti

zvySenie telesnej hmotnosti

zniZenie telesnej hmotnosti

Zriedkavé (m6zu postihnut’ az 1 z 1 000 T'udi):

. zévazna alergicka reakcia (anafylakticka reakcia)

. alergické reakcie (precitlivenost’) a angioedém (k prejavom mozu patrit’ tazkosti s dychanim
alebo prehitanim, vyrazky, svrbenie, Zihl'avka alebo opuch tvare, riik a n6h, o¢i, pier a/alebo
jazyka, zavraty)

. zvySena hladina kreatininu v krvi
. cervena koza (erytém)
J zmétenost’
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VePmi zriedkavé (mdzu postihntit’ az 1 z 10 000 I'udi):

nizky pocet bielych krviniek a krvnych dostic¢iek

vysoka hladina cukru v krvi

zvysena stuhnutost’ svalov a neschopnost’ napnut’ svaly

znizena citlivost’ alebo mravcenie s pocitom palenia v prstoch na rukach a nohach
srdcovy infarkt

nepravidelny tep srdca

zépal krvnych ciev

silna bolest’ v hornej ¢asti brucha

zépal zaludkovej sliznice

krvacanie, citlivost’ alebo zvia¢Senie d’asien

zéapal pecene

abnormalne testy funkcie peCene

kozné reakcie so sCervenenim a odlupovanim koze, pl'uzgiermi na perach, ociach alebo
v ustach

suchost’ koze, vyrazky, svrbiace vyrazky

kozné vyrazky s tvorenim Supin alebo odlupovanim koze

vyrazky, ¢ervena koza, pl'uzgiere na perach, ociach alebo v tstach, odlupovanie koze, horucka
opuch, najma tvare a hrdla

zvysena citlivost’ koze na slnec¢né svetlo

Nezname (Castost’ nemozno odhadmit’ z dostupnych tdajov):
. zavraty s pocitom toCenia hlavy
. nizka hladina sodika v krvi

Ak vam niektoré z uvedenych ucinkov sposobuji vazne t’azkosti, povedzte o tom svojmu lekarovi.
MozZno budete musiet’ ukoncit’ uzZivanie Rasilamla.

Hlasenie vedPajSich Gcinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ii¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti€¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informdacii pre
pouzivatel'a. VedlajSie ii€inky mdzete hlasit’ aj priamo prostrednictvom nadrodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hldsenim vedl'ajSich u¢inkov modzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii
o0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Rasilamlo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujticej 30°C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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6.

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Rasilamlo obsahuje

Kazda filmom obalena tableta Rasilamlo 150 mg/5 mg obsahuje 150 mg aliskirenu (ako
hemifumarat) a 5 mg amlodipinu (ako besilat). Dalgie zlozky st mikrokrystalicka celulza,
krospovidon, povidon, magnéziumstearat, bezvody koloidny oxid kremicity, hypromeloza,
oxid titani¢ity (E171), makrogol, mastenec, zIty oxid zelezity (E172) a ¢erveny oxid Zelezity
(E172).

Kazda filmom obalena tableta Rasilamlo 150 mg/10 mg obsahuje 150 mg aliskirenu (ako
hemifumarat) a 10 mg amlodipinu (ako besilat). Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza,
krospovidon, povidon, magnéziumstearat, bezvody koloidny oxid kremicity, hypromeloza,
oxid titanicity (E171), makrogol, mastenec a zlty oxid zelezity (E172).

Kazda filmom obalena tableta Rasilamlo 300 mg/5 mg obsahuje 300 mg aliskirenu (ako
hemifumarét) a 5 mg amlodipinu (ako besilat). Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuloza,
krospovidon, povidon, magnéziumstearat, bezvody koloidny oxid kremicity, hypromelédza,
oxid titanicity (E171), makrogol, mastenec a zlty oxid zelezity (E172).

Kazda filmom obalena tableta Rasilamlo 300 mg/10 mg obsahuje 300 mg aliskirenu (ako
hemifumarat) a 10 mg amlodipinu (ako besilat). Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza,
krospovidon, povidon, magnéziumstearat, bezvody koloidny oxid kremicity, hypromeldza,
makrogol, mastenec a zIty oxid Zelezity (E 172).

Ako vyzera Rasilamlo a obsah balenia
Filmom obalené tablety Rasilamlo 150 mg/5 mg st svetlozlté vypuklé ovalne filmom obalené tablety
s vyrazenym oznacenim ,,T2” na jednej strane a ,,NVR” na druhej strane.

Filmom obalené tablety Rasilamlo 150 mg/10 mg st zIté vypuklé ovalne filmom obalené tablety s
vyrazenym oznacenim ,, T7” na jednej strane a ,,NVR” na druhej strane.

Filmom obalené tablety Rasilamlo 300 mg/5 mg su tmavozIté vypuklé ovalne filmom obalené tablety
s vyrazenym oznacenim ,,T11” na jednej strane a ,,NVR” na druhej strane.

Filmom obalené tablety Rasilamlo 300 mg/10 mg st hnedoZIté vypuklé ovalne filmom obalené
tablety s vyrazenym oznacenim ,,T12” na jednej strane a ,,NVR” na druhej strane.

Rasilamlo je dostupné v baleniach obsahujucich 14, 28, 56 alebo 98 tabliet (v
kalendarovych blistroch), 30 alebo 90 tabliet (v oby¢ajnych blistroch) a 56x1 tabletu
(v perforovanych blistroch s jednotlivymi davkami).

Dostupné je tiez v spolo¢nych baleniach po 98 tabliet (2 balenia po 49) a 280 tabliet (20 baleni po
14) v kalendarovych blistroch a po 98x1 tablete (2 balenia po 49x1) v perforovanych blistroch
s jednotlivymi davkami.

Nie vsetky velkosti balenia alebo liekové sily musia byt dostupné vo vasej krajine.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Velka Britania
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Vyrobca

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Taliansko

Ak potrebujete aktikoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
boarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.1.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 26 37 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
EMGda Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romainia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50
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Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: 4357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informéacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ODPORUCAJUCE ZMENU PODMIENOK
ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre postdenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave o bezpecnosti licku (PSUR) pre aliskiren, aliskiren/amlodipin
a aliskiren/hydrochlorotiazid, dospel Vybor pre humanne liecky (CHMP) k tymto vedeckym zaverom:

Pocas hlasenia vzbudili pozornost’ viaceré zdvazné a nezavazné neziaduce reakcie na liek (ADR)
tykajuce sa ,,hyponatriémie* zo zdrojov poskytujicich udaje po uvedeni liekov na trh, ¢o viedlo
drzitela rozhodnutia o registracii (MAH) k podaniu kumulativnej spravy. Kumulativna sprava
uviedla 187 pripadov, z ktorych 57 bolo dostato¢ne zdokumentovanych, pricom v 8 z tychto
pripadov sa nedal vyluéit’ pri¢inny vztah. V 3 d’alSich pripadoch, kde sa t'azka hyponatriémia
spajala s neurologickymi priznakmi, napr. edémom mozgu alebo silnou zméitenost'ou a edémom
mozgu, sa pri¢inna suvislost’ tieZ nedala vylucit.

MAH predlozil analyzu 1 407 pripadov ,,dyspnoe®, z ktorych 13 vykazovalo pozitivitu pri vysadeni
lieku a 3 pripady pozitivitu pri opdtovnom podani liecku. PRAC povazoval pripady vysadenia

a opatovného podania za ddleziti informaciu o pri¢innom vztahu, ktora d’alej potvrdzuje signal
tykajlici sa bezpecnosti.

Vzhl'adom na dostupné udaje tykajtice sa aliskirenu, aliskirenu/amlodipinu

a aliskirenu/hydrochlorotiazidu sa preto PRAC rozhodol, ze zmeny v informaciach o lieku su
odovodnené. CHMP stihlasi s vedeckymi zavermi, ku ktorym dospel PRAC.

Dévody, na zaklade ktorych sa odporiuca zmena podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre aliskiren, aliskiren/amlodipin a aliskiren/hydrochlorotiazid je
CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich lieciva aliskiren,
aliskiren/amlodipin a aliskiren/hydrochlorotiazid je priaznivy za predpokladu, Ze budu prijaté

navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP odporuca zmenu podmienok rozhodnuti o registracii.
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