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POVZETEK GLAVNIH ZNAC‘@OSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki hemifumarata), 5 mg amlodipina (v
obliki besilata) in 12,5 mg hidroklorotiazida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozZena tableta

Vijoli¢no bela, ovalna, konveksna, filmsko obloZena tableta z zaobljenimi robox%&. oznako "YIY"

vtisnjeno na eni strani ter oznako "NVR" na drugi. @
©

4.  KLINICNI PODATKI (OQ

4.1 Terapevtske indikacije ’\(b'

Zdravilo Rasitrio je indicirano za zdravljenje esencialne%henzije kot nadomestno zdravljenje pri
odraslih bolnikih, katerih krvni tlak je ustrezno urejen abo kombinacije aliskirena, amlodipina
in hidroklorotiazida, ki jih bolnik jemlje so¢asno 6 erkih, ki so enaki kot v kombiniranem

zdravilu.
o
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe 40

o

Odmerjanje .
Priporoceni odmerek zdravila Ragidd je ena tableta na dan.

Bolniki, ki socasno prej ema’hxc%kiren, amlodipin in hidroklorotiazid v obliki lo¢enih tablet ob istem
Casu, lahko preidejo na u@[ bo tablet zdravila Rasitrio z Ze pripravljeno kombinacijo, ki vsebuje
enake odmerke pos 1th uc¢inkovin.

Ze pripravljeno kombinacijo sme bolnik uporabljati samo, &e je po titraciji odmerkov posameznih
uc¢inkovin, ki jih jemlje socasno, Ze prislo do stabilnega u¢inka. Odmerek je treba prilagoditi
posameznemu bolniku in njegovemu klinicnemu odzivu.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki, stari 65 let ali vec¢

Pri bolnikih, ki so stari 65 let ali ve¢ in jemljejo zdravilo Rasitrio, obstajajo podatki o povecanem
tveganju za nezelene dogodke v povezavi s hipotenzijo, zato je pri odmerjanju zdravila Rasitrio
bolnikom, ki so stari 65 let ali ve¢, potrebna posebna previdnost.

Priporoceni zacetni odmerek aliskirena pri tej skupini bolnikov je 150 mg. Pri vecini starejSih
bolnikov po povecanju odmerka na 300 mg ni opaznega klini¢no pomembnega dodatnega znizanja
krvnega tlaka.



Starejsi bolniki, stari 75 let in vec

O uporabi zdravila Rasitrio pri bolnikih, ki so stari 75 let ali vec, je na voljo zelo malo podatkov
(glejte poglavje 5.2). Pri bolnikih, ki so stari 75 let ali ve¢, mora uporaba zdravila Rasitrio ostati
omejena na tiste bolnike, pri katerih je krvni tlak ustrezno urejen s so€asno uporabo aliskirena,
amlodipina in hidroklorotiazida posamezno in to ne vzbuja nobenih pomislekov glede varnosti za
bolnika, zlasti glede hipotenzije. Pri uporabi je priporocena skrajna previdnost, ki vkljucuje tudi
pogostejSe merjenje krvnega tlaka (glejte poglavja 4.4, 4.8, 5.1 in 5.2).

Okvara ledvic

Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic (z ocenjeno hitrostjo glomerulne filtracije (GFR)

89-60 ml/min/1,73 m* oziroma 59-30 ml/min/1,73 m?) zadetnega odmerka ni treba prilagajati (glejte
poglavji 4.4 in 5.2). Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je zdravilo Rasitrio kontraindicirano za
uporabo pri bolnikih z anurijo in pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (s GFR <30 ml/min/1,73 m?).
Socasna uporaba zdravila Rasitrio in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II ali zaviralcev encima
angiotenzinske konvertaze ACE je kontraindicirana pri bolnikih z okvaro ledvic

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Okvara jeter X

Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter. Pri od ju zdravila Rasitrio
pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter ali bolnikih s progresivno bolegmYyo jeter je potrebna
previdnost. Glede odmerjanja amlodipina pri bolnikih z blago do zmer varo jeter ni nobenih

priporocil (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

,\/‘b

Pediatricna populacija .
Varnost in u¢inkovitost zdravila Rasitrio pri otrocih in mlad@n' ih, starih manj kot 18 let, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo. ‘\\@

Nacin uporabe 94
Zdravilo je namenjeno peroralni uporabi. Tableteé reba pogoltniti cele z malo vode. Zdravilo

Rasitrio je treba jemati z lahkim obrokom en fAna dan, najbolje vsak dan ob istem Casu. Zdravila
Rasitrio se ne sme jemati skupaj z grenivkj sokom (glejte poglavje 4.5).

4.3 Kontraindikacije . (b
&

- preobcutljivost na zdravg Séinkovine ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1
za druge dihidropiric@m derivate ali za druge sulfonamidne snovi;

- anamneza angioe @a zaradi aliskirena;

- dedni ali idig } angioedem,;

- drugo in tretﬁj(imeseéj e nosecnosti (glejte poglavije 4.6);

- anurija;

- huda okvara ledvic (hitrost glomerulne filtracije <30 ml/min/1,73 m?);

- hiponatriemija, hiperkalciemija, simptomatska hiperurikemija in neodzivna hipokaliemija;

- huda okvara jeter;

- kontraindicirana je soasna uporaba aliskirena s ciklosporinom in z itrakonazolom, ki sta zelo
mocna zaviralca P-glikoproteina (P-gp), in z drugimi mo¢nimi zaviralci P-gp (na primer s
kinidinom) (glejte poglavje 4.5);

- pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?) je
kontraindicirana soCasna uporaba aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II ali
zaviralcev ACE (glejte poglavja 4.2,4.4,4.5 in 5.1);

- huda hipotenzija;

- Sok (vklju€no s kardiogenim Sokom);

- obstrukcija izto¢nega kanala levega prekata (npr. huda oblika aortne stenoze);

- hemodinamsko nestabilno sré¢no popuscanje po akutnem miokardnem infarktu.



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno
V primeru hude ali persistentne driske je treba zdravljenje z zdravilom Rasitrio prekiniti (glejte

poglavje 4.8).

Tako kot pri uporabi kateregakoli antihipertenzivnega zdravila, lahko prekomerno znizanje krvnega
tlaka pri bolnikih z ishemi¢no boleznijo srca ali ishemi¢no kardiovaskularno boleznijo povzroci
miokardni infarkt ali mozgansko kap.

Pri bolnikih, ki so imeli nezapleteno hipertenzijo in so prejemali zdravilo Rasitrio, je do simptomatske
hipotenzije prislo bolj pogosto kot pri tistih, ki so prejemali kombinacijo samo dveh u¢inkovin:
aliskirena/amlodipina, aliskirena/hidroklorotiazida ali amlodipina/hidroklorotiazida.

Pri bolnikih lahko pride do preobcutljivostnih reakcij na hidroklorotiazid, vendar je verjetnost vecja
pri bolnikih z alergijo in astmo.

Sistemski eritematozni lupus \,
Porocali so, da tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidroklorotiazidom, poslabsajo @Virajo sistemski
eritematozni lupus. &O

Varnost in u¢inkovitost amlodipina pri hipertenzivni krizi nista bili L@&'lj eni.

Dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS (@nin-angiotensin-aldosterone system)
Pri dovzetnejsih osebah so porocali o hipotenziji, sinkopi, mi \nskl kapi, hiperkaliemiji in
spremembah ledvi¢ne funkcije (vkljucno z akutno odpov%lede) zlasti pri uporabi kombinacije
zdravil, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin-aldo lejte poglavje 5.1). Iz tega razloga
dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldoste kombinirano uporabo aliskirena z zaviralcem
ACE ali z zaviralcem angiotenzinskih receptor‘ev&m priporogeno. Ce je so¢asna uporaba navedenih
zdravil nujno potrebna, je treba pri bolniku r&@cno spremljati krvni tlak, ledvi¢no funkcijo in
koncentracije elektrolitov.

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo al (gro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) je so¢asna uporaba

aliskirena in zaviralcev angiotenzymgkih receptorjev II ali zaviralcev ACE kontraindicirana (glejte

poglavje 4.3).
§O

Geriatri¢ni bolniki stari in vec

Pri odmerjanju zdr@lﬁalslmo bolnikom, ki so stari 65 let ali vec, je potrebna posebna previdnost.

Pri bolnikih, ki so 1 nezapleteno hipertenzijo in so prejemali zdravilo Rasitrio, je do simptomatske
hipotenzije prislo bolj pogosto kot pri tistih, ki so prejemali kombinacijo samo dveh u¢inkovin:
aliskirena/amlodipina, aliskirena/hidroklorotiazida ali amlodipina/hidroklorotiazida. Bolniki, ki so
stari 65 let ali ve€, so bolj nagnjeni k nezelenim u¢inkom, do katerih pri zdravljenju z zdravilom
Rasitrio pride zaradi hipotenzije (glejte poglavja 4.2, 4.8, 5.1 in 5.2).

Geriatri¢ni bolniki stari 75 let in vec

O varnosti in u¢inkovitosti zdravila Rasitrio pri bolnikih, ki so stari 75 let ali ve¢, je na voljo zelo
malo podatkov. Pri uporabi je priporocena skrajna previdnost, ki vkljucuje tudi pogostej$e merjenje
krvnega tlaka (glejte poglavja 4.2, 4.8, 5.1 in 5.2).

Sréno popuscanje

Pri bolnikih s kongestivnim srénim popusc¢anjem je potrebna previdnost pri uporabi zaviralcev
kalcijevih kanalckov, vkljucno z amlodipinom, saj lahko povecajo tveganje za kardiovaskularne
dogodke v prihodnje in umrljivost bolnikov.

Pri uporabi zdravila Rasitrio pri bolnikih s srénim popusc¢anjem ni na voljo nobenih podatkov glede
kardiovaskularne umrljivosti in obolevnosti (glejte poglavje 5.1).
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Previdnost je potrebna pri uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo sréno popuscanje in se zdravijo s
furosemidom ali torasemidom (glejte poglavje 4.5).

Tveganje za simptomatsko hipotenzijo
Po uvedbi zdravljenja z zdravilom Rasitrio lahko pride do simptomatske hipotenzije v naslednjih
primerih:

. pri bolnikih z izrazito hipovolemijo ali pri bolnikih s primanjkljajem natrija (na primer pri
tistih, ki prejemajo visoke odmerke diuretikov) ali
o pri kombinirani uporabi aliskirena in drugih zdravil, ki delujejo na RAAS.

Hipovolemijo ali primanjkljaj natrija je treba odpraviti pred dajanjem zdravila Rasitrio ali pa je treba
zdravljenje uvajati pod strogim zdravniSkim nadzorom.

Elektrolitsko neravnovesje

Zdravljenje z zdravilom Rasitrio je mogoce uvesti Sele po korekciji hipokaliemije in morebitne
socasne hipomagneziemije. Pri uporabi tiazidnih diuretikov se lahko pojavi hipokaliemija ali pa se
poslabsa ze prisotna hipokaliemija. Pri bolnikih z boleznimi, pri katerih prihaja do povecanih izgub
kalija, na primer z nefropatijami z izgubo soli ali s prerenalno (kardiogeno) okv elovanja ledvic,
je pri uporabi tiazidnih diuretikov potrebna previdnost. Ce se hipokaliemija 1v Casu zdravljenja
s hidroklorotiazidom, je treba uporabo zdravila Rasitrio prekiniti, dokler @ novesje kalija stabilno.

Pri uporabi tiazidnih diuretikov lahko pride do hipokaliemije.Tveganfg z2hipokaliemijo je vecje pri
bolnikih s cirozo jeter, pri bolnikih, pri katerih pride do obilnega iimcanja urina, pri bolnikih, ki ne
zauzijejo dovolj elektrolitov, in pri bolnikih, ki soCasno preje kortikosteroide ali kortikotropin

(ACTH) (glejte poglavji 4.5 in 4.8). ) @Q

V nasprotju pa so med izkusnjami v obdobju trzenja z XHenom opazali zviSanje koncentracije
kalija v serumu, ki jo je morda sprozila soCasna u drugih zdravil, ki delujejo na RAAS, ali
nesteroidnih protivnetnih zdravil. Kadar je nayed&gt soCasna uporaba neizogibna, je v skladu z
obicajno klini¢no prakso priporoceno obcas %loéanje delovanja ledvic, vklju¢no s koncentracijo
elektrolitov v serumu. Pri bolnikih s slad boleznijo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?)
je socasna uporaba aliskirena in zaviralgpy ACE ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II
kontraindicirana (glejte poglavja 4,3\&2 4.8).

Pri uporabi tiazidnih diureﬁ%ge ahko pojavita hiponatriemija in hipokloremicna alkaloza ali pa se
Ze prisotna hiponatriemija Sa. Opazali so hiponatriemijo skupaj z nevroloskimi simptomi (z
navzeo, progresivno de ntiranostjo, apatijo). Zdravljenje s hidroklorotiazidom je mogoce uvesti
Sele po korekciji ze ne hiponatriemije. Ce se v ¢asu zdravljenja z zdravilom Rasitrio razvije
huda ali nenadna hipgnatriemija, je treba zdravljenje prekiniti do normalizacije vrednosti natrija v
krvi.

Vse bolnike, ki prejemajo tiazidne diuretike, je treba periodicno spremljati glede neravnovesja
elektrolitov, zlasti kalija, natrija in magnezija.

Tiazidi zmanjSajo izlo¢anje kalcija z urinom in lahko povzro¢ijo ob¢asno rahlo zviSanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih moten;j presnove kalcija. Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po korekciji morebitne Ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Rasitrio prekiniti. V Casu zdravljenja s tiazidi je treba periodicno spremljati koncentracijo kalcija v
serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko znak prikritega hiperparatiroidizma. Pred opravljanjem
preiskav delovanja obscitnice je treba prekiniti jemanje tiazidov.

Nobenih dokazov ni, da bi zdravilo Rasitrio lahko zmanjsalo obseg ali preprecilo hiponatriemijo, ki jo
sicer povzroca uporaba diuretikov. Pomanjkanje kloridov je obicajno blago in ga ni treba zdraviti.



Okvara in presaditev ledvic

Pri bolnikih s kroni¢no boleznijo ledvic lahko tiazidni diuretiki izzovejo azotemijo. Pri bolnikih z
okvaro ledvic, ki jemljejo zdravilo Rasitrio, je priporocljivo periodi¢no kontrolirati koncentracije
elektrolitov v serumu, vklju¢no s koncentracijami kalija, kreatinina in se¢ne kisline. O uporabi pri
hipertenzivnih bolnikih s hudo okvaro ledvic (z vrednostjo kreatinin v serumu >150 pmol/l oziroma
1,70 mg/dl pri zenskah in >177 pmol/l oziroma 2,00 mg/dl pri moskih in/ali z ocenjeno hitrostjo
glomerulne filtracije (GFR) <30 ml/min/1,73 m?), pri bolnikih, ki so se Ze zdravili z dializo, pri
bolnikih z nefrotskim sindromom ali z renovaskularno hipertenzijo ni na voljo nobenih podatkov.
Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri hipertenzivnih bolnikih s hudo okvaro ledvic (z GFR
<30 ml/min/1,73 m®) ali anurijo (glejte poglavji 4.2 in 4.3). Bolnikom z blago do zmerno okvaro
ledvic ni treba prilagajati odmerkov.

Kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na RAAS, je potrebna previdnost pri uporabi zdravila
Rasitrio pri bolnikih z drugimi boleznimi, zaradi katerih so bolj nagnjeni k slabsemu delovanju ledvic,
kot so hipovolemija (na primer zaradi izgube krvi, hude ali dolgotrajne diareje, dolgotrajnega
bruhanja in podobno), bolezni srca, jeter, sladkorna bolezen ali bolezen ledvic. Pri bolnikih z okvaro
ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) je soéasna uporaba aliskirena in zaviralcev ACE ali zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev Il kontraindicirana. Med izkusnjami v obdobju trzenjihzdravila so pri

bolnikih s povecanim tveganjem, ki so jemali aliskiren, opisovali akutno ledvigap’odpoved, ki je bila
reverzibilna po prekinitvi zdravljenja. V primeru, da pride do kakrsnihkoli ov odpovedi ledvic, je
treba jemanje aliskirena nemudoma prekiniti. Q

Z odmerjanjem zdravila Rasitrio bolnikom po nedavni presaditvi 1édyice ni nobenih izkuSenj, zato je
pri teh bolnikih potrebna previdnost. ’\(b'
Okvara jeter %

Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri hipertenzivni @\ ikih s hudo okvaro jeter (glejte
poglavji 4.3 in 5.2). Pri uporabi zdravila Rasitrio prgR0inikih z blago do zmerno okvaro jeter ali
progresivno boleznijo jeter je potrebna previd;ms ejte poglavji 4.2 in 5.2).

.

Pri bolnikih z okvaro jeter je razpolovni ¢ @hlodipina podalj$an, vrednosti AUC pa so vi§je;
priporocila za prilagoditev odmerkov n@blla izoblikovana.

Stenoza aortne in mitralne zaklopke¥er obstruktivna hipertroficna kardiomiopatija
Tako kot pri uporabi drugih a@cmatatorj ev je potrebna posebna previdnost pri uporabi amlodipina
pri bolnikih s stenozo aortr& mitralne zaklopke ali z obstruktivno hipertrofi¢no kardiomiopatijo.

Metaboli¢ni in endok&ucinki

Tiazidni diuretiki, JIcno s hidroklorotiazidom, lahko vplivajo na toleranco za glukozo in zviSajo
koncentracije holesterola, trigliceridov in se¢ne kisline v serumu. V¢asih je bolnikom s sladkorno
boleznijo v ¢asu zdravljenja z zdravilom Rasitrio treba prilagoditi odmerjanje insulina ali peroralnih
hipoglikemic¢nih zdravil. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo je soasna uporaba zdravila Rasitrio in
zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je pri bolnikih s simptomatsko hiperurikemijo uporaba zdravila
Rasitrio kontraindicirana (glajte poglavje 4.3). Hidroklorotiazid lahko z zmanjSevanjem izloc¢anja
secne kisline iz telesa zvisa njeno koncentracijo v serumu in povzroc€i ali poslabsa Ze prisotno
hiperurikemijo ter izzove protin pri bolnikih, ki so k temu nagnjeni.

Tiazidi zmanjSajo izlo¢anje kalcija z urinom in lahko povzrocijo obcasno rahlo zvisanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih motenj presnove kalcija. Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po korekciji morebitne ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Rasitrio prekiniti. V Casu zdravljenja s tiazidi je treba periodi¢no spremljati koncentracijo kalcija v
serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko znak prikritega hiperparatiroidizma. Pred opravljanjem
preiskav delovanja obscitnice je treba prekiniti jemanje tiazidov.
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Stenoza ledvi¢ne arterije

Pri bolnikih z enostransko ali obojestransko stenozo ledvicne arterije oziroma bolnikih s stenozo
ledvi¢ne arterije v primeru solitarne ledvice o uporabi zdravila Rasitrio ni na voljo podatkov iz
kontroliranih klini¢nih $tudij. Vendar pa tako kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na RAAS, pri
uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo stenozo ledvicne arterije, obstaja povecano tveganje za
ledvi¢no insuficienco, vklju¢no z akutno ledvi¢no odpovedjo. Zato je pri teh bolnikih potrebna
previdnost. V primeru ledvi¢ne odpovedi je treba z zdravljenjem prekiniti.

Anafilakti¢ne reakcije in angioedem

V obdobju trzenja zdravila so opazali anafilakti¢ne reakcije v ¢asu zdravljenja z aliskirenom (glejte
poglavje 4.8). Kot pri drugih zdravilih, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), so
tudi pri bolnikih, zdravljenih z aliskirenom, opisovali angioedem oziroma simptome, ki kazejo na
angioedem (otekanje obraza, ustnic, grla oziroma zrela in/ali jezika).

Med temi bolniki so Stevilni v preteklosti Ze imeli angioedem ali simptome, ki kazejo na angioedem,
do katerih je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzrocajo
angioedem, med drugim zaradi zaviralcev sistema renin-angiotenzin-aldosteron iralcev
angiotenzinske konvertaze ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev) (glejte vje 4.8).

Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravila so o angioedemu oziroma a@edemu podobnih reakcijah
porocali v primerih soCasne uporabe aliskirena z zaviralci angiotenzi‘rak onvertaze in/ali z zaviralci
angiotenzinskih receptorjev (glejte poglavje 4.8). /\/

Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih, ki so nagnj eni@]@béutlj ivosti.

Pri bolnikih, ki so ze imeli angioedem, je lahko tveg Q\angloedem med zdravljenjem z
aliskirenom povecano (glejte poglavji 4.3 in 4.8). aedplsovanju aliskirena bolnikom, ki so ze
imeli angioedem, je zato potrebna previdnost./Po tega je treba take bolnike med zdravljenjem
skrbno spremljati (glejte poglavje 4.8), zlastg&acetku zdravljenja.

Ce pride do anafilakti¢ne reakcije ali aq@'oedema, je treba zdravljenje z zdravilom Rasitrio takoj
prekiniti in poskrbeti za ustrezno zd nje in spremljanje bolnika, dokler znaki in simptomi niso v
celoti in trajno odpravljeni. Boln@ treba narociti, da zdravnika takoj obvestijo o kakr$nihkoli
znakih, ki kazejo na alergij sl\ cijo, zlasti ¢e opazajo tezave pri dihanju ali poziranju, otekanje v
obraz, okoncine, o¢i, ustnic L jezik. Kadar so zajeti jezik, glotis ali grlo, mora bolnik dobiti
adrenalin. Poleg tega je t izvajati vse potrebne ukrepe za vzdrzevanje odprtih dihalnih poti.

Fotosenzitivnost

Pri uporabi tiazidnih diuretikov so opisovali primere fotosenzitivnostnih reakcij (glejte poglavije 4.8).
Ce med zdravljenjem z zdravilom Rasitrio pride do fotosenzitivnostne reakcije, je priporo¢ena
prekinitev zdravljenja. Ce je ponovna uvedba diuretika neizogibna, je priporo¢ena zas¢ita
izpostavljenih predelov koZe pred soncem ali umetno svetlobo UVA.

Akutni glavkom zaprtega zakotja

Hidroklorotiazid je sulfonamid, ki je povezan z idiosinkrati¢no reakcijo, ki povzroca akutno prehodno
kratkovidnost in akutni glavkom zaprtega zakotja. Simptomi vkljucujejo akutno poslabSanje ostrine
vida ali bolecine v oceh in se praviloma pojavijo v obdobju nekaj ur do nekaj tednov po zacetku
zdravljenja. Nezdravljen akutni glavkom zaprtega zakotja lahko povzro¢i trajno izgubo vida.
Osnovno zdravljenje predstavlja ¢im hitrej$e prenehanje uporabe hidroklorotiazida. Ce intraokularni
tlak ostane nekontroliran, je treba razmisliti o takoj$njem medikamentnem ali kirurSkem zdravljenju.
Med dejavniki tveganja za razvoj akutnega glavkoma zaprtega zakotja je lahko anamneza alergije na
sulfonamide ali penicilin.




4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Informacije o medsebojnem delovanju zdravila Rasitrio

Analiza populacijske kinetike pri bolnikih s hipertenzijo ni pokazala klinicno pomembnih razlik v
izpostavljenosti (AUC) in v C,,,, aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida v stanju dinami¢nega
ravnovesja v primerjavi z odmerjanjem ustreznih zdravil s po dvema u¢inkovinama.

Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo kalija v serumu: 1zgubljanje kalija zaradi hidroklorotiazida je
omejeno zaradi delovanja aliskirena, ki varcuje s kalijem. Vendar je mogoce pri¢akovati, da bo
uporaba drugih zdravil, ki povzrocajo izgubljanje kalija in hipokaliemijo (na primer diuretikov, ki
spodbujajo izlocanje kalija, kortikosteroidov, odvajal, kortikotropina (ACTH), amfotericina,
karbenoksolona, penicilina G, derivatov salicilne kisline), $e stopnjevala u€inek hidroklorotiazida na
koncentracijo kalija v serumu. V nasprotju pa socasna uporaba drugih zdravil, ki vplivajo na RAAS,
nesteroidnih protivnetnih zdravil ali zdravil, ki zviSujejo koncentracijo kalija v serumu (na primer
diuretikov, ki varcujejo s kalijem, nadomestkov kalija, nadomestkov soli s kalijem, heparina) lahko
povzroéa zvisanje koncentracije kalija v serumu. Ce je so¢asna uporaba zdravila, ki vpliva na
koncentracijo kalija v serumu neizogibna, je priporoc¢ena previdnost. Pri bolnikih s sladkorno
boleznijo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) je sotasna uporaba aliski in zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugi ikih pa ni
priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1). &O

Zdravila, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v serumu: Py &rabi zdravila Rasitrio
skupaj z zdravili, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v ﬁ&nu (na primer z glikozidi
digitalisa in antiaritmiki), je priporo¢eno periodi¢no spremlj an{boncentracije kalija v serumu.
Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs), vkljucno s yﬁivnimi zaviralci ciklooksigenaze-2 (z
zaviralci COX-2), acetilsalicilno kislino in neselektivnifg) NSAIDs: Tako kot druga zdravila, ki
vplivajo na sistem renin-angiotenzin, lahko nestergj %protivnetna zdravila zmanj$ajo
antihipertenzivno delovanje aliskirena. Nester;)id protivnetna zdravila lahko oslabijo diureti¢no in
antihipertenzivno delovanje hidroklorotiazid&@

Socasna uporaba aliskirena in hidroklo éida z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili lahko pri
nekaterih bolnikih z oslabljenim dg¢l (‘?ém ledvic (pri dehidriranih ali starejsih bolnikih) povzroci
nadaljnje poslabSanje delovanja | , vklju¢no z moznostjo akutne ledvi¢ne odpovedi, ki je
obicajno reverzibilna. Zato j 6u orabi zdravila Rasitrio z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili,
posebno pri starejsih bolni@potrebna previdnost.

Informacije o medsqbé{ﬁem delovanju zdravil z aliskirenom

Kontraindicirana /ab\vﬁa_(glejte poglavje 4.3)

- Dvojno zaviranje RAAS

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?) je uporaba
kombinacije aliskirena z zaviralci angiotenzinskih receptorjev Il ali z zaviralci angiotenzinske
konvertaze kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa ni priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

- Mocni zaviralci P-gp

V studiji medsebojnega delovanja zdravil z enkratnim odmerjanjem pri zdravih osebah se je pokazalo,
da ciklosporin (200 in 600 mg) zvisa C,,,, aliskirena (75 mg) priblizno 2,5-krat in AUC priblizno
S5-krat. ZviSanje je lahko Se vecje pri vi§jih odmerkih aliskirena. Pri zdravih osebah itrakonazol

(100 mg) zvisa AUC in C,y,y aliskirena (150 mg) za 6,5 krat in zviSa njegovo C,..x za 5,8-krat. Zato je
soCasna uporaba aliskirena in moc¢nih zaviralcev P-gp kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zdravila, ki se jih ne priporoca (glejte poglavje 4.2)

- Grenivkin sok

Uzivanje grenivkinega soka z aliskirenom je zmanjsalo AUC in znizalo C,,, aliskirena. Soc¢asna
uporaba z aliskirenom v odmerku 150 mg je zmanjsala AUC aliskirena za 61 %, soCasna uporaba z
aliskirenom v odmerku 300 mg pa je zmanjSala AUC aliskirena za 38 %. Do navedenega zmanjSanja
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AUC verjetno pride zato, ker grenivkin sok v gastrointestinalnem traktu zavira privzem aliskirena
preko polipeptidnega prenasalca za organske anione. Ker bi torej lahko prislo do zmanjSanja
terapevtskega ucinka, se grenivkinega soka ne sme uzivati skupaj z zdravilom Rasitrio.

Zdravila, pri katerih je potrebna previdnost pri socasni uporabi

- Interakcije povezane s P-gp

V predklini¢nih Studijah so ugotovili, da predstavlja MDR1/Mdrla/1b (P-gp) najpomembnejsi izlivni
sistem pri absorpciji aliskirena v ¢revesju in njegovem izloCanju z zol¢em. V klini¢ni $tudiji je
rifampicin, ki je induktor P-gp, zmanjsal biolosko uporabnost aliskirena za priblizno 50 %. Tudi drugi
induktorji P-gp (3entjanzevka) lahko zmanj$ajo biolosko uporabnost aliskirena. Ceprav tega niso
proucevali pri aliskirenu, je znano, da P-gp tudi uravnava privzem razli¢nih snovi v tkiva in da
zaviralci P-gp lahko povecajo razmerje koncentracij med tkivi in plazmo. Zato lahko zaviralci P-gp
povisajo koncentracije v tkivih bolj kot koncentracije v plazmi. MoZnost interakcij na mestu P-gp je
verjetno odvisna od stopnje zaviranja tega prenasalca.

- Zmerni zaviralci P-gp

Soc¢asna uporaba ketokonazola (200 mg) ali verapamila (240 mg) z aliskirenom (300 mg) je
povzrocila zviSanje AUC aliskirena za 76 % oziroma 97 %. Pri¢akovani obseg s emb v
koncentracijah aliskirena v plazmi v prisotnosti ketokonazola ali verapamila lje v okviru, ki bi
ga dosegli s podvojenim odmerjanjem aliskirena. V kontroliranih klini¢nih¢sdskusanjih so ugotovili,
da so preiskovanci dobro prenasali odmerke aliskirena tudi do 600 mg ma odmerke, ki so bili
dvakrat vi§ji od najvi§jega priporocenega terapevtskega odmerka. Pr, ine Studije kazejo, da
soCasna uporaba aliskirena in ketokonazola zveca absorpcijo aliskif&( v prebavilih in zmanj$a
izloCanje z Zolcem. Zato je potrebna previdnost pri socasni u @.1 aliskirena s ketokonazolom, z
verapamilom ali z drugimi zmernimi zaviralci P-gp (s klaritr&inom, s telitromicinom, z
eritromicinom, z amiodaronom). O’\\

- Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo kalij q umu

Socasna uporaba drugih zdravil, ki vplivajo na R;& , nesteroidnih protivnetnih zdravil ali zdravil, ki
zvisujejo koncentracijo kalija v serumu (na p @r diuretikov, ki varCujejo s kalijem, nadomestkov
kalija, nadomestkov soli s kalijem, hepari hko povzroca zvisanje koncentracije kalija v serumu.
Ce je soasna uporaba zdravila, ki vpliygyna koncentracijo kalija v serumu neizogibna, je priporoéena
previdnost. Pri bolnikih s sladkornp @njo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m’) je so¢asna
uporaba aliskirena in zaviralcev a@izimkih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana,
pri drugih bolnikih pa ni pripo\@e a (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

- Furosemid in torq A)

Socasna peroralna y a aliskirena in furosemida ni vplivala na farmakokinetiko aliskirena, je pa
zmanjSala izpostavljppost furosemidu za 20-30 % (vpliva aliskirena na intramuskularno ali
intravensko aplicirani furosemid niso raziskali). Pri bolnikih s srénim popuscanjem je soCasna
uporaba ve¢ odmerkov furosemida (60 mg/dan) socasno z aliskirenom (300 mg/dan) v prvih 4 urah
zmanj$ala izloCanje natrija z urinom za 31 %, celoten volumen urina pa za 24 % v primerjavi z
uporabo samo furosemida. Pri bolnikih, ki so socasno prejemali furosemid in aliskiren v odmerku
300 mg, je bila povprecna telesna masa (84,6 kg) vecja kot pri bolnikih, ki so prejemali samo
furosemid (83,4 kg). Pri uporabi aliskirena v odmerku 150 mg/dan so opaZzali manjSe spremembe
farmakokinetike in uc¢inkovitosti furosemida.

Razpolozljivi klini¢ni podatki ne kazejo, da so po so€asnem odmerjanju z aliskirenom uporabljali
vi§je odmerke torasemida. Znano je, da izlo¢anje torasemida skozi ledvice posredujejo prenasalci
organskih anionov (angl. organic anion transporters, OAT). Aliskiren se le v majhni meri izlo¢a skozi
ledvice in po peroralnem odmerjanju je mogoce v urinu prestreci samo 0,6 % odmerka aliskirena
(glejte poglavje 5.2). Ker pa so dokazali, da je aliskiren substrat polipeptidnega prenasalca organskih
anionov 1A2 (OATP1A2) (glejte moznost medsebojnega delovanja z zaviralci polipeptidnega
prenasalca organskih anionov), obstaja moznost, da aliskiren z oviranjem procesa absorpcije zniZuje
izpostavljenost torasemidu v plazmi.



Zato je pri bolnikih, ki prejemajo tako aliskiren kot peroralni furosemid ali torasemid, pri uvedbi in
prilagajanju zdravljenja s furosemidom, s torasemidom ali z aliskirenom priporocljivo spremljanje
ucinkov furosemida oziroma torasemida, da ne bi prislo do sprememb volumna zunajceli¢nih tekoc¢in
in moznosti volumske preobremenitve (glejte poglavje 4.4).

- Varfarin
Ucinkov aliskirena na farmakokineti¢ne lastnosti varfarina niso ocenjevali.

- Medsebojno delovanje s hrano
Pokazalo se je, da obroki (z veliko ali z majhno vsebnostjo mas¢ob) bistveno zmanjsajo absorpcijo
aliskirena (glejte poglavje 4.2).

Zdravila brez interakcij z zdravilom Rasilamlo

- Med uc¢inkovinami, ki so jih raziskovali v klini¢nih farmakokineti¢nih Studijah aliskirena, so
acenokumarol, atenolol, celekoksib, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat in
hidroklorotiazid. Pri teh u¢inkovinah niso ugotovili nobenih interakcij.

- Ob socasni uporabi aliskirena z metforminom (|28 %), amlodipinom (TZ%@ ali s cimetidinom
(119 %) sta se Cyx ali AUC aliskirena spremenila za 20 % do 30 %. Pri(®e¥asni uporabi z
atorvastatinom sta se AUC in C,,,x aliskirena v stanju dinami¢nega vesja zvisala za 50 %.
Socasna uporaba aliskirena ni pomembno vplivala na farmakokirgioéne lastnosti atorvastatina,
metformina in amlodipina. Iz tega razloga pri soCasni uporabi Wr a prilagajati odmerkov
aliskirena oziroma navedenih zdravil.

- Aliskiren lahko nekoliko zmanjsa biolosko uporabno@ksina in verapamila.

- Medsebojno delovanje s CYP450 O\\

Aliskiren ne zavira izoencimov CYP450 (CYP1 @, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 in 3A). Aliskiren ne
inducira CYP3A4. Zato ni pricakovati, da bi a}is n vplival na sistemsko izpostavljenost
ucinkovinam, ki zavirajo ali inducirajo te engifg® oziroma so njihovi substrati. Aliskiren se v zelo
majhni meri presnavlja z encimi citokrom 0. Zato ni pricakovati interakcij zaradi zaviranja ali
indukcije izoencimov CYP450. Vendargviralci CYP3A4 pogosto vplivajo tudi na P-gp. Zato je
mogoce pric¢akovati povecano izpogtg\ljenost aliskirenu v asu soCasne uporabe tistih zaviralcev
CYP3A4, ki zavirajo tudi P-gp (g@e druge navedbe v povezavi s P-gp v poglavju 4.5).

- Substrati P-gp ali svi@?vimlci P-gp

Z atenololom, z digoksipé@, z amlodipinom in s cimetidinom niso opazali pomembnega
medsebojnega delo Pri soCasni uporabi atorvastatina (80 mg) in aliskirena (300 mg) sta se AUC
in Cyx aliskirena v sfphju dinamicnega ravnovesja zvecali za 50 %. Na poskusnih zivalih se je
pokazalo, da je P-gp glavna determinanta bioloske uporabnosti aliskirena. Zato lahko induktorji P-gp
(Sentjanzevka, rifampicin) zmanjSajo biolosko uporabnost aliskirena.

- Zaviralci polipeptidnega prenasalca organskih anionov

Rezultati predklini¢nih raziskav kazejo, da bi bil aliskiren lahko substrat polipeptidnega prenasalca
organskih anionov, zato obstaja pri soCasni uporabi moznost medsebojnega delovanja med zaviralci
polipeptidnega prenasalca organskih anionov in aliskirenom (glejte medsebojno delovanje z
grenivkinim sokom).
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Informacije o medsebojnem delovanju zdravil z amlodipinom

Vpliv drugih zdravil na amlodipin

Med socasno uporabo je potrebna previdnost

- Zaviralci CYP3A44

Socasna uporaba amlodipina z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3 A4 (zaviralci proteaze, azolski
antimikotiki, makrolidi, kot sta eritromicin ali klaritromicin, verapamil ali diltiazem) lahko povzroci
pomembno povecanje izpostavljenosti amlodipinu. Klini¢ne posledice teh farmakokineti¢nih
sprememb so lahko izrazitejSe pri starej$ih. Morda bo potrebno klini¢no spremljanje in prilagajanje
odmerkov.

- Induktorji CYP3A44

O vplivu induktorjev CYP3A4 na amlodipin ni na voljo nobenih podatkov. So¢asna uporaba
induktorjev CYP3A4 (kot sta rifampicin, Hypericum perforatum) lahko zniza koncentracijo
amlodipina v plazmi. Pri so¢asni uporabi amlodipina in induktorjev CYP3A4 je potrebna previdnost.

- Grenivkin sok
Socasna uporaba amlodipina in grenivke ali grenivkinega soka ni priporocljiva, saj se pri nekaterih
bolnikih lahko povec¢a bioloska uporabnost in s tem okrepi u¢inek na Zniianje oa tlaka.

- Dantrolen (infuzija)

Po dajanju verapamila in intravenske infuzije dantrolena so pri zivalih @x 1 ventrikularno fibrilacijo
in srénozilni kolaps s smrtnim izidom, v povezavi s hiperkaliemijo. evarnosti pojava
hiperkaliemije se je priporocljivo izogibati soCasni uporabi zaviral alcijevih kanalckov, kakrSen
je amlodipin, pri bolnikih, ki so obcutljivi za maligno hipertery@, 1n pri zdravljenju maligne

hipertermije. o
Vpliv amlodipina na druga zdravila O\\
- Znizevanje krvnega tlaka, ki ga povzroca aﬁgﬁ)in, se seSteva z zniZzevanjem krvnega tlaka, ki

ga povzrocajo druga antihipertenzivna Zdr

- Pri veckratnem socasnem odmerjanj ghlodlpma 10 mg in simvastatina 80 mg je prislo do
77 % vecje izpostavljenosti simv, tlnu kot pri odmerjanju samo simvastatina. Pri bolnikih, ki
prejemajo amlodipin, je prlpo@s o0 zniZati odmerek simvastatina na 20 mg dnevno.

Brez interakcij (\
- V klini¢nih $tudijah ngedSebojnega delovanja amlodipin ni vplival na farmakokinetiko
atorvastatina, digo , varfarina ali ciklosporina.

Informacije o med@m nem delovanju zdravil s hidroklorotiazidom
Naslednja zdravila lahko pri soCasni uporabi medsebojno delujejo s tiazidnimi diuretiki:

Socasna uporaba ni priporocena

- Litij

Tiazidi zmanjSujejo ledvicni ocistek litija, zato zaradi hidroklorotiazida lahko pride do vecjega
tveganja za toksi¢nost litija. So¢asna uporaba litija in hidroklorotiazida ni priporogena. Ce se izkaZe,
da je uporaba navedene kombinacije nujna, je v ¢asu socasne uporabe priporoceno skrbno spremljanje
koncentracije litija v serumu.

Med socasno uporabo je potrebna previdnost

- Alkohol barbiturati ali narkotiki

Socasna uporaba tiazidnih diuretikov in snovi, ki prav tako znizujejo krvni tlak (na primer z
zmanjSevanjem aktivnosti simpati¢nega centralnega zivcevja ali z direktno vazodilatacijo) lahko
okrepi ortostatsko hipotenzijo.
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- Amantadin
Tiazidi, vkljucno s hidroklorotiazidom, lahko povecajo tveganje za nezelene ucinke, ki jih povzroca
amantadin.

- Antidiabeticna zdravila (npr. insulin in peroralni antidiabetiki)

Tiazidi lahko vplivajo na toleranco za glukozo. V¢asih je treba prilagoditi odmerek antidiabeti¢nega
zdravila (glejte poglavje 4.4). Pri uporabi metformina je potrebna previdnost zaradi tveganja za
laktacidozo, ki jo lahko sprozi morebitna odpoved delovanja ledvic, povezana s hidroklorotiazidom.

- Antiholinergicne zdravilne ucinkovine in druga zdravila, ki vplivajo na motiliteto zelodca
Antiholinergi¢ne zdravilne u€inkovine (na primer atropin, biperiden) lahko povecajo biolosko
uporabnost diuretikov tiazidnega tipa, verjetno zaradi zmanjS$anja motilitete prebavil in hitrosti
praznjenja zelodca. Nasprotno pa predvidevajo, da prokineti¢ne snovi, kot je cisaprid, lahko
zmanj$ajo biolosko uporabnost diuretikov tiazidnega tipa.

- Zdravila za zdravljenje protina

Ker hidroklorotiazid lahko zvi$a koncentracijo se¢ne kisline v serumu, je vcasih treba prilagoditi
odmerjanje urikozurikov. V¢asih je treba zviSati odmerek probenecida ali sulfin ona. SoCasna
uporaba tiazidnih diuretikov vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko poveca po ost
preobcutljivostnih reakcij na alopurinol. &O

Zaradi nevarnosti hipokaliemije je potrebna previdnost pri uporab¥hjdroklorotiazida v kombinaciji z
zdravili, ki lahko sproZijo torsades de pointes, zlasti z antiaritr&(@'s upin Ia in III in z nekaterimi
antipsihotiki. Q

- Zdravila, ki lahko sproZijo torsades de pointes {‘?Q

- Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo natrija v ﬁb\»u

Socasna uporaba zdravil, kot so antidepresivi, an@tiki, antiepileptiki itd., lahko okrepi
hiponatriemic¢no delovanje diuretikov. Pri dolgot 1 uporabi teh zdravil je potrebna previdnost.
- Zaviralci adrenergicnih receptorje%@& in diazoksid

Socasna uporaba zaviralcev adrenergi¢ly receptorjev beta in tiazidnih diuretikov, vklju¢no s
hidroklorotiazidom, lahko poveca ;v@??e za hiperglikemijo. Tiazidni diuretiki, vklju¢no s
hidroklorotiazidom, lahko poveéafczh perglikemicni u€inek diazoksida.

- lonske izmenjevalne spdle

Holestiramin in holestip anjSujeta absorpcijo tiazidnih diuretikov, vkljuc¢no s hidroklorotiazidom.
To lahko zmanj$a ugi 1tost tiazidnih diuretikov pod terapevtsko raven. Navedeno medsebojno
delovanje pa je mogpge zmanjsati z ustreznim razporedom odmerjanja hidroklorotiazida in
izmenjevalne smole, in sicer je treba hidroklorotiazid vzeti najmanj 4 ure pred odmerjanjem
izmenjevalne smole oziroma 4-6 ur po njem.

- Vitamin D in kalcijeve soli

Socasna uporaba tiazidnih diuretikov, vklju¢no s hidroklorotiazidom, in vitamina D ali kalcijevih soli
lahko stopnjuje zviSevanje koncentracije kalcija v serumu. Pri bolnikih, ki so nagnjeni k razvoju
hiperkalciemije (na primer pri tistih s hiperparatiroidizmom, z maligno boleznijo ali s
hipervitaminozo D), lahko socasna uporaba tiazidnih diuretikov zaradi povecanega obsega tubulne
reabsorpcije kalcija povzroci hiperkalciemijo.

- Nedepolarizacijski relaksanti skeletnih misic
Tiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo ucinek relaksantov skeletnih misic, kot so
derivati kurara.

- Citotoksicne zdravilne ucinkovine
Tiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko zmanj$ajo izloCanje citotoksi¢nih zdravilnih uc¢inkovin
(npr. ciklofosfamida in metotreksata) preko ledvic in stopnjujejo njihov mielosupresiven ucinek.
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- Digoksin ali ostali digitalisovi glikozidi
Hipokaliemija ali hipomagneziemija, ki ju povzrocajo tiazidi, povecujeta verjetnost za nastop srénih
aritmij, ki jih povzroca digitalis (glejte poglavije 4.4).

- Metildopa
Prii socasni uporabi hidroklorotiazida in metildope so poroc¢ali o posameznih primerih hemoliti¢ne
anemije.

- Jodirana kontrastna sredstva

Pri bolnikih, ki so zaradi jemanja diuretikov dehidrirani, obstaja povecano tveganje za akutno
odpoved ledvic, posebno pri uporabi visokih odmerkov jodiranih kontrastnih sredstev. Bolnike je
treba pred uporabo kontrastnih sredstev rehidrirati.

- Presorski amini (npr. noradrenalin, adrenalin)
Hidroklorotiazid lahko zmanjSa odziv na presorske amine, kot je noradrenalin. Klini¢ni pomen tega
ucinka ni jasen in ne zado$c¢a za odsvetovanje uporabe teh zdravil.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje @Q
Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri mogkih in Zenskah §
razloziti mozna tveganja

uporabe zdravila med nosecnostjo. Pred nacrtovanjem nosecnosti j ba preiti na ustrezno drugo
antihipertenzivno zdravljenje, saj zenske, ki nameravajo zanos t@sle smejo uporabljati zdravila
Rasitrio. \

Nosecnost \\

Ni podatkov o uporabi aliskirena pri nose¢nicah. AjsKren ni bil teratogen pri podganah ali kuncih
(glejte poglavje 5.3). Druge snovi, ki delujejo e edno na RAAS, so povezane s hudimi okvarami
ploda in smrtjo novorojencka. Tako kot velj e@(a‘[erokoli drugo zdravilo, ki deluje neposredno na

RAAS, se tudi aliskirena ne sme uporablja& rvem trimesec¢ju nosecnosti, kontraindiciran pa je tudi
v drugem in tretjem trimesecju nosecno@(glejte poglavje 4.3).

Zdravniki, ki predpisujejo zdravilo Rasitrio, morajo Zenskam v rom

Varnosti uporabe amlodipina me §nost]0 pri ¢loveku niso dokazali. V §tudijah vpliva na
sposobnost razmnozevanja p 1 anah niso opaZzali toksi¢nega delovanja razen zakasnitve in
podaljSanja poroda pri od@ ki so bili 50-krat vi$ji od najvisjega priporo¢enega odmerka pri
ljudeh (glejte poglaVJe 5 ri noseCnicah je uporaba priporo¢ena samo v primeru, ¢e ni na voljo
nobene varnejse mo bolezen sama pa pomeni vecje tveganje tako za mater kot za plod.

Izkusnje z uporabo hidroklorotiazida med nosecnostjo so omejene, posebno izkusnje z uporabo v
prvem trimesecju. Studije na zivalih niso zadostne.

Hidroklorotiazid prehaja preko posteljice. Glede na farmakoloski mehanizem delovanja
hidroklorotiazida lahko njegova uporaba v drugem in tretjem trimesecju ogroza fetoplacentarni krvni
obtok in pri plodu in novorojencku povzroci ucinke, kot so ikterus, motnje v ravnovesju elektrolitov
in trombocitopenijo.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri gestacijskem edemu, gestacijski hipertenziji ali
preeklampsiji zaradi tveganja za zmanjSanje volumna plazme in placentalne hipoperfuzije, pri cemer
ni pozitivnih u¢inkov na potek bolezni.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri esencialni hipertenziji pri nosecnicah, razen v redkih
primerih, ko ni mogoce uporabiti nobenega drugega zdravljenja.

Zenske zdravila Rasitrio ne smejo uporabljati v prvem trimese¢ju nose¢nosti, kontraindicirano pa je
tudi v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti (glejte poglavje 4.3).
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Ce zenska med zdravljenjem z zdravilom Rasitrio zanosi, mora zdravljenje v skladu s tem ¢impre;
prekiniti.

Dojenje
Ni znano, ali se aliskiren in/ali amlodipin izloCata v materino mleko. Aliskiren se je izlo¢al v mleko
dojecih podgan.

Hidroklorotiazid se pri ljudeh v majhni koli¢ini izlo¢a v materino mleko. Visoki odmerki tiazidov, ki
povzroc€ajo intenzivno izlocanje urina, lahko zavrejo nastajanje mleka.

Uporaba zdravila Rasitrio med dojenjem ni priporoena. Ce bolnica uporablja zdravilo Rasitrio v ¢asu
dojenja, naj uporablja ¢im nizje odmerke.

Plodnost

Klini¢nih podatkov o vplivu zdravila Rasitrio na plodnost ni.

Pri nekaterih bolnikih, ki so jih zdravili z zaviralci kalcijevih kanalckov, so poroggi o reverzibilnih
biokemijskih spremembah v glavah semencic. Klini¢ni podatki o moznem ucj
plodnost so nezadostni. V eni Studiji na podganah so ugotovili nezelene ucj
(glejte poglavje 5.3). Zdravilo ni vplivalo na plodnost podgan pri uporajp
250 mg/kg/dan in hidroklorotiazida do 4 mg/kg/dan (glejte poglavje ?8).

na plodnost pri samcih
merkov aliskirena do

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji ’\(b'

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s strg*’hgfso izvedli. Vendar pa je treba upostevati,
da lahko med jemanjem zdravila Rasitrio obc¢asno pr@o moti¢nosti in zaspanosti.

Amlodipin ima lahko blag do zmeren vpliv na sp@?nost voznje in upravljanja s stroji. Ce so bolniki
v ¢asu jemanja amlodipina omoti¢ni, zaspani @“J eni, imajo glavobol ali navzeo, lahko to poslabsa
njihovo sposobnost odzivanja. 40

48  Nezeleni utinki . ((\

\

Povzetek varnostnega profila O

Kombinacija aliskiren/antiitipin/hidroklorotiazid
Spodaj opisane Vm}%ﬁ‘%‘{astnosti zdravila Rasitrio temeljijo na klini¢nih Studijah, ki so jih opravili z

zdravilom Rasitrio a znanih varnostnih lastnostih posameznih u¢inkovin zdravila - aliskirena,
amlodipina in hidroklorotiazida. Podatkov o varnosti uporabe zdravila Rasitrio pri bolnikih, ki so stari
75 let ali vec, je malo.

Najbolj pogosta nezelena ucinka zdravila Rasitrio sta hipotenzija in omoti¢nost. NeZeleni ucinki, o
katerih so predhodno porocali pri uporabi ene od posameznih u€inkovin zdravila Rasitrio (aliskiren,
amlodipin in hidroklortiazid), so nasteti v ustreznih odstavkih za posamezno u¢inkovino in se lahko
pojavijo pri uporabi zdravila Rasitrio.

Tabelari¢ni pregled nezelenih uc¢inkov:

Nezeleni ucinki aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida so razvr§c¢eni po skupinah glede na
pogostnost, najpogoste;jsi najprej, pri cemer je uporabljen naslednji dogovor: zelo pogosti (>1/10);
pogosti (>1/100 do <1/10); obc¢asni (>1/1.000 do <1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki
(<1/10.000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so
nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
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Podatki o zdravilu Rasitrio

Bolezni Zivéevja
pogosti omotic¢nost

Zilne bolezni
pogosti hipotenzija

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
pogosti periferni edemi

Periferni edemi so znan, od odmerka odvisen neZeleni u¢inek amlodipina. O njih so porocali tudi pri
zdravljenju z aliskirenom med izkuSnjami v obdobju trZzenja zdravila. V kratkotrajni, dvojno aktivno
kontrolirani §tudiji je bila pogostnost perifernih edemov pri jemanju zdravila Rasitrio 7,1 % v
primerjavi z 8,0 % pri uporabi aliskirena/amlodipina, s 4,1 % pri uporabi
amlodipina/hidroklorotiazida in z 2,0 % pri uporabi aliskirena/hidroklorotiazida.

V kratkotrajni aktivno kontrolirani §tudiji je bila pogostnost kateregakoli nezelenega ucinka, ki bi bil
lahko povezan s hipotenzijo, 4,9 % pri uporabi zdravila Rasitrio v primerjavi z do 3,7 % pri uporabi
kombinacij s samo dvema uc¢inkovinama. Pri bolnikih, ki so bili stari >65 let, je ’kpogostnost vseh
nezelenih ucinkov 10,2 % pri uporabi zdravila Rasitrio v primerjavi s 5,4 % &orabi kombinacij s
samo dvema ucinkovinama. &O

Drugi podatki o posameznih ucinkovinah Q

Pri uporabi zdravila Rasitrio lahko pride do drugih nezelenih uéinl((ly, o katerih so porocali pri loCeni
uporabi posameznih u¢inkovin zdravila, ceprav teh nezelenih é@kov niso opazali v klini¢nih
studijah. \
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Aliskiren

Resni nezeleni ucinki vkljucujejo anafilakticno reakcijo in angioedem, o katerih so poro¢alimed
izku$njami v obdobju trzenja zdravila, pojavljata pa se redko (manj kot 1 primer na 1.000 bolnikov).
Najpogostejsi nezeleni ucinek zdravila je bila driska.

Tabelari¢ni pregled nezelenih uc¢inkov:
V spodnji preglednici so prikazani znani nezeleni ucinki aliskirena po enakem dogovoru, kot je zgoraj
opisan za ze pripravljeno kombinacijo zdravila.

Bolezni imunskega sistema

redki anafilakticna reakcija, preobcutljivostne reakcije
Sréne bolezni
pogosti: omoti¢nost
obcasni palpitacije, periferni edemi
Zilne bolezni
obcasni hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
obcasni kaselj Q\,
Bolezni prebavil @
pogosti diareja @)
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov A\
pogostnost bolezni jeter*, ikterus, hepatitis, odpoyg er**
neznana:
Bolezni koZe in podkozja
obcasni hude kozne nezelene reakcij @i severe cutaneous adverse reactions
SCAR), vklju¢no s Steve nsovim sindromom, s toksicno

epidermalno nekrohzo @ pidermal necrolysis-TEN), z reakcijami
ustne sluznice, izp srbenjem, urtikarijo

redki angioedem, rdecm
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in ve&@ega tkiva
pogosti artralgija
Bolezni sedil
obcasni akutn@éna odpoved, okvara ledvic
Preiskave
pogosti %ahemlja
obcasni %Vlsane vrednosti jetrnih encimov
redki znlzana vrednost hemoglobina, znizana vrednost hematokrita, zviSana

. ?\& vrednost kreatinina v krvi

*posamezni primer’i V\rezni jeter s klini¢nimi simptomi in laboratorijskimi znaki izrazitejSe jetrne
disfunkcije

**ykljucno z enim primerom “fulminantne odpovedi jeter”, o katerem so porocali med izku$njami v
obdobju trzenja zdravila in pri katerem vzrocne povezanosti z aliskirenom ni mogoce izkljuciti

Opis izbranih nezelenih uc¢inkov:
Med zdravljenjem z aliskirenom je prislo do preobcutljivostnih reakcij, vklju¢no z anafilakticnimi
reakcijami in angioedemom.

V kontroliranih klini¢nih preskusanjih je med zdravljenjem z aliskirenom redko prislo do angioedema
in preobcutljivostnih reakcij in sicer s pogostnostjo, ki je bila primerljiva z zdravljenjem s placebom
ali primerjalnimi zdravili.

Primere angioedema oziroma simptome, ki kazejo na angioedem, (otekanje obraza, ustnic, grla
oziroma zrela in/ali jezika) so opisovali tudi med izkusnjami v obdobju trZzenja zdravila. Med temi
bolniki so Stevilni v preteklosti Ze imeli angioedem ali simptome, ki kazejo na angioedem, do katerih
je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzroc¢ajo angioedem, med
drugim zaradi zaviralcev RAAS (ACE ali ARB).
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Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravila so o angioedemu oziroma angioedemu podobnih reakcijah
porocali v primerih soCasne uporabe aliskirena z zaviralci angiotenzinske konvertaze in/ali z zaviralci
angiotenzinskih receptorjev.

Preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilakti¢nimi reakcijami, so opisovali tudi med izku$njami v
obdobju trzenja zdravila (glejte poglavije 4.4).

V primeru znakov, ki bi nakazovali preobcutljivostno reakcijo/angioedem (Se posebno, ¢e gre za
tezave z dihanjem ali pri poziranju, izpuscaj, srbenje, koprivnico ali otekanje obraza, okoncin, o¢i,
ustnic in/ali jezika, omotico), mora bolnik prekiniti zdravljenje in se obrniti na zdravnika (glejte
poglavje 4.4).

Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravilaso porocali o artralgiji. V nekaterih primerih se je artralgija
pojavila v sklopu preobcutljivostne reakcije.

Med izkus$njami v obdobju trzenja zdravilaso pri bolnikih s povecanim tveganjem opisovali ledvicno
okvaro in primere akutne ledvi¢ne odpovedi (glejte poglavje 4.4). Q\,

Preiskave: V kontroliranih klini¢nih preskusanjih je bila uporaba aliskiren @sno povezana s
klini¢no pomembnimi spremembami standardnih laboratorijskih paramgtsdv. V klini¢nih Studijah s
hipertenzivnimi bolniki aliskiren ni kliniéno pomembno vplival na vyedn®sti celokupnega holesterola,
holesterola lipoproteinov visoke gostote (HDL holesterola), triglic&v na tesce, glukoze na tesce in

seéne kisline. . (b,
)

Hemoglobin in hematokrit: Opazali so majhno zniZanje \%\osﬁ hemoglobina in hematokrita
(povprecno znizanje koncentracije hemoglobina za pri@n 0,05 mmol/l in hematokrita za

0,16 volumskega odstotka). Noben bolnik ni prekingwdravljenja zaradi slabokrvnosti. Ta uc¢inek so
opazali tudi pri drugih zdravilih, ki delujejo na & , kot so zaviralci ACE in ARB.

Kalij v serumu: Pri uporabi aliskirena so Q@@li zvisanje vrednosti kalija v serumu, ki ga lahko sprozi
soCasna uporaba drugih zdravil, ki delujgjo na RAAS ali uporaba nesteroidnih protivnetnih zdravil.
Kadar je navedena so¢asna uporaba gibna, je v skladu z obi¢ajno klini¢no prakso priporoceno
obcasno dolocanje delovanja ledygsWkljucno s koncentracijo elektrolitov v serumu. Pri bolnikih s
sladkorno boleznijo ali okva 06&0 (GFR <60 ml/min/1,73 m’) je so¢asna uporaba aliskirena in
zaviralcev angiotenzinskih r‘xptorj ev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa
ni priporocena (glejte poﬁg&% 43,44in5.1).

Pediatricna populﬁw.' Na podlagi omejenega obsega podatkov o varnosti iz farmakokineti¢ne
Studije zdravljenja z aliskirenom pri 39 otrocih, ki so imeli hipertenzijo in so bili stari od 6 do 17 let,
je mogoce pri otrocih pri¢akovati enake pogostnosti, vrste in izrazenosti neZelenih uc¢inkov, kot so jih
opazali pri odraslih s hipertenzijo. Tako kot pri uporabi drugih u¢inkovin, ki zavirajo sistem
renin-angiotenzin-aldosteron, je pri zdravljenju otrok z aliskirenom glavobol pogost nezeleni
dogodek.

Amlodipin

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

zelo redki | levkopenija, trombocitopenija
Bolezni imunskega sistema

zelo redki | alergijske reakcije

Presnovne in prehranske motnje

zelo redki | hiperglikemija
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Psihiatri¢ne motnje

obcasni nespecnost, spremembe razpoloZenja (vkljucno s tesnobo),
depresija

redki zmedenost

Bolezni Zivéevja

pogosti zaspanost, glavobol (zlasti na zacetku zdravljenja)

obcasni tremor, disgevzija, sinkopa, hipestezija, parestezija

zelo redki hipertonija, periferna nevropatija

Ocesne bolezni

obcasni | motnje vida (vkljucno z dvojnim vidom)

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta

obcasni | tinitus

Sréne bolezni

pogosti palpitacije

zelo redki miokardni infarkt, aritmija (vklju¢no z bradikardijo, ventrikularno
tahikardijo in atrijsko fibrilacijo)

Zilne bolezni %

pogosti navali rdeCice ,\QV

zelo redki vaskulitis RN

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora A(\-)

obcasni dispneja, rinitis ~

zelo redki kagelj A'C

Bolezni prebavil « N v

pogosti tiSCanje v trebuhu, navzea (\\V

obcasni bruhanje, dispepsija, @an eno odvajanje blata (vklju¢no z
diarejo in obstipacij Q&J\m usta

zelo redki pankreatitis, gagtyiﬂ“é, hiperplazija dlesni

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov >

zelo redki hepatitis, ik{@ls, zvisane vrednosti jetrnih encimov (veinoma v
povezavi ¢éhstojem Zolca)

Bolezni koZe in podkoZja m‘

obcasni al ‘ﬁa, purpura, razbarvanje koze, cezmerno znojenje, srbenje,

jﬁgaj, eksantem
zelo redki Engioedem, multiformni eritem, urtikarija, eksfoliativni dermatitis,
\% Stevens-Johnsonov sindrom, Quinckejev edem, fotosenzitivnost

Bolezni mi§ién0-skeletp%\a‘ sistema in vezivnega tkiva

pogosti e\\ otekanje gleznjev

obcasni S artralgija, mialgija, miSi¢ni kr¢i, bolecine v hrbtu

Bolezni secil

obcasni | motnje uriniranja, nikturija, pove€ana pogostnost uriniranja

Motnje reprodukcije in dojk

obcasni | impotenca, ginekomastija

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti edemi, utrujenost

obcasni bolec¢ina v prsnem kosu, astenija, boleCine, splosno slabo pocutje

Preiskave

obcasni | povecanje telesne mase, zmanjSanje telesne mase

Izjemoma so porocali o primerih ekstrapiramidnega sindroma.
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Hidroklorotiazid

Hidroklortiazid intenzivno predpisujejo ze mnogo let, pogosto v precej visjih odmerkih, kot je
prisoten v zdravilu Rasitrio. Pri bolnikih, ki so se zdravili samostojno z tiazidnimi diuretiki, vklju¢no
z hidroklorotiazidom, so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

redki trombocitopenija, v€asih s purpuro
zelo redki agranulocitoza, depresija kostnega mozga, hemoliti¢na anemija,
levkopenija
neznana aplasti¢na anemija
Bolezni imunskega sistema
zelo redki preobcutljivost
Presnovne in prehranske motnje
zelo pogosti hipokaliemija
pogosti hiperurikemija, hipomagneziemija, hiponatriemija
redki hiperkalciemija, hiperglikemija, poslabSanje metaboli¢nega stanja pri
sladkorni bolezni
zelo redki hipokloremic¢na alkaloza Q\,
Psihiatri¢ne motnje @
redki depresija, nespecnost/motnje spanja @)
Bolezni Zivcevja Q&
redki omotic¢nost, glavobol, parestezija (b
Ocesne bolezni
redki okvara vida O
neznana akutni glavkom zaprtega zakc@
Sréne bolezni N
5 redki sréne aritmije AO\\
Zilne bolezni
pogosti ortostatska hipoten@
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastin &a prostora
zelo redki dihalna stile ljucno s pljucnico in pljuénim edemom)
Bolezni prebavil
pogosti zmanjgap\apetit, blaga navzea in bruhanje
redki bolgdxt v trebuhu, obstipacija, diareja
zelo redki tfe trebusne slinavke
Bolezni jeter, Zol¢énika il@gvodov
redki % intrahepati¢na holestaza, ikterus
Bolezni koZe in p désija
pogosti }\/ urtikarija in druge oblike izpu$caja
redki fotosenzitivne reakcije
zelo redki reakcije podobne koznemu eritematoznemu lupusu, reaktivacija

koznega eritematoznega lupusa, nekrotizirajoci vaskulitis in toksicna
epidermalna nekroliza

neznana multiformni eritem
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
neznana kréi v miSicah
Bolezni sedil
neznana motnja delovanja ledvic, akutna odpoved ledvic
Motnje reprodukcije in dojk
pogosta impotenca
SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije
neznana Astenija, zviSana telesna temperatura
Preiskave
zelo pogosti zviSane vrednosti holesterola in trigliceridov
redki glikozurija
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4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Najbolj verjetna posledica prevelikega odmerjanja zdravila Rasitrio bi bila glede na antihipertenziven

ucinek kombinacije aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida lahko hipotenzija.

Pri aliskirenu bi bila najbolj verjetna posledica prevelikega odmerjanja glede na antihipertenziven
ucinek aliskirena lahko hipotenzija.

Po podatkih, ki so na voljo, bi izrazito visok odmerek amlodipina lahko povzrocil ¢ezmerno periferno
vazodilatacijo in morda refleksno tahikardijo. Pri prevelikem odmerjanju amlodipina so porocali o
izraziti in verjetno dolgotrajni sistemski hipotenziji, ki se je stopnjevala tudi do Soka s smrtnim
izidom.

Preveliko odmerjanje hidroklorotiazida je povezano s pomanjkanjem elektrolitov (s hipokaliemijo,
hipokloremijo, hiponatriemijo) in z dehidracijo, do ¢esar pride zaradi prekomernega odvajanja vode.
Med simptomi in znaki prevelikega odmerjanja sta najbolj pogosta navzea in somnolenca.
Hipokaliemija lahko povzro¢i misi¢ne krce in/ali stopnjuje sréne aritmije, ki so @\wzane s so¢asno
uporabo glikozidov digitalisa ali dolocenih antiaritmi¢nih zdravil. @

O

Zdravljenje \
Ce pri prevelikem odmerjanju zdravila Rasitrio pride do simptomats]g&&otenzije, je treba uvesti
podporno zdravljenje. /\/

Ce zaradi prevelikega odmerjanja amlodipina pride do klinig %omembne hipotenzije, je treba uvesti
kardiovaskularne podporne ukrepe, kar vkljucuje pogoste’\ gledovanje delovanja srca in dihanja,
namestitev bolnika v polozaj z dvignjenimi okonéinaa@ ozorno spremljanje volumna tekocine v
krvnem obtoku ter koli¢ine izloCenega urina. bO

Za vzpostavljanje zilnega tonusa in krvnega ib& je lahko koristna uporaba vazokonstriktorja, razen
Ce ta ni kontraindicirana. Intravenska upo alcijevega glukonata lahko koristi za odpravljanje
ucinkov blokade kalcijevih kanalCkov. (b'

V nekaterih primerih je lahko ko;ﬁ@piranje zelodca. Pri zdravih prostovoljcih je uporaba
aktivnega oglja do dve uri pq 762 ju amlodipina 10 mg zmanjSala absorpcijo amlodipina.

N
Ker se amlodipin v Velik'rB%ri veze na proteine v plazmi, ni verjetno, da bi lahko bolniku pomagali z
dializo. /\;‘K
V $tudiji, ki so jo izvajali pri bolnikih s kon¢no ledvicno odpoved;jo, ki so se zdravili s hemodializo, je

bil dializni ocCistek aliskirena nizek (<2 % peroralnega oc€istka). Dializa torej ne zadosSca za
odpravljanje prevelike izpostavljenosti aliskirenu.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem, zaviralci renina,
oznaka ATC: C09XA54

Zdravilo Rasitrio je kombinacija treh antihipertenzivnih u¢inkovin s komplementarnimi mehanizmi
delovanja za uravnavanje krvnega tlaka pri bolnikih z esencialno hipertenzijo: aliskiren sodi v skupino
neposrednih zaviralcev renina, amlodipin v skupino zaviralcev kalcijevih kanalckov in
hidroklorotiazid v skupino tiazidnih diuretikov. Zdruzeni ucinki zaviranja RAAS, vazodilatacije
zaradi delovanja kalcijevih kanalCkov in izlocanja natrijevega klorida povzrocajo vecje znizanje
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krvnega tlaka kot ustrezna zdravila s kombinacijo samo dveh u¢inkovin.

Kombinacija aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida

Pri hipertenzivnih bolnikih je pri odmerjanju zdravila Rasitrio enkrat na dan prislo do klini¢no
pomembnega znizanja tako sistolicnega kot diastoli¢nega krvnega tlaka, ki se je ohranilo skozi celoten
24-urni interval odmerjanja. Pri ambulantnem 24-urnem spremljanju krvnega tlaka so ob vsaki uri,
tudi v zgodnjih jutranjih urah, opazali vecje znizanje krvnega tlaka pri uporabi zdravila Rasitrio kot
pri uporabi posameznih kombinacij samo dveh uc¢inkovin.

Zdravilo Rasitrio so proucevali v dvojno slepi, randomizirani, aktivno kontrolirani $tudiji s

1.181 bolniki, od katerih jih je ob izhodi$¢u 773 imelo zmerno hipertenzijo (s povprecnim sistolicnim
krvnim tlakom v sedec¢em polozaju 160-180 mmHg), 408 pa hudo hipertenzijo (s povprecnim
sistoli¢nim krvnim tlakom v sede¢em polozaju >180 mmHg). Veliko bolnikov je bilo debelih (49 %)
in ve€ kot 14 % vseh je imelo sladkorno bolezen. V prvih 4 tednih dvojno slepega zdravljenja so
bolniki prejemali trojno kombinacijo aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida 150/5/12,5 mg (N=308)
ali pa kombinacije samo dveh ucinkovin: aliskirena/hidroklorotiazida 150/12,5 mg (N=295),
aliskirena/amlodipina 150/5 mg (N=282) ali amlodipina/hidroklorotiazida 5/12,5 mg (N 295). Po

4 tednih so bolnikom v nadaljnjih 4 tednih dvojno slepega zdravljenja odmerke i
300/10/25 mg aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida, do 300/25 mg aliskire
300/10 mg aliskirena/amlodipina oziroma do 10/25 mg amlodipina/hidrokl

V tej Studiji je zdravilo Rasitrio v odmerku 300/10/25 mg pri bolniki gnerno do hudo hipertenzijo
statisti¢no znacilno znizalo povprecne vrednosti krvnega tlaka (sis nega/diastolicnega) od
izhodi$¢nih vrednosti za 37,9/20,6 mmHg v primerjavi z znizagfgm za 31,4/18,0 mmHg pri uporabi
kombinacije aliskirena/amlodipina (300/10 mg), za 28,0/14 g pri uporabi kombinacije
aliskirena/hidroklorotiazida (300/25 mg) in za 30,8/ 17,0{{?@ pri uporabi kombinacije
amlodipina/hidroklorotiazida (10/25 mg). Pri bolnikih o hipertenzijo (s sistoli¢nim tlakom

>180 mmHg) je zdravilo Rasitrio znizalo krvni tl zhodi$¢nih vrednosti za 49,5/22,5 mmHg v
primerjavi z znizanjem za 38,1/17,6 mmHg pri u i kombinacije aliskirena/amlodipina

(300/10 mg), za 33,2/14,3 mmHg pri uporab@nbinacije aliskirena/hidroklorotiazida (300/25 mg) in
za 39,9/17,8 mmHg pri uporabi kombinacjj lodipina/hidroklorotiazida (10/25 mg). V podskupini
588 bolnikov, med katerimi so bili redk‘i?tari vec kot 65 let in zelo redki vec kot 75 let, je uporaba
kombinacije aliskirena/amlodipina/hg lorotiazida (300/10/25 mg) znizala povprecne vrednosti
sistoli¢nega/diastolicnega hvneg@s za 39,7/21,1 mmHg od izhodis¢nih vrednosti v primerjavi z
znizanjem za 31,3/18,74 orabi kombinacije aliskirena/amlodipina (300/10 mg), za
25,5/12,5 mmHg uporab $ inacije aliskirena/hidroklorotiazida (300/25 mg) in za 29,2/16,4 mmHg

pri uporabi komblnacue dipina/hidroklorotiazida (10/25 mg) (navedena podskupina je obsegala
bolnike brez neprav 01tane meritve krvnega tlaka, ki je bila opredeljena kot razlika >10 mmHg
med posameznimi Varnl sistolicnega krvnega tlaka ob izhodiscu ali v ¢asu meritev kasneje v
poteku Studije). Ucinek zdravila Rasitrio so opazali Ze po enem tednu po zacetku zdravljenja. Pri
bolnikih z zmerno do hudo hipertenzijo je bil u¢inek znizevanja krvnega tlaka neodvisen od starosti,
spola, rase, indeksa telesne mase in bolezni v povezavi s prekomerno telesno maso (metabolicnega
sindroma in sladkorne bolezni).

Zdravilo Rasitrio je povzrocilo pomembno znizanje aktivnosti renina v plazmi (angl. plasma renin
activity, PRA), in sicer za 34 % od izhodi$¢ne vrednosti, medtem ko je kombinacija amlodipina s
hidroklorotiazidom zvisala delovanje renina v plazmi, in sicer za 170 %. Klini¢ni pomen druga¢nega
ucinka na aktivnost renina v plazmi zaenkrat ni znan.

V 28 do 54-tedenski odprti Studiji varnosti zdravila, so merili njegovo ucinkovitost kot sekundarni cilj
opazovanja. Zdravilo Rasitrio je v odmerku 300/10/25 mg v 28 do 54 tednih zdravljenja znizalo
povprecne vrednosti krvnega tlaka (sistolicnega/diastoli¢nega) za 37,3/21,8 mmHg. Uc¢inkovitost
zdravila Rasitrio je v enem letu zdravljenja ostajala enaka, pri Cemer niso opazali postopnega
zmanjs$evanja ucinka.
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V randomizirani, dvojno slepi, aktivno kontrolirani 36-tedenski Studiji pri starej$ih bolnikih z
neurejenim krvnim tlakom kljub zdravljenju s kombinacijo aliskirena/hidroklorotiazida 300/25 mg (s
sistoli¢énim krvnim tlakom >140 mmHg) so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rasitrio v odmerku
300/10/25 mg, po 36 tednih zdravljenja opazali klini¢no pomembno dodatno znizanje krvnega tlaka
(in sicer od znizanja srednje vrednosti sistolicnega/diastoli¢nega krvnega tlaka v sedecem polozaju za
15,0/8,6 mmHg po 22 tednih do znizanja za 30,8/14,1 mmHg po 36 tednih zdravljenja).

Zdravilo Rasitrio je v Ze zaklju€enih klini¢nih §tudijah prejemalo ve¢ kot 1.155 bolnikov, med njimi
ga je 182 bolnikov prejemali eno leto ali ve€. Bolniki so zdravljenje z zdravilom Rasitrio v odmerkih
do 300 mg/10 mg/25 mg dobro prenasali, pri Cemer je bila pogostnost vseh nezelenih dogodkov
podobna kot pri ustreznih kombinacijah samo dveh ucinkovin z izjemo simptomatske hipotenzije. V
kratkotrajni kontrolirani $tudiji je bila pogostnost kateregakoli nezelenega ucinka, ki bi bil lahko
povezan s hipotenzijo, 4,9 % pri uporabi zdravila Rasitrio v primerjavi z do 3,7 % pri uporabi
kombinacij s samo dvema uc¢inkovinama. Pri bolnikih, ki so bili stari >65 let, je bila pogostnost vseh
nezelenih ucinkov 10,2 % pri uporabi zdravila Rasitrio v primerjavi s 5,4 % pri uporabi kombinacij s
samo dvema ucinkovinama.

Pogostnost nezelenih dogodkov ni bila povezana s spolom, s starostjo (z izjemo
hipotenzije), z indeksom telesne mase ter z raso ali etni¢no pripadnostjo. Ne i dogodki so bili
vecinoma blagi in prehodne narave. O varnosti zdravila pri bolnikih, ki so gtaN vec kot 75 let ali imajo
socasno pomembno kardiovaskularno bolezen, je na voljo le malo podaﬁv. Zaradi klini¢nega
nezelenega dogodka je zdravljenje prekinilo 3,6 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Rasitrio, v
primerjavi z 2,4 % bolnikov, ki so prejemali kombinacijo aliskire lodipina, z 0,7 % bolnikov, ki
so prejemali kombinacijo aliskirena/hidroklorotiazida, in z 2,7 ‘f@olnikov, ki so prejemali
kombinacijo z amlodipinom/hidroklorotiazidom. %) \

Aliskiren O\\

Aliskiren je peroralno delujo¢ nepeptiden mocan @kﬁven neposreden zaviralec Cloveskega
renina. ,

Z zaviranjem encima renina aliskiren Zavr@ovanje RAAS na tocki aktivacije, saj zavre pretvorbo
angiotenzinogena v angiotenzin I in takgygniza ravni angiotenzina I in angiotenzina II. V nasprotju z
drugimi zdravili, ki zavirajo RAAS alci ACE in antagonisti angiotenzina II) in povzroc¢ajo
kompenzacijsko zviSanje aktivnogt\xenina v plazmi, pa zdravljenje z aliskirenom zniza PRA pri
hipertenzivnih bolnikih za pribkgnd 50 do 80 %. Do podobnega znizanja pride tudi pri uporabi
aliskirena v kombinaciji z diéi antihipertenzivnimi zdravili. Klini¢ni pomen druga¢nega uéinka na
PRA zaenkrat ni znan. @

>
Hipertenzija

Pri hipertenzivnih bolnikih je prislo do znizanja tako sistolicnega kot diastoli¢nega krvnega tlaka pri
odmerjanju aliskirena 150 mg in 300 mg enkrat dnevno. Znizanje krvnega tlaka je bilo odvisno od
velikosti odmerka in se je ohranilo skozi celoten 24-urni interval odmerjanja (ohranjena koristnost
uc¢inka v zgodnjih jutranjih urah), s povpre¢nim razmerjem med najvisjo in najnizjo vrednostjo (angl.
peak to trough ratio) odziva diastoli¢nega tlaka do 98 % pri odmerku 300 mg. Po dveh tednih so
opazali 85 do 90 % izrazenost najvecjega ucinka znizevanja krvnega tlaka. U¢inek znizevanja krvnega
tlaka se je ohranjal pri dolgotrajnem zdravljenju in je bil neodvisen od starosti, spola, indeksa telesne
mase in etni¢ne pripadnosti. Aliskiren so proucevali pri 1.864 bolnikih, starih 65 let ali vec, in pri

426 bolnikih, starih 75 let ali vec.

Rezultati $tudij aliskirena v monoterapiji so pokazali u¢inke znizevanja krvnega tlaka, ki so
primerljivi z u€inki drugih skupin antihipertenzivnih zdravil, vklju¢no z izbranimi zaviralci ACE in
zaviralci angiotenzinskih receptorjev. V primerjavi z diuretikom (hidroklorotiazidom) je aliskiren v
odmerku 300 mg po 12 tednih zdravljenja znizal sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak za 17,0/12,3 mmHg,
hidroklorotiazid v odmerku 25 mg pa za 14,4/10,5 mmHg.
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Izvajali so Studije kombiniranega zdravljenja z dodajanjem aliskirena diuretiku hidroklorotiazidu,
zaviralcu kalcijevih kanal¢kov amlodipinu in zaviralcu adrenergi¢nih receptorjev beta atenololu.
Bolniki so navedene kombinacije zdravil dobro prenasali. Ce so aliskiren dodali hidroklorotiazidu je
povzro€il aditiven ucinek zniZzevanja krvnega tlaka.

V 9-mesecni Studiji, s katero so zeleli dokazati, da aliskiren ni slabsi kot ramipril, so pri 901 starejSem
bolniku (=65 let) z esencialno sistoli¢no hipertenzijo primerjali u¢inkovitost in varnost zdravljenja na
osnovi aliskirena in zdravljenja na osnovi ramiprila. Bolnikom so 36 tednov dajali aliskiren v
odmerku 150 mg ali 300 mg na dan oziroma ramipril v odmerku 5 mg ali 10 mg na dan z moznostjo
dodajanja hidroklorotiazida (v odmerku 12,5 mg ali 25 mg) od 12. tedna dalje in amlodipina (v
odmerku 5 mg ali 10 mg) od 22. tedna dalje. V 12-tedenskem obdobju monoterapije z aliskirenom je
prislo do znizanja sistoli¢nega/diastolicnega krvnega tlaka za 14,0/5,1 mmHg v primerjavi z
znizanjem za 11,6/3,6 mmHg pri uporabi ramiprila, skladno s tem, da aliskiren ni slabsi v primerjavi z
ramiprilom pri izbranem odmerjanju. Razlike v vrednostih sistolicnega in diastoli¢nega krvnega tlaka
so bile statisticno znacilne. Prenasanje zdravila je bilo v obeh terapevtskih krakih primerljivo, vendar
so o kaslju bolj pogosto porocali pri shemi z ramiprilom kot pri shemi z aliskirenom (14,2 % v
primerjavi s 4,4 %), medtem ko je bila diareja bolj pogosta pri shemi z aliskirenom kot pri shemi z
ramiprilom (6,6 % v primerjavi s 5,0 %). Q\,

V 8-tedenski Studiji je pri 754 hipertenzivnih geriatri¢nih bolnikih, ki so bi@?ri 65 let ali vec, in
geriatri¢nih bolnikih, ki so bili stari 75 let ali ve¢ (30 %) aliskiren v od th 75 mg, 150 mg in
300 mg znizal krvni tlak (sistoli¢ni in diastoli¢ni) statisticno znacilngRoly kot placebo. Z odmerkom
300 mg aliskirena v primerjavi s 150 mg aliskirena niso ugotovili d&nega ucinka na znizanje
krvnega tlaka. Tako starejsi kot zelo stari bolniki so vse tri odé\@ie dobro prenasali.

Pri bolnikih v kontroliranih klini¢nih studijah ni prislo do’\?otenzije po prvem odmerjanju, prav tako
ni bilo vpliva na sréno frekvenco. Pri bolnikih z nezapl€®nd hipertenzijo, ki so se zdravili samo z
aliskirenom, so obc¢asno (pri 0,1 %) opaZzali pretir. potenzijo. Hipotenzijo so obcasno (pri manj
kot 1 %) opazali tudi med zdravljenjem v kombiréljl z drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Po
prenehanju zdravljenja se je krvni tlak v obd nekaj tednov postopoma vrnil na izhodis¢no
vrednost, pri tem ni bilo nobenih znakov zﬁé{rratni ucinek niti glede krvnega tlaka niti glede PRA.

V 36-tedenski Studiji, ki je vkljucey: 0 bolnikov z ishemi¢no disfunkcijo levega prekata, na
podlagi meritev kon¢nega sistoli volumna levega prekata niso opazali nobenih razlik v
preoblikovanju prekata med @a o aliskirena in placeba, ki so ju bolniki jemali poleg osnovnih

zdravil. 4\

Skupna pogostnost a&ovaskularne smrti, hospitalizacije zaradi sr¢nega popuscanja, ponovnega
srénega infarkta, nfogganske kapi in oZivljanja v primeru nenadne smrti je bila podobna v skupini z
aliskirenom in v skupini s placebom, medtem ko so bile hiperkaliemija, hipotenzija in ledvicna
disfunkcija statisticno znacilno bolj pogoste pri bolnikih, ki so prejemali aliskiren, v primerjavi s
tistimi, ki so prejemali placebo.

Koristne ucinke aliskirena za srénozilni sistem in/ali ledvice so ocenjevali v dvojno slepem, s
placebom kontroliranem, randomiziranem preskusanju, ki je vkljucevalo 8.606 bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 2 in s kroni¢no boleznijo ledvic (dokazano s proteinurijo in/ali s

GFR <60 ml/min/1,73 m®) ter s soasno srénoZilno boleznijo ali brez nje. Veéina bolnikov je imela ob
izhodis¢u urejen krvni tlak. Primarni cilj opazovanja je bil sestavljen iz srénozilnih in ledvi¢nih
zapletov.

V tej Studiji so primerjali aliskiren 300 mg s placebom, pri Cemer so enega ali drugega dodajali
standardnemu zdravljenju, ki je vkljucevalo bodisi zaviralec encima angiotenzinske konvertaze ali
zaviralec angiotenzinskih receptorjev. Studijo so pred¢asno zakljugili, ker ni kazalo, da bi aliskiren
preiskovancem lahko koristil. Rezultati Studije so pokazali, da je pri primarnem cilju opazovanja
razmerje ogrozenosti (hazard ratio, HR) 1,11 v prid placeba (s 95-odstotnim intervalom zaupanja 1,00,
1,23 in z dvosmerno vrednostjo p=0,05). Poleg tega so pri uporabi aliskirena v primerjavi s placebom
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opazali povecano pogostnost nezelenih dogodkov (37,9 % v primerjavi s 30,2 %). Do povecane
pogostnosti je prislo zlasti pri ledvi¢ni disfunkciji (14,0 % v primerjavi z 12,1 %), hiperkaliemiji
(38,9 % v primerjavi z 28,8 %), dogodkih v povezavi s hipotenzijo (19,7 % v primerjavi s 16,2 %) in
pri izidih domnevne moZzganske kapi (3,4 % v primerjavi z 2,6 %). Pojavnost moZzganske kapi je
povecana pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic.

Vplivi aliskirena na umrljivost in kardiovaskularno obolevnost trenutno niso znani.

Zaenkrat ni na voljo dolgoro¢nih podatkov o uporabi aliskirena pri bolnikih s srénim popusc¢anjem
(glejte poglavje 4.4).

Elektrofiziologija srca
V randomizirani, dvojno slepi, s placebom in aktivno kontrolirani §tudiji, v kateri so uporabljali
standardno in Holter elektrokardiografijo, niso opazali u¢inka na QT interval.

Amlodipin

Amlodipin v zdravilu Rasitrio zavira transmembranski vstop kalcijevih ionov v sréne in Zilne gladke
miSice. Mehanizem antihipertenzivnega delovanja amlodipina je posledica nepo@dnega
relaksacijskega ucinka na Zilne gladke miSice, s ¢emer zmanjsa periferni Zilnj in krvni tlak.
Eksperimentalni podatki kazejo, da se amlodipin veze na dihidropiridinska'@ edihidropiridinska

vezavna mesta. Q
Kréenje sréne misice in zilnih gladkih miSic je odvisno od prehod ajcelicnih kalcijevih ionov v te
celice skozi posebne ionske kanale. ’\(b'

Po uporabi terapevtskih odmerkov pri bolnikih s hipertené%’, amlodipin povzroci vazodilatacijo.
Posledica je zniZanje krvnega tlaka leze in stoje. Tega ahja krvnega tlaka med kroni¢no uporabo
ne spremljata pomembna sprememba sréne frekveg@ i plazemske koncentracije kateholaminov.

Plazemska koncentracija korelira z uéinkomé@ pri mladih kot pri starejSih bolnikih.
Pri hipertenzivnih bolnikih z normalninggelovanjem ledvic terapevtski odmerki amlodipina zmanjsajo
Zilni upor v ledvicah ter povecajo hi glomerulne filtracije in efektivni ledvi¢ni pretok plazme, ne

da bi spremenili filtracijsko frakc@a i proteinurijo.

Tako kot pri drugih zaviral '&lcij evih kanalckov so hemodinamske meritve delovanja srca v

mirovanju in med obrem ijo (ali stimulacijo s spodbujevalnikom) pri bolnikih z normalnim
delovanjem prekatoy, ‘so dobivali amlodipin, na splosno pokazale majhno povecanje sr¢nega
indeksa, a brez po nega vpliva na dP/dt ali kon¢ni diastoli¢ni tlak ali volumen levega prekata. V

hemodinamskih Studijah amlodipin, uporabljen v obmocju terapevtskih odmerkov pri intaktnih Zivalih
in pri ljudeh, ni bil povezan z negativnim inotropnim u¢inkom, niti v primeru socasne uporabe z
zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta pri ljudeh.

Amlodipin pri intaktnih Zivalih in pri ljudeh ne spreminja delovanja sinuatrialnega vozla ali
atrioventrikularnega prevajanja. V klini¢nih $tudijah, v katerih so pri bolnikih s hipertenzijo ali z
angino pektoris amlodipin uporabili v kombinaciji z zaviralci adrenergicnih receptorjev beta, niso
zabelezili nezelenih vplivov na elektrokardiografske parametre.

Amlodipin je klini¢no ugodno vplival na bolnike s kroni¢no stabilno angino pektoris, z vazospasticno
angino pektoris in z angiografsko potrjeno koronarno boleznijo.

Uporaba pri bolnikih s srcnim popuscéanjem

Pri bolnikih s kongestivnim srénim popusc¢anjem je potrebna previdnost pri uporabi zaviralcev
kalcijevih kanalckov, vkljucno z amlodipinom, saj lahko povecajo tveganje za kardiovaskularne
dogodke v prihodnje in umrljivost bolnikov.
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Uporaba pri bolnikih s hipertenzijo

Randomizirano, dvojno slepo $tudijo obolevnosti in umrljivosti z nazivom Studija antihipertenzivnega
zdravljenja in zniZevanja vrednosti lipidov za preprecevanje srénega infarkta (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) so izvajali zato, da bi ocenili
novejSe nacine zdravljenja: amlodipin 2,5-10 mg/dan (zaviralec kalcijevih kanal¢kov) ali lizinopril
10-40 mg/dan (zaviralec ACE) kot zdravili prvega izbora v primerjavi s tiazidnim diuretikom
klortalidonom 12,5-25 mg/dan pri blagi do zmerni hipertenziji.

Skupno so randomizirali 33.357 hipertenzivnih bolnikov, starih 55 let ali vec, in jih spremljali
povprecno 4,9 leta. Bolniki so imeli poleg hipertenzije Se najmanj en dejavnik tveganja za koronarno
bolezen, in sicer so Ze preboleli miokardni infarkt ali mozgansko kap (>6 mesecev pred vkljucitvijo v
Studijo) ali pa so imeli dokumentirano drugo ateroskleroti¢no kardiovaskularno bolezen (skupaj

51,5 %), sladkorno bolezen tipa 2 (36,1 %), vrednost holesterola lipoproteinov visoke gostote

<35 mg/dl ali <0,906 mmol/l (11,6 %), elektrokardiografsko ali ehokardiografsko ugotovljeno
hipertrofijo levega prekata (20,9 %) ali pa so v ¢asu Studije kadili (21,9 %).

Primarni cilj opazovanja je bil sestavljen iz koronarne bolezni s smrtnim izidom in miokardnega
infarkta, ki ga bolnik prezivi. Pri primarnem cilju opazovanja ni bilo statisti¢no ilne razlike med
zdravljenjem, ki je vkljucevalo amlodipin, in tistim, ki je vkljucevalo klortalidoONrazmerje tvegan;j
(risk ratio - RR) je bilo 0,98; 95-odstotni IZ: 0,90-1,07 in vrednost p=0,65, sekundarnimi cilji
opazovanja je bila pogostnost srénega popuscanja (eden od izidov, ki sc@h vkljuceni v sestavljen
kardiovaskularni cilj opazovanja) statisti¢no znacilno vecja v skupinjg aflodipinom v primerjavi s
skupino s klortalidonom (10,2 % v primerjavi s 7,7 %, z razmerje ganj (RR) 1,38; 95-odstotnim
1Z 1,25-1,52 in vrednostjo p<0,001). Pri umrljivosti iz katere 1@1 vzroka pa ni prislo do statisti¢no
znacCilne razlike med zdravljenjem, ki je vkljucevalo amlodg} tistim, ki je vkljucevalo
klortalidon, (razmerje tveganj (RR) 0,96; 95-odstotni IZ\K -1,02; p=0,20).

O
Hidroklorotiazid S)
Mesto delovanja tiazidnih diuretikov je predvien@stalni zviti ledvicni tubul. Dokazali so, da v
ledvicni skorji obstaja receptor z veliko afini ki je glavno vezavno mesto za delovanje tiazidnih
diuretikov in zaviranje transporta NaCl v d& nem zvitem tubulu. Tiazidi delujejo tako, da tekmujejo
za vezavno mesto za Cl- ione na skupn renasalcu Na+ in Cl- ionov in ga na ta naCin zavirajo, s
tem pa vplivajo na mehanizme reab ije elektrolitov: neposredno povecajo izloCanje natrija in
klorida v priblizno enaki meri, po o pa s takim diureti¢cnim delovanjem zmanjsajo volumen

plazme, s tem povzrocijo zvi§amye aktivnosti renina v plazmi, izlocanje aldosterona in izgubljanje
.. . ) 3 .. ..
kalija z urinom ter znizano entracijo kalija v serumu.

Pediatri¢na populacijj \

Evropska agencija‘zg zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov studij z zdravilom
Rasitrio za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri esencialni hipertenziji (za podatke o uporabi pri
pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Kombinacija aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida

Po peroralnem odmerjanju Ze pripravljene kombinacije tablet aliskirena, amlodipina in
hidroklorotiazida doseZe aliskiren najvi$jo koncentracijo v 1-2 urah, amlodipin v 8 urah in
hidroklorotiazid v 2-3 urah. Hitrost in obseg absorpcije aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida po
peroralnem odmerjanju tablet z Ze pripravljeno kombinacijo u¢inkovin so podobne kot pri odmerjanju
posameznih u¢inkovin.
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Rezultati Studije vpliva hrane, v katerih so uporabljali tablete z Ze pripravljeno kombinacijo uc¢inkovin
v odmerkih 300/10/25 mg skupaj s standardnim obrokom z veliko vsebnostjo mascob, kazejo, da
hrana zmanjsa hitrost in obseg absorpcije aliskirena iz tablet z Ze pripravljeno kombinacijo u¢inkovin,
pri Cemer je vpliv hrane enako velik kot pri monoterapiji z aliskirenom. Hrana ne vpliva na
farmakokineti¢ne lastnosti amlodipina in hidroklorotiazida iz tablet z ze pripravljeno kombinacijo
ucinkovin.

Aliskiren

Absorpcija

Po peroralni absorpciji doseze aliskiren najvecje koncentracije v plazmi po 1-3 urah. Absolutna
bioloSka uporabnost aliskirena je priblizno 2-3 %. Obroki z veliko vsebnostjo mas€ob zmanj$ajo Cx
za 85 % in AUC za 70 %. Obroki z majhno vsebnostjo mascob pri hipertenzivnih bolnikih v stanju
dinami¢nega ravnovesja zmanj$ajo Cy,.x za 76 % in AUC.,, za 67 %. Pri odmerjanju enkrat dnevno
nastopi stanje dinami¢nega ravnovesja koncentracij v plazmi v 5 do 7 dneh. Koncentracije v stanju
dinami¢nega ravnovesja so priblizno 2-krat visje kot po zacetnem odmerku.

Porazdelitev

Po intravenski aplikaciji je povprecen volumen porazdelitve v stanju dinamicne vnovesja
priblizno 135 litrov, kar nakazuje, da se aliskiren v veliki meri porazdeli po e askularnem
prostoru. Aliskiren se zmerno veze na proteine v plazmi (47-51 %) in sicer@ visno od

koncentracije. Q

Biotransformacija in izlocanje /\:b

Povprecen razpolovni ¢as je priblizno 40 ur (v okviru 34-41 us fbliskiren se veCinoma izloca z
blatom v nespremenjeni obliki (78 %). Priblizno 1,4 % celot peroralnega odmerka se presnovi. Za

presnovo je odgovoren encim CYP3A4. Po peroralni ap@ji je priblizno 0,6 % odmerka mozno
zaslediti v urinu. Po intravenski aplikaciji je povpreé&ﬂ)lz mski oCistek priblizno 9 1/h.

Linearnost 6
/

Izpostavljenost aliskirenu ni narascala soraz @o z viSanjem odmerka, ampak hitreje. Pri aplikaciji
enkratnih odmerkov v obsegu od 75 do 60, dvakratno zvisanje odmerka povzroci priblizno
2,3-kratno pove€anje AUC in 2,6-kratngvisanje C,.x. V stanju dinami¢nega ravnovesja je
nelinearnost lahko bolj izrazita. Mgl@?nov, ki povzroc¢ajo odstopanje od linearnosti, Se niso
pojasnili. MoZen mehanizem je 1@ nasicenost prenaSalcev na mestu absorpcije ali pri izloCanju

preko hepatobiliarnega sister@
N

*

Pediatricna populacija

V farmakokineti¢ni §tpe§1 z aliskirenom pri zdravljenju 39 pediatricnih bolnikov s hipertenzijo (starih
od 6 do 17 let), ki ¢jemali dnevne odmerke aliskirena 2 mg/kg oziroma 6 mg/kg v obliki zrnc
(3,125 mg/tableto), so bili farmakokineti¢ni parametri podobni kot pri odraslih. Po razpolozljivih
podatkih starost, telesna masa in spol nimajo pomembnega vpliva na obseg sistemske izpostavljenosti
aliskirenu (glejte poglavje 4.2).

Amlodipin

Absorpcija

Po peroralni uporabi terapevtskih odmerkov samega amlodipina ta doseze najvecjo koncentracijo v
plazmi v 6 do 12 urah. Ocenjena absolutna bioloska uporabnost je med 64 in 80 %. Uzivanje hrane ne
vpliva na biolosko uporabnost amlodipina.

Porazdelitev
Volumen porazdelitve je priblizno 21 1/kg. Studije amlodipina in vitro so pokazale, da je na beljakovine
v plazmi vezanega priblizno 97,5 % zdravila v obtoku.

Biotransformacija in izloc¢anje
Amlodipin se v jetrih v veliki meri (priblizno v 90 %) presnovi v neaktivne presnovke, pri ¢emer se 10 %
maticne spojine in 60 % presnovkov izlo¢i v urin.
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Eliminacija amlodipina iz plazme je dvofazna s terminalnim razpolovnim ¢asom eliminacije priblizno 30
do 50 ur. Plazemska koncentracija v stanju dinami¢nega ravnovesja je dosezena po 7 do 8 dneh
neprekinjene uporabe.

Linearnost
Farmakokinetiki amlodipina v okviru odmerjanja med 5 mg in 10 mg je linearna.

Hidroklorotiazid
Absorpcija
Absorpcija hidroklorotiazida po zauzitju je hitra (T, priblizno 2 uri).

Vpliv hrane na absorpcijo hidroklorotiazida, ¢e do njega pride, ima le majhen klini¢ni pomen.
Absolutna bioloSka uporabnost hidroklorotiazida po zauzitju je 70 %.

Porazdelitev
Navidezni volumen porazdelitve je 4-8 I/kg. V krvnem obtoku se hidroklorotiazid veze na serumske
proteine (40-70 %), ve€inoma na serumski albumin. Hidroklorotiazid se poleg t%.kopiéi v eritrocitih

v priblizno 3-krat vecji koncentraciji kot v plazmi. @

Biotransformacija in izlocanje &O

Hidroklorotiazid se pretezno izloca v nespremenjeni obliki. V termi gazi izlo¢anja se
hidroklorotiazid iz plazme izloca z razpolovnim ¢asom povpreéno& 15 ur. Kinetika
hidroklorotiazida se po veCkratnem odmerjanju ne sprement, genje pa je ob odmerjanju enkrat na
dan minimalno. Ve¢ kot 95 % absorbiranega odmerka se iz] nespremenjeni obliki z urinom.

Izlo¢anje preko ledvic je sestavljeno iz pasivne filtracij e\’{\@{tivne sekrecije v ledvicne tubule.

Linearnost A
Vecanje povprecne AUC je linearno in sorazn/lenbodmerkom v terapevtskem obmocju..

>

Posebne skupine bolnikov AQ
Zdravilo Rasitrio je ucinkovito antihipqﬁnzivno zdravilo za enkrat dnevno odmerjanje pri odraslih
bolnikih ne glede na spol, starost, ;n@s telesne mase in etni¢no pripadnost.

Okvara ledvic (\
Zaradi vsebnosti hidroklorofj %a je zdravilo Rasitrio kontraindicirano pri bolnikih z anurijo in pri
bolnikih s hudo okvaro | (s hitrostjo glomerulne filtracije <30 ml/min/1,73 m?) (glejte

poglavje 4.3). Bolni &z lago do zmerno okvaro ledvic zacetnega odmerka ni treba prilagajati
(glejte poglavji 4.4 1h A2).

Farmakokineti¢ne lastnosti aliskirena so ocenjevali pri bolnikih z razlicnimi stopnjami ledvi¢ne
insuficience. Relativne AUC in C,,, aliskirena pri bolnikih z okvaro ledvic so se gibale med

0,8 do 2-kratnimi vrednostmi zdravih oseb po enkratnem odmerku in v stanju dinami¢nega
ravnovesja. Te spremembe, ki so jih opazali, pa niso bile sorazmerne s stopnjo okvare ledvic. Pri
bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic ni treba prilagajati zacetnega odmerjanja aliskirena (glejte
poglavji 4.2 in 4.4). Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (s hitrostjo glomerulne filtracije

(GFR) <30 ml/min/1,73 m®) uporaba aliskirena ni priporo¢ena. So¢asna uporaba aliskirena in
zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE je kontraindicirana pri bolnikih z okvaro
ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (glejte poglavje 4.3).

Farmakokinetiko aliskirena so ocenjevali pri bolnikih, ki so imeli kon¢no ledvi¢no odpoved in so se
zdravili s hemodializo. Pri odmerjanju enkratnega peroralnega odmerka 300 mg aliskirena so bile
razlike v farmakokinetiki aliskirena zelo majhne (razlika vrednosti C,,,x je bila manj kot 1,2-kratna,
povecanje vrednosti AUC pa najveé 1,6-kratno) v primerjavi z ustreznimi zdravimi osebami. Casovni
razpored dialize ni bistveno vplival na farmakokinetiko aliskirena pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no
odpovedjo. Ce bolnik s konéno ledviéno odpovedjo potrebuje zdravljenje z aliskirenom, ni potrebno
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prilagajati odmerjanja. Kljub temu pa uporaba aliskirena ni priporoc¢ena pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic na farmakokinetiko amlodipina ne vpliva pomembno.

Kot je mogoce pri¢akovati pri spojini, ki se izlo€a skoraj izklju¢no preko ledvic, ima delovanje ledvic
izrazit vpliv na kinetiko hidroklorotiazida. Pri okvari ledvic sta vrednosti povprecne najvisje
koncentracije v plazmi in AUC hidroklorotiazida povecani, hitrost njegovega izlo€anja z urinom pa je
zmanjSana. Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic so opazali 3-kratno povecanje AUC
hidroklorotiazida. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic so opazali 8-kratno povecanje AUC.

Okvara jeter
Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter (glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih z blago do hudo boleznijo jeter ni pri§lo do pomembnega vpliva na farmakokineti¢ne
lastnosti aliskirena. Zato pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter zacetnega odmerka aliskirena ni
treba prilagajati.

N

Klini¢ni podatki o uporabi amlodipina pri bolnikih z okvaro jeter so zelo omej@Nt’ Bolniki z
insuficienco jeter imajo znizan oc¢istek amlodipina; posledica je pove€anje za priblizno 40-60 %,
zato je pri bolnikih z okvaro jeter potrebna previdnost. Q

Geriatricni bolniki (b

O sistemski izpostavljenosti zdravilu po odmerjanju zdravila l@irio pri geriatri¢nih bolnikih ni na
voljo nobenih podatkov. Pri geriatri¢nih bolnikih (>65 1et) e@ﬂ amostojnem odmerjanju aliskirena
AUC za 50 % vegja kot pri mladih osebah. Cas do najvis \?éncentracue amlodipina v plazmi je pri
starejSih in mlajsih bolnikih podoben. Pri geriatri¢nih ih je oCistek amlodipina lahko nekoliko
zmanj$an, tako da se povecata AUC in razpolovni g loCanja. Iz navedenih razlogov je pri
odmerjanju zdravila Rasitrio bolnikom, ki so star let ali ve¢, potrebna posebna previdnost, pri
odmerjanju bolnikom, ki so stari 75 let ali Veé@l skrajna previdnost (glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.8 in
5.1).

Omejeni podatki kazejo, da je siste‘q%{géistek hidroklorotiazida zmanjSan tako pri zdravih kot pri
hipertenzivnih starejsih ljudeh v @ rjavi z mlaj$imi zdravimi prostovoljci. O delovanju
hidroklorotiazida pri stare]sﬂ]\@l kih ni specifi¢nih podatkov.

Pediatricna populacija @Ia stari manj kot 18 let)
Farmakokineti¢nih 1 zdravila Rasitrio niso raziskovali. Farmakokineti¢no populacijsko studijo

so izvedli pri 74 hi IlZlVI’llh otrocih, starih od 1 do 17 let (34 bolnikov je bilo starih od 6 do 12 let
in 28 bolnikov starih od 13 do 17 let), ki so prejemali med 1.25 in 20 mg amlodipina enkrat oziroma
dvakrat dnevno. Pri otrocih, starih od 6 do 12 let in mladostnikih, starih od 13 do 17 let, je bil tipicen
peroralni ocistek (CL/F) 22,5 oziroma 27,4 1/uro pri fantih in 16,4 oziroma 21,3 1/uro pri puncah. Pri
izpostavljenosti je bila opazena velika variabilnost med posamezniki. Podatki o uporabi pri otrocih,
mlaj$ih od 6 let, so omejeni.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Aliskiren/hidroklorotiazid in aliskiren/amlodipin

Neklini¢nih §tudij toksi¢nega vpliva samega zdravila Rasitrio niso izvajali, saj so tovrstne Studije
izvedli za posamezne ucinkovine.

V predklini¢nih §tudijah so dobro opredelili profil toksi¢nega delovanja kombinacij
aliskirena/hidroklorotiazida in aliskirena/amlodipina. Podgane so obe kombinaciji ve¢inoma dobro
prenasale. Rezultati 2-tedenske in 13-tedenske Studije toksi¢nosti pri peroralnem odmerjanju so
skladni z rezultati Studij posameznih u¢inkovin.
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Aliskiren

Karcinogeni potencial so ocenjevali v 2-letni $tudiji na podganah in v 6-mesecni Studiji na
transgenskih misih, pri ¢emer karcinogenega potenciala niso zasledili. Pri podganah je pri odmerku
1500 mg/kg/dan prislo do enega adenoma debelega ¢revesa in enega adenokarcinoma slepega Crevesa,
kar pa ni bilo statisti¢no zna¢ilno. Ceprav je znano, da aliskiren lahko povzro¢a draZenje, so v §tudiji z
zdravimi prostovoljci, ki so prejemali odmerke 300 mg, ugotovili, da obsega okvir §e varnih
odmerkov 9 do 11-kratne vrednosti glede na koncentracije v blatu oziroma 6-kratne vrednosti glede na
koncentracije v sluznici v primerjavi z odmerkom 250 mg/kg/dan v $tudiji karcinogenosti na
podganah.

Aliskiren ni izrazal mutagenega potenciala niti v §tudijah mutagenosti in vitro niti in vivo. Pri tem so
izvajali tako in vitro teste z bakterijskimi in sesalskimi celicami, kot tudi ocenjevanje podgan in vivo.

V Studijah vpliva na sposobnost razmnozevanja z aliskirenom niso zasledili znakov toksi¢nosti za
zarodek oziroma plod ali teratogenosti pri odmerkih do 600 mg/kg/dan pri podganah oziroma

100 mg/kg/dan pri kuncih. Odmerki do 250 mg/kg/dan pri podganah niso vplivali na plodnost ter na
razvoj ploda pred skotitvijo in po njej. Odmerjanje pri podganah in kuncih je povzrocilo sistemsko
izpostavljenost zdravilu, ki je bila pri podganah 1 do 4-krat vecja, pri kuncih pa %&tat vecja kot pri
najvisjem priporocenem odmerku za ¢loveka (300 mg). @

Farmakoloske $tudije varnosti niso razkrile nobenega nezelenega ucink & centralno zZivéevije,
dihanje in delovanje srénozilnega sistema. Rezultati toksikoloSkih st@?onovlj enih odmerkov na
zivalih so bili skladni z znano moznostjo drazenja ali s prlcakovan{?{y. armakoloskimi ucinki

aliskirena. \
Amlodipin \
Podatki o varnosti uporabe amlodipina so ustrezno p(@l ako v klini¢nih kot predklini¢nih Studijah.

Toksicen vpliv na sposobnost razmnozevanja b

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja @odganah in mi$ih so pokazale zakasnjen datum
kotitve, podalj$ano trajanje kotitve in zma; delez prezivetja mladi¢ev pri odmerkih, ki so bili
priblizno 50-krat vecji od najvecjih pri%ocenih odmerkov za ljudi na osnovi mg/kg.

Okvara plodnosti (\\

Pri podganah, ki so jim dajalj gmlodipin (samcem 64 dni, samicam pa 14 dni pred parjenjem) v
odmerkih do 10 mg/kg/dan &tnik* najvecjega priporo¢enega 10 mg odmerka za ljudi na podlagi
mg/m?), ni bilo nikakrsn pliva na plodnost. V drugi $tudiji, v kateri so podganjim samcem 30 dni
dajali amlodipinijev, t v odmerkih, ki so bili v mg/kg primerljivi z odmerki za ljudi, so opazili
znizano raven foli imulirajocega hormona in testosterona v plazmi ter znizanje gostote sperme in
Stevila zrelih spermatid ter Sertolijevih celic.

Kancerogenost, mutagenost

Pri podganah in misih, ki so jim 2 leti s hrano dajali amlodipin v koncentracijah, prera¢unanih tako,
da so zagotavljale dnevne ravni odmerkov 0,5, 1,25 in 2,5 mg/kg/dan, niso ugotovili nobenega dokaza
za kancerogenost. Najve&ji odmerek (pri misih je ta v mg/m? izrazen odmerek podoben najve¢jemu
priporo¢enemu klini¢énemu odmerku 10 mg, pri podganah pa predstavlja dvakratnik* tega odmerka) je
bil blizu najvecjega odmerka, ki ga misi Se prenasajo, to pa ni veljalo za podgane.

Studije mutagenosti niso pokazale nobenih z zdravilom povezanih u¢inkov niti na ravni genov niti na
ravni kromosomov.

*temeljec na bolnikovi telesni masi 50 kg
Hidroklorotiazid

Predklini¢no testiranje, na podlagi katerega bi lahko uporabljali hidroklorotiazid pri ljudeh, je
obsegalo teste genotoksic¢nosti in vitro in Studije toksi¢nih vplivov na sposobnost razmnozevanja in
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karcinogenosti pri glodalcih. O hidroklorotiazidu so na voljo obsezni klini¢ni podatki, ki so navedeni
v ustreznih poglavjih.

V Studijah hidroklorotiazid, ki so ga mi$i in podgane pred parjenjem in v celotnem obdobju gestacije
prejemale s hrano, in sicer v odmerkih do 100 oziroma 4 mg/kg/dan, ni vplival na plodnost niti pri
samcih niti pri samicah. Navedeni odmerki hidroklorotiazida pri misih in podganah predstavljajo 19-
oziroma 1,5-kratno vrednost najvisjega priporocenega odmerka pri ljudeh, preracunano na enoto
mg/m” (za izratun so predpostavljali, da 60-kilogramski bolniku zauZije odmerek 25 mg/dan).

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete
mikrokristalna celuloza
krospovidon

ovidon \,
b Q

magnezijev stearat @
brezvoden koloidni silicijev dioksid &O
Obloga (OQ
hipromeloza /1/

titanov dioksid (E171) . \(b,

makrogol Q
smukec Q)
S

rdeci Zelezov oksid (E172) A
¢rni Zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti D

&
PVC/poliklorotriﬂuoroetilei@TFE) — Alu koledarski pretisni omoti:

2 leti &Q

PVC/poliklorotriﬂﬂyetilen (PCTFE) — Alu pretisni omoti:
2 leti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

PA/Alu/PVC — Alu koledarski pretisni omoti:
18 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc€ite pred vlago in svetlobo.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu koledarski pretisni omoti:
Posamicno pakiranje vsebuje 14, 28, 56 ali 98 tablet.

PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu pretisni omoti:
Posamicno pakiranje vsebuje 30 ali 90 tablet.

Pakiranje z razdelki za enkratni odmerek (perforiran pretisni omot z razdelki za enkratni odmerek)

vsebuje 56x1 tableto.

Skupno pakiranje z razdelki za enkratni odmerek (perforiran pretisni omot z razdelki za enkratni

odmerek) vsebuje 98x1 tableto (2 pakiranji po 49x1).

PA/Alu/PVC — Alu koledarski pretisni omoti:
Posamicno pakiranje vsebuje 14, 28 ali 56 tablet.
Skupna pakiranja vsebujejo 98 tablet (2 pakiranji po 49).

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

N

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje @Q

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z 1okalniQ$redpisi.

>

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVK@M

Novartis Europharm Limited ‘\\@
Wimblehurst Road AO
Horsham @)

West Sussex, RH12 SAB , 6

Velika Britanija @»

3

8. STEVILKA (STEVILKE) LJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM (\\

EU/1/11/730/001-012 A&)

9. DATUM PI@BITVE/PODALJ SANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 22 November 2011
Datum zadnjega podaljSanja:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu
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1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata), 5 mg amlodipina (v
obliki besilata) in 12,5 mg hidroklorotiazida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozZena tableta

Svetlo roznata, ovalna, konveksna, filmsko oblozena tableta z zaobljenimi robO\@g oznako "LIL"

vtisnjeno na eni strani ter oznako "NVR" na drugi. @
©

4.  KLINICNI PODATKI (OQ

4.1 Terapevtske indikacije ’\(b'

Zdravilo Rasitrio je indicirano za zdravljenje esencialne%henzije kot nadomestno zdravljenje pri
odraslih bolnikih, katerih krvni tlak je ustrezno urejen abo kombinacije aliskirena, amlodipina
in hidroklorotiazida, ki jih bolnik jemlje socasno & erkih, ki so enaki kot v kombiniranem

zdravilu.
o
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe AQ

o

Odmerjanje .
Priporoceni odmerek zdravila Ragdd je ena tableta na dan.

Bolniki, ki socasno prej ema’R\QSkiren, amlodipin in hidroklorotiazid v obliki loCenih tablet ob istem
Casu, lahko preidejo na up?[ bo tablet zdravila Rasitrio z Ze pripravljeno kombinacijo, ki vsebuje
enake odmerke pos 1h u¢inkovin.

Ze pripravljeno kombinacijo sme bolnik uporabljati samo, ¢e je po titraciji odmerkov posameznih
uc¢inkovin, ki jih jemlje socasno, Ze prislo do stabilnega ucinka. Odmerek je treba prilagoditi
posameznemu bolniku in njegovemu klinicnemu odzivu.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki, stari 65 let ali vec¢

Pri bolnikih, ki so stari 65 let ali ve¢ in jemljejo zdravilo Rasitrio, obstajajo podatki o povecanem
tveganju za nezelene dogodke v povezavi s hipotenzijo, zato je pri odmerjanju zdravila Rasitrio
bolnikom, ki so stari 65 let ali vec, potrebna posebna previdnost.

Priporoceni zacetni odmerek aliskirena pri tej skupini bolnikov je 150 mg. Pri vecini starejSih
bolnikov po povecanju odmerka na 300 mg ni opaznega klini¢cno pomembnega dodatnega znizanja
krvnega tlaka.
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Starejsi bolniki, stari 75 let in vec

O uporabi zdravila Rasitrio pri bolnikih, ki so stari 75 let ali vec, je na voljo zelo malo podatkov
(glejte poglavje 5.2). Pri bolnikih, ki so stari 75 let ali ve¢, mora uporaba zdravila Rasitrio ostati
omejena na tiste bolnike, pri katerih je krvni tlak ustrezno urejen s socasno uporabo aliskirena,
amlodipina in hidroklorotiazida posamezno in to ne vzbuja nobenih pomislekov glede varnosti za
bolnika, zlasti glede hipotenzije. Pri uporabi je priporocena skrajna previdnost, ki vkljucuje tudi
pogostejSe merjenje krvnega tlaka (glejte poglavja 4.4, 4.8, 5.1 in 5.2).

Okvara ledvic

Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic (z ocenjeno hitrostjo glomerulne filtracije (GFR)

89-60 ml/min/1,73 m* oziroma 59-30 ml/min/1,73 m?) zadetnega odmerka ni treba prilagajati (glejte
poglavji 4.4 in 5.2). Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je zdravilo Rasitrio kontraindicirano za
uporabo pri bolnikih z anurijo in pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (s GFR <30 ml/min/1,73 m?).
Socasna uporaba zdravila Rasitrio in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II ali zaviralcev encima
angiotenzinske konvertaze ACE je kontraindicirana pri bolnikih z okvaro ledvic

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Okvara jeter X

Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter. Pri od ju zdravila Rasitrio
pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter ali bolnikih s progresivno bolegmYo jeter je potrebna
previdnost. Glede odmerjanja amlodipina pri bolnikih z blago do zme varo jeter ni nobenih

priporocil (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

,\/‘b

Pediatricna populacija .
Varnost in u¢inkovitost zdravila Rasitrio pri otrocih in mlad@n' ih, starih manj kot 18 let, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo. ‘\\@

Nacin uporabe 94
Zdravilo je namenjeno peroralni uporabi. Tableteé reba pogoltniti cele z malo vode. Zdravilo

Rasitrio je treba jemati z lahkim obrokom en fAna dan, najbolje vsak dan ob istem Casu. Zdravila
Rasitrio se ne sme jemati skupaj z grenivkj sokom (glejte poglavje 4.5).

4.3 Kontraindikacije . (b
&

- preobcutljivost na zdravg Séinkovine ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1
za druge dihidropiric@m derivate ali za druge sulfonamidne snovi;

- anamneza angioe @a zaradi aliskirena;

- dedni ali idig } angioedem;

- drugo in tretﬁj(imeseéj e nosecnosti (glejte poglavje 4.6);

- anurija;

- huda okvara ledvic (hitrost glomerulne filtracije <30 ml/min/1,73 m?);

- hiponatriemija, hiperkalciemija, simptomatska hiperurikemija in neodzivna hipokaliemija;

- huda okvara jeter;

- kontraindicirana je so¢asna uporaba aliskirena s ciklosporinom in z itrakonazolom, ki sta zelo
mocna zaviralca P-glikoproteina (P-gp), in z drugimi mo¢nimi zaviralci P-gp (na primer s
kinidinom) (glejte poglavje 4.5);

- pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?) je
kontraindicirana soCasna uporaba aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II ali
zaviralcev ACE (glejte poglavja 4.2,4.4,4.5 in 5.1);

- huda hipotenzija;

- Sok (vklju€no s kardiogenim Sokom);

- obstrukcija izto¢nega kanala levega prekata (npr. huda oblika aortne stenoze);

- hemodinamsko nestabilno sré¢no popuscanje po akutnem miokardnem infarktu.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno
V primeru hude ali persistentne driske je treba zdravljenje z zdravilom Rasitrio prekiniti (glejte

poglavje 4.8).

Tako kot pri uporabi kateregakoli antihipertenzivnega zdravila, lahko prekomerno znizanje krvnega
tlaka pri bolnikih z ishemi¢no boleznijo srca ali ishemi¢no kardiovaskularno boleznijo povzroci
miokardni infarkt ali mozgansko kap.

Pri bolnikih, ki so imeli nezapleteno hipertenzijo in so prejemali zdravilo Rasitrio, je do simptomatske
hipotenzije prislo bolj pogosto kot pri tistih, ki so prejemali kombinacijo samo dveh u¢inkovin:
aliskirena/amlodipina, aliskirena/hidroklorotiazida ali amlodipina/hidroklorotiazida.

Pri bolnikih lahko pride do preobcutljivostnih reakcij na hidroklorotiazid, vendar je verjetnost vecja
pri bolnikih z alergijo in astmo.

Sistemski eritematozni lupus \,
Porocali so, da tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidroklorotiazidom, poslabsajo e‘t&gwirajo sistemski
eritematozni lupus. &O

Varnost in u¢inkovitost amlodipina pri hipertenzivni krizi nista bili L@&'lj eni.

Dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS (@nin-angiotensin-aldosterone system)
Pri dovzetnejsih osebah so porocali o hipotenziji, sinkopi, mi \nskl kapi, hiperkaliemiji in
spremembah ledvi¢ne funkcije (vkljucno z akutno odpov%lede) zlasti pri uporabi kombinacije
zdravil, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin-aldo lejte poglavje 5.1). Iz tega razloga
dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldoste kombinirano uporabo aliskirena z zaviralcem
ACE ali z zaviralcem angiotenzinskih receptor‘ev&m priporogeno. Ce je so¢asna uporaba navedenih
zdravil nujno potrebna, je treba pri bolniku r&@cno spremljati krvni tlak, ledvi¢no funkcijo in
koncentracije elektrolitov.

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo al (gro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) je so¢asna uporaba

aliskirena in zaviralcev angiotenzymgkih receptorjev II ali zaviralcev ACE kontraindicirana (glejte

poglavje 4.3).
§O

Geriatri¢ni bolniki stari in vec

Pri odmerjanju zdr%&gslmo bolnikom, ki so stari 65 let ali vec, je potrebna posebna previdnost.

Pri bolnikih, ki so 1 nezapleteno hipertenzijo in so prejemali zdravilo Rasitrio, je do simptomatske
hipotenzije prislo bolj pogosto kot pri tistih, ki so prejemali kombinacijo samo dveh u¢inkovin:
aliskirena/amlodipina, aliskirena/hidroklorotiazida ali amlodipina/hidroklorotiazida. Bolniki, ki so
stari 65 let ali ve¢, so bolj nagnjeni k nezelenim uc¢inkom, do katerih pri zdravljenju z zdravilom
Rasitrio pride zaradi hipotenzije (glejte poglavja 4.2, 4.8, 5.1 in 5.2).

Geriatri¢ni bolniki stari 75 let in vec

O varnosti in uc¢inkovitosti zdravila Rasitrio pri bolnikih, ki so stari 75 let ali ve¢, je na voljo zelo
malo podatkov. Pri uporabi je priporocena skrajna previdnost, ki vkljucuje tudi pogostej$e merjenje
krvnega tlaka (glejte poglavja 4.2,4.8, 5.1 in 5.2).

Sréno popuscanje

Pri bolnikih s kongestivnim srénim popusc¢anjem je potrebna previdnost pri uporabi zaviralcev
kalcijevih kanalckov, vkljucno z amlodipinom, saj lahko povecajo tveganje za kardiovaskularne
dogodke v prihodnje in umrljivost bolnikov.

Pri uporabi zdravila Rasitrio pri bolnikih s srénim popus$canjem ni na voljo nobenih podatkov glede
kardiovaskularne umrljivosti in obolevnosti (glejte poglavje 5.1).

34



Previdnost je potrebna pri uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo sréno popuscanje in se zdravijo s
furosemidom ali torasemidom (glejte poglavje 4.5).

Tveganje za simptomatsko hipotenzijo
Po uvedbi zdravljenja z zdravilom Rasitrio lahko pride do simptomatske hipotenzije v naslednjih
primerih:

. pri bolnikih z izrazito hipovolemijo ali pri bolnikih s primanjkljajem natrija (na primer pri
tistih, ki prejemajo visoke odmerke diuretikov) ali
o pri kombinirani uporabi aliskirena in drugih zdravil, ki delujejo na RAAS.

Hipovolemijo ali primanjkljaj natrija je treba odpraviti pred dajanjem zdravila Rasitrio ali pa je treba
zdravljenje uvajati pod strogim zdravniskim nadzorom.

Elektrolitsko neravnovesje

Zdravljenje z zdravilom Rasitrio je mogoce uvesti Sele po korekciji hipokaliemije in morebitne
soCasne hipomagneziemije. Pri uporabi tiazidnih diuretikov se lahko pojavi hipokaliemija ali pa se
poslabsa ze prisotna hipokaliemija. Pri bolnikih z boleznimi, pri katerih prihaja do povecanih izgub
kalija, na primer z nefropatijami z izgubo soli ali s prerenalno (kardiogeno) okv elovanja ledvic,
je pri uporabi tiazidnih diuretikov potrebna previdnost. Ce se hipokaliemija 1 v Casu zdravljenja
s hidroklorotiazidom, je treba uporabo zdravila Rasitrio prekiniti, dokler @ novesje kalija stabilno.

Pri uporabi tiazidnih diuretikov lahko pride do hipokaliemije. Tveganfg,z&hipokaliemijo je vecje pri
bolnikih s cirozo jeter, pri bolnikih, pri katerih pride do obilnega iimcanja urina, pri bolnikih, ki ne
zauzijejo dovolj elektrolitov, in pri bolnikih, ki soCasno preje kortikosteroide ali kortikotropin

(ACTH) (glejte poglavji 4.5 in 4.8). ) @Q

V nasprotju pa so med izkusnjami v obdobju trzenja z XHenom opazali zviSanje koncentracije
kalija v serumu, ki jo je morda sprozila soCasna u drugih zdravil, ki delujejo na RAAS, ali
nesteroidnih protivnetnih zdravil. Kadar je nayedsgh soCasna uporaba neizogibna, je v skladu z
obicajno klini¢no prakso priporoceno obcas %loéanje delovanja ledvic, vklju¢no s koncentracijo
elektrolitov v serumu. Pri bolnikih s slad boleznijo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?)
je socasna uporaba aliskirena in zaviralgpy ACE ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev I1
kontraindicirana (glejte poglavja 4,3\&2 4.8).

Pri uporabi tiazidnih diureﬁ%ge ahko pojavita hiponatriemija in hipokloremicna alkaloza ali pa se
Ze prisotna hiponatriemija Sa. Opazali so hiponatriemijo skupaj z nevroloskimi simptomi (z
navzeo, progresivno de ntiranostjo, apatijo). Zdravljenje s hidroklorotiazidom je mogoce uvesti
Sele po korekciji ze ne hiponatriemije. Ce se v ¢asu zdravljenja z zdravilom Rasitrio razvije
huda ali nenadna hipgnatriemija, je treba zdravljenje prekiniti do normalizacije vrednosti natrija v
krvi.

Vse bolnike, ki prejemajo tiazidne diuretike, je treba periodicno spremljati glede neravnovesja
elektrolitov, zlasti kalija, natrija in magnezija.

Tiazidi zmanjSajo izlo¢anje kalcija z urinom in lahko povzro€ijo ob¢asno rahlo zviSanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih moten;j presnove kalcija. Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po korekciji morebitne ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Rasitrio prekiniti. V Casu zdravljenja s tiazidi je treba periodi¢no spremljati koncentracijo kalcija v
serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko znak prikritega hiperparatiroidizma. Pred opravljanjem
preiskav delovanja obscitnice je treba prekiniti jemanje tiazidov.

Nobenih dokazov ni, da bi zdravilo Rasitrio lahko zmanjsalo obseg ali preprecilo hiponatriemijo, ki jo
sicer povzroca uporaba diuretikov. Pomanjkanje kloridov je obicajno blago in ga ni treba zdraviti.
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Okvara in presaditev ledvic

Pri bolnikih s kroni¢no boleznijo ledvic lahko tiazidni diuretiki izzovejo azotemijo. Pri bolnikih z
okvaro ledvic, ki jemljejo zdravilo Rasitrio, je priporocljivo periodi¢no kontrolirati koncentracije
elektrolitov v serumu, vklju¢no s koncentracijami kalija, kreatinina in se¢ne kisline. O uporabi pri
hipertenzivnih bolnikih s hudo okvaro ledvic (z vrednostjo kreatinin v serumu >150 pmol/l oziroma
1,70 mg/dl pri zenskah in >177 pmol/l oziroma 2,00 mg/dl pri moskih in/ali z ocenjeno hitrostjo
glomerulne filtracije (GFR) <30 ml/min/1,73 m?), pri bolnikih, ki so se Ze zdravili z dializo, pri
bolnikih z nefrotskim sindromom ali z renovaskularno hipertenzijo ni na voljo nobenih podatkov.
Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri hipertenzivnih bolnikih s hudo okvaro ledvic (z GFR
<30 ml/min/1,73 m®) ali anurijo (glejte poglavji 4.2 in 4.3). Bolnikom z blago do zmerno okvaro
ledvic ni treba prilagajati odmerkov.

Kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na RAAS, je potrebna previdnost pri uporabi zdravila
Rasitrio pri bolnikih z drugimi boleznimi, zaradi katerih so bolj nagnjeni k slabSemu delovanju ledvic,
kot so hipovolemija (na primer zaradi izgube krvi, hude ali dolgotrajne diareje, dolgotrajnega
bruhanja in podobno), bolezni srca, jeter, sladkorna bolezen ali bolezen ledvic. Pri bolnikih z okvaro
ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) je soéasna uporaba aliskirena in zaviralcev ACE ali zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev Il kontraindicirana. Med izkusnjami v obdobju trzenjihzdravila so pri

bolnikih s povecanim tveganjem, ki so jemali aliskiren, opisovali akutno ledvigap’odpoved, ki je bila
reverzibilna po prekinitvi zdravljenja. V primeru, da pride do kakr$nihkoli ov odpovedi ledvic, je
treba jemanje aliskirena nemudoma prekiniti. Q

Z odmerjanjem zdravila Rasitrio bolnikom po nedavni presaditvi 1édyice ni nobenih izkuSenj, zato je
pri teh bolnikih potrebna previdnost. ’\(b'
Okvara jeter %)

Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri hipertenzivni @\ ikih s hudo okvaro jeter (glejte
poglavji 4.3 in 5.2). Pri uporabi zdravila Rasitrio prgR0inikih z blago do zmerno okvaro jeter ali
progresivno boleznijo jeter je potrebna previdgos ejte poglavji 4.2 in 5.2).

.

Pri bolnikih z okvaro jeter je razpolovni ¢ @hlodipina podalj$an, vrednosti AUC pa so vi§je;
priporocila za prilagoditev odmerkov n@blla izoblikovana.

Stenoza aortne in mitralne zaklopke¥er obstruktivna hipertroficna kardiomiopatija
Tako kot pri uporabi drugih a@cmatatorj ev je potrebna posebna previdnost pri uporabi amlodipina
pri bolnikih s stenozo aortr& mitralne zaklopke ali z obstruktivno hipertrofi¢no kardiomiopatijo.

Metaboli¢ni in endokﬁucinki

Tiazidni diuretiki, JIcno s hidroklorotiazidom, lahko vplivajo na toleranco za glukozo in zviSajo
koncentracije holesterola, trigliceridov in se¢ne kisline v serumu. V¢asih je bolnikom s sladkorno
boleznijo v Casu zdravljenja z zdravilom Rasitrio treba prilagoditi odmerjanje insulina ali peroralnih
hipoglikemic¢nih zdravil. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo je soasna uporaba zdravila Rasitrio in
zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je pri bolnikih s simptomatsko hiperurikemijo uporaba zdravila
Rasitrio kontraindicirana (glajte poglavje 4.3). Hidroklorotiazid lahko z zmanjSevanjem izlo¢anja
secne kisline iz telesa zvisa njeno koncentracijo v serumu in povzroci ali poslabsa Ze prisotno
hiperurikemijo ter izzove protin pri bolnikih, ki so k temu nagnjeni.

Tiazidi zmanjSajo izlo¢anje kalcija z urinom in lahko povzrocijo obcasno rahlo zvisanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih moten;j presnove kalcija. Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po korekciji morebitne ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Rasitrio prekiniti. V Casu zdravljenja s tiazidi je treba periodicno spremljati koncentracijo kalcija v
serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko znak prikritega hiperparatiroidizma. Pred opravljanjem
preiskav delovanja obscitnice je treba prekiniti jemanje tiazidov.
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Stenoza ledvi¢ne arterije

Pri bolnikih z enostransko ali obojestransko stenozo ledvi¢ne arterije oziroma bolnikih s stenozo
ledvi¢ne arterije v primeru solitarne ledvice o uporabi zdravila Rasitrio ni na voljo podatkov iz
kontroliranih klini¢nih $tudij. Vendar pa tako kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na RAAS, pri
uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo stenozo ledvicne arterije, obstaja povecano tveganje za
ledvi¢no insuficienco, vklju¢no z akutno ledvi¢no odpovedjo. Zato je pri teh bolnikih potrebna
previdnost. V primeru ledvi¢ne odpovedi je treba z zdravljenjem prekiniti.

Anafilakti¢ne reakcije in angioedem

V obdobju trzenja zdravila so opazali anafilakti¢ne reakcije v ¢asu zdravljenja z aliskirenom (glejte
poglavje 4.8). Kot pri drugih zdravilih, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), so
tudi pri bolnikih, zdravljenih z aliskirenom, opisovali angioedem oziroma simptome, ki kazejo na
angioedem (otekanje obraza, ustnic, grla oziroma zrela in/ali jezika).

Med temi bolniki so §tevilni v preteklosti ze imeli angioedem ali simptome, ki kaZejo na angioedem,
do katerih je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzrocajo
angioedem, med drugim zaradi zaviralcev sistema renin-angiotenzin-aldosteron iralcev
angiotenzinske konvertaze ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev) (glejte vje 4.8).

Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravila so o angioedemu oziroma a@%edemu podobnih reakcijah
porocali v primerih soCasne uporabe aliskirena z zaviralci angiotenz% onvertaze in/ali z zaviralci
angiotenzinskih receptorjev (glejte poglavje 4.8). /\/

Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih, ki so nagnj eni@]@béutlj ivosti.

Pri bolnikih, ki so ze imeli angioedem, je lahko tveg Q\angloedem med zdravljenjem z
aliskirenom povecano (glejte poglavji 4.3 in 4.8). aedplsovanju aliskirena bolnikom, ki so ze
imeli angioedem, je zato potrebna previdnost./Po tega je treba take bolnike med zdravljenjem
skrbno spremljati (glejte poglavje 4.8), zlastgbacetku zdravljenja.

Ce pride do anafilakti¢ne reakcije ali aq@'oedema, je treba zdravljenje z zdravilom Rasitrio takoj
prekiniti in poskrbeti za ustrezno zd nje in spremljanje bolnika, dokler znaki in simptomi niso v
celoti in trajno odpravljeni. Boln@ treba narociti, da zdravnika takoj obvestijo o kakr$nihkoli
znakih, ki kazejo na alergij sl\ cijo, zlasti ¢e opazajo tezave pri dihanju ali poziranju, otekanje v
obraz, okoncine, o¢i, ustnic L jezik. Kadar so zajeti jezik, glotis ali grlo, mora bolnik dobiti
adrenalin. Poleg tega je t izvajati vse potrebne ukrepe za vzdrzevanje odprtih dihalnih poti.

Fotosenzitivnost

Pri uporabi tiazidnih diuretikov so opisovali primere fotosenzitivnostnih reakcij (glejte poglavije 4.8).
Ce med zdravljenjem z zdravilom Rasitrio pride do fotosenzitivnostne reakcije, je priporo¢ena
prekinitev zdravljenja. Ce je ponovna uvedba diuretika neizogibna, je priporo¢ena zas¢ita
izpostavljenih predelov koZe pred soncem ali umetno svetlobo UVA.

Akutni glavkom zaprtega zakotja

Hidroklorotiazid je sulfonamid, ki je povezan z idiosinkrati¢no reakcijo, ki povzroca akutno prehodno
kratkovidnost in akutni glavkom zaprtega zakotja. Simptomi vkljucujejo akutno poslabSanje ostrine
vida ali bolecine v oceh in se praviloma pojavijo v obdobju nekaj ur do nekaj tednov po zacetku
zdravljenja. Nezdravljen akutni glavkom zaprtega zakotja lahko povzro¢i trajno izgubo vida.
Osnovno zdravljenje predstavlja ¢im hitrej$e prenehanje uporabe hidroklorotiazida. Ce intraokularni
tlak ostane nekontroliran, je treba razmisliti o takoj$njem medikamentnem ali kirurSkem zdravljenju.
Med dejavniki tveganja za razvoj akutnega glavkoma zaprtega zakotja je lahko anamneza alergije na
sulfonamide ali penicilin.
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Informacije o medsebojnem delovanju zdravila Rasitrio

Analiza populacijske kinetike pri bolnikih s hipertenzijo ni pokazala klini¢no pomembnih razlik v
izpostavljenosti (AUC) in v C,,, aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida v stanju dinami¢nega
ravnovesja v primerjavi z odmerjanjem ustreznih zdravil s po dvema u¢inkovinama.

Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo kalija v serumu: 1zgubljanje kalija zaradi hidroklorotiazida je
omejeno zaradi delovanja aliskirena, ki varcuje s kalijem. Vendar je mogoce pri¢akovati, da bo
uporaba drugih zdravil, ki povzrocajo izgubljanje kalija in hipokaliemijo (na primer diuretikov, ki
spodbujajo izlocanje kalija, kortikosteroidov, odvajal, kortikotropina (ACTH), amfotericina,
karbenoksolona, penicilina G, derivatov salicilne kisline), e stopnjevala u¢inek hidroklorotiazida na
koncentracijo kalija v serumu. V nasprotju pa socasna uporaba drugih zdravil, ki vplivajo na RAAS,
nesteroidnih protivnetnih zdravil ali zdravil, ki zviSujejo koncentracijo kalija v serumu (na primer
diuretikov, ki varcujejo s kalijem, nadomestkov kalija, nadomestkov soli s kalijem, heparina) lahko
povzro&a zvisanje koncentracije kalija v serumu. Ce je soéasna uporaba zdravila, ki vpliva na
koncentracijo kalija v serumu neizogibna, je priporoc¢ena previdnost. Pri bolnikih s sladkorno
boleznijo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?) je sotasna uporaba aliski in zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugi ikih pa ni
priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1). &O

Zdravila, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v serumu.: Py &rabi zdravila Rasitrio
skupaj z zdravili, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v ﬁ&nu (na primer z glikozidi
digitalisa in antiaritmiki), je priporo¢eno periodi¢no spremlj an{boncentracije kalija v serumu.
Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs), vkljucno s yﬁr’vm’mi zaviralci ciklooksigenaze-2 (z
zaviralci COX-2), acetilsalicilno kislino in neselektivnifg) NSAIDs: Tako kot druga zdravila, ki
vplivajo na sistem renin-angiotenzin, lahko nestergij %protivnetna zdravila zmanj$ajo
antihipertenzivno delovanje aliskirena. Nester/oid protivnetna zdravila lahko oslabijo diureti¢no in
antihipertenzivno delovanje hidroklorotiazid&@

Socasna uporaba aliskirena in hidroklo éida z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili lahko pri
nekaterih bolnikih z oslabljenim dgl (‘?fl:m ledvic (pri dehidriranih ali starejSih bolnikih) povzroci
nadaljnje poslabSanje delovanja | , vklju¢no z moznostjo akutne ledvi¢ne odpovedi, ki je
obicajno reverzibilna. Zato j 6u orabi zdravila Rasitrio z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili,
posebno pri starejsih bolni@potrebna previdnost.

Informacije o medsqbé{ﬁem delovanju zdravil z aliskirenom

Kontraindicirana /ab\vﬁa_(glejte poglavje 4.3)

- Dvojno zaviranje RAAS

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?) je uporaba
kombinacije aliskirena z zaviralci angiotenzinskih receptorjev Il ali z zaviralci angiotenzinske
konvertaze kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa ni priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

- Mocni zaviralci P-gp

V studiji medsebojnega delovanja zdravil z enkratnim odmerjanjem pri zdravih osebah se je pokazalo,
da ciklosporin (200 in 600 mg) zvisa C,,,, aliskirena (75 mg) priblizno 2,5-krat in AUC priblizno
S-krat. ZviSanje je lahko Se vecje pri vi§jih odmerkih aliskirena. Pri zdravih osebah itrakonazol

(100 mg) zvisa AUC in C,y,y aliskirena (150 mg) za 6,5 krat in zviSa njegovo C,..x za 5,8-krat. Zato je
soCasna uporaba aliskirena in moc¢nih zaviralcev P-gp kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zdravila, ki se jih ne priporoca (glejte poglavje 4.2)

- Grenivkin sok

Uzivanje grenivkinega soka z aliskirenom je zmanjsalo AUC in znizalo C,,, aliskirena. Soc¢asna
uporaba z aliskirenom v odmerku 150 mg je zmanjsala AUC aliskirena za 61 %, soCasna uporaba z
aliskirenom v odmerku 300 mg pa je zmanjSala AUC aliskirena za 38 %. Do navedenega zmanjSanja
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AUC verjetno pride zato, ker grenivkin sok v gastrointestinalnem traktu zavira privzem aliskirena
preko polipeptidnega prenasalca za organske anione. Ker bi torej lahko prislo do zmanjSanja
terapevtskega ucinka, se grenivkinega soka ne sme uzivati skupaj z zdravilom Rasitrio.

Zdravila, pri katerih je potrebna previdnost pri socasni uporabi

- Interakcije povezane s P-gp

V predklini¢nih Studijah so ugotovili, da predstavlja MDR1/Mdrla/1b (P-gp) najpomembnejsi izlivni
sistem pri absorpciji aliskirena v ¢revesju in njegovem izloCanju z zol¢em. V klini¢ni $tudiji je
rifampicin, ki je induktor P-gp, zmanjsal biolosko uporabnost aliskirena za priblizno 50 %. Tudi drugi
induktorji P-gp (3entjanzevka) lahko zmanj$ajo biolosko uporabnost aliskirena. Ceprav tega niso
proucevali pri aliskirenu, je znano, da P-gp tudi uravnava privzem razli¢nih snovi v tkiva in da
zaviralci P-gp lahko povecajo razmerje koncentracij med tkivi in plazmo. Zato lahko zaviralci P-gp
povisajo koncentracije v tkivih bolj kot koncentracije v plazmi. MoZnost interakcij na mestu P-gp je
verjetno odvisna od stopnje zaviranja tega prenasalca.

- Zmerni zaviralci P-gp

Soc¢asna uporaba ketokonazola (200 mg) ali verapamila (240 mg) z aliskirenom (300 mg) je
povzrocila zviSanje AUC aliskirena za 76 % oziroma 97 %. Pri¢akovani obseg s emb v
koncentracijah aliskirena v plazmi v prisotnosti ketokonazola ali verapamila lje v okviru, ki bi
ga dosegli s podvojenim odmerjanjem aliskirena. V kontroliranih klini¢nih¢sdskusanjih so ugotovili,
da so preiskovanci dobro prenasali odmerke aliskirena tudi do 600 mg ma odmerke, ki so bili
dvakrat vi§ji od najvi§jega priporocenega terapevtskega odmerka. Pr, ine Studije kazejo, da
soCasna uporaba aliskirena in ketokonazola zveca absorpcijo aliskif&( v prebavilih in zmanj$a
izloCanje z Zolcem. Zato je potrebna previdnost pri socasni u @.1 aliskirena s ketokonazolom, z
verapamilom ali z drugimi zmernimi zaviralci P-gp (s klaritr&inom, s telitromicinom, z
eritromicinom, z amiodaronom). O’\\

- Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo kalij q umu

Socasna uporaba drugih zdravil, ki vplivajo na R;& , nesteroidnih protivnetnih zdravil ali zdravil, ki
zvisujejo koncentracijo kalija v serumu (na p @r diuretikov, ki varCujejo s kalijem, nadomestkov
kalija, nadomestkov soli s kalijem, hepari hko povzroca zvisanje koncentracije kalija v serumu.
Ce je soasna uporaba zdravila, ki vpliygyna koncentracijo kalija v serumu neizogibna, je priporoéena
previdnost. Pri bolnikih s sladkornp @njo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m’) je so¢asna
uporaba aliskirena in zaviralcev a@izimkih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana,
pri drugih bolnikih pa ni pripo\@e a (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

- Furosemid in torg A)

Socasna peroralna y a aliskirena in furosemida ni vplivala na farmakokinetiko aliskirena, je pa
zmanjSala izpostavljppost furosemidu za 20-30 % (vpliva aliskirena na intramuskularno ali
intravensko aplicirani furosemid niso raziskali). Pri bolnikih s srénim popuscanjem je soCasna
uporaba ve¢ odmerkov furosemida (60 mg/dan) socasno z aliskirenom (300 mg/dan) v prvih 4 urah
zmanj$ala izloCanje natrija z urinom za 31 %, celoten volumen urina pa za 24 % v primerjavi z
uporabo samo furosemida. Pri bolnikih, ki so socasno prejemali furosemid in aliskiren v odmerku
300 mg, je bila povprecna telesna masa (84,6 kg) vecja kot pri bolnikih, ki so prejemali samo
furosemid (83,4 kg). Pri uporabi aliskirena v odmerku 150 mg/dan so opaZzali manjSe spremembe
farmakokinetike in uc¢inkovitosti furosemida.

Razpolozljivi klini¢ni podatki ne kazejo, da so po so€asnem odmerjanju z aliskirenom uporabljali
vi§je odmerke torasemida. Znano je, da izlo¢anje torasemida skozi ledvice posredujejo prenasalci
organskih anionov (angl. organic anion transporters, OAT). Aliskiren se le v majhni meri izlo¢a skozi
ledvice in po peroralnem odmerjanju je mogoce v urinu prestreci samo 0,6 % odmerka aliskirena
(glejte poglavje 5.2). Ker pa so dokazali, da je aliskiren substrat polipeptidnega prenasalca organskih
anionov 1A2 (OATP1A2) (glejte moznost medsebojnega delovanja z zaviralci polipeptidnega
prenasalca organskih anionov), obstaja moznost, da aliskiren z oviranjem procesa absorpcije zniZuje
izpostavljenost torasemidu v plazmi.
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Zato je pri bolnikih, ki prejemajo tako aliskiren kot peroralni furosemid ali torasemid, pri uvedbi in
prilagajanju zdravljenja s furosemidom, s torasemidom ali z aliskirenom priporocljivo spremljanje
ucinkov furosemida oziroma torasemida, da ne bi prislo do sprememb volumna zunajceli¢nih tekoc¢in
in moznosti volumske preobremenitve (glejte poglavje 4.4).

- Varfarin
Ucinkov aliskirena na farmakokineti¢ne lastnosti varfarina niso ocenjevali.

- Medsebojno delovanje s hrano
Pokazalo se je, da obroki (z veliko ali z majhno vsebnostjo mas¢ob) bistveno zmanjsajo absorpcijo
aliskirena (glejte poglavje 4.2).

Zdravila brez interakcij z zdravilom Rasilamlo

- Med uc¢inkovinami, ki so jih raziskovali v klini¢nih farmakokineti¢nih Studijah aliskirena, so
acenokumarol, atenolol, celekoksib, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat in
hidroklorotiazid. Pri teh u¢inkovinah niso ugotovili nobenih interakcij.

- Ob socasni uporabi aliskirena z metforminom (|28 %), amlodipinom (TZ%@ ali s cimetidinom
(119 %) sta se Cyx ali AUC aliskirena spremenila za 20 % do 30 %. Pri(®e¥asni uporabi z
atorvastatinom sta se AUC in C,,,x aliskirena v stanju dinami¢nega vesja zvisala za 50 %.
Socasna uporaba aliskirena ni pomembno vplivala na farmakokirgioéne lastnosti atorvastatina,
metformina in amlodipina. Iz tega razloga pri soCasni uporabi Wr a prilagajati odmerkov
aliskirena oziroma navedenih zdravil.

- Aliskiren lahko nekoliko zmanjsa biolosko uporabno@ksina in verapamila.

- Medsebojno delovanje s CYP450 O\\

Aliskiren ne zavira izoencimov CYP450 (CYP1 @, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 in 3A). Aliskiren ne
inducira CYP3A4. Zato ni pricakovati, da bi a}is n vplival na sistemsko izpostavljenost
ucinkovinam, ki zavirajo ali inducirajo te engifg® oziroma so njihovi substrati. Aliskiren se v zelo
majhni meri presnavlja z encimi citokrom 0. Zato ni pricakovati interakcij zaradi zaviranja ali
indukcije izoencimov CYP450. Vendargviralci CYP3A4 pogosto vplivajo tudi na P-gp. Zato je
mogoce pric¢akovati povecano izpogtg\ljenost aliskirenu v asu soCasne uporabe tistih zaviralcev
CYP3A4, ki zavirajo tudi P-gp (g@e druge navedbe v povezavi s P-gp v poglavju 4.5).

- Substrati P-gp ali svi@?vimlci P-gp

Z atenololom, z digoksipé@, z amlodipinom in s cimetidinom niso opazali pomembnega
medsebojnega delo Pri soCasni uporabi atorvastatina (80 mg) in aliskirena (300 mg) sta se AUC
in Cyx aliskirena v sfphju dinamicnega ravnovesja zvecali za 50 %. Na poskusnih zivalih se je
pokazalo, da je P-gp glavna determinanta bioloske uporabnosti aliskirena. Zato lahko induktorji P-gp
(Sentjanzevka, rifampicin) zmanjSajo biolosko uporabnost aliskirena.

- Zaviralci polipeptidnega prenasalca organskih anionov

Rezultati predklini¢nih raziskav kazejo, da bi bil aliskiren lahko substrat polipeptidnega prenasalca
organskih anionov, zato obstaja pri soasni uporabi moznost medsebojnega delovanja med zaviralci
polipeptidnega prenasalca organskih anionov in aliskirenom (glejte medsebojno delovanje z
grenivkinim sokom).
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Informacije o medsebojnem delovanju zdravil z amlodipinom

Vpliv drugih zdravil na amlodipin

Med socasno uporabo je potrebna previdnost

- Zaviralci CYP3A44

Socasna uporaba amlodipina z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3 A4 (zaviralci proteaze, azolski
antimikotiki, makrolidi, kot sta eritromicin ali klaritromicin, verapamil ali diltiazem) lahko povzroci
pomembno povecanje izpostavljenosti amlodipinu. Klini¢ne posledice teh farmakokineti¢nih
sprememb so lahko izrazitejSe pri starej$ih. Morda bo potrebno klini¢no spremljanje in prilagajanje
odmerkov.

- Induktorji CYP3A44

O vplivu induktorjev CYP3A4 na amlodipin ni na voljo nobenih podatkov. So¢asna uporaba
induktorjev CYP3A4 (kot sta rifampicin, Hypericum perforatum) lahko zniza koncentracijo
amlodipina v plazmi. Pri so¢asni uporabi amlodipina in induktorjev CYP3A4 je potrebna previdnost.

- Grenivkin sok
Socasna uporaba amlodipina in grenivke ali grenivkinega soka ni priporocljiva, saj se pri nekaterih
bolnikih lahko povec¢a bioloska uporabnost in s tem okrepi u¢inek na Zniianje oa tlaka.

- Dantrolen (infuzija)

Po dajanju verapamila in intravenske infuzije dantrolena so pri zivalih @x 1 ventrikularno fibrilacijo
in srénozilni kolaps s smrtnim izidom, v povezavi s hiperkaliemijo. evarnosti pojava
hiperkaliemije se je priporocljivo izogibati soCasni uporabi zaviral alcijevih kanalckov, kakrSen
je amlodipin, pri bolnikih, ki so obcutljivi za maligno hipertery@, 1n pri zdravljenju maligne

hipertermije. o
Vpliv amlodipina na druga zdravila O\\
- Znizevanje krvnega tlaka, ki ga povzroca aﬁgﬁ)in, se seSteva z zniZzevanjem krvnega tlaka, ki

ga povzrocajo druga antihipertenzivna Zdr

- Pri veckratnem socasnem odmerjanj ghlodlpma 10 mg in simvastatina 80 mg je prislo do
77 % vecje izpostavljenosti simv, tlnu kot pri odmerjanju samo simvastatina. Pri bolnikih, ki
prejemajo amlodipin, je prlpo@s o0 zniZati odmerek simvastatina na 20 mg dnevno.

Brez interakcij (\
- V klini¢nih $tudijah ngedSebojnega delovanja amlodipin ni vplival na farmakokinetiko
atorvastatina, digo , varfarina ali ciklosporina.

Informacije o med@m nem delovanju zdravil s hidroklorotiazidom
Naslednja zdravila lahko pri soCasni uporabi medsebojno delujejo s tiazidnimi diuretiki:

Socasna uporaba ni priporocena

- Litij

Tiazidi zmanjSujejo ledvicni ocistek litija, zato zaradi hidroklorotiazida lahko pride do vecjega
tveganja za toksi¢nost litija. So¢asna uporaba litija in hidroklorotiazida ni priporogena. Ce se izkaZe,
da je uporaba navedene kombinacije nujna, je v ¢asu socasne uporabe priporoceno skrbno spremljanje
koncentracije litija v serumu.

Med socasno uporabo je potrebna previdnost

- Alkohol barbiturati ali narkotiki

Socasna uporaba tiazidnih diuretikov in snovi, ki prav tako znizujejo krvni tlak (na primer z
zmanjSevanjem aktivnosti simpati¢nega centralnega zivcevja ali z direktno vazodilatacijo) lahko
okrepi ortostatsko hipotenzijo.
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- Amantadin
Tiazidi, vkljucno s hidroklorotiazidom, lahko povecajo tveganje za nezelene ucinke, ki jih povzroca
amantadin.

- Antidiabeticna zdravila (npr. insulin in peroralni antidiabetiki)

Tiazidi lahko vplivajo na toleranco za glukozo. V¢asih je treba prilagoditi odmerek antidiabeti¢nega
zdravila (glejte poglavje 4.4). Pri uporabi metformina je potrebna previdnost zaradi tveganja za
laktacidozo, ki jo lahko sprozi morebitna odpoved delovanja ledvic, povezana s hidroklorotiazidom.

- Antiholinergicne zdravilne ucinkovine in druga zdravila, ki vplivajo na motiliteto zelodca
Antiholinergi¢ne zdravilne u€inkovine (na primer atropin, biperiden) lahko povecajo biolosko
uporabnost diuretikov tiazidnega tipa, verjetno zaradi zmanjS$anja motilitete prebavil in hitrosti
praznjenja zelodca. Nasprotno pa predvidevajo, da prokineti¢ne snovi, kot je cisaprid, lahko
zmanj$ajo biolosko uporabnost diuretikov tiazidnega tipa.

- Zdravila za zdravljenje protina

Ker hidroklorotiazid lahko zvi$a koncentracijo se¢ne kisline v serumu, je vcasih treba prilagoditi
odmerjanje urikozurikov. V¢asih je treba zviSati odmerek probenecida ali sulfin ona. SoCasna
uporaba tiazidnih diuretikov vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko poveca po ost
preobcutljivostnih reakcij na alopurinol. &O

Zaradi nevarnosti hipokaliemije je potrebna previdnost pri uporab¥hjdroklorotiazida v kombinaciji z
zdravili, ki lahko sproZijo torsades de pointes, zlasti z antiaritr&(@'s upin Ia in III in z nekaterimi
antipsihotiki. Q

- Zdravila, ki lahko sproZijo torsades de pointes {‘?Q

- Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo natrija v ﬁb\»u

Socasna uporaba zdravil, kot so antidepresivi, an@tiki, antiepileptiki itd., lahko okrepi
hiponatriemic¢no delovanje diuretikov. Pri dolgot 1 uporabi teh zdravil je potrebna previdnost.
- Zaviralci adrenergicnih receptorje%@& in diazoksid

Socasna uporaba zaviralcev adrenergi¢ly receptorjev beta in tiazidnih diuretikov, vklju¢no s
hidroklorotiazidom, lahko poveca ;v@??e za hiperglikemijo. Tiazidni diuretiki, vklju¢no s
hidroklorotiazidom, lahko poveéafczh perglikemicni u€inek diazoksida.

- lonske izmenjevalne spdle

Holestiramin in holestip anjSujeta absorpcijo tiazidnih diuretikov, vkljuc¢no s hidroklorotiazidom.
To lahko zmanj$a ugi 1tost tiazidnih diuretikov pod terapevtsko raven. Navedeno medsebojno
delovanje pa je mogpge zmanjsati z ustreznim razporedom odmerjanja hidroklorotiazida in
izmenjevalne smole, in sicer je treba hidroklorotiazid vzeti najmanj 4 ure pred odmerjanjem
izmenjevalne smole oziroma 4-6 ur po njem.

- Vitamin D in kalcijeve soli

Socasna uporaba tiazidnih diuretikov, vklju¢no s hidroklorotiazidom, in vitamina D ali kalcijevih soli
lahko stopnjuje zviSevanje koncentracije kalcija v serumu. Pri bolnikih, ki so nagnjeni k razvoju
hiperkalciemije (na primer pri tistih s hiperparatiroidizmom, z maligno boleznijo ali s
hipervitaminozo D), lahko socasna uporaba tiazidnih diuretikov zaradi povecanega obsega tubulne
reabsorpcije kalcija povzroci hiperkalciemijo.

- Nedepolarizacijski relaksanti skeletnih misic
Tiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo ucinek relaksantov skeletnih misic, kot so
derivati kurara.

- Citotoksicne zdravilne ucinkovine
Tiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko zmanj$ajo izloCanje citotoksi¢nih zdravilnih uc¢inkovin
(npr. ciklofosfamida in metotreksata) preko ledvic in stopnjujejo njihov mielosupresiven ucinek.
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- Digoksin ali ostali digitalisovi glikozidi
Hipokaliemija ali hipomagneziemija, ki ju povzrocajo tiazidi, povecujeta verjetnost za nastop srénih
aritmij, ki jih povzroca digitalis (glejte poglavije 4.4).

- Metildopa
Prii socasni uporabi hidroklorotiazida in metildope so poroc¢ali o posameznih primerih hemoliti¢ne
anemije.

- Jodirana kontrastna sredstva

Pri bolnikih, ki so zaradi jemanja diuretikov dehidrirani, obstaja povecano tveganje za akutno
odpoved ledvic, posebno pri uporabi visokih odmerkov jodiranih kontrastnih sredstev. Bolnike je
treba pred uporabo kontrastnih sredstev rehidrirati.

- Presorski amini (npr. noradrenalin, adrenalin)
Hidroklorotiazid lahko zmanjSa odziv na presorske amine, kot je noradrenalin. Klini¢ni pomen tega
ucinka ni jasen in ne zado$c¢a za odsvetovanje uporabe teh zdravil.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje @Q
Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri mogkih in Zenskah §
razloziti mozna tveganja

uporabe zdravila med nosecnostjo. Pred nacrtovanjem nosecnosti j ba preiti na ustrezno drugo
antihipertenzivno zdravljenje, saj zenske, ki nameravajo zanos t@sle smejo uporabljati zdravila
Rasitrio. \

Nosecnost \\

Ni podatkov o uporabi aliskirena pri nose¢nicah. AjsKren ni bil teratogen pri podganah ali kuncih
(glejte poglavje 5.3). Druge snovi, ki delujejo e edno na RAAS, so povezane s hudimi okvarami
ploda in smrtjo novorojencka. Tako kot velj e@(a‘[erokoli drugo zdravilo, ki deluje neposredno na

RAAS, se tudi aliskirena ne sme uporablja& rvem trimesec¢ju nosecnosti, kontraindiciran pa je tudi
v drugem in tretjem trimesecju nosecno@(glejte poglavje 4.3).

Zdravniki, ki predpisujejo zdravilo Rasitrio, morajo Zenskam v rom

Varnosti uporabe amlodipina me §nost]0 pri ¢loveku niso dokazali. V §tudijah vpliva na
sposobnost razmnozevanja p 1 anah niso opaZzali toksi¢nega delovanja razen zakasnitve in
podaljSanja poroda pri od@ ki so bili 50-krat vi$ji od najvisjega priporo¢enega odmerka pri
ljudeh (glejte poglaVJe 5 ri noseCnicah je uporaba priporo¢ena samo v primeru, ¢e ni na voljo
nobene varnejse mo bolezen sama pa pomeni vecje tveganje tako za mater kot za plod.

Izkusnje z uporabo hidroklorotiazida med nosecnostjo so omejene, posebno izkusnje z uporabo v
prvem trimesecju. Studije na zivalih niso zadostne.

Hidroklorotiazid prehaja preko posteljice. Glede na farmakoloski mehanizem delovanja
hidroklorotiazida lahko njegova uporaba v drugem in tretjem trimesecju ogroza fetoplacentarni krvni
obtok in pri plodu in novorojencku povzroci ucinke, kot so ikterus, motnje v ravnovesju elektrolitov
in trombocitopenijo.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri gestacijskem edemu, gestacijski hipertenziji ali
preeklampsiji zaradi tveganja za zmanjSanje volumna plazme in placentalne hipoperfuzije, pri cemer
ni pozitivnih u¢inkov na potek bolezni.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri esencialni hipertenziji pri nosecnicah, razen v redkih
primerih, ko ni mogoce uporabiti nobenega drugega zdravljenja.

Zenske zdravila Rasitrio ne smejo uporabljati v prvem trimese¢ju nose¢nosti, kontraindicirano pa je
tudi v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti (glejte poglavje 4.3).
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Ce zenska med zdravljenjem z zdravilom Rasitrio zanosi, mora zdravljenje v skladu s tem ¢impre;
prekiniti.

Dojenje
Ni znano, ali se aliskiren in/ali amlodipin izloCata v materino mleko. Aliskiren se je izlo¢al v mleko
dojecih podgan.

Hidroklorotiazid se pri ljudeh v majhni koli¢ini izlo¢a v materino mleko. Visoki odmerki tiazidov, ki
povzroc€ajo intenzivno izlocanje urina, lahko zavrejo nastajanje mleka.

Uporaba zdravila Rasitrio med dojenjem ni priporoena. Ce bolnica uporablja zdravilo Rasitrio v ¢asu
dojenja, naj uporablja ¢im nizje odmerke.

Plodnost

Klini¢nih podatkov o vplivu zdravila Rasitrio na plodnost ni.

Pri nekaterih bolnikih, ki so jih zdravili z zaviralci kalcijevih kanalckov, so poroggi o reverzibilnih
biokemijskih spremembah v glavah semencic. Klini¢ni podatki o moznem ucj
plodnost so nezadostni. V eni Studiji na podganah so ugotovili nezelene ucj
(glejte poglavje 5.3). Zdravilo ni vplivalo na plodnost podgan pri uporajp
250 mg/kg/dan in hidroklorotiazida do 4 mg/kg/dan (glejte poglavje ?8).

na plodnost pri samcih
merkov aliskirena do

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji ’\(b'

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s strQ*’%gfso izvedli. Vendar pa je treba upostevati,
da lahko med jemanjem zdravila Rasitrio ob¢asno pr@o moti¢nosti in zaspanosti.

Amlodipin ima lahko blag do zmeren vpliv na sp@?nost voznje in upravljanja s stroji. Ce so bolniki
v ¢asu jemanja amlodipina omoti¢ni, zaspani @“J eni, imajo glavobol ali navzeo, lahko to poslabsa
njihovo sposobnost odzivanja. 40

48  Nezeleni utinki . ((\

\

Povzetek varnostnega profila O

Kombinacija aliskiren/antiitipin/hidroklorotiazid
Spodaj opisane Vm}%ﬁ‘%‘{astnosti zdravila Rasitrio temeljijo na klini¢nih Studijah, ki so jih opravili z

zdravilom Rasitrio a znanih varnostnih lastnostih posameznih u¢inkovin zdravila - aliskirena,
amlodipina in hidroklorotiazida. Podatkov o varnosti uporabe zdravila Rasitrio pri bolnikih, ki so stari
75 let ali vec, je malo.

Najbolj pogosta nezelena ucinka zdravila Rasitrio sta hipotenzija in omoti¢nost. NeZeleni ucinki, o
katerih so predhodno porocali pri uporabi ene od posameznih u€inkovin zdravila Rasitrio (aliskiren,
amlodipin in hidroklortiazid), so nasteti v ustreznih odstavkih za posamezno u¢inkovino in se lahko
pojavijo pri uporabi zdravila Rasitrio.

Tabelari¢ni pregled nezelenih uc¢inkov:

Nezeleni ucinki aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida so razvr§c¢eni po skupinah glede na
pogostnost, najpogoste;jsi najprej, pri cemer je uporabljen naslednji dogovor: zelo pogosti (>1/10);
pogosti (>1/100 do <1/10); obc¢asni (>1/1.000 do <1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki
(<1/10.000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so
nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
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Podatki o zdravilu Rasitrio

Bolezni Zivéevja
pogosti omotic¢nost

Zilne bolezni
pogosti hipotenzija

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
pogosti periferni edemi

Periferni edemi so znan, od odmerka odvisen neZeleni u¢inek amlodipina. O njih so porocali tudi pri
zdravljenju z aliskirenom med izkuSnjami v obdobju trZzenja zdravila. V kratkotrajni, dvojno aktivho
kontrolirani $tudiji je bila pogostnost perifernih edemov pri jemanju zdravila Rasitrio 7,1 % v
primerjavi z 8,0 % pri uporabi aliskirena/amlodipina, s 4,1 % pri uporabi
amlodipina/hidroklorotiazida in z 2,0 % pri uporabi aliskirena/hidroklorotiazida.

V kratkotrajni aktivno kontrolirani $tudiji je bila pogostnost kateregakoli nezelenega ucinka, ki bi bil
lahko povezan s hipotenzijo, 4,9 % pri uporabi zdravila Rasitrio v primerjavi z do 3,7 % pri uporabi
kombinacij s samo dvema uc¢inkovinama. Pri bolnikih, ki so bili stari >65 let, je ’kpogostnost vseh
nezelenih ucinkov 10,2 % pri uporabi zdravila Rasitrio v primerjavi s 5,4 % &orabi kombinacij s
samo dvema ucinkovinama. &O

Drugi podatki o posameznih ucinkovinah Q

Pri uporabi zdravila Rasitrio lahko pride do drugih nezelenih uéinl((ly, o katerih so porocali pri loceni
uporabi posameznih u¢inkovin zdravila, ceprav teh nezelenih @kov niso opazali v klini¢nih
studijah. \
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Aliskiren

Resni nezeleni ucinki vkljucujejo anafilakticno reakcijo in angioedem, o katerih so poro¢alimed
izkuSnjami v obdobju trzenja zdravila, pojavljata pa se redko (manj kot 1 primer na 1.000 bolnikov).
Najpogostejsi nezeleni ucinek zdravila je bila driska.

Tabelari¢ni pregled nezelenih uc¢inkov:
V spodnji preglednici so prikazani znani nezeleni ucinki aliskirena po enakem dogovoru, kot je zgoraj
opisan za ze pripravljeno kombinacijo zdravila.

Bolezni imunskega sistema

redki anafilakticna reakcija, preobcutljivostne reakcije
Sréne bolezni
pogosti: omoti¢nost
obcasni palpitacije, periferni edemi
Zilne bolezni
obcasni hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
obcasni kaselj Q\,
Bolezni prebavil @
pogosti diareja @)
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov A\
pogostnost bolezni jeter*, ikterus, hepatitis, odpoyg er**
neznana:
Bolezni koZe in podkozja
obcasni hude kozne nezelene reakcij @i severe cutaneous adverse reactions
SCAR), vklju¢no s Steve nsovim sindromom, s toksicno

epidermalno nekrohzo @ pidermal necrolysis-TEN), z reakcijami
ustne sluznice, izp srbenjem, urtikarijo

redki angioedem, rdecm
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in ve&@ega tkiva
pogosti artralgija
Bolezni sedil
obcasni akutn@éna odpoved, okvara ledvic
Preiskave
pogosti %ahemlja
obcasni %Vlsane vrednosti jetrnih encimov
redki znlzana vrednost hemoglobina, znizana vrednost hematokrita, zviSana

. ?\& vrednost kreatinina v krvi

*posamezni primer’i V\rezni jeter s klini¢nimi simptomi in laboratorijskimi znaki izrazitejSe jetrne
disfunkcije

**ykljucno z enim primerom “fulminantne odpovedi jeter”, o katerem so porocali med izku$njami v
obdobju trzenja zdravila in pri katerem vzrocne povezanosti z aliskirenom ni mogoce izkljuciti

Opis izbranih nezelenih uc¢inkov:
Med zdravljenjem z aliskirenom je prislo do preobcutljivostnih reakcij, vklju¢no z anafilakticnimi
reakcijami in angioedemom.

V kontroliranih klini¢nih preskusanjih je med zdravljenjem z aliskirenom redko prislo do angioedema
in preobcutljivostnih reakcij in sicer s pogostnostjo, ki je bila primerljiva z zdravljenjem s placebom
ali primerjalnimi zdravili.

Primere angioedema oziroma simptome, ki kazejo na angioedem, (otekanje obraza, ustnic, grla
oziroma zrela in/ali jezika) so opisovali tudi med izkusnjami v obdobju trZzenja zdravila. Med temi
bolniki so Stevilni v preteklosti ze imeli angioedem ali simptome, ki kazejo na angioedem, do katerih
je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzroc¢ajo angioedem, med
drugim zaradi zaviralcev RAAS (ACE ali ARB).
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Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravila so o angioedemu oziroma angioedemu podobnih reakcijah
porocali v primerih soCasne uporabe aliskirena z zaviralci angiotenzinske konvertaze in/ali z zaviralci
angiotenzinskih receptorjev.

Preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilakti¢nimi reakcijami, so opisovali tudi med izku$njami v
obdobju trzenja zdravila (glejte poglavije 4.4).

V primeru znakov, ki bi nakazovali preobcutljivostno reakcijo/angioedem (Se posebno, ¢e gre za
tezave z dihanjem ali pri poziranju, izpuscaj, srbenje, koprivnico ali otekanje obraza, okoncin, oci,
ustnic in/ali jezika, omotico), mora bolnik prekiniti zdravljenje in se obrniti na zdravnika (glejte
poglavje 4.4).

Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravila so porocali o artralgiji. V nekaterih primerih se je
artralgija pojavila v sklopu preobcutljivostne reakcije.

Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravila so pri bolnikih s povecanim tveganjem opisovali ledvi¢no
okvaro in primere akutne ledvi¢ne odpovedi (glejte poglavje 4.4). Q\,

Preiskave: V kontroliranih klini¢nih preskusSanjih je bila uporaba aliskiren @sno povezana s
klini¢no pomembnimi spremembami standardnih laboratorijskih paramgtsdv. V klini¢nih Studijah s
hipertenzivnimi bolniki aliskiren ni kliniéno pomembno vplival na vyedn®sti celokupnega holesterola,
holesterola lipoproteinov visoke gostote (HDL holesterola), triglicé‘%v na tesce, glukoze na tesce in

seéne kisline. . (b,
)

Hemoglobin in hematokrit: Opazali so majhno zniZanje \%\osﬁ hemoglobina in hematokrita
(povprecno znizanje koncentracije hemoglobina za pri@n 0,05 mmol/l in hematokrita za

0,16 volumskega odstotka). Noben bolnik ni prekingwdravljenja zaradi slabokrvnosti. Ta uc¢inek so
opazali tudi pri drugih zdravilih, ki delujejo na & , kot so zaviralci ACE in ARB.

Kalij v serumu: Pri uporabi aliskirena so Q@%li zviSanje vrednosti kalija v serumu, ki ga lahko sprozi
soCasna uporaba drugih zdravil, ki delujgjo na RAAS ali uporaba nesteroidnih protivnetnih zdravil.
Kadar je navedena so¢asna uporaba gibna, je v skladu z obi¢ajno klini¢no prakso priporoceno
obcasno dolocanje delovanja ledygsWklju¢no s koncentracijo elektrolitov v serumu. Pri bolnikih s
sladkorno boleznijo ali okva 06&0 (GFR <60 ml/min/1,73 m’) je so¢asna uporaba aliskirena in
zaviralcev angiotenzinskih r‘xptorj ev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa
ni priporo¢ena (glejte poﬁg&% 43,44in5.1).

Pediatricna populﬁw.' Na podlagi omejenega obsega podatkov o varnosti iz farmakokineti¢ne
Studije zdravljenja z aliskirenom pri 39 otrocih, ki so imeli hipertenzijo in so bili stari od 6 do 17 let,
je mogoce pri otrocih pri¢akovati enake pogostnosti, vrste in izrazenosti neZelenih uc¢inkov, kot so jih
opazali pri odraslih s hipertenzijo. Tako kot pri uporabi drugih u¢inkovin, ki zavirajo sistem
renin-angiotenzin-aldosteron, je pri zdravljenju otrok z aliskirenom glavobol pogost nezeleni
dogodek.

Amlodipin

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

zelo redki | levkopenija, trombocitopenija
Bolezni imunskega sistema

zelo redki | alergijske reakcije

Presnovne in prehranske motnje

zelo redki | hiperglikemija
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Psihiatri¢ne motnje

obcasni nespecnost, spremembe razpoloZenja (vkljucno s tesnobo),
depresija

redki zmedenost

Bolezni Zivéevja

pogosti zaspanost, glavobol (zlasti na zacetku zdravljenja)

obcasni tremor, disgevzija, sinkopa, hipestezija, parestezija

zelo redki hipertonija, periferna nevropatija

Ocesne bolezni

obcasni | motnje vida (vkljucno z dvojnim vidom)

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta

obcasni | tinitus

Sréne bolezni

pogosti palpitacije

zelo redki miokardni infarkt, aritmija (vklju¢no z bradikardijo, ventrikularno
tahikardijo in atrijsko fibrilacijo)

Zilne bolezni %

pogosti navali rdeCice ,\QV

zelo redki vaskulitis RN

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora A(\-)

obcasni dispneja, rinitis ~

zelo redki kagelj A'C

Bolezni prebavil « N v

pogosti tiSCanje v trebuhu, navzea (\\V

obcasni bruhanje, dispepsija, @an eno odvajanje blata (vklju¢no z
diarejo in obstipacij Q&J\m usta

zelo redki pankreatitis, gagtyiﬂ“é, hiperplazija dlesni

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov >

zelo redki hepatitis, ik{@ls, zvisane vrednosti jetrnih encimov (veCinoma v
povezavi ¢éhstojem Zolca)

Bolezni koZe in podkoZja m‘

obcasni al ‘ﬁa, purpura, razbarvanje koze, cezmerno znojenje, srbenje,

jﬁgaj, eksantem
zelo redki Engioedem, multiformni eritem, urtikarija, eksfoliativni dermatitis,
\% Stevens-Johnsonov sindrom, Quinckejev edem, fotosenzitivnost

Bolezni mi§ién0-skeletp%\a‘ sistema in vezivnega tkiva

pogosti e\\ otekanje gleznjev

obcasni S artralgija, mialgija, mi$i¢ni kr¢i, bole€ine v hrbtu

Bolezni secil

obcasni | motnje uriniranja, nikturija, pove€ana pogostnost uriniranja

Motnje reprodukcije in dojk

obcasni | impotenca, ginekomastija

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti edemi, utrujenost

obcasni bolec¢ina v prsnem kosu, astenija, boleCine, splosno slabo pocutje

Preiskave

obcasni | povecanje telesne mase, zmanjSanje telesne mase

Izjemoma so porocali o primerih ekstrapiramidnega sindroma.
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Hidroklorotiazid

Hidroklortiazid intenzivno predpisujejo ze mnogo let, pogosto v precej vi§jih odmerkih, kot je
prisoten v zdravilu Rasitrio. Pri bolnikih, ki so se zdravili samostojno z tiazidnimi diuretiki, vklju¢no
z hidroklorotiazidom, so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

redki trombocitopenija, v€asih s purpuro
zelo redki agranulocitoza, depresija kostnega mozga, hemoliti¢na anemija,
levkopenija
neznana aplasti¢na anemija
Bolezni imunskega sistema
zelo redki preobcutljivost
Presnovne in prehranske motnje
zelo pogosti hipokaliemija
pogosti hiperurikemija, hipomagneziemija, hiponatriemija
redki hiperkalciemija, hiperglikemija, poslabSanje metaboli¢nega stanja pri
sladkorni bolezni
zelo redki hipokloremic¢na alkaloza Q\,
Psihiatri¢ne motnje @
redki depresija, nespecnost/motnje spanja @)
Bolezni Zivcevja Q&
redki omotic¢nost, glavobol, parestezija (b
Ocesne bolezni
redki okvara vida O
neznana akutni glavkom zaprtega zakc@
Sréne bolezni N
5 redki sréne aritmije AO\\
Zilne bolezni
pogosti ortostatska hipoten@
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastin @ga prostora
zelo redki dihalna stile ljucno s pljucnico in pljuénim edemom)
Bolezni prebavil
pogosti zmanjgap\apetit, blaga navzea in bruhanje
redki bolgdxt v trebuhu, obstipacija, diareja
zelo redki tfe trebusne slinavke
Bolezni jeter, Zol¢énika ir@gvodov
redki % intrahepati¢na holestaza, ikterus
Bolezni koZe in p désija
pogosti }\/ urtikarija in druge oblike izpu$caja
redki fotosenzitivne reakcije
zelo redki reakcije podobne koznemu eritematoznemu lupusu, reaktivacija

koznega eritematoznega lupusa, nekrotizirajoci vaskulitis in toksicna
epidermalna nekroliza

neznana multiformni eritem
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
neznana kréi v miSicah
Bolezni sedil
neznana motnja delovanja ledvic, akutna odpoved ledvic
Motnje reprodukcije in dojk
pogosta impotenca
SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije
neznana Astenija, zviSana telesna temperatura
Preiskave
zelo pogosti zviSane vrednosti holesterola in trigliceridov
redki glikozurija
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4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Najbolj verjetna posledica prevelikega odmerjanja zdravila Rasitrio bi bila glede na antihipertenziven

ucinek kombinacije aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida lahko hipotenzija.

Pri aliskirenu bi bila najbolj verjetna posledica prevelikega odmerjanja glede na antihipertenziven
ucinek aliskirena lahko hipotenzija.

Po podatkih, ki so na voljo, bi izrazito visok odmerek amlodipina lahko povzrocil ¢ezmerno periferno
vazodilatacijo in morda refleksno tahikardijo. Pri prevelikem odmerjanju amlodipina so porocali o
izraziti in verjetno dolgotrajni sistemski hipotenziji, ki se je stopnjevala tudi do Soka s smrtnim
izidom.

Preveliko odmerjanje hidroklorotiazida je povezano s pomanjkanjem elektrolitov (s hipokaliemijo,
hipokloremijo, hiponatriemijo) in z dehidracijo, do ¢esar pride zaradi prekomernega odvajanja vode.
Med simptomi in znaki prevelikega odmerjanja sta najbolj pogosta navzea in somnolenca.
Hipokaliemija lahko povzro¢i misi¢ne krce in/ali stopnjuje sréne aritmije, ki so %\wzane s so¢asno
uporabo glikozidov digitalisa ali dolocenih antiaritmi¢nih zdravil. @

O

Zdravljenje \
Ce pri prevelikem odmerjanju zdravila Rasitrio pride do simptomats]gbgotenzije, je treba uvesti
podporno zdravljenje. /\/

Ce zaradi prevelikega odmerjanja amlodipina pride do klinig })omembne hipotenzije, je treba uvesti
kardiovaskularne podporne ukrepe, kar vkljucuje pogoste’\ gledovanje delovanja srca in dihanja,
namestitev bolnika v polozaj z dvignjenimi okonéinaa@ ozorno spremljanje volumna tekoCine v
krvnem obtoku ter koli¢ine izloCenega urina. bO

Za vzpostavljanje zilnega tonusa in krvnega ib& je lahko koristna uporaba vazokonstriktorja, razen
Ce ta ni kontraindicirana. Intravenska upo alcijevega glukonata lahko koristi za odpravljanje
ucinkov blokade kalcijevih kanalCkov. (b'

V nekaterih primerih je lahko ko;'é‘&pizpiranje zelodca. Pri zdravih prostovoljcih je uporaba
aktivnega oglja do dve uri pq 762 ju amlodipina 10 mg zmanjSala absorpcijo amlodipina.

N
Ker se amlodipin v Velikm%ri veze na proteine v plazmi, ni verjetno, da bi lahko bolniku pomagali z
dializo. /\;‘K
V studiji, ki so jo izvajali pri bolnikih s kon¢no ledvicno odpoved;jo, ki so se zdravili s hemodializo, je

bil dializni ocCistek aliskirena nizek (<2 % peroralnega ocCistka). Dializa torej ne zadosca za
odpravljanje prevelike izpostavljenosti aliskirenu.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem, zaviralci renina,
oznaka ATC: C09XAS54

Zdravilo Rasitrio je kombinacija treh antihipertenzivnih u¢inkovin s komplementarnimi mehanizmi
delovanja za uravnavanje krvnega tlaka pri bolnikih z esencialno hipertenzijo: aliskiren sodi v skupino
neposrednih zaviralcev renina, amlodipin v skupino zaviralcev kalcijevih kanal¢kov in
hidroklorotiazid v skupino tiazidnih diuretikov. Zdruzeni u¢inki zaviranja RAAS, vazodilatacije
zaradi delovanja kalcijevih kanalckov in izloCanja natrijevega klorida povzrocajo vecje znizanje
krvnega tlaka kot ustrezna zdravila s kombinacijo samo dveh ucinkovin.

Kombinacija aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida

Pri hipertenzivnih bolnikih je pri odmerjanju zdravila Rasitrio enkrat na dan prislo do klini¢no
pomembnega znizanja tako sistolicnega kot diastolicnega krvnega tlaka, ki se je ohranilo skozi celoten
24-urni interval odmerjanja. Pri ambulantnem 24-urnem spremljanju krvnegw;o ob vsaki uri,

tudi v zgodnjih jutranjih urah, opazali vecje znizanje krvnega tlaka pri uporabixfffavila Rasitrio kot
pri uporabi posameznih kombinacij samo dveh u¢inkovin. &O

Zdravilo Rasitrio so proucevali v dvojno slepi, randomizirani, aktlv Qtrohram Studiji s

1.181 bolniki, od katerih jih je ob izhodis¢u 773 imelo zmerno h1p zijo (s povprecnim sistoliénim
krvnim tlakom v sedec¢em polozaju 160-180 mmHg), 408 pa @hlpertenzuo (s povprecnim
sistoli¢énim krvnim tlakom v sede¢em polozaju >180 mmH iko bolnikov je bilo debelih (49 %)
in ve€ kot 14 % vseh je imelo sladkorno bolezen. V prv1 dnih dvojno slepega zdravljenja so
bolniki prejemali trojno kombinacijo ahsklrena/amlo idroklorotiazida 150/5/12,5 mg (N=308)
ali pa kombinacije samo dveh ucinkovin: ahsklre klor0t1a21da 150/12,5 mg (N=295),
aliskirena/amlodipina 150/5 mg (N=282) ali aml 1na/h1drok10r0t1a21da 5/12,5 mg (N=295). Po

4 tednih so bolnikom v nadaljnjih 4 tednih d (@0 slepega zdravljenja odmerke titrirali do

300/10/25 mg ahsklrena/amlodlpma/hldro é&tlamda do 300/25 mg aliskirena/hidroklorotiazida, do
300/10 mg aliskirena/amlodipina 0z1r01?5d0 10/25 mg amlodipina/hidroklorotiazida.

V tej Studiji je zdravilo Rasitrio Vgﬁe\rku 300/10/25 mg pri bolnikih z zmerno do hudo hipertenzijo
statisticno znacilno znizalo poypyetne vrednosti krvnega tlaka (sistoli¢nega/diastolicnega) od
izhodi$¢nih vrednosti za 3@6 mmHg v primerjavi z znizanjem za 31,4/18,0 mmHg pri uporabi
kombinacije aliskirena/a ipina (300/10 mg), za 28,0/14,3 mmHg pri uporabi kombinacije
aliskirena/hidroklorgtpda (300/25 mg) in za 30,8/17,0 mmHg pri uporabi kombinacije
amlodipina/hidroklofgfiazida (10/25 mg). Pri bolnikih s hudo hipertenzijo (s sistolicnim tlakom
>180 mmHg) je zdravilo Rasitrio znizalo krvni tlak od izhodi$¢nih vrednosti za 49,5/22,5 mmHg v
primerjavi z zniZzanjem za 38,1/17,6 mmHg pri uporabi kombinacije aliskirena/amlodipina

(300/10 mg), za 33,2/14,3 mmHg pri uporabi kombinacije aliskirena/hidroklorotiazida (300/25 mg) in
za 39,9/17,8 mmHg pri uporabi kombinacije amlodipina/hidroklorotiazida (10/25 mg). V podskupini
588 bolnikov, med katerimi so bili redki stari ve¢ kot 65 let in zelo redki vec kot 75 let, je uporaba
kombinacije aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida (300/10/25 mg) znizala povprecne vrednosti
sistolicnega/diastoli¢nega krvnega tlaka za 39,7/21,1 mmHg od izhodi$¢nih vrednosti v primerjavi z
znizanjem za 31,3/18,74 mmHg pri uporabi kombinacije aliskirena/amlodipina (300/10 mg), za
25,5/12,5 mmHg uporabi kombinacije aliskirena/hidroklorotiazida (300/25 mg) in za 29,2/16,4 mmHg
pri uporabi kombinacije amlodipina/hidroklorotiazida (10/25 mg) (navedena podskupina je obsegala
bolnike brez nepravilno od¢itane meritve krvnega tlaka, ki je bila opredeljena kot razlika >10 mmHg
med posameznimi meritvami sistolicnega krvnega tlaka ob izhodiscu ali v casu meritev kasneje v
poteku Studije). Uc¢inek zdravila Rasitrio so opazali Ze po enem tednu po zacetku zdravljenja. Pri
bolnikih z zmerno do hudo hipertenzijo je bil u¢inek znizevanja krvnega tlaka neodvisen od starosti,
spola, rase, indeksa telesne mase in bolezni v povezavi s prekomerno telesno maso (metabolicnega
sindroma in sladkorne bolezni).
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Zdravilo Rasitrio je povzro¢ilo pomembno znizanje aktivnosti renina v plazmi (angl. plasma renin
activity, PRA), in sicer za 34 % od izhodiS¢ne vrednosti, medtem ko je kombinacija amlodipina s
hidroklorotiazidom zviSala delovanje renina v plazmi, in sicer za 170 %. Klini¢ni pomen drugacnega
ucinka na aktivnost renina v plazmi zaenkrat ni znan.

V 28 do 54-tedenski odprti Studiji varnosti zdravila, so merili njegovo u¢inkovitost kot sekundarni cilj
opazovanja. Zdravilo Rasitrio je v odmerku 300/10/25 mg v 28 do 54 tednih zdravljenja znizalo
povprecne vrednosti krvnega tlaka (sistoli¢nega/diastoli¢nega) za 37,3/21,8 mmHg. Uc¢inkovitost
zdravila Rasitrio je v enem letu zdravljenja ostajala enaka, pri cemer niso opazali postopnega
zmanjSevanja ucinka.

V randomizirani, dvojno slepi, aktivno kontrolirani 36-tedenski §tudiji pri starejSih bolnikih z
neurejenim krvnim tlakom kljub zdravljenju s kombinacijo aliskirena/hidroklorotiazida 300/25 mg (s
sistolicnim krvnim tlakom >140 mmHg) so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rasitrio v odmerku
300/10/25 mg, po 36 tednih zdravljenja opaZzali klinicno pomembno dodatno znizanje krvnega tlaka
(in sicer od znizanja srednje vrednosti sistolicnega/diastoli¢nega krvnega tlaka v sedecem polozaju za
15,0/8,6 mmHg po 22 tednih do znizanja za 30,8/14,1 mmHg po 36 tednih zdravljenja).

Zdravilo Rasitrio je v Ze zaklju€enih klini¢nih §tudijah prejemalo vec kot 1.1 nikov, med njimi
ga je 182 bolnikov prejemali eno leto ali ve¢. Bolniki so zdravljenje z zdrayi Rasitrio v odmerkih
do 300 mg/10 mg/25 mg dobro prenasali, pri cemer je bila pogostnost Vﬁneielenih dogodkov
podobna kot pri ustreznih kombinacijah samo dveh u¢inkovin z izjerpg stmptomatske hipotenzije. V
kratkotrajni kontrolirani $tudiji je bila pogostnost kateregakoli nez€lgtfega ucinka, ki bi bil lahko
povezan s hipotenzijo, 4,9 % pri uporabi zdravila Rasitrio v pr't@rj avi z do 3,7 % pri uporabi
kombinacij s samo dvema u¢inkovinama. Pri bolnikih, ki so @t tari >65 let, je bila pogostnost vseh
nezelenih u¢inkov 10,2 % pri uporabi zdravila Rasitrio v&&herj avi s 5,4 % pri uporabi kombinacij s
samo dvema ucinkovinama. AO

Pogostnost nezelenih dogodkov ni bila povezana épolom, s starostjo (z izjemo simptomatske
hipotenzije), z indeksom telesne mase ter z r: li etnicno pripadnostjo. Nezeleni dogodki so bili
ve€inoma blagi in prehodne narave. O VarQ zdravila pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot 75 let ali imajo
socasno pomembno kardiovaskularno bgjezen, je na voljo le malo podatkov. Zaradi klini¢nega
nezelenega dogodka je zdravljenje ppéR¥iilo 3,6 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Rasitrio, v
primerjavi z 2,4 % bolnikov, ki s jemali kombinacijo aliskirena/amlodipina, z 0,7 % bolnikov, ki

so prejemali kombinacijo aligkgsend/hidroklorotiazida, in z 2,7 % bolnikov, ki so prejemali
kombinacijo z amlodipinom{&NIfoklorotiazidom.

Aliskiren
Aliskiren je perora elujo¢ nepeptiden mocan in selektiven neposreden zaviralec ¢loveskega
renina.

Z zaviranjem encima renina aliskiren zavre delovanje RAAS na tocki aktivacije, saj zavre pretvorbo
angiotenzinogena v angiotenzin I in tako znizZa ravni angiotenzina I in angiotenzina II. V nasprotju z
drugimi zdravili, ki zavirajo RAAS (zaviralci ACE in antagonisti angiotenzina II) in povzrocajo
kompenzacijsko zviSanje aktivnosti renina v plazmi, pa zdravljenje z aliskirenom zniza PRA pri
hipertenzivnih bolnikih za priblizno 50 do 80 %. Do podobnega zniZzanja pride tudi pri uporabi
aliskirena v kombinaciji z drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Klini¢ni pomen drugac¢nega ucinka na
PRA zaenkrat ni znan.

Hipertenzija

Pri hipertenzivnih bolnikih je prislo do znizanja tako sistolicnega kot diastoli¢nega krvnega tlaka pri
odmerjanju aliskirena 150 mg in 300 mg enkrat dnevno. Znizanje krvnega tlaka je bilo odvisno od
velikosti odmerka in se je ohranilo skozi celoten 24-urni interval odmerjanja (ohranjena koristnost
uc¢inka v zgodnjih jutranjih urah), s povpre¢nim razmerjem med najvisjo in najnizjo vrednostjo (angl.
peak to trough ratio) odziva diastoli¢nega tlaka do 98 % pri odmerku 300 mg. Po dveh tednih so
opazali 85 do 90 % izrazenost najvecjega ucinka znizevanja krvnega tlaka. U¢inek znizevanja krvnega
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tlaka se je ohranjal pri dolgotrajnem zdravljenju in je bil neodvisen od starosti, spola, indeksa telesne
mase in etnicne pripadnosti. Aliskiren so proucevali pri 1.864 bolnikih, starih 65 let ali vec, in pri
426 bolnikih, starih 75 let ali vec.

Rezultati Studij aliskirena v monoterapiji so pokazali u€inke znizevanja krvnega tlaka, ki so
primerljivi z u€inki drugih skupin antihipertenzivnih zdravil, vklju¢no z izbranimi zaviralci ACE in
zaviralci angiotenzinskih receptorjev. V primerjavi z diuretikom (hidroklorotiazidom) je aliskiren v
odmerku 300 mg po 12 tednih zdravljenja znizal sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak za 17,0/12,3 mmHg,
hidroklorotiazid v odmerku 25 mg pa za 14,4/10,5 mmHg.

Izvajali so §tudije kombiniranega zdravljenja z dodajanjem aliskirena diuretiku hidroklorotiazidu,
zaviralcu kalcijevih kanal¢kov amlodipinu in zaviralcu adrenergic¢nih receptorjev beta atenololu.
Bolniki so navedene kombinacije zdravil dobro prenasali. Ce so aliskiren dodali hidroklorotiazidu je
povzro€il aditiven u¢inek zniZzevanja krvnega tlaka.

V 9-mesecni Studiji, s katero so zeleli dokazati, da aliskiren ni slabsi kot ramipril, so pri 901 starejSem
bolniku (=65 let) z esencialno sistoli¢no hipertenzijo primerjali u¢inkovitost in varnost zdravljenja na
osnovi aliskirena in zdravljenja na osnovi ramiprila. Bolnikom so 36 tednov daj iskiren v
odmerku 150 mg ali 300 mg na dan oziroma ramipril v odmerku 5 mg ali 10 dan z moznostjo
dodajanja hidroklorotiazida (v odmerku 12,5 mg ali 25 mg) od 12. tedna datj¢din amlodipina (v
odmerku 5 mg ali 10 mg) od 22. tedna dalje. V 12-tedenskem obdobju terapije z aliskirenom je
prislo do znizanja sistoli¢nega/diastolicnega krvnega tlaka za 14,0/5 g v primerjavi z
znizanjem za 11,6/3,6 mmHg pri uporabi ramiprila, skladno s tem, liskiren ni slabsi v primerjavi z
ramiprilom pri izbranem odmerjanju. Razlike v vrednostih sis@nega in diastoli¢nega krvnega tlaka
so bile statisti¢no znacilne. Prenasanje zdravila je bilo v obelQb pevtskih krakih primerljivo, vendar
so o kaslju bolj pogosto porocali pri shemi z ramiprilom ri shemi z aliskirenom (14,2 % v
primerjavi s 4,4 %), medtem ko je bila diareja bolj po é%i shemi z aliskirenom kot pri shemi z
ramiprilom (6,6 % v primerjavi s 5,0 %). bO

V 8-tedenski studiji je pri 754 hipertenzivnﬁil%@iatriénih bolnikih, ki so bili stari 65 let ali vec, in
tolicni

geriatri¢nih bolnikih, ki so bili stari 75 let a{t&/ec¢ (30 %) aliskiren v odmerkih 75 mg, 150 mg in
300 mg znizal krvni tlak (sistoli¢ni in dj ) statisticno znacilno bolj kot placebo. Z odmerkom
300 mg aliskirena v primerjavi s 13 aliskirena niso ugotovili dodatnega uc¢inka na znizanje
krvnega tlaka. Tako starejsi kot z@ ari bolniki so vse tri odmerke dobro prenasali.

Pri bolnikih v kontroliranil@?énih Studijah ni prislo do hipotenzije po prvem odmerjanju, prav tako
ni bilo vpliva na sr¢no fr nco. Pri bolnikih z nezapleteno hipertenzijo, ki so se zdravili samo z
aliskirenom, so ob¢gs &pri 0,1 %) opazali pretirano hipotenzijo. Hipotenzijo so ob¢asno (pri manj
kot 1 %) opazali tfd} gred zdravljenjem v kombinaciji z drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Po
prenehanju zdravljenja se je krvni tlak v obdobju nekaj tednov postopoma vrnil na izhodis¢no
vrednost, pri tem ni bilo nobenih znakov za povratni u¢inek niti glede krvnega tlaka niti glede PRA.

V 36-tedenski Studiji, ki je vkljucevala 820 bolnikov z ishemi¢no disfunkcijo levega prekata, na
podlagi meritev kon¢nega sistoli¢nega volumna levega prekata niso opazali nobenih razlik v
preoblikovanju prekata med uporabo aliskirena in placeba, ki so ju bolniki jemali poleg osnovnih
zdravil.

Skupna pogostnost kardiovaskularne smrti, hospitalizacije zaradi srénega popuscanja, ponovnega
srénega infarkta, mozganske kapi in oZivljanja v primeru nenadne smrti je bila podobna v skupini z
aliskirenom in v skupini s placebom, medtem ko so bile hiperkaliemija, hipotenzija in ledvicna
disfunkcija statisticno znacilno bolj pogoste pri bolnikih, ki so prejemali aliskiren, v primerjavi s
tistimi, ki so prejemali placebo.

Koristne ucinke aliskirena za srénozilni sistem in/ali ledvice so ocenjevali v dvojno slepem, s
placebom kontroliranem, randomiziranem preskusanju, ki je vkljucevalo 8.606 bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 2 in s kroni¢no boleznijo ledvic (dokazano s proteinurijo in/ali s
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GFR <60 ml/min/1,73 m®) ter s so¢asno srénozilno boleznijo ali brez nje. Veéina bolnikov je imela ob
izhodiscu urejen krvni tlak. Primarni cilj opazovanja je bil sestavljen iz srénozilnih in ledvi¢nih
zapletov.

V tej Studiji so primerjali aliskiren 300 mg s placebom, pri ¢emer so enega ali drugega dodajali
standardnemu zdravljenju, ki je vkljucevalo bodisi zaviralec encima angiotenzinske konvertaze ali
zaviralec angiotenzinskih receptorjev. Studijo so predéasno zakljugili, ker ni kazalo, da bi aliskiren
preiskovancem lahko koristil. Rezultati Studije so pokazali, da je pri primarnem cilju opazovanja
razmerje ogrozenosti (hazard ratio, HR) 1,11 v prid placeba (s 95-odstotnim intervalom zaupanja 1,00,
1,23 in z dvosmerno vrednostjo p=0,05). Poleg tega so pri uporabi aliskirena v primerjavi s placebom
opazali povecano pogostnost nezelenih dogodkov (37,9 % v primerjavi s 30,2 %). Do povecane
pogostnosti je prislo zlasti pri ledvi¢ni disfunkciji (14,0 % v primerjavi z 12,1 %), hiperkaliemiji
(38,9 % v primerjavi z 28,8 %), dogodkih v povezavi s hipotenzijo (19,7 % v primerjavi s 16,2 %) in
pri izidih domnevne moZganske kapi (3,4 % v primerjavi z 2,6 %). Pojavnost moZzganske kapi je
povecana pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic.

Vplivi aliskirena na umrljivost in kardiovaskularno obolevnost trenutno niso znani.

N

Zaenkrat ni na voljo dolgoro¢nih podatkov o uporabi aliskirena pri bolnikih s@@"m popuscanjem

(glejte poglavje 4.4). @)
Q\
Elektrofiziologija srca

V randomizirani, dvojno slepi, s placebom in aktivno kontrolirani 1ji, v kateri so uporabljali
standardno in Holter elektrokardiografijo, niso opazali uéinkao@T interval.

Amlodipin %
Amlodipin v zdravilu Rasitrio zavira transmembranski,(p kalcijevih ionov v sréne in Zilne gladke
miSice. Mehanizem antihipertenzivnega delovanj dipina je posledica neposrednega

relaksacijskega ucinka na Zilne gladke miSice, s ¢Qrer zmanjsa periferni Zilni upor in krvni tlak.
Eksperimentalni podatki kazejo, da se amlodjff#veze na dihidropiridinska in nedihidropiridinska
vezavna mesta. A

Kréenje sréne misice in zilnih gladk@:%c je odvisno od prehoda zunajceli¢nih kalcijevih ionov v te
celice skozi posebne ionske kana@

Po uporabi terapevtskih od@gv pri bolnikih s hipertenzijo, amlodipin povzroci vazodilatacijo.
Posledica je znizanje krvw tlaka leze in stoje. Tega znizanja krvnega tlaka med kroni¢no uporabo
ne spremljata pome sprememba sréne frekvence ali plazemske koncentracije kateholaminov.

Plazemska koncentracija korelira z u¢inkom, tako pri mladih kot pri starejsih bolnikih.

Pri hipertenzivnih bolnikih z normalnim delovanjem ledvic terapevtski odmerki amlodipina zmanjsajo
Zilni upor v ledvicah ter povecajo hitrost glomerulne filtracije in efektivni ledvi¢ni pretok plazme, ne
da bi spremenili filtracijsko frakcijo ali proteinurijo.

Tako kot pri drugih zaviralcih kalcijevih kanal¢kov so hemodinamske meritve delovanja srca v
mirovanju in med obremenitvijo (ali stimulacijo s spodbujevalnikom) pri bolnikih z normalnim
delovanjem prekatov, ki so dobivali amlodipin, na splosno pokazale majhno povecanje srénega
indeksa, a brez pomembnega vpliva na dP/dt ali kon¢ni diastolicni tlak ali volumen levega prekata. V
hemodinamskih Studijah amlodipin, uporabljen v obmocju terapevtskih odmerkov pri intaktnih Zivalih
in pri ljudeh, ni bil povezan z negativnim inotropnim u¢inkom, niti v primeru socasne uporabe z
zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta pri ljudeh.

Amlodipin pri intaktnih Zivalih in pri ljudeh ne spreminja delovanja sinuatrialnega vozla ali
atrioventrikularnega prevajanja. V klini¢nih $tudijah, v katerih so pri bolnikih s hipertenzijo ali z
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angino pektoris amlodipin uporabili v kombinaciji z zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta, niso
zabelezili nezelenih vplivov na elektrokardiografske parametre.

Amlodipin je klini¢no ugodno vplival na bolnike s kroni¢no stabilno angino pektoris, z vazospasti¢no
angino pektoris in z angiografsko potrjeno koronarno boleznijo.

Uporaba pri bolnikih s srcnim popuscanjem

Pri bolnikih s kongestivnim srénim popus€anjem je potrebna previdnost pri uporabi zaviralcev
kalcijevih kanal¢kov, vklju¢no z amlodipinom, saj lahko povecajo tveganje za kardiovaskularne
dogodke v prihodnje in umrljivost bolnikov.

Uporaba pri bolnikih s hipertenzijo

Randomizirano, dvojno slepo $tudijo obolevnosti in umrljivosti z nazivom Studija antihipertenzivnega
zdravljenja in zniZevanja vrednosti lipidov za preprecevanje srénega infarkta (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) so izvajali zato, da bi ocenili
novejSe nacine zdravljenja: amlodipin 2,5-10 mg/dan (zaviralec kalcijevih kanalc¢kov) ali lizinopril
10-40 mg/dan (zaviralec ACE) kot zdravili prvega izbora v primerjavi s tiazidnim diuretikom
klortalidonom 12,5-25 mg/dan pri blagi do zmerni hipertenziji. Q\,

Skupno so randomizirali 33.357 hipertenzivnih bolnikov, starih 55 let ali V@QJ ih spremljali
povprecno 4,9 leta. Bolniki so imeli poleg hipertenzije Se najmanj en de@n 1k tveganja za koronarno
bolezen, in sicer so Ze preboleli miokardni infarkt ali mozgansko ka esecev pred vkljucitvijo v
Studijo) ali pa so imeli dokumentirano drugo ateroskleroticno kardf@ydskularno bolezen (skupaj

51,5 %), sladkorno bolezen tipa 2 (36,1 %), vrednost holestere, @poproteinov visoke gostote

<35 mg/dl ali <0,906 mmol/1 (11,6 %), elektrokardiografsko@ hokardiografsko ugotovljeno

hipertrofijo levega prekata (20,9 %) ali pa so v Casu §tud{&adili (21,9 %).

Primarni cilj opazovanja je bil sestavljen iz koro \%olezni s smrtnim izidom in miokardnega
infarkta, ki ga bolnik prezivi. Pri primarnem cilj;%azovanja ni bilo statisticno znacilne razlike med
zdravljenjem, ki je vkljucevalo amlodipin, in @m, ki je vkljucevalo klortalidon: razmerje tveganj
(risk ratio - RR) je bilo 0,98; 95-odstotni 790-1,07 in vrednost p=0,65. Med sekundarnimi cilji
opazovanja je bila pogostnost srénega popuscanja (eden od izidov, ki so bili vkljuceni v sestavljen
kardiovaskularni cilj opazovanja) st n?;lo znacilno vecja v skupini z amlodipinom v primerjavi s
skupino s klortalidonom (10,2 % merjavi s 7,7 %, z razmerjem tveganj (RR) 1,38; 95-odstotnim
17 1,25-1,52 in vrednostjo p<00 ). Pri umrljivosti iz kateregakoli vzroka pa ni prislo do statisti¢no
znaéilne razlike med zdravljeQyem, ki je vkljucevalo amlodipin, in tistim, ki je vkljucevalo
klortalidon, (razmerje tv j (RR) 0,96; 95-odstotni 1Z: 0,89-1,02; p=0,20).

Hidroklorotiazid

Mesto delovanja tiazidnih diuretikov je predvsem distalni zviti ledvi¢ni tubul. Dokazali so, da v
ledvicni skorji obstaja receptor z veliko afiniteto, ki je glavno vezavno mesto za delovanje tiazidnih
diuretikov in zaviranje transporta NaCl v distalnem zvitem tubulu. Tiazidi delujejo tako, da tekmujejo
za vezavno mesto za Cl- ione na skupnem prenaSalcu Na+ in Cl- ionov in ga na ta nacin zavirajo, s
tem pa vplivajo na mehanizme reabsorpcije elektrolitov: neposredno povecajo izlocanje natrija in
klorida v priblizno enaki meri, posredno pa s takim diureticnim delovanjem zmanj$ajo volumen
plazme, s tem povzroc€ijo zviSanje aktivnosti renina v plazmi, izlocanje aldosterona in izgubljanje
kalija z urinom ter zniZzano koncentracijo kalija v serumu.

Pediatrié¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov studij z zdravilom
Rasitrio za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri esencialni hipertenziji (za podatke o uporabi pri
pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Kombinacija aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida

Po peroralnem odmerjanju Ze pripravljene kombinacije tablet aliskirena, amlodipina in
hidroklorotiazida doseze aliskiren najvisjo koncentracijo v 1-2 urah, amlodipin v 8 urah in
hidroklorotiazid v 2-3 urah. Hitrost in obseg absorpcije aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida po
peroralnem odmerjanju tablet z Ze pripravljeno kombinacijo u¢inkovin so podobne kot pri odmerjanju
posameznih u¢inkovin.

Rezultati Studije vpliva hrane, v katerih so uporabljali tablete z Ze pripravljeno kombinacijo uc¢inkovin
v odmerkih 300/10/25 mg skupaj s standardnim obrokom z veliko vsebnostjo mascob, kazejo, da
hrana zmanjsa hitrost in obseg absorpcije aliskirena iz tablet z Ze pripravljeno kombinacijo u¢inkovin,
pri Cemer je vpliv hrane enako velik kot pri monoterapiji z aliskirenom. Hrana ne vpliva na
farmakokineti¢ne lastnosti amlodipina in hidroklorotiazida iz tablet z ze pripravljeno kombinacijo
u¢inkovin.

Aliskiren

Absorpcija X

Po peroralni absorpciji doseze aliskiren najvecje koncentracije v plazmi po 1 Qgéh. Absolutna
bioloska uporabnost aliskirena je priblizno 2-3 %. Obroki z veliko vsebnosggimasc¢ob zmanjsajo Cax
za 85 % in AUC za 70 %. Obroki z majhno vsebnostjo mascob pri hipe tvnih bolnikih v stanju
dinami¢nega ravnovesja zmanj$ajo Cyx za 76 % in AUC ., za 67 %ePrModmerjanju enkrat dnevno
nastopi stanje dinami¢nega ravnovesja koncentracij v plazmi v 5 dﬁ%neh. Koncentracije v stanju
dinami¢nega ravnovesja so priblizno 2-krat visje kot po zaéet&&@odmerku.

Porazdelitev >
Po intravenski aplikaciji je povprecen volumen poraz v stanju dinami¢nega ravnovesja
priblizno 135 litrov, kar nakazuje, da se aliskiren y i meri porazdeli po ekstravaskularnem

prostoru. Aliskiren se zmerno veze na proteing v @zmi (47-51 %) in sicer neodvisno od

koncentracije.
R\4

Biotransformacija in izlocanje

Povprecen razpolovni Cas je priblin@?ur (v okviru 34-41 ur). Aliskiren se veCinoma izloca z
blatom v nespremenjeni obliki (7 . Priblizno 1,4 % celotnega peroralnega odmerka se presnovi. Za
presnovo je odgovoren enci A4. Po peroralni aplikaciji je priblizno 0,6 % odmerka mozno
zaslediti v urinu. Po intrav%l aplikaciji je povprecni plazemski ocistek priblizno 9 1/h.

Linearnost &®

Izpostavljenost ali nu ni narascala sorazmerno z viSanjem odmerka, ampak hitreje. Pri aplikaciji
enkratnih odmerkov v obsegu od 75 do 600 mg dvakratno zviSanje odmerka povzro¢i priblizno
2,3-kratno povecanje AUC in 2,6-kratno zviSanje C,,. V stanju dinami¢nega ravnovesja je
nelinearnost lahko bolj izrazita. Mehanizmov, ki povzrocajo odstopanje od linearnosti, Se niso
pojasnili. MoZen mehanizem je lahko nasic¢enost prenaSalcev na mestu absorpcije ali pri izlocanju
preko hepatobiliarnega sistema.

Pediatricna populacija

V farmakokineti¢ni $tudiji z aliskirenom pri zdravljenju 39 pediatri¢nih bolnikov s hipertenzijo (starih
od 6 do 17 let), ki so prejemali dnevne odmerke aliskirena 2 mg/kg oziroma 6 mg/kg v obliki zrnc
(3,125 mg/tableto), so bili farmakokineti¢ni parametri podobni kot pri odraslih. Po razpolozljivih
podatkih starost, telesna masa in spol nimajo pomembnega vpliva na obseg sistemske izpostavljenosti
aliskirenu (glejte poglavije 4.2).
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Amlodipin

Absorpcija

Po peroralni uporabi terapevtskih odmerkov samega amlodipina ta doseze najvecjo koncentracijo v
plazmi v 6 do 12 urah. Ocenjena absolutna bioloska uporabnost je med 64 in 80 %. UZivanje hrane ne
vpliva na biolosko uporabnost amlodipina.

Porazdelitev
Volumen porazdelitve je priblizno 21 1/kg. Studije amlodipina in vitro so pokazale, da je na beljakovine
v plazmi vezanega priblizno 97,5 % zdravila v obtoku.

Biotransformacija in izlocanje
Amlodipin se v jetrih v veliki meri (priblizno v 90 %) presnovi v neaktivne presnovke, pri cemer se 10 %
maticne spojine in 60 % presnovkov izlo¢i v urin.

Eliminacija amlodipina iz plazme je dvofazna s terminalnim razpolovnim ¢asom eliminacije priblizno 30
do 50 ur. Plazemska koncentracija v stanju dinami¢nega ravnovesja je dosezena po 7 do 8 dneh
neprekinjene uporabe.

N

)

Linearnost
Farmakokinetiki amlodipina v okviru odmerjanja med 5 mg in 10 mg je li{ﬁ

Hidroklorotiazid (OQ
Absorpcija
Absorpcija hidroklorotiazida po zauZitju je hitra (T .y pribliin\fburi).

Vpliv hrane na absorpcijo hidroklorotiazida, ¢e do nj eg%, ima le majhen klini¢ni pomen.
Absolutna bioloska uporabnost hidroklorotiazida po Z&@tj je 70 %.

Porazdelitev 60

Navidezni volumen porazdelitve je 4-8 l/kg. (&Vnem obtoku se hidroklorotiazid veze na serumske
proteine (40-70 %), ve€inoma na serumskj min. Hidroklorotiazid se poleg tega kopici v eritrocitih
v priblizno 3-krat vecji koncentraciji kq@ plazmi.

Biotransformacija in izlocanje N
Hidroklorotiazid se pretezno i ég\v nespremenjeni obliki. V terminalni fazi izloCanja se
hidroklorotiazid iz plazme & z razpolovnim ¢asom povpreéno 6 do 15 ur. Kinetika
hidroklorotiazida se po ygpkTatnem odmerjanju ne spremeni, kopicenje pa je ob odmerjanju enkrat na
dan minimalno. Vec % absorbiranega odmerka se izlo¢i v nespremenjeni obliki z urinom.
Izlo¢anje preko lecﬁ\yje sestavljeno iz pasivne filtracije in aktivne sekrecije v ledvi¢ne tubule.

Linearnost
Vecanje povprecne AUC je linearno in sorazmerno odmerkom v terapevtskem obmocju..

Posebne skupine bolnikov
Zdravilo Rasitrio je u€inkovito antihipertenzivno zdravilo za enkrat dnevno odmerjanje pri odraslih
bolnikih ne glede na spol, starost, indeks telesne mase in etnicno pripadnost.

Okvara ledvic

Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je zdravilo Rasitrio kontraindicirano pri bolnikih z anurijo in pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic (s hitrostjo glomerulne filtracije <30 ml/min/1,73 m?) (glejte
poglavje 4.3). Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic zacetnega odmerka ni treba prilagajati
(glejte poglavji 4.4 in 4.2).

Farmakokineti¢ne lastnosti aliskirena so ocenjevali pri bolnikih z razlicnimi stopnjami ledvi¢ne
insuficience. Relativne AUC in C,,, aliskirena pri bolnikih z okvaro ledvic so se gibale med
0,8 do 2-kratnimi vrednostmi zdravih oseb po enkratnem odmerku in v stanju dinami¢nega
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ravnovesja. Te spremembe, ki so jih opaZali, pa niso bile sorazmerne s stopnjo okvare ledvic. Pri
bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic ni treba prilagajati zacetnega odmerjanja aliskirena (glejte
poglavji 4.2 in 4.4). Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (s hitrostjo glomerulne filtracije

(GFR) <30 ml/min/1,73 m?) uporaba aliskirena ni priporoena. So¢asna uporaba aliskirena in
zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE je kontraindicirana pri bolnikih z okvaro
ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (glejte poglavje 4.3).

Farmakokinetiko aliskirena so ocenjevali pri bolnikih, ki so imeli kon¢no ledvi¢no odpoved in so se
zdravili s hemodializo. Pri odmerjanju enkratnega peroralnega odmerka 300 mg aliskirena so bile
razlike v farmakokinetiki aliskirena zelo majhne (razlika vrednosti C,,.x je bila manj kot 1,2-kratna,
povedanje vrednosti AUC pa najveé 1,6-kratno) v primerjavi z ustreznimi zdravimi osebami. Casovni
razpored dialize ni bistveno vplival na farmakokinetiko aliskirena pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no
odpovedjo. Ce bolnik s konéno ledvi¢no odpovedjo potrebuje zdravljenje z aliskirenom, ni potrebno
prilagajati odmerjanja. Kljub temu pa uporaba aliskirena ni priporocena pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic na farmakokinetiko amlodipina ne vpliva pomembno.

N
Kot je mogoce pri¢akovati pri spojini, ki se izloca skoraj izklju¢no preko ledy ana delovanje ledvic
izrazit vpliv na kinetiko hidroklorotiazida. Pri okvari ledvic sta vrednosti ecne najvisje
koncentracije v plazmi in AUC hidroklorotiazida povecani, hitrost nj egéga izloCanja z urinom pa je
zmanj$ana. Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic so opazali no povecanje AUC
hidroklorotiazida. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic so opazali S—K(Q%rpoveéanje AUC.
Okvara jeter \(b
Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri bolnikih s hudoxgk€4ro jeter (glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih z blago do hudo boleznijo jeter ni pri§l pomembnega vpliva na farmakokineti¢ne
lastnosti aliskirena. Zato pri bolnikih z blago c}o rno okvaro jeter zacetnega odmerka aliskirena ni

treba prilagajati. @»
<

Klini¢ni podatki o uporabi amlodipina ppi bolnikih z okvaro jeter so zelo omejeni. Bolniki z
insuficienco jeter imajo znizan ocist, lodipina; posledica je povecanje AUC za priblizno 40-60 %,
zato je pri bolnikih z okvaro jeter, ebna previdnost.

Geriatricni bolniki ‘%O
O sistemski izpostavljen %dravilu po odmerjanju zdravila Rasitrio pri geriatricnih bolnikih ni na
voljo nobenih podat % 11 geriatricnih bolnikih (>65 let) je pri samostojnem odmerjanju aliskirena
AUC za 50 % vecj pri mladih osebah. Cas do najvisje koncentracije amlodipina v plazmi je pri
starejSih in mlajSih bolnikih podoben. Pri geriatri¢nih bolnikih je ocistek amlodipina lahko nekoliko
zmanj$an, tako da se povecata AUC in razpolovni Cas izlo¢anja. Iz navedenih razlogov je pri
odmerjanju zdravila Rasitrio bolnikom, ki so stari 65 let ali ve¢, potrebna posebna previdnost, pri
odmerjanju bolnikom, ki so stari 75 let ali vec¢, pa skrajna previdnost (glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.8 in
5.D).

Omejeni podatki kazejo, da je sistemski ocistek hidroklorotiazida zmanjSan tako pri zdravih kot pri

hipertenzivnih starejsih ljudeh v primerjavi z mlajsimi zdravimi prostovoljci. O delovanju
hidroklorotiazida pri starejsih bolnikih ni specifi¢nih podatkov.
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Pediatricna populacija (bolniki stari manj kot 18 let)

Farmakokineti¢nih lastnosti zdravila Rasitrio niso raziskovali. Farmakokineti¢no populacijsko $tudijo
so izvedli pri 74 hipertenzivnih otrocih, starih od 1 do 17 let (34 bolnikov je bilo starih od 6 do 12 let
in 28 bolnikov starih od 13 do 17 let), ki so prejemali med 1.25 in 20 mg amlodipina enkrat oziroma
dvakrat dnevno. Pri otrocih, starih od 6 do 12 let in mladostnikih, starih od 13 do 17 let, je bil tipicen
peroralni ocistek (CL/F) 22,5 oziroma 27,4 1/uro pri fantih in 16,4 oziroma 21,3 1/uro pri puncah. Pri
izpostavljenosti je bila opazena velika variabilnost med posamezniki. Podatki o uporabi pri otrocih,
mlajsih od 6 let, so omejeni.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Aliskiren/hidroklorotiazid in aliskiren/amlodipin

Neklini¢nih studij toksi¢nega vpliva samega zdravila Rasitrio niso izvajali, saj so tovrstne Studije
izvedli za posamezne ucinkovine.

V predklini¢nih Studijah so dobro opredelili profil toksi¢nega delovanja kombinacij
aliskirena/hidroklorotiazida in aliskirena/amlodipina. Podgane so obe kombinaciji vec¢inoma dobro
prenaSale. Rezultati 2-tedenske in 13-tedenske Studije toksicnosti pri peroralnen@dmerjanju SO
skladni z rezultati Studij posameznih u¢inkovin. @

O

Aliskiren \

Karcinogeni potencial so ocenjevali v 2-letni $tudiji na podganah in }&— esecni Studiji na
transgenskih misih, pri cemer karcinogenega potenciala niso zaslee@.. ri podganah je pri odmerku
1500 mg/kg/dan prislo do enega adenoma debelega Crevesa ine @a adenokarcinoma slepega Crevesa,
kar pa ni bilo statisti¢no zna¢ilno. Ceprav je znano, da aliski@ hko povzroca drazenje, so v Studiji z
zdravimi prostovoljci, ki so prejemali odmerke 300 mg, \iagbvili, da obsega okvir Se varnih
odmerkov 9 do 11-kratne vrednosti glede na koncentr: blatu oziroma 6-kratne vrednosti glede na
koncentracije v sluznici v primerjavi z odmerko g/kg/dan v studiji karcinogenosti na
podganah. ,
Aliskiren ni izrazal mutagenega potenciala&@v Studijah mutagenosti in vitro niti in vivo. Pri tem so
izvajali tako in vitro teste z bakterij skimbin sesalskimi celicami, kot tudi ocenjevanje podgan in vivo.

V Studijah vpliva na sposobnost r@ievanja z aliskirenom niso zasledili znakov toksi¢nosti za
zarodek oziroma plod ali ter: t(@n sti pri odmerkih do 600 mg/kg/dan pri podganah oziroma

100 mg/kg/dan pri kuncih. erki do 250 mg/kg/dan pri podganah niso vplivali na plodnost ter na
razvoj ploda pred skotity po njej. Odmerjanje pri podganah in kuncih je povzrocilo sistemsko
izpostavljenost zdrayi ﬁ(l je bila pri podganah 1 do 4-krat vecja, pri kuncih pa 5-krat vecja kot pri
najvisjem priporoég&m odmerku za ¢loveka (300 mg).

Farmakoloske $tudije varnosti niso razkrile nobenega nezelenega ucinka na centralno Zivcevje,
dihanje in delovanje srénozilnega sistema. Rezultati toksikoloskih $tudij ponovljenih odmerkov na
zivalih so bili skladni z znano moZnostjo drazenja ali s pricakovanimi farmakoloskimi u¢inki
aliskirena.

Amlodipin
Podatki o varnosti uporabe amlodipina so ustrezno potrjeni tako v klini¢nih kot predklini¢nih Studijah.

Toksicen vpliv na sposobnost razmnozevanja

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja na podganah in misih so pokazale zakasnjen datum
kotitve, podalj$ano trajanje kotitve in zmanj$an delez preZivetja mladi¢ev pri odmerkih, ki so bili
priblizno 50-krat vecji od najvecjih priporo¢enih odmerkov za ljudi na osnovi mg/kg.

Okvara plodnosti
Pri podganah, ki so jim dajali amlodipin (samcem 64 dni, samicam pa 14 dni pred parjenjem) v

odmerkih do 10 mg/kg/dan (8-kratnik* najvec¢jega priporo¢enega 10 mg odmerka za ljudi na podlagi
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mg/m’), ni bilo nikakr§nega vpliva na plodnost. V drugi $tudiji, v kateri so podganjim samcem 30 dni
dajali amlodipinijev besilat v odmerkih, ki so bili v mg/kg primerljivi z odmerki za ljudi, so opazili
znizano raven folikle stimulirajoCega hormona in testosterona v plazmi ter znizanje gostote sperme in
Stevila zrelih spermatid ter Sertolijevih celic.

Kancerogenost, mutagenost

Pri podganah in misih, ki so jim 2 leti s hrano dajali amlodipin v koncentracijah, preracunanih tako,
da so zagotavljale dnevne ravni odmerkov 0,5, 1,25 in 2,5 mg/kg/dan, niso ugotovili nobenega dokaza
za kancerogenost. Najvedji odmerek (pri misih je ta v mg/m? izrazen odmerek podoben najve¢jemu
priporocenemu klini¢énemu odmerku 10 mg, pri podganah pa predstavlja dvakratnik* tega odmerka) je
bil blizu najvecjega odmerka, ki ga misi Se prenasajo, to pa ni veljalo za podgane.

Studije mutagenosti niso pokazale nobenih z zdravilom povezanih u¢inkov niti na ravni genov niti na
ravni kromosomov.

*temeljeC na bolnikovi telesni masi 50 kg

Hidroklorotiazid X

Predklini¢no testiranje, na podlagi katerega bi lahko uporabljali hidrokloroti ri ljudeh, je
obsegalo teste genotoksicnosti in vitro in Studije toksicnih vplivov na spos st razmnozevanja in
karcinogenosti pri glodalcih. O hidroklorotiazidu so na voljo obsezni klp§n1 podatki, ki so navedeni
v ustreznih poglavjih. (b

V Studijah hidroklorotiazid, ki so ga misi in podgane pred parj} @m in v celotnem obdobju gestacije
prejemale s hrano, in sicer v odmerkih do 100 oziroma 4 m, an, ni vplival na plodnost niti pri
samcih niti pri samicah. Navedeni odmerki hidrokloroti n%pri misih in podganah predstavljajo 19-
oziroma 1,5-kratno vrednost najvisjega priporoCenega ka pri ljudeh, prerac¢unano na enoto
mg/m” (za izratun so predpostavljali, da 60-kilogga bolniku zauzije odmerek 25 mg/dan).

6. FARMACEVTSKI PODATKI AQ

o

6.1 Seznam pomoZznih snovi @

(\\
Jedro tablete
mikrokristalna celuloza A§O
krospovidon @
povidon \S
magnezijev stearat
brezvoden koloidni silicijev dioksid

Obloga

hipromeloza

titanov dioksid (E171)
makrogol

smukec

rdeci Zelezov oksid (E172)
¢rni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu koledarski pretisni omoti:
2 leti

PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu pretisni omoti:
2 leti

PA/Alu/PVC — Alu koledarski pretisni omoti:
18 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

N
PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu koledarski pretisni omoti: @Q
Posamicno pakiranje vsebuje 14, 28, 56 ali 98 tablet. @)

Q&
PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu pretisni omoti: (b
Posamicno pakiranje vsebuje 30 ali 90 tablet.
Pakiranje z razdelki za enkratni odmerek (perforiran pretisni o®z razdelki za enkratni odmerek)
vsebuje 56x1 tableto.
Skupno pakiranje z razdelki za enkratni odmerek (perfon"Q@bretisni omot z razdelki za enkratni
odmerek) vsebuje 98x1 tableto (2 pakiranji po 49x1)40

O
PA/Alu/PVC — Alu koledarski pretisni omoti L, b
Posamicno pakiranje vsebuje 14, 28 ali 56 ta
Skupna pakiranja vsebujejo 98 tablet (2 pa& ji po 49).

Na trgu morda ni vseh navedenih pagbhn(bj'.
N\
6.6 Posebni varnostni uk@ za odstranjevanje

N
Neuporabljeno zdravilo <®0 padni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/11/730/013-024
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 22 November 2011
Datum zadnjega podaljSanja:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu

N
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1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata), 5 mg amlodipina (v
obliki besilata) in 25 mg hidroklorotiazida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozZena tableta

Svetlo oranzno rjava, ovalna, konveksna, filmsko oblozena tableta z zaobljenimigdbovi in oznako

"OIO" vtisnjeno na eni strani ter oznako "NVR" na drugi. @
©

4.  KLINICNI PODATKI (OQ

4.1 Terapevtske indikacije ’\(b'

Zdravilo Rasitrio je indicirano za zdravljenje esencialne%henzije kot nadomestno zdravljenje pri
odraslih bolnikih, katerih krvni tlak je ustrezno urejen abo kombinacije aliskirena, amlodipina
in hidroklorotiazida, ki jih bolnik jemlje socasno & erkih, ki so enaki kot v kombiniranem

zdravilu.
o
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe AQ

o

Odmerjanje .
Priporoceni odmerek zdravila Ragdd je ena tableta na dan.

Bolniki, ki socasno prej ema’h&c%kiren, amlodipin in hidroklorotiazid v obliki lo¢enih tablet ob istem
Casu, lahko preidejo na up?[ bo tablet zdravila Rasitrio z Ze pripravljeno kombinacijo, ki vsebuje
enake odmerke pos 1h u¢inkovin.

Ze pripravljeno kombinacijo sme bolnik uporabljati samo, ¢e je po titraciji odmerkov posameznih
uc¢inkovin, ki jih jemlje socasno, Ze prislo do stabilnega ucinka. Odmerek je treba prilagoditi
posameznemu bolniku in njegovemu klinicnemu odzivu.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki, stari 65 let ali vec¢

Pri bolnikih, ki so stari 65 let ali ve¢ in jemljejo zdravilo Rasitrio, obstajajo podatki o povecanem
tveganju za nezelene dogodke v povezavi s hipotenzijo, zato je pri odmerjanju zdravila Rasitrio
bolnikom, ki so stari 65 let ali ve¢, potrebna posebna previdnost.

Priporoceni zacetni odmerek aliskirena pri tej skupini bolnikov je 150 mg. Pri vecini starejSih
bolnikov po povecanju odmerka na 300 mg ni opaznega klini¢cno pomembnega dodatnega znizanja
krvnega tlaka.
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Starejsi bolniki, stari 75 let in vec

O uporabi zdravila Rasitrio pri bolnikih, ki so stari 75 let ali vec, je na voljo zelo malo podatkov
(glejte poglavje 5.2). Pri bolnikih, ki so stari 75 let ali ve¢, mora uporaba zdravila Rasitrio ostati
omejena na tiste bolnike, pri katerih je krvni tlak ustrezno urejen s socasno uporabo aliskirena,
amlodipina in hidroklorotiazida posamezno in to ne vzbuja nobenih pomislekov glede varnosti za
bolnika, zlasti glede hipotenzije. Pri uporabi je priporocena skrajna previdnost, ki vkljucuje tudi
pogostejSe merjenje krvnega tlaka (glejte poglavja 4.4, 4.8, 5.1 in 5.2).

Okvara ledvic

Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic (z ocenjeno hitrostjo glomerulne filtracije (GFR)

89-60 ml/min/1,73 m* oziroma 59-30 ml/min/1,73 m?) zadetnega odmerka ni treba prilagajati (glejte
poglavji 4.4 in 5.2). Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je zdravilo Rasitrio kontraindicirano za
uporabo pri bolnikih z anurijo in pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (s GFR <30 ml/min/1,73 m?).
Socasna uporaba zdravila Rasitrio in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev encima
angiotenzinske konvertaze ACE je kontraindicirana pri bolnikih z okvaro ledvic

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Okvara jeter X

Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter. Pri od ju zdravila Rasitrio
pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter ali bolnikih s progresivno bolegmyo jeter je potrebna
previdnost. Glede odmerjanja amlodipina pri bolnikih z blago do zme varo jeter ni nobenih

priporocil (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

,\/‘b

Pediatricna populacija .
Varnost in u¢inkovitost zdravila Rasitrio pri otrocih in mlad@n' ih, starih manj kot 18 let, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo. ‘\\@

Nacin uporabe 94
Zdravilo je namenjeno peroralni uporabi. Tableteé reba pogoltniti cele z malo vode. Zdravilo

Rasitrio je treba jemati z lahkim obrokom en fAna dan, najbolje vsak dan ob istem Casu. Zdravila
Rasitrio se ne sme jemati skupaj z grenivkj sokom (glejte poglavje 4.5).

4.3 Kontraindikacije . (b
&

- preobcutljivost na zdravg Séinkovine ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1
za druge dihidropiric@m derivate ali za druge sulfonamidne snovi;

- anamneza angioe @a zaradi aliskirena;

- dedni ali idig } angioedem;

- drugo in tretﬁj(imeseéj e nosecnosti (glejte poglavje 4.6);

- anurija;

- huda okvara ledvic (hitrost glomerulne filtracije <30 ml/min/1,73 m?);

- hiponatriemija, hiperkalciemija, simptomatska hiperurikemija in neodzivna hipokaliemija;

- huda okvara jeter;

- kontraindicirana je so¢asna uporaba aliskirena s ciklosporinom in z itrakonazolom, ki sta zelo
mocna zaviralca P-glikoproteina (P-gp), in z drugimi mo¢nimi zaviralci P-gp (na primer s
kinidinom) (glejte poglavje 4.5);

- pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?) je
kontraindicirana soCasna uporaba aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II ali
zaviralcev ACE (glejte poglavja 4.2,4.4,4.5 in 5.1);

- huda hipotenzija;

- Sok (vklju€no s kardiogenim Sokom);

- obstrukcija izto¢nega kanala levega prekata (npr. huda oblika aortne stenoze);

- hemodinamsko nestabilno sré¢no popuscanje po akutnem miokardnem infarktu.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno
V primeru hude ali persistentne driske je treba zdravljenje z zdravilom Rasitrio prekiniti (glejte

poglavje 4.8).

Tako kot pri uporabi kateregakoli antihipertenzivnega zdravila, lahko prekomerno znizanje krvnega
tlaka pri bolnikih z ishemi¢no boleznijo srca ali ishemi¢no kardiovaskularno boleznijo povzroci
miokardni infarkt ali mozgansko kap.

Pri bolnikih, ki so imeli nezapleteno hipertenzijo in so prejemali zdravilo Rasitrio, je do simptomatske
hipotenzije prislo bolj pogosto kot pri tistih, ki so prejemali kombinacijo samo dveh u¢inkovin:
aliskirena/amlodipina, aliskirena/hidroklorotiazida ali amlodipina/hidroklorotiazida.

Pri bolnikih lahko pride do preobcutljivostnih reakcij na hidroklorotiazid, vendar je verjetnost vecja
pri bolnikih z alergijo in astmo.

Sistemski eritematozni lupus \,
Porocali so, da tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidroklorotiazidom, poslabsajo e‘t&gwirajo sistemski
eritematozni lupus. &O

Varnost in u¢inkovitost amlodipina pri hipertenzivni krizi nista bili L@&'lj eni.

Dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS (@nin-angiotensin-aldosterone system)
Pri dovzetnejsih osebah so porocali o hipotenziji, sinkopi, mi \nskl kapi, hiperkaliemiji in
spremembah ledvi¢ne funkcije (vkljucno z akutno odpov%lede) zlasti pri uporabi kombinacije
zdravil, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin-aldo lejte poglavje 5.1). Iz tega razloga
dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldoste kombinirano uporabo aliskirena z zaviralcem
ACE ali z zaviralcem angiotenzinskih receptor‘ev&m priporogeno. Ce je so¢asna uporaba navedenih
zdravil nujno potrebna, je treba pri bolniku r&@cno spremljati krvni tlak, ledvi¢no funkcijo in
koncentracije elektrolitov.

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo al (gro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) je so¢asna uporaba

aliskirena in zaviralcev angiotenzymgkih receptorjev II ali zaviralcev ACE kontraindicirana (glejte

poglavje 4.3).
§O

Geriatri¢ni bolniki stari in vec

Pri odmerjanju zdr%&gslmo bolnikom, ki so stari 65 let ali vec, je potrebna posebna previdnost.

Pri bolnikih, ki so 1 nezapleteno hipertenzijo in so prejemali zdravilo Rasitrio, je do simptomatske
hipotenzije prislo bolj pogosto kot pri tistih, ki so prejemali kombinacijo samo dveh u¢inkovin:
aliskirena/amlodipina, aliskirena/hidroklorotiazida ali amlodipina/hidroklorotiazida. Bolniki, ki so
stari 65 let ali ve¢, so bolj nagnjeni k nezelenim uc¢inkom, do katerih pri zdravljenju z zdravilom
Rasitrio pride zaradi hipotenzije (glejte poglavja 4.2, 4.8, 5.1 in 5.2).

Geriatri¢ni bolniki stari 75 let in vec

O varnosti in uc¢inkovitosti zdravila Rasitrio pri bolnikih, ki so stari 75 let ali ve¢, je na voljo zelo
malo podatkov. Pri uporabi je priporocena skrajna previdnost, ki vkljucuje tudi pogostej$e merjenje
krvnega tlaka (glejte poglavja 4.2,4.8, 5.1 in 5.2).

Sréno popuscanje

Pri bolnikih s kongestivnim srénim popusc¢anjem je potrebna previdnost pri uporabi zaviralcev
kalcijevih kanalckov, vkljucno z amlodipinom, saj lahko povecajo tveganje za kardiovaskularne
dogodke v prihodnje in umrljivost bolnikov.

Pri uporabi zdravila Rasitrio pri bolnikih s srénim popusScanjem ni na voljo nobenih podatkov glede
kardiovaskularne umrljivosti in obolevnosti (glejte poglavje 5.1).
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Previdnost je potrebna pri uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo sréno popuscanje in se zdravijo s
furosemidom ali torasemidom (glejte poglavje 4.5).

Tveganje za simptomatsko hipotenzijo
Po uvedbi zdravljenja z zdravilom Rasitrio lahko pride do simptomatske hipotenzije v naslednjih
primerih:

. pri bolnikih z izrazito hipovolemijo ali pri bolnikih s primanjkljajem natrija (na primer pri
tistih, ki prejemajo visoke odmerke diuretikov) ali
o pri kombinirani uporabi aliskirena in drugih zdravil, ki delujejo na RAAS.

Hipovolemijo ali primanjkljaj natrija je treba odpraviti pred dajanjem zdravila Rasitrio ali pa je treba
zdravljenje uvajati pod strogim zdravniSkim nadzorom.

Elektrolitsko neravnovesje

Zdravljenje z zdravilom Rasitrio je mogoce uvesti Sele po korekciji hipokaliemije in morebitne
soCasne hipomagneziemije. Pri uporabi tiazidnih diuretikov se lahko pojavi hipokaliemija ali pa se
poslabsa ze prisotna hipokaliemija. Pri bolnikih z boleznimi, pri katerih prihaja do povecanih izgub
kalija, na primer z nefropatijami z izgubo soli ali s prerenalno (kardiogeno) okv elovanja ledvic,
je pri uporabi tiazidnih diuretikov potrebna previdnost. Ce se hipokaliemija 1 v Casu zdravljenja
s hidroklorotiazidom, je treba uporabo zdravila Rasitrio prekiniti, dokler @ novesje kalija stabilno.

Pri uporabi tiazidnih diuretikov lahko pride do hipokaliemije. Tveganfg,za&hipokaliemijo je vecje pri
bolnikih s cirozo jeter, pri bolnikih, pri katerih pride do obilnega iimcanja urina, pri bolnikih, ki ne
zauzijejo dovolj elektrolitov, in pri bolnikih, ki soCasno preje kortikosteroide ali kortikotropin

(ACTH) (glejte poglavji 4.5 in 4.8). ) @Q

V nasprotju pa so med izkusnjami v obdobju trzenja z XHenom opazali zviSanje koncentracije
kalija v serumu, ki jo je morda sprozila soCasna u drugih zdravil, ki delujejo na RAAS, ali
nesteroidnih protivnetnih zdravil. Kadar je nayedsgh soCasna uporaba neizogibna, je v skladu z
obicajno klini¢no prakso priporoceno obcas %loéanje delovanja ledvic, vklju¢no s koncentracijo
elektrolitov v serumu. Pri bolnikih s slad boleznijo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?)
je socasna uporaba aliskirena in zaviralgpy ACE ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev I1
kontraindicirana (glejte poglavja 4,3\&2 4.8).

Pri uporabi tiazidnih diureﬁ%ge ahko pojavita hiponatriemija in hipokloremicna alkaloza ali pa se
Ze prisotna hiponatriemija Sa. Opazali so hiponatriemijo skupaj z nevroloskimi simptomi (z
navzeo, progresivno de ntiranostjo, apatijo). Zdravljenje s hidroklorotiazidom je mogoce uvesti
Sele po korekciji ze ne hiponatriemije. Ce se v ¢asu zdravljenja z zdravilom Rasitrio razvije
huda ali nenadna hipgnatriemija, je treba zdravljenje prekiniti do normalizacije vrednosti natrija v
krvi.

Vse bolnike, ki prejemajo tiazidne diuretike, je treba periodicno spremljati glede neravnovesja
elektrolitov, zlasti kalija, natrija in magnezija.

Tiazidi zmanjSajo izlo¢anje kalcija z urinom in lahko povzro€ijo ob¢asno rahlo zviSanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih moten;j presnove kalcija. Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po korekciji morebitne ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Rasitrio prekiniti. V Casu zdravljenja s tiazidi je treba periodi¢no spremljati koncentracijo kalcija v
serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko znak prikritega hiperparatiroidizma. Pred opravljanjem
preiskav delovanja obscitnice je treba prekiniti jemanje tiazidov.

Nobenih dokazov ni, da bi zdravilo Rasitrio lahko zmanjsalo obseg ali preprecilo hiponatriemijo, ki jo
sicer povzroca uporaba diuretikov. Pomanjkanje kloridov je obicajno blago in ga ni treba zdraviti.
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Okvara in presaditev ledvic

Pri bolnikih s kroni¢no boleznijo ledvic lahko tiazidni diuretiki izzovejo azotemijo. Pri bolnikih z
okvaro ledvic, ki jemljejo zdravilo Rasitrio, je priporocljivo periodi¢no kontrolirati koncentracije
elektrolitov v serumu, vklju¢no s koncentracijami kalija, kreatinina in se¢ne kisline. O uporabi pri
hipertenzivnih bolnikih s hudo okvaro ledvic (z vrednostjo kreatinin v serumu >150 pmol/l oziroma
1,70 mg/dl pri zenskah in >177 pmol/l oziroma 2,00 mg/dl pri moskih in/ali z ocenjeno hitrostjo
glomerulne filtracije (GFR) <30 ml/min/1,73 m?), pri bolnikih, ki so se Ze zdravili z dializo, pri
bolnikih z nefrotskim sindromom ali z renovaskularno hipertenzijo ni na voljo nobenih podatkov.
Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri hipertenzivnih bolnikih s hudo okvaro ledvic (z GFR
<30 ml/min/1,73 m®) ali anurijo (glejte poglavji 4.2 in 4.3). Bolnikom z blago do zmerno okvaro
ledvic ni treba prilagajati odmerkov.

Kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na RAAS, je potrebna previdnost pri uporabi zdravila
Rasitrio pri bolnikih z drugimi boleznimi, zaradi katerih so bolj nagnjeni k slabSemu delovanju ledvic,
kot so hipovolemija (na primer zaradi izgube krvi, hude ali dolgotrajne diareje, dolgotrajnega
bruhanja in podobno), bolezni srca, jeter, sladkorna bolezen ali bolezen ledvic. Pri bolnikih z okvaro
ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) je soéasna uporaba aliskirena in zaviralcev ACE ali zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev Il kontraindicirana. Med izkusnjami v obdobju trzenjihzdravila so pri

bolnikih s povecanim tveganjem, ki so jemali aliskiren, opisovali akutno ledvigap’odpoved, ki je bila
reverzibilna po prekinitvi zdravljenja. V primeru, da pride do kakr$nihkoli ov odpovedi ledvic, je
treba jemanje aliskirena nemudoma prekiniti. Q

Z odmerjanjem zdravila Rasitrio bolnikom po nedavni presaditvi 1édyice ni nobenih izkusenj, zato je
pri teh bolnikih potrebna previdnost. ’\(b'
Okvara jeter %)

Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri hipertenzivni @\ ikih s hudo okvaro jeter (glejte
poglavji 4.3 in 5.2). Pri uporabi zdravila Rasitrio prgR0inikih z blago do zmerno okvaro jeter ali
progresivno boleznijo jeter je potrebna previdgos ejte poglavji 4.2 in 5.2).

.

Pri bolnikih z okvaro jeter je razpolovni ¢ @hlodipina podalj$an, vrednosti AUC pa so vi§je;
priporocila za prilagoditev odmerkov n@blla izoblikovana.

Stenoza aortne in mitralne zaklopke¥er obstruktivna hipertroficna kardiomiopatija
Tako kot pri uporabi drugih a@cmatatorj ev je potrebna posebna previdnost pri uporabi amlodipina
pri bolnikih s stenozo aortr& mitralne zaklopke ali z obstruktivno hipertrofi¢no kardiomiopatijo.

Metaboli¢ni in endokﬁucinki

Tiazidni diuretiki, JIcno s hidroklorotiazidom, lahko vplivajo na toleranco za glukozo in zviSajo
koncentracije holesterola, trigliceridov in se¢ne kisline v serumu. V¢asih je bolnikom s sladkorno
boleznijo v Casu zdravljenja z zdravilom Rasitrio treba prilagoditi odmerjanje insulina ali peroralnih
hipoglikemicnih zdravil. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo je soasna uporaba zdravila Rasitrio in
zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je pri bolnikih s simptomatsko hiperurikemijo uporaba zdravila
Rasitrio kontraindicirana (glajte poglavje 4.3). Hidroklorotiazid lahko z zmanjSevanjem izlo¢anja
secne kisline iz telesa zvi$a njeno koncentracijo v serumu in povzroci ali poslabsa Ze prisotno
hiperurikemijo ter izzove protin pri bolnikih, ki so k temu nagnjeni.

Tiazidi zmanjSajo izlo¢anje kalcija z urinom in lahko povzrocijo obcasno rahlo zvisanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih moten;j presnove kalcija. Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po korekciji morebitne ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Rasitrio prekiniti. V Casu zdravljenja s tiazidi je treba periodicno spremljati koncentracijo kalcija v
serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko znak prikritega hiperparatiroidizma. Pred opravljanjem
preiskav delovanja obscitnice je treba prekiniti jemanje tiazidov.
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Stenoza ledvi¢ne arterije

Pri bolnikih z enostransko ali obojestransko stenozo ledvi¢ne arterije oziroma bolnikih s stenozo
ledvi¢ne arterije v primeru solitarne ledvice o uporabi zdravila Rasitrio ni na voljo podatkov iz
kontroliranih klini¢nih $tudij. Vendar pa tako kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na RAAS, pri
uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo stenozo ledvicne arterije, obstaja povecano tveganje za
ledvi¢no insuficienco, vklju¢no z akutno ledvi¢no odpovedjo. Zato je pri teh bolnikih potrebna
previdnost. V primeru ledvi¢ne odpovedi je treba z zdravljenjem prekiniti.

Anafilakti¢ne reakcije in angioedem

V obdobju trzenja zdravila so opazali anafilakti¢ne reakcije v ¢asu zdravljenja z aliskirenom (glejte
poglavje 4.8). Kot pri drugih zdravilih, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), so
tudi pri bolnikih, zdravljenih z aliskirenom, opisovali angioedem oziroma simptome, ki kazejo na
angioedem (otekanje obraza, ustnic, grla oziroma zrela in/ali jezika).

Med temi bolniki so $tevilni v preteklosti ze imeli angioedem ali simptome, ki kaZejo na angioedem,
do katerih je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzrocajo
angioedem, med drugim zaradi zaviralcev sistema renin-angiotenzin-aldosteron iralcev
angiotenzinske konvertaze ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev) (glejte vje 4.8).

Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravila so o angioedemu oziroma a@%edemu podobnih reakcijah
porocali v primerih soCasne uporabe aliskirena z zaviralci angiotenz% onvertaze in/ali z zaviralci
angiotenzinskih receptorjev (glejte poglavje 4.8). /\/

Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih, ki so nagnj eni@]@béutlj ivosti.

Pri bolnikih, ki so ze imeli angioedem, je lahko tveg Q\angloedem med zdravljenjem z
aliskirenom povecano (glejte poglavji 4.3 in 4.8). aedplsovanju aliskirena bolnikom, ki so ze
imeli angioedem, je zato potrebna previdnost./Po tega je treba take bolnike med zdravljenjem
skrbno spremljati (glejte poglavje 4.8), zlastgbacetku zdravljenja.

Ce pride do anafilakti¢ne reakcije ali aq@'oedema, je treba zdravljenje z zdravilom Rasitrio takoj
prekiniti in poskrbeti za ustrezno zd nje in spremljanje bolnika, dokler znaki in simptomi niso v
celoti in trajno odpravljeni. Boln@ treba narociti, da zdravnika takoj obvestijo o kakr$nihkoli
znakih, ki kazejo na alergij sl\ cijo, zlasti ¢e opazajo tezave pri dihanju ali poziranju, otekanje v
obraz, okoncine, o¢i, ustnic N jezik. Kadar so zajeti jezik, glotis ali grlo, mora bolnik dobiti
adrenalin. Poleg tega je t izvajati vse potrebne ukrepe za vzdrzevanje odprtih dihalnih poti.

Fotosenzitivnost

Pri uporabi tiazidnih diuretikov so opisovali primere fotosenzitivnostnih reakcij (glejte poglavije 4.8).
Ce med zdravljenjem z zdravilom Rasitrio pride do fotosenzitivnostne reakcije, je priporo¢ena
prekinitev zdravljenja. Ce je ponovna uvedba diuretika neizogibna, je priporo¢ena zas¢ita
izpostavljenih predelov koZe pred soncem ali umetno svetlobo UVA.

Akutni glavkom zaprtega zakotja

Hidroklorotiazid je sulfonamid, ki je povezan z idiosinkrati¢no reakcijo, ki povzroca akutno prehodno
kratkovidnost in akutni glavkom zaprtega zakotja. Simptomi vkljucujejo akutno poslabSanje ostrine
vida ali bolecine v oceh in se praviloma pojavijo v obdobju nekaj ur do nekaj tednov po zacetku
zdravljenja. Nezdravljen akutni glavkom zaprtega zakotja lahko povzroci trajno izgubo vida.
Osnovno zdravljenje predstavlja ¢im hitrej$e prenehanje uporabe hidroklorotiazida. Ce intraokularni
tlak ostane nekontroliran, je treba razmisliti o takoj$njem medikamentnem ali kirurSkem zdravljenju.
Med dejavniki tveganja za razvoj akutnega glavkoma zaprtega zakotja je lahko anamneza alergije na
sulfonamide ali penicilin.
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Informacije o medsebojnem delovanju zdravila Rasitrio

Analiza populacijske kinetike pri bolnikih s hipertenzijo ni pokazala klini¢no pomembnih razlik v
izpostavljenosti (AUC) in v C,,, aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida v stanju dinami¢nega
ravnovesja v primerjavi z odmerjanjem ustreznih zdravil s po dvema u¢inkovinama.

Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo kalija v serumu: 1zgubljanje kalija zaradi hidroklorotiazida je
omejeno zaradi delovanja aliskirena, ki varcuje s kalijem. Vendar je mogoce pri¢akovati, da bo
uporaba drugih zdravil, ki povzrocajo izgubljanje kalija in hipokaliemijo (na primer diuretikov, ki
spodbujajo izlocanje kalija, kortikosteroidov, odvajal, kortikotropina (ACTH), amfotericina,
karbenoksolona, penicilina G, derivatov salicilne kisline), e stopnjevala u¢inek hidroklorotiazida na
koncentracijo kalija v serumu. V nasprotju pa socasna uporaba drugih zdravil, ki vplivajo na RAAS,
nesteroidnih protivnetnih zdravil ali zdravil, ki zviSujejo koncentracijo kalija v serumu (na primer
diuretikov, ki varcujejo s kalijem, nadomestkov kalija, nadomestkov soli s kalijem, heparina) lahko
povzro&a zvisanje koncentracije kalija v serumu. Ce je soéasna uporaba zdravila, ki vpliva na
koncentracijo kalija v serumu neizogibna, je priporoc¢ena previdnost. Pri bolnikih s sladkorno
boleznijo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?) je sotasna uporaba aliski in zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugi ikih pa ni
priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1). &O

Zdravila, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v serumu.: Py &rabi zdravila Rasitrio
skupaj z zdravili, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v ﬁ&nu (na primer z glikozidi
digitalisa in antiaritmiki), je priporo¢eno periodi¢no spremlj an{boncentracije kalija v serumu.
Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs), vkljucno s yﬁr’vm’mi zaviralci ciklooksigenaze-2 (z
zaviralci COX-2), acetilsalicilno kislino in neselektivnifg) NSAIDs: Tako kot druga zdravila, ki
vplivajo na sistem renin-angiotenzin, lahko nestergij %protivnetna zdravila zmanj$ajo
antihipertenzivno delovanje aliskirena. Nester/oid protivnetna zdravila lahko oslabijo diureti¢no in
antihipertenzivno delovanje hidroklorotiazid&@

Socasna uporaba aliskirena in hidroklo éida z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili lahko pri
nekaterih bolnikih z oslabljenim dgl (‘?fl:m ledvic (pri dehidriranih ali starejSih bolnikih) povzroci
nadaljnje poslabSanje delovanja | , vklju¢no z moznostjo akutne ledvi¢ne odpovedi, ki je
obicajno reverzibilna. Zato j 6u orabi zdravila Rasitrio z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili,
posebno pri starejsih bolni@potrebna previdnost.

Informacije o medsqbé{ﬁem delovanju zdravil z aliskirenom

Kontraindicirana /ab\vﬁa_(glejte poglavje 4.3)

- Dvojno zaviranje RAAS

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?) je uporaba
kombinacije aliskirena z zaviralci angiotenzinskih receptorjev Il ali z zaviralci angiotenzinske
konvertaze kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa ni priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

- Mocni zaviralci P-gp

V studiji medsebojnega delovanja zdravil z enkratnim odmerjanjem pri zdravih osebah se je pokazalo,
da ciklosporin (200 in 600 mg) zvisa C,,,, aliskirena (75 mg) priblizno 2,5-krat in AUC priblizno
S-krat. ZviSanje je lahko Se vecje pri vi§jih odmerkih aliskirena. Pri zdravih osebah itrakonazol

(100 mg) zvisa AUC in C,y,y aliskirena (150 mg) za 6,5 krat in zviSa njegovo C,..x za 5,8-krat. Zato je
soCasna uporaba aliskirena in moc¢nih zaviralcev P-gp kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zdravila, ki se jih ne priporoca (glejte poglavje 4.2)

- Grenivkin sok

Uzivanje grenivkinega soka z aliskirenom je zmanjsalo AUC in znizalo C,,, aliskirena. Soc¢asna
uporaba z aliskirenom v odmerku 150 mg je zmanjsala AUC aliskirena za 61 %, soCasna uporaba z
aliskirenom v odmerku 300 mg pa je zmanjSala AUC aliskirena za 38 %. Do navedenega zmanjSanja
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AUC verjetno pride zato, ker grenivkin sok v gastrointestinalnem traktu zavira privzem aliskirena
preko polipeptidnega prenasalca za organske anione. Ker bi torej lahko prislo do zmanjSanja
terapevtskega ucinka, se grenivkinega soka ne sme uzivati skupaj z zdravilom Rasitrio.

Zdravila, pri katerih je potrebna previdnost pri socasni uporabi

- Interakcije povezane s P-gp

V predklini¢nih Studijah so ugotovili, da predstavlja MDR1/Mdrla/1b (P-gp) najpomembnejsi izlivni
sistem pri absorpciji aliskirena v ¢revesju in njegovem izloCanju z zol¢em. V klini¢ni $tudiji je
rifampicin, ki je induktor P-gp, zmanjsal biolosko uporabnost aliskirena za priblizno 50 %. Tudi drugi
induktorji P-gp (3entjanzevka) lahko zmanj$ajo biolosko uporabnost aliskirena. Ceprav tega niso
proucevali pri aliskirenu, je znano, da P-gp tudi uravnava privzem razli¢nih snovi v tkiva in da
zaviralci P-gp lahko povecajo razmerje koncentracij med tkivi in plazmo. Zato lahko zaviralci P-gp
povisajo koncentracije v tkivih bolj kot koncentracije v plazmi. MoZnost interakcij na mestu P-gp je
verjetno odvisna od stopnje zaviranja tega prenasalca.

- Zmerni zaviralci P-gp

Soc¢asna uporaba ketokonazola (200 mg) ali verapamila (240 mg) z aliskirenom (300 mg) je
povzrocila zviSanje AUC aliskirena za 76 % oziroma 97 %. Pri¢akovani obseg s emb v
koncentracijah aliskirena v plazmi v prisotnosti ketokonazola ali verapamila lje v okviru, ki bi
ga dosegli s podvojenim odmerjanjem aliskirena. V kontroliranih klini¢nih¢sdskusanjih so ugotovili,
da so preiskovanci dobro prenasali odmerke aliskirena tudi do 600 mg ma odmerke, ki so bili
dvakrat vi§ji od najvi§jega priporocenega terapevtskega odmerka. Pr, ine Studije kazejo, da
soCasna uporaba aliskirena in ketokonazola zveca absorpcijo aliskif&( v prebavilih in zmanj$a
izloCanje z Zolcem. Zato je potrebna previdnost pri socasni u @.1 aliskirena s ketokonazolom, z
verapamilom ali z drugimi zmernimi zaviralci P-gp (s klaritr&inom, s telitromicinom, z
eritromicinom, z amiodaronom). O’\\

- Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo kalij q umu

Socasna uporaba drugih zdravil, ki vplivajo na R;& , nesteroidnih protivnetnih zdravil ali zdravil, ki
zvisujejo koncentracijo kalija v serumu (na p @r diuretikov, ki varCujejo s kalijem, nadomestkov
kalija, nadomestkov soli s kalijem, hepari hko povzroca zvisanje koncentracije kalija v serumu.
Ce je soasna uporaba zdravila, ki vpliygyna koncentracijo kalija v serumu neizogibna, je priporoéena
previdnost. Pri bolnikih s sladkornp @njo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m’) je so¢asna
uporaba aliskirena in zaviralcev a@izimkih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana,
pri drugih bolnikih pa ni pripo\@e a (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

- Furosemid in torq A)

Socasna peroralna y a aliskirena in furosemida ni vplivala na farmakokinetiko aliskirena, je pa
zmanjSala izpostavljppost furosemidu za 20-30 % (vpliva aliskirena na intramuskularno ali
intravensko aplicirani furosemid niso raziskali). Pri bolnikih s srénim popuscanjem je soCasna
uporaba ve¢ odmerkov furosemida (60 mg/dan) socasno z aliskirenom (300 mg/dan) v prvih 4 urah
zmanj$ala izloCanje natrija z urinom za 31 %, celoten volumen urina pa za 24 % v primerjavi z
uporabo samo furosemida. Pri bolnikih, ki so socasno prejemali furosemid in aliskiren v odmerku
300 mg, je bila povprecna telesna masa (84,6 kg) vecja kot pri bolnikih, ki so prejemali samo
furosemid (83,4 kg). Pri uporabi aliskirena v odmerku 150 mg/dan so opaZzali manjSe spremembe
farmakokinetike in uc¢inkovitosti furosemida.

Razpolozljivi klini¢ni podatki ne kazejo, da so po so€asnem odmerjanju z aliskirenom uporabljali
vi§je odmerke torasemida. Znano je, da izlo¢anje torasemida skozi ledvice posredujejo prenasalci
organskih anionov (angl. organic anion transporters, OAT). Aliskiren se le v majhni meri izlo¢a skozi
ledvice in po peroralnem odmerjanju je mogoce v urinu prestreci samo 0,6 % odmerka aliskirena
(glejte poglavje 5.2). Ker pa so dokazali, da je aliskiren substrat polipeptidnega prenasalca organskih
anionov 1A2 (OATP1A2) (glejte moznost medsebojnega delovanja z zaviralci polipeptidnega
prenasalca organskih anionov), obstaja moznost, da aliskiren z oviranjem procesa absorpcije zniZuje
izpostavljenost torasemidu v plazmi.
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Zato je pri bolnikih, ki prejemajo tako aliskiren kot peroralni furosemid ali torasemid, pri uvedbi in
prilagajanju zdravljenja s furosemidom, s torasemidom ali z aliskirenom priporocljivo spremljanje
ucinkov furosemida oziroma torasemida, da ne bi prislo do sprememb volumna zunajceli¢nih tekoc¢in
in moznosti volumske preobremenitve (glejte poglavje 4.4).

- Varfarin
Ucinkov aliskirena na farmakokineti¢ne lastnosti varfarina niso ocenjevali.

- Medsebojno delovanje s hrano
Pokazalo se je, da obroki (z veliko ali z majhno vsebnostjo mas¢ob) bistveno zmanjsajo absorpcijo
aliskirena (glejte poglavje 4.2).

Zdravila brez interakcij z zdravilom Rasilamlo

- Med uc¢inkovinami, ki so jih raziskovali v klini¢nih farmakokineti¢nih Studijah aliskirena, so
acenokumarol, atenolol, celekoksib, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat in
hidroklorotiazid. Pri teh u¢inkovinah niso ugotovili nobenih interakcij.

- Ob socasni uporabi aliskirena z metforminom (|28 %), amlodipinom (TZ%@ ali s cimetidinom
(119 %) sta se Cyx ali AUC aliskirena spremenila za 20 % do 30 %. Pri(®e¥asni uporabi z
atorvastatinom sta se AUC in C,,,x aliskirena v stanju dinami¢nega vesja zvisala za 50 %.
Socasna uporaba aliskirena ni pomembno vplivala na farmakokirgioéne lastnosti atorvastatina,
metformina in amlodipina. Iz tega razloga pri soCasni uporabi Wr a prilagajati odmerkov
aliskirena oziroma navedenih zdravil.

- Aliskiren lahko nekoliko zmanjsa biolosko uporabno@ksina in verapamila.

- Medsebojno delovanje s CYP450 O\\

Aliskiren ne zavira izoencimov CYP450 (CYP1 @, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 in 3A). Aliskiren ne
inducira CYP3A4. Zato ni pricakovati, da bi a}is n vplival na sistemsko izpostavljenost
ucinkovinam, ki zavirajo ali inducirajo te engifg® oziroma so njihovi substrati. Aliskiren se v zelo
majhni meri presnavlja z encimi citokrom 0. Zato ni pricakovati interakcij zaradi zaviranja ali
indukcije izoencimov CYP450. Vendargviralci CYP3A4 pogosto vplivajo tudi na P-gp. Zato je
mogoce pric¢akovati povecano izpogtg\ljenost aliskirenu v asu soCasne uporabe tistih zaviralcev
CYP3A4, ki zavirajo tudi P-gp (g@e druge navedbe v povezavi s P-gp v poglavju 4.5).

- Substrati P-gp ali svi@?vimlci P-gp

Z atenololom, z digoksipé@, z amlodipinom in s cimetidinom niso opazali pomembnega
medsebojnega delo Pri soCasni uporabi atorvastatina (80 mg) in aliskirena (300 mg) sta se AUC
in Cyx aliskirena v sfphju dinamicnega ravnovesja zvecali za 50 %. Na poskusnih zivalih se je
pokazalo, da je P-gp glavna determinanta bioloske uporabnosti aliskirena. Zato lahko induktorji P-gp
(Sentjanzevka, rifampicin) zmanjSajo biolosko uporabnost aliskirena.

- Zaviralci polipeptidnega prenasalca organskih anionov

Rezultati predklini¢nih raziskav kazejo, da bi bil aliskiren lahko substrat polipeptidnega prenasalca
organskih anionov, zato obstaja pri soasni uporabi moznost medsebojnega delovanja med zaviralci
polipeptidnega prenasalca organskih anionov in aliskirenom (glejte medsebojno delovanje z
grenivkinim sokom).
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Informacije o medsebojnem delovanju zdravil z amlodipinom

Vpliv drugih zdravil na amlodipin

Med socasno uporabo je potrebna previdnost

- Zaviralci CYP3A44

Socasna uporaba amlodipina z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3 A4 (zaviralci proteaze, azolski
antimikotiki, makrolidi, kot sta eritromicin ali klaritromicin, verapamil ali diltiazem) lahko povzroci
pomembno povecanje izpostavljenosti amlodipinu. Klini¢ne posledice teh farmakokineti¢nih
sprememb so lahko izrazitejSe pri starej$ih. Morda bo potrebno klini¢no spremljanje in prilagajanje
odmerkov.

- Induktorji CYP3A44

O vplivu induktorjev CYP3A4 na amlodipin ni na voljo nobenih podatkov. So¢asna uporaba
induktorjev CYP3A4 (kot sta rifampicin, Hypericum perforatum) lahko zniza koncentracijo
amlodipina v plazmi. Pri so¢asni uporabi amlodipina in induktorjev CYP3A4 je potrebna previdnost.

- Grenivkin sok
Socasna uporaba amlodipina in grenivke ali grenivkinega soka ni priporocljiva, saj se pri nekaterih
bolnikih lahko povec¢a bioloska uporabnost in s tem okrepi u¢inek na Zniianje oa tlaka.

- Dantrolen (infuzija)

Po dajanju verapamila in intravenske infuzije dantrolena so pri zivalih @x 1 ventrikularno fibrilacijo
in srénozilni kolaps s smrtnim izidom, v povezavi s hiperkaliemijo. evarnosti pojava
hiperkaliemije se je priporocljivo izogibati soCasni uporabi zaviral alcijevih kanalckov, kakrSen
je amlodipin, pri bolnikih, ki so obcutljivi za maligno hipertery@, 1n pri zdravljenju maligne

hipertermije. o
Vpliv amlodipina na druga zdravila O\\
- Znizevanje krvnega tlaka, ki ga povzroca aﬁgﬁ)in, se seSteva z zniZzevanjem krvnega tlaka, ki

ga povzrocajo druga antihipertenzivna Zdr

- Pri veckratnem socasnem odmerjanj ghlodlpma 10 mg in simvastatina 80 mg je prislo do
77 % vecje izpostavljenosti simv, tlnu kot pri odmerjanju samo simvastatina. Pri bolnikih, ki
prejemajo amlodipin, je prlpo@s o0 zniZati odmerek simvastatina na 20 mg dnevno.

Brez interakcij (\
- V klini¢nih $tudijah ngedSebojnega delovanja amlodipin ni vplival na farmakokinetiko
atorvastatina, digo , varfarina ali ciklosporina.

Informacije o med@m nem delovanju zdravil s hidroklorotiazidom
Naslednja zdravila lahko pri soCasni uporabi medsebojno delujejo s tiazidnimi diuretiki:

Socasna uporaba ni priporocena

- Litij

Tiazidi zmanjSujejo ledvicni ocistek litija, zato zaradi hidroklorotiazida lahko pride do vecjega
tveganja za toksi¢nost litija. So¢asna uporaba litija in hidroklorotiazida ni priporogena. Ce se izkaZe,
da je uporaba navedene kombinacije nujna, je v ¢asu socasne uporabe priporoceno skrbno spremljanje
koncentracije litija v serumu.

Med socasno uporabo je potrebna previdnost

- Alkohol barbiturati ali narkotiki

Socasna uporaba tiazidnih diuretikov in snovi, ki prav tako znizujejo krvni tlak (na primer z
zmanjSevanjem aktivnosti simpati¢nega centralnega zivcevja ali z direktno vazodilatacijo) lahko
okrepi ortostatsko hipotenzijo.
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- Amantadin
Tiazidi, vkljucno s hidroklorotiazidom, lahko povecajo tveganje za nezelene ucinke, ki jih povzroca
amantadin.

- Antidiabeticna zdravila (npr. insulin in peroralni antidiabetiki)

Tiazidi lahko vplivajo na toleranco za glukozo. V¢asih je treba prilagoditi odmerek antidiabeti¢nega
zdravila (glejte poglavje 4.4). Pri uporabi metformina je potrebna previdnost zaradi tveganja za
laktacidozo, ki jo lahko sprozi morebitna odpoved delovanja ledvic, povezana s hidroklorotiazidom.

- Antiholinergicne zdravilne ucinkovine in druga zdravila, ki vplivajo na motiliteto zelodca
Antiholinergi¢ne zdravilne u€inkovine (na primer atropin, biperiden) lahko povecajo biolosko
uporabnost diuretikov tiazidnega tipa, verjetno zaradi zmanjS$anja motilitete prebavil in hitrosti
praznjenja zelodca. Nasprotno pa predvidevajo, da prokineti¢ne snovi, kot je cisaprid, lahko
zmanj$ajo biolosko uporabnost diuretikov tiazidnega tipa.

- Zdravila za zdravljenje protina

Ker hidroklorotiazid lahko zvi$a koncentracijo se¢ne kisline v serumu, je vcasih treba prilagoditi
odmerjanje urikozurikov. V¢asih je treba zviSati odmerek probenecida ali sulfin ona. SoCasna
uporaba tiazidnih diuretikov vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko poveca po ost
preobcutljivostnih reakcij na alopurinol. &O

Zaradi nevarnosti hipokaliemije je potrebna previdnost pri uporab¥hjdroklorotiazida v kombinaciji z
zdravili, ki lahko sproZijo torsades de pointes, zlasti z antiaritr&(@'s upin Ia in III in z nekaterimi
antipsihotiki. Q

- Zdravila, ki lahko sproZijo torsades de pointes {‘?Q

- Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo natrija v ﬁb\»u

Socasna uporaba zdravil, kot so antidepresivi, an@tiki, antiepileptiki itd., lahko okrepi
hiponatriemic¢no delovanje diuretikov. Pri dolgot 1 uporabi teh zdravil je potrebna previdnost.
- Zaviralci adrenergicnih receptorje%@& in diazoksid

Socasna uporaba zaviralcev adrenergi¢ly receptorjev beta in tiazidnih diuretikov, vklju¢no s
hidroklorotiazidom, lahko poveca ;v@??e za hiperglikemijo. Tiazidni diuretiki, vklju¢no s
hidroklorotiazidom, lahko poveéafczh perglikemicni u€inek diazoksida.

- lonske izmenjevalne spdle

Holestiramin in holestip anjSujeta absorpcijo tiazidnih diuretikov, vkljuc¢no s hidroklorotiazidom.
To lahko zmanj$a ugi 1tost tiazidnih diuretikov pod terapevtsko raven. Navedeno medsebojno
delovanje pa je mogpge zmanjsati z ustreznim razporedom odmerjanja hidroklorotiazida in
izmenjevalne smole, in sicer je treba hidroklorotiazid vzeti najmanj 4 ure pred odmerjanjem
izmenjevalne smole oziroma 4-6 ur po njem.

- Vitamin D in kalcijeve soli

Socasna uporaba tiazidnih diuretikov, vklju¢no s hidroklorotiazidom, in vitamina D ali kalcijevih soli
lahko stopnjuje zviSevanje koncentracije kalcija v serumu. Pri bolnikih, ki so nagnjeni k razvoju
hiperkalciemije (na primer pri tistih s hiperparatiroidizmom, z maligno boleznijo ali s
hipervitaminozo D), lahko socasna uporaba tiazidnih diuretikov zaradi povecanega obsega tubulne
reabsorpcije kalcija povzroci hiperkalciemijo.

- Nedepolarizacijski relaksanti skeletnih misic
Tiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo ucinek relaksantov skeletnih misic, kot so
derivati kurara.

- Citotoksicne zdravilne ucinkovine
Tiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko zmanj$ajo izloCanje citotoksi¢nih zdravilnih uc¢inkovin
(npr. ciklofosfamida in metotreksata) preko ledvic in stopnjujejo njihov mielosupresiven ucinek.
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- Digoksin ali ostali digitalisovi glikozidi
Hipokaliemija ali hipomagneziemija, ki ju povzrocajo tiazidi, povecujeta verjetnost za nastop srénih
aritmij, ki jih povzroca digitalis (glejte poglavije 4.4).

- Metildopa
Prii socasni uporabi hidroklorotiazida in metildope so poroc¢ali o posameznih primerih hemoliti¢ne
anemije.

- Jodirana kontrastna sredstva

Pri bolnikih, ki so zaradi jemanja diuretikov dehidrirani, obstaja povecano tveganje za akutno
odpoved ledvic, posebno pri uporabi visokih odmerkov jodiranih kontrastnih sredstev. Bolnike je
treba pred uporabo kontrastnih sredstev rehidrirati.

- Presorski amini (npr. noradrenalin, adrenalin)
Hidroklorotiazid lahko zmanjSa odziv na presorske amine, kot je noradrenalin. Klini¢ni pomen tega
ucinka ni jasen in ne zado$c¢a za odsvetovanje uporabe teh zdravil.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje @Q
Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri mogkih in Zenskah §
razloziti mozna tveganja

uporabe zdravila med nosecnostjo. Pred nacrtovanjem nosecnosti j ba preiti na ustrezno drugo
antihipertenzivno zdravljenje, saj zenske, ki nameravajo zanos t@sle smejo uporabljati zdravila
Rasitrio. \

Nosecnost \\

Ni podatkov o uporabi aliskirena pri nose¢nicah. AjsKren ni bil teratogen pri podganah ali kuncih
(glejte poglavje 5.3). Druge snovi, ki delujejo e edno na RAAS, so povezane s hudimi okvarami
ploda in smrtjo novorojencka. Tako kot velj e@(a‘[erokoli drugo zdravilo, ki deluje neposredno na

RAAS, se tudi aliskirena ne sme uporablja& rvem trimesec¢ju nosecnosti, kontraindiciran pa je tudi
v drugem in tretjem trimesecju nosecno@(glejte poglavje 4.3).

Zdravniki, ki predpisujejo zdravilo Rasitrio, morajo Zenskam v rom

Varnosti uporabe amlodipina me §nost]0 pri ¢loveku niso dokazali. V §tudijah vpliva na
sposobnost razmnozevanja p 1 anah niso opaZzali toksi¢nega delovanja razen zakasnitve in
podaljSanja poroda pri od@ ki so bili 50-krat vi$ji od najvisjega priporo¢enega odmerka pri
ljudeh (glejte poglaVJe 5 ri noseCnicah je uporaba priporo¢ena samo v primeru, ¢e ni na voljo
nobene varnejse mo bolezen sama pa pomeni vecje tveganje tako za mater kot za plod.

Izkusnje z uporabo hidroklorotiazida med nosecnostjo so omejene, posebno izkusnje z uporabo v
prvem trimesecju. Studije na zivalih niso zadostne.

Hidroklorotiazid prehaja preko posteljice. Glede na farmakoloski mehanizem delovanja
hidroklorotiazida lahko njegova uporaba v drugem in tretjem trimesecju ogroza fetoplacentarni krvni
obtok in pri plodu in novorojencku povzroci ucinke, kot so ikterus, motnje v ravnovesju elektrolitov
in trombocitopenijo.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri gestacijskem edemu, gestacijski hipertenziji ali
preeklampsiji zaradi tveganja za zmanjSanje volumna plazme in placentalne hipoperfuzije, pri cemer
ni pozitivnih u¢inkov na potek bolezni.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri esencialni hipertenziji pri nosecnicah, razen v redkih
primerih, ko ni mogoce uporabiti nobenega drugega zdravljenja.

Zenske zdravila Rasitrio ne smejo uporabljati v prvem trimese¢ju nose¢nosti, kontraindicirano pa je
tudi v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti (glejte poglavje 4.3).
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Ce zenska med zdravljenjem z zdravilom Rasitrio zanosi, mora zdravljenje v skladu s tem ¢impre;
prekiniti.

Dojenje
Ni znano, ali se aliskiren in/ali amlodipin izloCata v materino mleko. Aliskiren se je izlo¢al v mleko
dojecih podgan.

Hidroklorotiazid se pri ljudeh v majhni koli¢ini izlo¢a v materino mleko. Visoki odmerki tiazidov, ki
povzroc€ajo intenzivno izlocanje urina, lahko zavrejo nastajanje mleka.

Uporaba zdravila Rasitrio med dojenjem ni priporoena. Ce bolnica uporablja zdravilo Rasitrio v ¢asu
dojenja, naj uporablja ¢im nizje odmerke.

Plodnost

Klini¢nih podatkov o vplivu zdravila Rasitrio na plodnost ni.

Pri nekaterih bolnikih, ki so jih zdravili z zaviralci kalcijevih kanalckov, so poroggi o reverzibilnih
biokemijskih spremembah v glavah semencic. Klini¢ni podatki o moznem ucj
plodnost so nezadostni. V eni Studiji na podganah so ugotovili nezelene ucj
(glejte poglavje 5.3). Zdravilo ni vplivalo na plodnost podgan pri uporajp
250 mg/kg/dan in hidroklorotiazida do 4 mg/kg/dan (glejte poglavje ?8).

na plodnost pri samcih
merkov aliskirena do

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji ’\(b'

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s strQ*’%gfso izvedli. Vendar pa je treba upostevati,
da lahko med jemanjem zdravila Rasitrio ob¢asno pr@o moti¢nosti in zaspanosti.

Amlodipin ima lahko blag do zmeren vpliv na sp@?nost voznje in upravljanja s stroji. Ce so bolniki
v ¢asu jemanja amlodipina omoti¢ni, zaspani @“J eni, imajo glavobol ali navzeo, lahko to poslabsa
njihovo sposobnost odzivanja. 40

48  Nezeleni utinki . ((\

\

Povzetek varnostnega profila O

Kombinacija aliskiren/antiitipin/hidroklorotiazid
Spodaj opisane Vm}%ﬁ‘%‘{astnosti zdravila Rasitrio temeljijo na klini¢nih Studijah, ki so jih opravili z

zdravilom Rasitrio a znanih varnostnih lastnostih posameznih u¢inkovin zdravila - aliskirena,
amlodipina in hidroklorotiazida. Podatkov o varnosti uporabe zdravila Rasitrio pri bolnikih, ki so stari
75 let ali vec, je malo.

Najbolj pogosta nezelena ucinka zdravila Rasitrio sta hipotenzija in omoti¢nost. NeZeleni ucinki, o
katerih so predhodno porocali pri uporabi ene od posameznih u€inkovin zdravila Rasitrio (aliskiren,
amlodipin in hidroklortiazid), so nasteti v ustreznih odstavkih za posamezno u¢inkovino in se lahko
pojavijo pri uporabi zdravila Rasitrio.

Tabelari¢ni pregled nezelenih uc¢inkov:

Nezeleni ucinki aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida so razvr§c¢eni po skupinah glede na
pogostnost, najpogoste;jsi najprej, pri cemer je uporabljen naslednji dogovor: zelo pogosti (>1/10);
pogosti (>1/100 do <1/10); obc¢asni (>1/1.000 do <1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki
(<1/10.000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so
nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
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Podatki o zdravilu Rasitrio

Bolezni Zivéevja
pogosti omotic¢nost

Zilne bolezni
pogosti hipotenzija

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
pogosti periferni edemi

Periferni edemi so znan, od odmerka odvisen neZeleni u¢inek amlodipina. O njih so porocali tudi pri
zdravljenju z aliskirenom med izkuSnjami v obdobju trZzenja zdravila. V kratkotrajni, dvojno aktivho
kontrolirani $tudiji je bila pogostnost perifernih edemov pri jemanju zdravila Rasitrio 7,1 % v
primerjavi z 8,0 % pri uporabi aliskirena/amlodipina, s 4,1 % pri uporabi
amlodipina/hidroklorotiazida in z 2,0 % pri uporabi aliskirena/hidroklorotiazida.

V kratkotrajni aktivno kontrolirani $tudiji je bila pogostnost kateregakoli nezelenega ucinka, ki bi bil
lahko povezan s hipotenzijo, 4,9 % pri uporabi zdravila Rasitrio v primerjavi z do 3,7 % pri uporabi
kombinacij s samo dvema uc¢inkovinama. Pri bolnikih, ki so bili stari >65 let, je ’kpogostnost vseh
nezelenih ucinkov 10,2 % pri uporabi zdravila Rasitrio v primerjavi s 5,4 % &orabi kombinacij s
samo dvema ucinkovinama. &O

Drugi podatki o posameznih ucinkovinah Q

Pri uporabi zdravila Rasitrio lahko pride do drugih nezelenih uéinl((ly, o katerih so porocali pri loceni
uporabi posameznih u¢inkovin zdravila, ceprav teh nezelenih é@kov niso opazali v klini¢nih
studijah. \
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Aliskiren

Resni nezeleni ucinki vkljucujejo anafilakticno reakcijo in angioedem, o katerih so poro¢alimed
izkuSnjami v obdobju trzenja zdravila, pojavljata pa se redko (manj kot 1 primer na 1.000 bolnikov).
Najpogostejsi nezeleni ucinek zdravila je bila driska.

Tabelari¢ni pregled nezelenih uc¢inkov:
V spodnji preglednici so prikazani znani nezeleni ucinki aliskirena po enakem dogovoru, kot je zgoraj
opisan za ze pripravljeno kombinacijo zdravila.

Bolezni imunskega sistema

redki anafilakticna reakcija, preobcutljivostne reakcije
Sréne bolezni
pogosti: omoti¢nost
obcasni palpitacije, periferni edemi
Zilne bolezni
obcasni hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
obcasni kaselj Q\,
Bolezni prebavil @
pogosti diareja @)
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov A\
pogostnost bolezni jeter*, ikterus, hepatitis, odpoyg er**
neznana:
Bolezni koZe in podkozja
obcasni hude kozne nezelene reakcij @5 severe cutaneous adverse reactions
SCAR), vklju¢no s Steve nsovim sindromom, s toksicno

epidermalno nekrohzo @ pidermal necrolysis-TEN), z reakcijami
ustne sluznice, izp srbenjem, urtikarijo

redki angioedem, rdecm
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in ve&@ega tkiva
pogosti artralgija
Bolezni sedil
obcasni akutn@éna odpoved, okvara ledvic
Preiskave
pogosti %ahemlja
obcasni %Vlsane vrednosti jetrnih encimov
redki znlzana vrednost hemoglobina, znizana vrednost hematokrita, zviSana

. ?\& vrednost kreatinina v krvi

*posamezni primer’i V\rezni jeter s klini¢nimi simptomi in laboratorijskimi znaki izrazitejSe jetrne
disfunkcije

**ykljucno z enim primerom “fulminantne odpovedi jeter”, o katerem so porocali med izku$njami v
obdobju trzenja zdravila in pri katerem vzrocne povezanosti z aliskirenom ni mogoce izkljuciti

Opis izbranih nezelenih uc¢inkov:
Med zdravljenjem z aliskirenom je prislo do preobcutljivostnih reakcij, vklju¢no z anafilakticnimi
reakcijami in angioedemom.

V kontroliranih klini¢nih preskusanjih je med zdravljenjem z aliskirenom redko prislo do angioedema
in preobcutljivostnih reakcij in sicer s pogostnostjo, ki je bila primerljiva z zdravljenjem s placebom
ali primerjalnimi zdravili.

Primere angioedema oziroma simptome, ki kazejo na angioedem, (otekanje obraza, ustnic, grla
oziroma zrela in/ali jezika) so opisovali tudi med izkusnjami v obdobju trZzenja zdravila. Med temi
bolniki so Stevilni v preteklosti ze imeli angioedem ali simptome, ki kazejo na angioedem, do katerih
je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzroc¢ajo angioedem, med
drugim zaradi zaviralcev RAAS (ACE ali ARB).
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Med izkus$njami v obdobju trzenja zdravila so o angioedemu oziroma angioedemu podobnih reakcijah
porocali v primerih soCasne uporabe aliskirena z zaviralci angiotenzinske konvertaze in/ali z zaviralci
angiotenzinskih receptorjev.

Preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilakti¢nimi reakcijami, so opisovali tudi med izku$njami v
obdobju trzenja zdravila (glejte poglavije 4.4).

V primeru znakov, ki bi nakazovali preobcutljivostno reakcijo/angioedem (Se posebno, ¢e gre za
tezave z dihanjem ali pri poziranju, izpuscaj, srbenje, koprivnico ali otekanje obraza, okoncin, oci,
ustnic in/ali jezika, omotico), mora bolnik prekiniti zdravljenje in se obrniti na zdravnika (glejte
poglavje 4.4).

Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravila so porocali o artralgiji. V nekaterih primerih se je
artralgija pojavila v sklopu preobcutljivostne reakcije.

Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravila so pri bolnikih s povecanim tveganjem opisovali ledvi¢no
okvaro in primere akutne ledvi¢ne odpovedi (glejte poglavje 4.4). Q\,

Preiskave: V kontroliranih klini¢nih preskusSanjih je bila uporaba aliskiren @sno povezana s
klini¢no pomembnimi spremembami standardnih laboratorijskih paramgtsdv. V klini¢nih Studijah s
hipertenzivnimi bolniki aliskiren ni kliniéno pomembno vplival na vyedn®sti celokupnega holesterola,
holesterola lipoproteinov visoke gostote (HDL holesterola), triglicé\ﬁ)v na tesce, glukoze na tesce in

seéne kisline. . (b,
)

Hemoglobin in hematokrit: Opazali so majhno zniZanje \%\osﬁ hemoglobina in hematokrita
(povprecno znizanje koncentracije hemoglobina za pri@n 0,05 mmol/l in hematokrita za

0,16 volumskega odstotka). Noben bolnik ni prekingwdravljenja zaradi slabokrvnosti. Ta uc¢inek so
opazali tudi pri drugih zdravilih, ki delujejo na }& , kot so zaviralci ACE in ARB.

Kalij v serumu: Pri uporabi aliskirena so Q@%li zviSanje vrednosti kalija v serumu, ki ga lahko sprozi
soCasna uporaba drugih zdravil, ki delujgjo na RAAS ali uporaba nesteroidnih protivnetnih zdravil.
Kadar je navedena so¢asna uporaba gibna, je v skladu z obi¢ajno klini¢no prakso priporoceno
obcasno dolocanje delovanja ledygsWklju¢no s koncentracijo elektrolitov v serumu. Pri bolnikih s
sladkorno boleznijo ali okvaro \(‘Si\c (GFR <60 ml/min/1,73 m’) je so¢asna uporaba aliskirena in
zaviralcev angiotenzinskih r‘xptorj ev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa
ni priporo¢ena (glejte poﬁg&% 43,44in5.1).

Pediatricna populﬁw.' Na podlagi omejenega obsega podatkov o varnosti iz farmakokineti¢ne
Studije zdravljenja z aliskirenom pri 39 otrocih, ki so imeli hipertenzijo in so bili stari od 6 do 17 let,
je mogoce pri otrocih pri¢akovati enake pogostnosti, vrste in izrazenosti neZelenih uc¢inkov, kot so jih
opazali pri odraslih s hipertenzijo. Tako kot pri uporabi drugih u¢inkovin, ki zavirajo sistem
renin-angiotenzin-aldosteron, je pri zdravljenju otrok z aliskirenom glavobol pogost nezeleni
dogodek.

Amlodipin

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

zelo redki | levkopenija, trombocitopenija
Bolezni imunskega sistema

zelo redki | alergijske reakcije

Presnovne in prehranske motnje

zelo redki | hiperglikemija
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Psihiatri¢ne motnje

obcasni nespecnost, spremembe razpoloZenja (vkljucno s tesnobo),
depresija

redki zmedenost

Bolezni Zivéevja

pogosti zaspanost, glavobol (zlasti na zacetku zdravljenja)

obcasni tremor, disgevzija, sinkopa, hipestezija, parestezija

zelo redki hipertonija, periferna nevropatija

Ocesne bolezni

obcasni | motnje vida (vkljucno z dvojnim vidom)

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta

obcasni | tinitus

Sréne bolezni

pogosti palpitacije

zelo redki miokardni infarkt, aritmija (vklju¢no z bradikardijo, ventrikularno
tahikardijo in atrijsko fibrilacijo)

Zilne bolezni %

pogosti navali rdeCice ,\QV

zelo redki vaskulitis RN

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora A(\-)

obcasni dispneja, rinitis ~

zelo redki kagelj A'C

Bolezni prebavil « N v

pogosti tiSCanje v trebuhu, navzea (\\V

obcasni bruhanje, dispepsija, @an eno odvajanje blata (vklju¢no z
diarejo in obstipacij Q&J\m usta

zelo redki pankreatitis, gagtyiﬂ“é, hiperplazija dlesni

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov >

zelo redki hepatitis, ik{@ls, zvisane vrednosti jetrnih encimov (veinoma v
povezavi ¢éhstojem Zolca)

Bolezni koZe in podkoZja m‘

obcasni al ‘ﬁa, purpura, razbarvanje koze, cezmerno znojenje, srbenje,

jﬁgaj, eksantem
zelo redki Engioedem, multiformni eritem, urtikarija, eksfoliativni dermatitis,
\% Stevens-Johnsonov sindrom, Quinckejev edem, fotosenzitivnost

Bolezni mi§ién0-skeletp%\a‘ sistema in vezivnega tkiva

pogosti e\\ otekanje gleznjev

obcasni S artralgija, mialgija, mi$i¢ni kr¢i, bole€ine v hrbtu

Bolezni secil

obcasni | motnje uriniranja, nikturija, pove€ana pogostnost uriniranja

Motnje reprodukcije in dojk

obcasni | impotenca, ginekomastija

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti edemi, utrujenost

obcasni bolecina v prsnem kosu, astenija, bolecine, splosno slabo pocutje

Preiskave

obcasni | povecanje telesne mase, zmanjSanje telesne mase

Izjemoma so porocali o primerih ekstrapiramidnega sindroma.
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Hidroklorotiazid

Hidroklortiazid intenzivno predpisujejo ze mnogo let, pogosto v precej vi§jih odmerkih, kot je
prisoten v zdravilu Rasitrio. Pri bolnikih, ki so se zdravili samostojno z tiazidnimi diuretiki, vklju¢no
z hidroklorotiazidom, so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

redki trombocitopenija, v€asih s purpuro
zelo redki agranulocitoza, depresija kostnega mozga, hemoliti¢na anemija,
levkopenija
neznana aplasti¢na anemija
Bolezni imunskega sistema
zelo redki preobcutljivost
Presnovne in prehranske motnje
zelo pogosti hipokaliemija
pogosti hiperurikemija, hipomagneziemija, hiponatriemija
redki hiperkalciemija, hiperglikemija, poslabSanje metaboli¢nega stanja pri
sladkorni bolezni
zelo redki hipokloremic¢na alkaloza Q\,
Psihiatri¢ne motnje @
redki depresija, nespecnost/motnje spanja @)
Bolezni Zivcevja Q&
redki omotic¢nost, glavobol, parestezija (b
Ocesne bolezni
redki okvara vida O
neznana akutni glavkom zaprtega zakc@
Sréne bolezni N
5 redki sréne aritmije AO\\
Zilne bolezni
pogosti ortostatska hipoten@
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastin &a prostora
zelo redki dihalna stile ljucno s pljucnico in pljuénim edemom)
Bolezni prebavil
pogosti zmanjgap\apetit, blaga navzea in bruhanje
redki bolgdxt v trebuhu, obstipacija, diareja
zelo redki tfe trebusne slinavke
Bolezni jeter, Zol¢énika il@gvodov
redki % intrahepati¢na holestaza, ikterus
Bolezni koZe in p désija
pogosti }\/ urtikarija in druge oblike izpu$caja
redki fotosenzitivne reakcije
zelo redki reakcije podobne koznemu eritematoznemu lupusu, reaktivacija

koznega eritematoznega lupusa, nekrotizirajoci vaskulitis in toksicna
epidermalna nekroliza

neznana multiformni eritem
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
neznana kréi v miSicah
Bolezni sedil
neznana motnja delovanja ledvic, akutna odpoved ledvic
Motnje reprodukcije in dojk
pogosta impotenca
SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije
neznana Astenija, zviSana telesna temperatura
Preiskave
zelo pogosti zviSane vrednosti holesterola in trigliceridov
redki glikozurija
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4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Najbolj verjetna posledica prevelikega odmerjanja zdravila Rasitrio bi bila glede na antihipertenziven

ucinek kombinacije aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida lahko hipotenzija.

Pri aliskirenu bi bila najbolj verjetna posledica prevelikega odmerjanja glede na antihipertenziven
ucinek aliskirena lahko hipotenzija.

Po podatkih, ki so na voljo, bi izrazito visok odmerek amlodipina lahko povzrocil ¢ezmerno periferno
vazodilatacijo in morda refleksno tahikardijo. Pri prevelikem odmerjanju amlodipina so porocali o
izraziti in verjetno dolgotrajni sistemski hipotenziji, ki se je stopnjevala tudi do Soka s smrtnim
izidom.

Preveliko odmerjanje hidroklorotiazida je povezano s pomanjkanjem elektrolitov (s hipokaliemijo,
hipokloremijo, hiponatriemijo) in z dehidracijo, do ¢esar pride zaradi prekomernega odvajanja vode.
Med simptomi in znaki prevelikega odmerjanja sta najbolj pogosta navzea in somnolenca.
Hipokaliemija lahko povzro¢i misi¢ne krce in/ali stopnjuje sréne aritmije, ki so @\wzane s so¢asno
uporabo glikozidov digitalisa ali dolocenih antiaritmi¢nih zdravil. @

O

Zdravljenje \
Ce pri prevelikem odmerjanju zdravila Rasitrio pride do simptomats]gbgotenzije, je treba uvesti
podporno zdravljenje. /\/

Ce zaradi prevelikega odmerjanja amlodipina pride do klinig })omembne hipotenzije, je treba uvesti
kardiovaskularne podporne ukrepe, kar vkljucuje pogoste’\ gledovanje delovanja srca in dihanja,
namestitev bolnika v polozaj z dvignjenimi okonéinaa@ ozorno spremljanje volumna tekocine v
krvnem obtoku ter koli¢ine izlo¢enega urina. bO

Za vzpostavljanje zilnega tonusa in krvnega ib& je lahko koristna uporaba vazokonstriktorja, razen
Ce ta ni kontraindicirana. Intravenska upo alcijevega glukonata lahko koristi za odpravljanje
ucinkov blokade kalcijevih kanalCkov. (b'

V nekaterih primerih je lahko ko;'é‘&pizpiranje zelodca. Pri zdravih prostovoljcih je uporaba
aktivnega oglja do dve uri pq 762 ju amlodipina 10 mg zmanjSala absorpcijo amlodipina.

N
Ker se amlodipin v Velikm%ri veze na proteine v plazmi, ni verjetno, da bi lahko bolniku pomagali z
dializo. /\;‘K
V $tudiji, ki so jo izvajali pri bolnikih s kon¢no ledvicno odpoved;jo, ki so se zdravili s hemodializo, je

bil dializni ocCistek aliskirena nizek (<2 % peroralnega oc€istka). Dializa torej ne zadosca za
odpravljanje prevelike izpostavljenosti aliskirenu.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem, zaviralci renina,
oznaka ATC: C09XAS54

Zdravilo Rasitrio je kombinacija treh antihipertenzivnih u¢inkovin s komplementarnimi mehanizmi
delovanja za uravnavanje krvnega tlaka pri bolnikih z esencialno hipertenzijo: aliskiren sodi v skupino
neposrednih zaviralcev renina, amlodipin v skupino zaviralcev kalcijevih kanal¢kov in
hidroklorotiazid v skupino tiazidnih diuretikov. Zdruzeni u¢inki zaviranja RAAS, vazodilatacije
zaradi delovanja kalcijevih kanalckov in izloCanja natrijevega klorida povzrocajo vecje znizanje
krvnega tlaka kot ustrezna zdravila s kombinacijo samo dveh ucinkovin.

Kombinacija aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida

Pri hipertenzivnih bolnikih je pri odmerjanju zdravila Rasitrio enkrat na dan prislo do klini¢no
pomembnega znizanja tako sistolicnega kot diastolicnega krvnega tlaka, ki se je ohranilo skozi celoten
24-urni interval odmerjanja. Pri ambulantnem 24-urnem spremljanju krvnegw;o ob vsaki uri,

tudi v zgodnjih jutranjih urah, opazali vecje znizanje krvnega tlaka pri uporabixfffavila Rasitrio kot
pri uporabi posameznih kombinacij samo dveh uc¢inkovin. &O

Zdravilo Rasitrio so proucevali v dvojno slepi, randomizirani, aktlv Qtrohram Studiji s

1.181 bolniki, od katerih jih je ob izhodis¢u 773 imelo zmerno h1p zijo (s povprecnim sistoliénim
krvnim tlakom v sedec¢em polozaju 160-180 mmHg), 408 pa @hlpertenzuo (s povprecnim
sistoli¢nim krvnim tlakom v sede¢em polozaju >180 mmH iko bolnikov je bilo debelih (49 %)
in ve€ kot 14 % vseh je imelo sladkorno bolezen. V prv1 dnih dvojno slepega zdravljenja so
bolniki prejemali trojno kombinacijo ahsklrena/amlo idroklorotiazida 150/5/12,5 mg (N=308)
ali pa kombinacije samo dveh ucinkovin: ahsklre klor0t1a21da 150/12,5 mg (N=295),
aliskirena/amlodipina 150/5 mg (N=282) ali aml 1na/h1drok10r0t1a21da 5/12,5 mg (N=295). Po

4 tednih so bolnikom v nadaljnjih 4 tednih d (@0 slepega zdravljenja odmerke titrirali do

300/10/25 mg ahsklrena/amlodlpma/hldro é&tlamda do 300/25 mg aliskirena/hidroklorotiazida, do
300/10 mg aliskirena/amlodipina 0z1r01?5d0 10/25 mg amlodipina/hidroklorotiazida.

V tej Studiji je zdravilo Rasitrio Vgﬁe\rku 300/10/25 mg pri bolnikih z zmerno do hudo hipertenzijo
statisticno znacilno znizalo poypyetne vrednosti krvnega tlaka (sistoli¢nega/diastolicnega) od
izhodi$¢nih vrednosti za 3@6 mmHg v primerjavi z znizanjem za 31,4/18,0 mmHg pri uporabi
kombinacije aliskirena/a ipina (300/10 mg), za 28,0/14,3 mmHg pri uporabi kombinacije
aliskirena/hidroklorgtpda (300/25 mg) in za 30,8/17,0 mmHg pri uporabi kombinacije
amlodipina/hidroklofgfiazida (10/25 mg). Pri bolnikih s hudo hipertenzijo (s sistolicnim tlakom
>180 mmHg) je zdravilo Rasitrio znizalo krvni tlak od izhodis¢nih vrednosti za 49,5/22,5 mmHg v
primerjavi z zniZzanjem za 38,1/17,6 mmHg pri uporabi kombinacije aliskirena/amlodipina

(300/10 mg), za 33,2/14,3 mmHg pri uporabi kombinacije aliskirena/hidroklorotiazida (300/25 mg) in
za 39,9/17,8 mmHg pri uporabi kombinacije amlodipina/hidroklorotiazida (10/25 mg). V podskupini
588 bolnikov, med katerimi so bili redki stari ve¢ kot 65 let in zelo redki vec kot 75 let, je uporaba
kombinacije aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida (300/10/25 mg) zniZala povprecne vrednosti
sistolicnega/diastoli¢nega krvnega tlaka za 39,7/21,1 mmHg od izhodis¢nih vrednosti v primerjavi z
znizanjem za 31,3/18,74 mmHg pri uporabi kombinacije aliskirena/amlodipina (300/10 mg), za
25,5/12,5 mmHg uporabi kombinacije aliskirena/hidroklorotiazida (300/25 mg) in za 29,2/16,4 mmHg
pri uporabi kombinacije amlodipina/hidroklorotiazida (10/25 mg) (navedena podskupina je obsegala
bolnike brez nepravilno od¢itane meritve krvnega tlaka, ki je bila opredeljena kot razlika >10 mmHg
med posameznimi meritvami sistolicnega krvnega tlaka ob izhodiscu ali v casu meritev kasneje v
poteku Studije). U¢inek zdravila Rasitrio so opazali Ze po enem tednu po zacetku zdravljenja. Pri
bolnikih z zmerno do hudo hipertenzijo je bil u¢inek znizevanja krvnega tlaka neodvisen od starosti,
spola, rase, indeksa telesne mase in bolezni v povezavi s prekomerno telesno maso (metabolicnega
sindroma in sladkorne bolezni).
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Zdravilo Rasitrio je povzro¢ilo pomembno znizanje aktivnosti renina v plazmi (angl. plasma renin
activity, PRA), in sicer za 34 % od izhodiS¢ne vrednosti, medtem ko je kombinacija amlodipina s
hidroklorotiazidom zviSala delovanje renina v plazmi, in sicer za 170 %. Klini¢ni pomen drugacnega
ucinka na aktivnost renina v plazmi zaenkrat ni znan.

V 28 do 54-tedenski odprti Studiji varnosti zdravila, so merili njegovo u¢inkovitost kot sekundarni cilj
opazovanja. Zdravilo Rasitrio je v odmerku 300/10/25 mg v 28 do 54 tednih zdravljenja znizalo
povprecne vrednosti krvnega tlaka (sistoli¢nega/diastolicnega) za 37,3/21,8 mmHg. Uc¢inkovitost
zdravila Rasitrio je v enem letu zdravljenja ostajala enaka, pri cemer niso opazali postopnega
zmanjSevanja ucinka.

V randomizirani, dvojno slepi, aktivno kontrolirani 36-tedenski §tudiji pri starejSih bolnikih z
neurejenim krvnim tlakom kljub zdravljenju s kombinacijo aliskirena/hidroklorotiazida 300/25 mg (s
sistolicnim krvnim tlakom >140 mmHg) so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rasitrio v odmerku
300/10/25 mg, po 36 tednih zdravljenja opaZzali klinicno pomembno dodatno znizanje krvnega tlaka
(in sicer od znizanja srednje vrednosti sistolicnega/diastoli¢nega krvnega tlaka v sedecem polozaju za
15,0/8,6 mmHg po 22 tednih do znizanja za 30,8/14,1 mmHg po 36 tednih zdravljenja).

Zdravilo Rasitrio je v Ze zaklju€enih klini¢nih $tudijah prejemalo vec kot 1.1 nikov, med njimi
ga je 182 bolnikov prejemali eno leto ali ve¢. Bolniki so zdravljenje z zdrayi Rasitrio v odmerkih
do 300 mg/10 mg/25 mg dobro prenasali, pri cemer je bila pogostnost Vﬁneielenih dogodkov
podobna kot pri ustreznih kombinacijah samo dveh u¢inkovin z izjerpg stmptomatske hipotenzije. V
kratkotrajni kontrolirani $tudiji je bila pogostnost kateregakoli nez€]lgtega ucinka, ki bi bil lahko
povezan s hipotenzijo, 4,9 % pri uporabi zdravila Rasitrio v pr'@j avi z do 3,7 % pri uporabi
kombinacij s samo dvema u¢inkovinama. Pri bolnikih, ki so @t tari >65 let, je bila pogostnost vseh
nezelenih ucinkov 10,2 % pri uporabi zdravila Rasitrio \\’&herj avi s 5,4 % pri uporabi kombinacij s
samo dvema ucinkovinama. AO

Pogostnost nezelenih dogodkov ni bila povezana épolom, s starostjo (z izjemo simptomatske
hipotenzije), z indeksom telesne mase ter z r: li etnicno pripadnostjo. Nezeleni dogodki so bili
ve€inoma blagi in prehodne narave. O VarQ zdravila pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot 75 let ali imajo
socasno pomembno kardiovaskularno bgjezen, je na voljo le malo podatkov. Zaradi klini¢nega
nezelenega dogodka je zdravljenje ppéR¥fiilo 3,6 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Rasitrio, v
primerjavi z 2,4 % bolnikov, ki s jemali kombinacijo aliskirena/amlodipina, z 0,7 % bolnikov, ki

so prejemali kombinacijo aligkgsend/hidroklorotiazida, in z 2,7 % bolnikov, ki so prejemali
kombinacijo z amlodipinom{&NIfoklorotiazidom.

Aliskiren
Aliskiren je perora’ elujo¢ nepeptiden mocan in selektiven neposreden zaviralec ¢loveskega
renina.

Z zaviranjem encima renina aliskiren zavre delovanje RAAS na tocki aktivacije, saj zavre pretvorbo
angiotenzinogena v angiotenzin I in tako zniZa ravni angiotenzina I in angiotenzina II. V nasprotju z
drugimi zdravili, ki zavirajo RAAS (zaviralci ACE in antagonisti angiotenzina II) in povzrocajo
kompenzacijsko zviSanje aktivnosti renina v plazmi, pa zdravljenje z aliskirenom zniza PRA pri
hipertenzivnih bolnikih za priblizno 50 do 80 %. Do podobnega zniZzanja pride tudi pri uporabi
aliskirena v kombinaciji z drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Klini¢ni pomen drugac¢nega ucinka na
PRA zaenkrat ni znan.

Hipertenzija

Pri hipertenzivnih bolnikih je prislo do zniZanja tako sistolicnega kot diastoli¢nega krvnega tlaka pri
odmerjanju aliskirena 150 mg in 300 mg enkrat dnevno. Znizanje krvnega tlaka je bilo odvisno od
velikosti odmerka in se je ohranilo skozi celoten 24-urni interval odmerjanja (ohranjena koristnost
ucinka v zgodnjih jutranjih urah), s povpre¢nim razmerjem med najvisjo in najnizjo vrednostjo (angl.
peak to trough ratio) odziva diastoli¢nega tlaka do 98 % pri odmerku 300 mg. Po dveh tednih so
opazali 85 do 90 % izraZzenost najvecjega ucinka znizevanja krvnega tlaka. U¢inek znizevanja krvnega
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tlaka se je ohranjal pri dolgotrajnem zdravljenju in je bil neodvisen od starosti, spola, indeksa telesne
mase in etnicne pripadnosti. Aliskiren so proucevali pri 1.864 bolnikih, starih 65 let ali vec, in pri
426 bolnikih, starih 75 let ali vec.

Rezultati Studij aliskirena v monoterapiji so pokazali u€inke znizevanja krvnega tlaka, ki so
primerljivi z u€inki drugih skupin antihipertenzivnih zdravil, vklju¢no z izbranimi zaviralci ACE in
zaviralci angiotenzinskih receptorjev. V primerjavi z diuretikom (hidroklorotiazidom) je aliskiren v
odmerku 300 mg po 12 tednih zdravljenja znizal sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak za 17,0/12,3 mmHg,
hidroklorotiazid v odmerku 25 mg pa za 14,4/10,5 mmHg.

Izvajali so §tudije kombiniranega zdravljenja z dodajanjem aliskirena diuretiku hidroklorotiazidu,
zaviralcu kalcijevih kanal¢kov amlodipinu in zaviralcu adrenergic¢nih receptorjev beta atenololu.
Bolniki so navedene kombinacije zdravil dobro prenasali. Ce so aliskiren dodali hidroklorotiazidu je
povzro€il aditiven u¢inek znizevanja krvnega tlaka.

V 9-mesecni Studiji, s katero so zeleli dokazati, da aliskiren ni slabs$i kot ramipril, so pri 901 starejSem
bolniku (=65 let) z esencialno sistoli¢no hipertenzijo primerjali u¢inkovitost in varnost zdravljenja na
osnovi aliskirena in zdravljenja na osnovi ramiprila. Bolnikom so 36 tednov daj iskiren v
odmerku 150 mg ali 300 mg na dan oziroma ramipril v odmerku 5 mg ali 10 dan z moznostjo
dodajanja hidroklorotiazida (v odmerku 12,5 mg ali 25 mg) od 12. tedna datj¢din amlodipina (v
odmerku 5 mg ali 10 mg) od 22. tedna dalje. V 12-tedenskem obdobju terapije z aliskirenom je
prislo do znizanja sistoli¢nega/diastolicnega krvnega tlaka za 14,0/5 g v primerjavi z
znizanjem za 11,6/3,6 mmHg pri uporabi ramiprila, skladno s tem, liskiren ni slabsi v primerjavi z
ramiprilom pri izbranem odmerjanju. Razlike v vrednostih sist&l?nega in diastoli¢nega krvnega tlaka
so bile statisti¢no znacilne. Prenasanje zdravila je bilo v obelQb pevtskih krakih primerljivo, vendar
so o kaslju bolj pogosto porocali pri shemi z ramiprilom ri shemi z aliskirenom (14,2 % v
primerjavi s 4,4 %), medtem ko je bila diareja bolj po é%i shemi z aliskirenom kot pri shemi z
ramiprilom (6,6 % v primerjavi s 5,0 %). bO

V 8-tedenski studiji je pri 754 hipertenzivnﬁil%@iatriénih bolnikih, ki so bili stari 65 let ali vec, in
tolicni

geriatri¢nih bolnikih, ki so bili stari 75 let a{t&/ec¢ (30 %) aliskiren v odmerkih 75 mg, 150 mg in
300 mg znizal krvni tlak (sistoli¢ni in d'}ﬁ' ) statisticno znacilno bolj kot placebo. Z odmerkom
300 mg aliskirena v primerjavi s 13 aliskirena niso ugotovili dodatnega uc¢inka na znizanje

krvnega tlaka. Tako starejsi kot z@ ari bolniki so vse tri odmerke dobro prenasali.

Pri bolnikih v kontroliranil@clolénih Studijah ni prislo do hipotenzije po prvem odmerjanju, prav tako
ni bilo vpliva na sr¢no fr nco. Pri bolnikih z nezapleteno hipertenzijo, ki so se zdravili samo z
aliskirenom, so ob¢gs &pri 0,1 %) opazali pretirano hipotenzijo. Hipotenzijo so obcasno (pri manj
kot 1 %) opazali tfd} gred zdravljenjem v kombinaciji z drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Po
prenehanju zdravljenja se je krvni tlak v obdobju nekaj tednov postopoma vrnil na izhodis¢no
vrednost, pri tem ni bilo nobenih znakov za povratni u¢inek niti glede krvnega tlaka niti glede PRA.

V 36-tedenski Studiji, ki je vkljucevala 820 bolnikov z ishemi¢no disfunkcijo levega prekata, na
podlagi meritev kon¢nega sistoli¢nega volumna levega prekata niso opazali nobenih razlik v
preoblikovanju prekata med uporabo aliskirena in placeba, ki so ju bolniki jemali poleg osnovnih
zdravil.

Skupna pogostnost kardiovaskularne smrti, hospitalizacije zaradi srénega popuscanja, ponovnega
srénega infarkta, mozganske kapi in oZivljanja v primeru nenadne smrti je bila podobna v skupini z
aliskirenom in v skupini s placebom, medtem ko so bile hiperkaliemija, hipotenzija in ledvicna
disfunkcija statisticno znacilno bolj pogoste pri bolnikih, ki so prejemali aliskiren, v primerjavi s
tistimi, ki so prejemali placebo.

Koristne ucinke aliskirena za srénozilni sistem in/ali ledvice so ocenjevali v dvojno slepem, s
placebom kontroliranem, randomiziranem preskusanju, ki je vkljucevalo 8.606 bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 2 in s kroni¢no boleznijo ledvic (dokazano s proteinurijo in/ali s
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GFR <60 ml/min/1,73 m®) ter s so¢asno srénozilno boleznijo ali brez nje. Veéina bolnikov je imela ob
izhodiscu urejen krvni tlak. Primarni cilj opazovanja je bil sestavljen iz srénozilnih in ledvi¢nih
zapletov.

V tej Studiji so primerjali aliskiren 300 mg s placebom, pri ¢emer so enega ali drugega dodajali
standardnemu zdravljenju, ki je vkljucevalo bodisi zaviralec encima angiotenzinske konvertaze ali
zaviralec angiotenzinskih receptorjev. Studijo so pred¢asno zakljugili, ker ni kazalo, da bi aliskiren
preiskovancem lahko koristil. Rezultati Studije so pokazali, da je pri primarnem cilju opazovanja
razmerje ogrozenosti (hazard ratio, HR) 1,11 v prid placeba (s 95-odstotnim intervalom zaupanja 1,00,
1,23 in z dvosmerno vrednostjo p=0,05). Poleg tega so pri uporabi aliskirena v primerjavi s placebom
opazali povecano pogostnost nezelenih dogodkov (37,9 % v primerjavi s 30,2 %). Do povecane
pogostnosti je prislo zlasti pri ledvi¢ni disfunkciji (14,0 % v primerjavi z 12,1 %), hiperkaliemiji
(38,9 % v primerjavi z 28,8 %), dogodkih v povezavi s hipotenzijo (19,7 % v primerjavi s 16,2 %) in
pri izidih domnevne moZganske kapi (3,4 % v primerjavi z 2,6 %). Pojavnost moZzganske kapi je
povecana pri bolnikih z zmanj$anim delovanjem ledvic.

Vplivi aliskirena na umrljivost in kardiovaskularno obolevnost trenutno niso znani.

N

Zaenkrat ni na voljo dolgoro¢nih podatkov o uporabi aliskirena pri bolnikih s@@"m popuscanjem

(glejte poglavje 4.4). @)
Q\
Elektrofiziologija srca

V randomizirani, dvojno slepi, s placebom in aktivno kontrolirani 1ji, v kateri so uporabljali
standardno in Holter elektrokardiografijo, niso opazali uéinkao@T interval.

Amlodipin %
Amlodipin v zdravilu Rasitrio zavira transmembranski,(p kalcijevih ionov v sréne in Zilne gladke
miSice. Mehanizem antihipertenzivnega delovanj dipina je posledica neposrednega

relaksacijskega ucinka na Zilne gladke miSice, s ¢Qrer zmanjsa periferni Zilni upor in krvni tlak.
Eksperimentalni podatki kazejo, da se amlodjff#»veze na dihidropiridinska in nedihidropiridinska
vezavna mesta. A

Kréenje sréne misice in zilnih gladk@:%c je odvisno od prehoda zunajceli¢nih kalcijevih ionov v te
celice skozi posebne ionske kana@

Po uporabi terapevtskih od@gv pri bolnikih s hipertenzijo, amlodipin povzroci vazodilatacijo.
Posledica je znizanje krvw tlaka leze in stoje. Tega znizanja krvnega tlaka med kroni¢no uporabo
ne spremljata pome sprememba sréne frekvence ali plazemske koncentracije kateholaminov.

Plazemska koncentracija korelira z u¢inkom, tako pri mladih kot pri starejSih bolnikih.

Pri hipertenzivnih bolnikih z normalnim delovanjem ledvic terapevtski odmerki amlodipina zmanjsajo
Zilni upor v ledvicah ter povecajo hitrost glomerulne filtracije in efektivni ledvi¢ni pretok plazme, ne
da bi spremenili filtracijsko frakcijo ali proteinurijo.

Tako kot pri drugih zaviralcih kalcijevih kanal¢kov so hemodinamske meritve delovanja srca v
mirovanju in med obremenitvijo (ali stimulacijo s spodbujevalnikom) pri bolnikih z normalnim
delovanjem prekatov, ki so dobivali amlodipin, na splosno pokazale majhno povecanje srénega
indeksa, a brez pomembnega vpliva na dP/dt ali kon¢ni diastolicni tlak ali volumen levega prekata. V
hemodinamskih Studijah amlodipin, uporabljen v obmocju terapevtskih odmerkov pri intaktnih zivalih
in pri ljudeh, ni bil povezan z negativnim inotropnim u¢inkom, niti v primeru socasne uporabe z
zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta pri ljudeh.

Amlodipin pri intaktnih Zivalih in pri ljudeh ne spreminja delovanja sinuatrialnega vozla ali
atrioventrikularnega prevajanja. V klini¢nih $tudijah, v katerih so pri bolnikih s hipertenzijo ali z

85



angino pektoris amlodipin uporabili v kombinaciji z zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta, niso
zabelezili nezelenih vplivov na elektrokardiografske parametre.

Amlodipin je klini¢no ugodno vplival na bolnike s kroni¢no stabilno angino pektoris, z vazospasti¢no
angino pektoris in z angiografsko potrjeno koronarno boleznijo.

Uporaba pri bolnikih s srcnim popuscanjem

Pri bolnikih s kongestivnim srénim popuscanjem je potrebna previdnost pri uporabi zaviralcev
kalcijevih kanalc¢kov, vklju¢no z amlodipinom, saj lahko povecajo tveganje za kardiovaskularne
dogodke v prihodnje in umrljivost bolnikov.

Uporaba pri bolnikih s hipertenzijo

Randomizirano, dvojno slepo $tudijo obolevnosti in umrljivosti z nazivom Studija antihipertenzivnega
zdravljenja in zniZevanja vrednosti lipidov za preprecevanje srénega infarkta (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) so izvajali zato, da bi ocenili
novejSe nacine zdravljenja: amlodipin 2,5-10 mg/dan (zaviralec kalcijevih kanalc¢kov) ali lizinopril
10-40 mg/dan (zaviralec ACE) kot zdravili prvega izbora v primerjavi s tiazidnim diuretikom
klortalidonom 12,5-25 mg/dan pri blagi do zmerni hipertenziji. Q\,

Skupno so randomizirali 33.357 hipertenzivnih bolnikov, starih 55 let ali V@QJ ih spremljali
povprecno 4,9 leta. Bolniki so imeli poleg hipertenzije Se najmanj en de@n 1k tveganja za koronarno
bolezen, in sicer so Ze preboleli miokardni infarkt ali mozgansko ka esecev pred vkljucitvijo v
Studijo) ali pa so imeli dokumentirano drugo ateroskleroticno kardf@ydskularno bolezen (skupaj

51,5 %), sladkorno bolezen tipa 2 (36,1 %), vrednost holestere, @poproteinov visoke gostote

<35 mg/dl ali <0,906 mmol/1 (11,6 %), elektrokardiografsko@ hokardiografsko ugotovljeno

hipertrofijo levega prekata (20,9 %) ali pa so v Casu §tud{&adili (21,9 %).

Primarni cilj opazovanja je bil sestavljen iz koro \%olezni s smrtnim izidom in miokardnega
infarkta, ki ga bolnik prezivi. Pri primarnem ciljlj&azovanja ni bilo statisticno znacilne razlike med
zdravljenjem, ki je vkljucevalo amlodipin, in @m, ki je vkljucevalo klortalidon: razmerje tveganj
(risk ratio - RR) je bilo 0,98; 95-odstotni 790-1,07 in vrednost p=0,65. Med sekundarnimi cilji
opazovanja je bila pogostnost srénega popuscanja (eden od izidov, ki so bili vkljuceni v sestavljen
kardiovaskularni cilj opazovanja) st n?;lo znacilno vecja v skupini z amlodipinom v primerjavi s
skupino s klortalidonom (10,2 % merjavi s 7,7 %, z razmerjem tveganj (RR) 1,38; 95-odstotnim
17 1,25-1,52 in vrednostjo p<00 ). Pri umrljivosti iz kateregakoli vzroka pa ni prislo do statisti¢no
znaéilne razlike med zdravljeQyem, ki je vkljuéevalo amlodipin, in tistim, ki je vkljuéevalo
klortalidon, (razmerje tv j (RR) 0,96; 95-odstotni 1Z: 0,89-1,02; p=0,20).

Hidroklorotiazid

Mesto delovanja tiazidnih diuretikov je predvsem distalni zviti ledvi¢ni tubul. Dokazali so, da v
ledvicni skorji obstaja receptor z veliko afiniteto, ki je glavno vezavno mesto za delovanje tiazidnih
diuretikov in zaviranje transporta NaCl v distalnem zvitem tubulu. Tiazidi delujejo tako, da tekmujejo
za vezavno mesto za Cl- ione na skupnem prenaSalcu Na+ in Cl- ionov in ga na ta nacin zavirajo, s
tem pa vplivajo na mehanizme reabsorpcije elektrolitov: neposredno povecajo izlocanje natrija in
klorida v priblizno enaki meri, posredno pa s takim diureticnim delovanjem zmanj$ajo volumen
plazme, s tem povzroc€ijo zviSanje aktivnosti renina v plazmi, izlocanje aldosterona in izgubljanje
kalija z urinom ter zniZzano koncentracijo kalija v serumu.

Pediatrié¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov studij z zdravilom
Rasitrio za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri esencialni hipertenziji (za podatke o uporabi pri
pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Kombinacija aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida

Po peroralnem odmerjanju Ze pripravljene kombinacije tablet aliskirena, amlodipina in
hidroklorotiazida doseze aliskiren najvisjo koncentracijo v 1-2 urah, amlodipin v 8 urah in
hidroklorotiazid v 2-3 urah. Hitrost in obseg absorpcije aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida po
peroralnem odmerjanju tablet z Ze pripravljeno kombinacijo u¢inkovin so podobne kot pri odmerjanju
posameznih u¢inkovin.

Rezultati Studije vpliva hrane, v katerih so uporabljali tablete z Ze pripravljeno kombinacijo uc¢inkovin
v odmerkih 300/10/25 mg skupaj s standardnim obrokom z veliko vsebnostjo mascob, kazejo, da
hrana zmanjsa hitrost in obseg absorpcije aliskirena iz tablet z Ze pripravljeno kombinacijo u¢inkovin,
pri Cemer je vpliv hrane enako velik kot pri monoterapiji z aliskirenom. Hrana ne vpliva na
farmakokineti¢ne lastnosti amlodipina in hidroklorotiazida iz tablet z ze pripravljeno kombinacijo
u¢inkovin.

Aliskiren

Absorpcija X

Po peroralni absorpciji doseze aliskiren najvecje koncentracije v plazmi po 1 Qgéh. Absolutna
bioloska uporabnost aliskirena je priblizno 2-3 %. Obroki z veliko vsebnosggimasc¢ob zmanjsajo Cax
za 85 % in AUC za 70 %. Obroki z majhno vsebnostjo mascob pri hipe tvnih bolnikih v stanju
dinami¢nega ravnovesja zmanj$ajo Cyx za 76 % in AUC ., za 67 %ePrModmerjanju enkrat dnevno
nastopi stanje dinami¢nega ravnovesja koncentracij v plazmi v 5 dﬁ%neh. Koncentracije v stanju
dinami¢nega ravnovesja so priblizno 2-krat visje kot po zaéet&&@odmerku.

Porazdelitev >
Po intravenski aplikaciji je povprecen volumen poraz v stanju dinami¢nega ravnovesja
priblizno 135 litrov, kar nakazuje, da se aliskiren y i meri porazdeli po ekstravaskularnem

prostoru. Aliskiren se zmerno veze na proteing v @zmi (47-51 %) in sicer neodvisno od

koncentracije.
R\4

Biotransformacija in izlocanje

Povprecen razpolovni Cas je priblin@?ur (v okviru 34-41 ur). Aliskiren se veCinoma izloca z
blatom v nespremenjeni obliki (7 . Priblizno 1,4 % celotnega peroralnega odmerka se presnovi. Za
presnovo je odgovoren enci A4. Po peroralni aplikaciji je priblizno 0,6 % odmerka mozno
zaslediti v urinu. Po intrav% aplikaciji je povprecni plazemski ocistek priblizno 9 1/h.

Linearnost &®

Izpostavljenost ali nu ni narascala sorazmerno z viSanjem odmerka, ampak hitreje. Pri aplikaciji
enkratnih odmerkov v obsegu od 75 do 600 mg dvakratno zviSanje odmerka povzro¢i priblizno
2,3-kratno povecanje AUC in 2,6-kratno zviSanje C,,. V stanju dinami¢nega ravnovesja je
nelinearnost lahko bolj izrazita. Mehanizmov, ki povzrocajo odstopanje od linearnosti, $e niso
pojasnili. MoZen mehanizem je lahko nasic¢enost prenaSalcev na mestu absorpcije ali pri izlocanju
preko hepatobiliarnega sistema.

Pediatricna populacija

V farmakokineti¢ni §tudiji z aliskirenom pri zdravljenju 39 pediatri¢nih bolnikov s hipertenzijo (starih
od 6 do 17 let), ki so prejemali dnevne odmerke aliskirena 2 mg/kg oziroma 6 mg/kg v obliki zrnc
(3,125 mg/tableto), so bili farmakokineti¢ni parametri podobni kot pri odraslih. Po razpolozljivih
podatkih starost, telesna masa in spol nimajo pomembnega vpliva na obseg sistemske izpostavljenosti
aliskirenu (glejte poglavije 4.2).
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Amlodipin

Absorpcija

Po peroralni uporabi terapevtskih odmerkov samega amlodipina ta doseze najvecjo koncentracijo v
plazmi v 6 do 12 urah. Ocenjena absolutna bioloska uporabnost je med 64 in 80 %. UZivanje hrane ne
vpliva na biolosko uporabnost amlodipina.

Porazdelitev
Volumen porazdelitve je priblizno 21 1/kg. Studije amlodipina in vitro so pokazale, da je na beljakovine
v plazmi vezanega priblizno 97,5 % zdravila v obtoku.

Biotransformacija in izlocanje
Amlodipin se v jetrih v veliki meri (priblizno v 90 %) presnovi v neaktivne presnovke, pri cemer se 10 %
maticne spojine in 60 % presnovkov izlo¢i v urin.

Eliminacija amlodipina iz plazme je dvofazna s terminalnim razpolovnim ¢asom eliminacije priblizno 30
do 50 ur. Plazemska koncentracija v stanju dinami¢nega ravnovesja je dosezena po 7 do 8 dneh
neprekinjene uporabe.

N

)

Linearnost
Farmakokinetiki amlodipina v okviru odmerjanja med 5 mg in 10 mg je li{ﬁ

Hidroklorotiazid (OQ
Absorpcija
Absorpcija hidroklorotiazida po zauZitju je hitra (T .y pribliin\fburi).

Vpliv hrane na absorpcijo hidroklorotiazida, ¢e do nj egm@%, ima le majhen klini¢ni pomen.
Absolutna bioloSka uporabnost hidroklorotiazida po Z&@ jt je 70 %.

Porazdelitev 60

Navidezni volumen porazdelitve je 4-8 l/kg. (&Vnem obtoku se hidroklorotiazid veze na serumske
proteine (40-70 %), ve€inoma na serumskj min. Hidroklorotiazid se poleg tega kopici v eritrocitih
v priblizno 3-krat vecji koncentraciji qup azmi.

Biotransformacija in izlocanje N
Hidroklorotiazid se pretezno i ég\v nespremenjeni obliki. V terminalni fazi izloCanja se
hidroklorotiazid iz plazme & z razpolovnim ¢asom povpreéno 6 do 15 ur. Kinetika
hidroklorotiazida se po vgpkTatnem odmerjanju ne spremeni, kopicenje pa je ob odmerjanju enkrat na
dan minimalno. Vec % absorbiranega odmerka se izlo¢i v nespremenjeni obliki z urinom.
Izlo¢anje preko le(ﬁ\yje sestavljeno iz pasivne filtracije in aktivne sekrecije v ledvicne tubule.

Linearnost
Vecanje povprecne AUC je linearno in sorazmerno odmerkom v terapevtskem obmocju..

Posebne skupine bolnikov
Zdravilo Rasitrio je u€inkovito antihipertenzivno zdravilo za enkrat dnevno odmerjanje pri odraslih
bolnikih ne glede na spol, starost, indeks telesne mase in etnicno pripadnost.

Okvara ledvic

Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je zdravilo Rasitrio kontraindicirano pri bolnikih z anurijo in pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic (s hitrostjo glomerulne filtracije <30 ml/min/1,73 m?) (glejte
poglavje 4.3). Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic zacetnega odmerka ni treba prilagajati
(glejte poglavji 4.4 in 4.2).

Farmakokineti¢ne lastnosti aliskirena so ocenjevali pri bolnikih z razlicnimi stopnjami ledvi¢ne
insuficience. Relativne AUC in C,,, aliskirena pri bolnikih z okvaro ledvic so se gibale med
0,8 do 2-kratnimi vrednostmi zdravih oseb po enkratnem odmerku in v stanju dinami¢nega
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ravnovesja. Te spremembe, ki so jih opaZali, pa niso bile sorazmerne s stopnjo okvare ledvic. Pri
bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic ni treba prilagajati zacetnega odmerjanja aliskirena (glejte
poglavji 4.2 in 4.4). Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (s hitrostjo glomerulne filtracije

(GFR) <30 ml/min/1,73 m?) uporaba aliskirena ni priporoena. So¢asna uporaba aliskirena in
zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE je kontraindicirana pri bolnikih z okvaro
ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (glejte poglavje 4.3).

Farmakokinetiko aliskirena so ocenjevali pri bolnikih, ki so imeli kon¢no ledvi¢no odpoved in so se
zdravili s hemodializo. Pri odmerjanju enkratnega peroralnega odmerka 300 mg aliskirena so bile
razlike v farmakokinetiki aliskirena zelo majhne (razlika vrednosti C,,.x je bila manj kot 1,2-kratna,
povedanje vrednosti AUC pa najve¢ 1,6-kratno) v primerjavi z ustreznimi zdravimi osebami. Casovni
razpored dialize ni bistveno vplival na farmakokinetiko aliskirena pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no
odpovedjo. Ce bolnik s konéno ledvi¢no odpovedjo potrebuje zdravljenje z aliskirenom, ni potrebno
prilagajati odmerjanja. Kljub temu pa uporaba aliskirena ni priporocena pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic na farmakokinetiko amlodipina ne vpliva pomembno.

N
Kot je mogoce pri¢akovati pri spojini, ki se izlo¢a skoraj izklju¢no preko ledyq @na delovanje ledvic
izrazit vpliv na kinetiko hidroklorotiazida. Pri okvari ledvic sta vrednosti ecne najvisje
koncentracije v plazmi in AUC hidroklorotiazida povecani, hitrost nj egéga izlo¢anja z urinom pa je
zmanj$ana. Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic so opazali no povecanje AUC
hidroklorotiazida. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic so opazali S—K(Q%rpoveéanje AUC.
Okvara jeter \(b
Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri bolnikih s hudoxpk€¢éro jeter (glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih z blago do hudo boleznijo jeter ni pri§l pomembnega vpliva na farmakokineti¢ne
lastnosti aliskirena. Zato pri bolnikih z blago c}o rno okvaro jeter zacetnega odmerka aliskirena ni

treba prilagajati. @»
<

Klini¢ni podatki o uporabi amlodipina ppi bolnikih z okvaro jeter so zelo omejeni. Bolniki z
insuficienco jeter imajo znizan ocist, lodipina; posledica je povecanje AUC za priblizno 40-60 %,
zato je pri bolnikih z okvaro jeter, ebna previdnost.

Geriatricni bolniki ‘%O
O sistemski izpostavljen %dravilu po odmerjanju zdravila Rasitrio pri geriatricnih bolnikih ni na
voljo nobenih podat % 11 geriatricnih bolnikih (>65 let) je pri samostojnem odmerjanju aliskirena
AUC za 50 % vecj pri mladih osebah. Cas do najvisje koncentracije amlodipina v plazmi je pri
starejSih in mlajSih bolnikih podoben. Pri geriatri¢nih bolnikih je ocistek amlodipina lahko nekoliko
zmanj$an, tako da se povecata AUC in razpolovni Cas izlo¢anja. Iz navedenih razlogov je pri
odmerjanju zdravila Rasitrio bolnikom, ki so stari 65 let ali ve¢, potrebna posebna previdnost, pri
odmerjanju bolnikom, ki so stari 75 let ali vec¢, pa skrajna previdnost (glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.8 in
5.D).

Omejeni podatki kazejo, da je sistemski ocistek hidroklorotiazida zmanjSan tako pri zdravih kot pri

hipertenzivnih starejsih ljudeh v primerjavi z mlajsimi zdravimi prostovoljci. O delovanju
hidroklorotiazida pri starejsih bolnikih ni specifi¢nih podatkov.
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Pediatricna populacija (bolniki stari manj kot 18 let)

Farmakokineti¢nih lastnosti zdravila Rasitrio niso raziskovali. Farmakokineti¢no populacijsko $tudijo
so izvedli pri 74 hipertenzivnih otrocih, starih od 1 do 17 let (34 bolnikov je bilo starih od 6 do 12 let
in 28 bolnikov starih od 13 do 17 let), ki so prejemali med 1.25 in 20 mg amlodipina enkrat oziroma
dvakrat dnevno. Pri otrocih, starih od 6 do 12 let in mladostnikih, starih od 13 do 17 let, je bil tipicen
peroralni ocistek (CL/F) 22,5 oziroma 27,4 1/uro pri fantih in 16,4 oziroma 21,3 1/uro pri puncah. Pri
izpostavljenosti je bila opazena velika variabilnost med posamezniki. Podatki o uporabi pri otrocih,
mlajsih od 6 let, so omejeni.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Aliskiren/hidroklorotiazid in aliskiren/amlodipin

Neklini¢nih studij toksi¢nega vpliva samega zdravila Rasitrio niso izvajali, saj so tovrstne Studije
izvedli za posamezne ucinkovine.

V predklini¢nih Studijah so dobro opredelili profil toksi¢nega delovanja kombinacij
aliskirena/hidroklorotiazida in aliskirena/amlodipina. Podgane so obe kombinaciji vec¢inoma dobro
prenaSale. Rezultati 2-tedenske in 13-tedenske Studije toksicnosti pri peroralnen@dmerjanju SO
skladni z rezultati Studij posameznih u¢inkovin. @

O

Aliskiren \

Karcinogeni potencial so ocenjevali v 2-letni $tudiji na podganah in r&— esecni Studiji na
transgenskih misih, pri cemer karcinogenega potenciala niso zaslee@.. ri podganah je pri odmerku
1500 mg/kg/dan prislo do enega adenoma debelega Crevesa ine @a adenokarcinoma slepega crevesa,
kar pa ni bilo statistiéno zna¢ilno. Ceprav je znano, da aliskh@} hko povzroca drazenje, so v Studiji z
zdravimi prostovoljci, ki so prejemali odmerke 300 mg, \iagbvili, da obsega okvir Se varnih
odmerkov 9 do 11-kratne vrednosti glede na koncentr: blatu oziroma 6-kratne vrednosti glede na
koncentracije v sluznici v primerjavi z odmerko g/kg/dan v studiji karcinogenosti na
podganah. ,
Aliskiren ni izrazal mutagenega potenciala&@v Studijah mutagenosti in vitro niti in vivo. Pri tem so
izvajali tako in vitro teste z bakterij skinp'bin sesalskimi celicami, kot tudi ocenjevanje podgan in vivo.

V Studijah vpliva na sposobnost r@ievanja z aliskirenom niso zasledili znakov toksi¢nosti za
zarodek oziroma plod ali ter: t(@n sti pri odmerkih do 600 mg/kg/dan pri podganah oziroma

100 mg/kg/dan pri kuncih. erki do 250 mg/kg/dan pri podganah niso vplivali na plodnost ter na
razvoj ploda pred skotity po njej. Odmerjanje pri podganah in kuncih je povzrocilo sistemsko
izpostavljenost zdrayi ﬁ(l je bila pri podganah 1 do 4-krat vecja, pri kuncih pa 5-krat vecja kot pri
najvisjem priporoég&m odmerku za ¢loveka (300 mg).

Farmakoloske $tudije varnosti niso razkrile nobenega nezelenega ucinka na centralno Zivcevje,
dihanje in delovanje srénozilnega sistema. Rezultati toksikoloskih $tudij ponovljenih odmerkov na
zivalih so bili skladni z znano moZnostjo drazenja ali s pricakovanimi farmakoloskimi u¢inki
aliskirena.

Amlodipin
Podatki o varnosti uporabe amlodipina so ustrezno potrjeni tako v klini¢nih kot predklini¢nih Studijah.

Toksicen vpliv na sposobnost razmnozevanja

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja na podganah in misih so pokazale zakasnjen datum
kotitve, podalj$ano trajanje kotitve in zmanj$an delez preZivetja mladi¢ev pri odmerkih, ki so bili
priblizno 50-krat vecji od najvecjih priporo¢enih odmerkov za ljudi na osnovi mg/kg.

Okvara plodnosti
Pri podganah, ki so jim dajali amlodipin (samcem 64 dni, samicam pa 14 dni pred parjenjem) v

odmerkih do 10 mg/kg/dan (8-kratnik* najvec¢jega priporo¢enega 10 mg odmerka za ljudi na podlagi
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mg/m’), ni bilo nikakr§nega vpliva na plodnost. V drugi $tudiji, v kateri so podganjim samcem 30 dni
dajali amlodipinijev besilat v odmerkih, ki so bili v mg/kg primerljivi z odmerki za ljudi, so opazili
znizano raven folikle stimulirajo¢ega hormona in testosterona v plazmi ter znizanje gostote sperme in
Stevila zrelih spermatid ter Sertolijevih celic.

Kancerogenost, mutagenost

Pri podganah in misih, ki so jim 2 leti s hrano dajali amlodipin v koncentracijah, preracunanih tako,
da so zagotavljale dnevne ravni odmerkov 0,5, 1,25 in 2,5 mg/kg/dan, niso ugotovili nobenega dokaza
za kancerogenost. Najvedji odmerek (pri misih je ta v mg/m? izrazen odmerek podoben najve¢jemu
priporocenemu klini¢énemu odmerku 10 mg, pri podganah pa predstavlja dvakratnik* tega odmerka) je
bil blizu najvecjega odmerka, ki ga misi Se prenasajo, to pa ni veljalo za podgane.

Studije mutagenosti niso pokazale nobenih z zdravilom povezanih u¢inkov niti na ravni genov niti na
ravni kromosomov.

*temeljeC na bolnikovi telesni masi 50 kg

Hidroklorotiazid X

Predklini¢no testiranje, na podlagi katerega bi lahko uporabljali hidrokloroti ri ljudeh, je
obsegalo teste genotoksicnosti in vitro in Studije toksicnih vplivov na spos st razmnozevanja in
karcinogenosti pri glodalcih. O hidroklorotiazidu so na voljo obsezni klg&n1 podatki, ki so navedeni
v ustreznih poglavjih. (b

V Studijah hidroklorotiazid, ki so ga misi in podgane pred parj} @m in v celotnem obdobju gestacije
prejemale s hrano, in sicer v odmerkih do 100 oziroma 4 m, an, ni vplival na plodnost niti pri
samcih niti pri samicah. Navedeni odmerki hidrokloroti n%pri misih in podganah predstavljajo 19-
oziroma 1,5-kratno vrednost najvisjega priporoCenega ka pri ljudeh, prerac¢unano na enoto
mg/m” (za izratun so predpostavljali, da 60-kilogga bolniku zauzije odmerek 25 mg/dan).

6. FARMACEVTSKI PODATKI AQ

o

6.1 Seznam pomoZznih snovi @

(\\
Jedro tablete
mikrokristalna celuloza A§O
krospovidon @
povidon \S
magnezijev stearat
brezvoden koloidni silicijev dioksid

Obloga

hipromeloza

titanov dioksid (E171)
makrogol

smukec

rdeci Zelezov oksid (E172)
¢rni zelezov oksid (E172)
rumeni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu koledarski pretisni omoti:
2 leti

PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu pretisni omoti:
2 leti

PA/Alu/PVC — Alu koledarski pretisni omoti:
18 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

N
PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu koledarski pretisni omoti: @Q
Posamicno pakiranje vsebuje 14, 28, 56 ali 98 tablet. @)

Q&
PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu pretisni omoti: (b
Posamicno pakiranje vsebuje 30 ali 90 tablet.
Pakiranje z razdelki za enkratni odmerek (perforiran pretisni o®z razdelki za enkratni odmerek)
vsebuje 56x1 tableto.
Skupno pakiranje z razdelki za enkratni odmerek (perfon"Q@bretisni omot z razdelki za enkratni
odmerek) vsebuje 98x1 tableto (2 pakiranji po 49x1)40

O
PA/Alu/PVC — Alu koledarski pretisni omoti L, b
Posamicno pakiranje vsebuje 14, 28 ali 56 ta
Skupna pakiranja vsebujejo 98 tablet (2 pa& ji po 49).

Na trgu morda ni vseh navedenih pagbhn(bj'.
N\
6.6 Posebni varnostni uk@ za odstranjevanje

N
Neuporabljeno zdravilo <®0 padni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/11/730/025-036

92



9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 22 November 2011
Datum zadnjega podaljSanja:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu

N
K\
60
4‘?’@
2>
{\\@
R
@
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1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata), 10 mg amlodipina (v
obliki besilata) in 12,5 mg hidroklorotiazida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozZena tableta

Svetlo rdeca, ovalna, konveksna, filmsko obloZena tableta z zaobljenimi robovi @anako "uIrg"

vtisnjeno na eni strani ter oznako "NVR" na drugi. @
©

4.  KLINICNI PODATKI (OQ

4.1 Terapevtske indikacije ’\(b'

Zdravilo Rasitrio je indicirano za zdravljenje esencialne%‘tenzije kot nadomestno zdravljenje pri
odraslih bolnikih, katerih krvni tlak je ustrezno urejen abo kombinacije aliskirena, amlodipina
in hidroklorotiazida, ki jih bolnik jemlje socasno & erkih, ki so enaki kot v kombiniranem

zdravilu.
o
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe AQ

o

Odmerjanje .
Priporoceni odmerek zdravila Ragdd je ena tableta na dan.

Bolniki, ki socasno prej ema’hxceskiren, amlodipin in hidroklorotiazid v obliki lo¢enih tablet ob istem
Casu, lahko preidejo na up?[ bo tablet zdravila Rasitrio z Ze pripravljeno kombinacijo, ki vsebuje
enake odmerke pos 1h u¢inkovin.

Ze pripravljeno kombinacijo sme bolnik uporabljati samo, ¢e je po titraciji odmerkov posameznih
ucinkovin, ki jih jemlje socasno, Ze prislo do stabilnega u€inka. Odmerek je treba prilagoditi
posameznemu bolniku in njegovemu klinicnemu odzivu.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki, stari 65 let ali vec¢

Pri bolnikih, ki so stari 65 let ali ve¢ in jemljejo zdravilo Rasitrio, obstajajo podatki o povecanem
tveganju za nezelene dogodke v povezavi s hipotenzijo, zato je pri odmerjanju zdravila Rasitrio
bolnikom, ki so stari 65 let ali vec, potrebna posebna previdnost.

Priporoceni zacetni odmerek aliskirena pri tej skupini bolnikov je 150 mg. Pri vecini starejSih
bolnikov po povecanju odmerka na 300 mg ni opaznega klini¢cno pomembnega dodatnega znizanja
krvnega tlaka.
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Starejsi bolniki, stari 75 let in vec

O uporabi zdravila Rasitrio pri bolnikih, ki so stari 75 let ali vec, je na voljo zelo malo podatkov
(glejte poglavje 5.2). Pri bolnikih, ki so stari 75 let ali vec, mora uporaba zdravila Rasitrio ostati
omejena na tiste bolnike, pri katerih je krvni tlak ustrezno urejen s so€asno uporabo aliskirena,
amlodipina in hidroklorotiazida posamezno in to ne vzbuja nobenih pomislekov glede varnosti za
bolnika, zlasti glede hipotenzije. Pri uporabi je priporocena skrajna previdnost, ki vkljucuje tudi
pogostejSe merjenje krvnega tlaka (glejte poglavja 4.4, 4.8, 5.1 in 5.2).

Okvara ledvic

Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic (z ocenjeno hitrostjo glomerulne filtracije (GFR)

89-60 ml/min/1,73 m* oziroma 59-30 ml/min/1,73 m?) zadetnega odmerka ni treba prilagajati (glejte
poglavji 4.4 in 5.2). Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je zdravilo Rasitrio kontraindicirano za
uporabo pri bolnikih z anurijo in pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (s GFR <30 ml/min/1,73 m?).
Socasna uporaba zdravila Rasitrio in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev encima
angiotenzinske konvertaze ACE je kontraindicirana pri bolnikih z okvaro ledvic

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Okvara jeter X

Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter. Pri od ju zdravila Rasitrio
pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter ali bolnikih s progresivno bolegmyo jeter je potrebna
previdnost. Glede odmerjanja amlodipina pri bolnikih z blago do zme varo jeter ni nobenih

priporocil (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

,\/‘b

Pediatricna populacija .
Varnost in u¢inkovitost zdravila Rasitrio pri otrocih in mlad@n' ih, starih manj kot 18 let, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo. ‘\\@

Nacin uporabe 94
Zdravilo je namenjeno peroralni uporabi. Tableteé reba pogoltniti cele z malo vode. Zdravilo

Rasitrio je treba jemati z lahkim obrokom en fAna dan, najbolje vsak dan ob istem Casu. Zdravila
Rasitrio se ne sme jemati skupaj z grenivkj sokom (glejte poglavje 4.5).

4.3 Kontraindikacije . (b
&

- preobcutljivost na zdravg Séinkovine ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1
za druge dihidropiric@m derivate ali za druge sulfonamidne snovi;

- anamneza angioe @a zaradi aliskirena;

- dedni ali idig } angioedem;

- drugo in tretﬁj(imeseéj e nosecnosti (glejte poglavje 4.6);

- anurija;

- huda okvara ledvic (hitrost glomerulne filtracije <30 ml/min/1,73 m?);

- hiponatriemija, hiperkalciemija, simptomatska hiperurikemija in neodzivna hipokaliemija;

- huda okvara jeter;

- kontraindicirana je so¢asna uporaba aliskirena s ciklosporinom in z itrakonazolom, ki sta zelo
mocna zaviralca P-glikoproteina (P-gp), in z drugimi mo¢nimi zaviralci P-gp (na primer s
kinidinom) (glejte poglavje 4.5);

- pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?) je
kontraindicirana soCasna uporaba aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II ali
zaviralcev ACE (glejte poglavja 4.2,4.4,4.5 in 5.1);

- huda hipotenzija;

- Sok (vklju€no s kardiogenim Sokom);

- obstrukcija izto¢nega kanala levega prekata (npr. huda oblika aortne stenoze);

- hemodinamsko nestabilno sré¢no popuscanje po akutnem miokardnem infarktu.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno
V primeru hude ali persistentne driske je treba zdravljenje z zdravilom Rasitrio prekiniti (glejte

poglavje 4.8).

Tako kot pri uporabi kateregakoli antihipertenzivnega zdravila, lahko prekomerno znizanje krvnega
tlaka pri bolnikih z ishemi¢no boleznijo srca ali ishemi¢no kardiovaskularno boleznijo povzroci
miokardni infarkt ali mozgansko kap.

Pri bolnikih, ki so imeli nezapleteno hipertenzijo in so prejemali zdravilo Rasitrio, je do simptomatske
hipotenzije prislo bolj pogosto kot pri tistih, ki so prejemali kombinacijo samo dveh u¢inkovin:
aliskirena/amlodipina, aliskirena/hidroklorotiazida ali amlodipina/hidroklorotiazida.

Pri bolnikih lahko pride do preobcutljivostnih reakcij na hidroklorotiazid, vendar je verjetnost vecja
pri bolnikih z alergijo in astmo.

Sistemski eritematozni lupus \,
Porocali so, da tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidroklorotiazidom, poslabsajo e‘t&gwirajo sistemski
eritematozni lupus. &O

Varnost in u¢inkovitost amlodipina pri hipertenzivni krizi nista bili L@&'lj eni.

Dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS (@nin-angiotensin-aldosterone system)
Pri dovzetnejsih osebah so porocali o hipotenziji, sinkopi, mi \nskl kapi, hiperkaliemiji in
spremembah ledvi¢ne funkcije (vkljucno z akutno odpov%lede) zlasti pri uporabi kombinacije
zdravil, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin-aldo lejte poglavje 5.1). Iz tega razloga
dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldoste kombinirano uporabo aliskirena z zaviralcem
ACE ali z zaviralcem angiotenzinskih receptor‘ev&m priporogeno. Ce je so¢asna uporaba navedenih
zdravil nujno potrebna, je treba pri bolniku r&@cno spremljati krvni tlak, ledvi¢no funkcijo in
koncentracije elektrolitov.

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo al (gro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) je so¢asna uporaba

aliskirena in zaviralcev angiotenzymgkih receptorjev II ali zaviralcev ACE kontraindicirana (glejte

poglavje 4.3).
§O

Geriatri¢ni bolniki stari in vec

Pri odmerjanju zdr%&gslmo bolnikom, ki so stari 65 let ali vec, je potrebna posebna previdnost.

Pri bolnikih, ki so 1 nezapleteno hipertenzijo in so prejemali zdravilo Rasitrio, je do simptomatske
hipotenzije prislo bolj pogosto kot pri tistih, ki so prejemali kombinacijo samo dveh u¢inkovin:
aliskirena/amlodipina, aliskirena/hidroklorotiazida ali amlodipina/hidroklorotiazida. Bolniki, ki so
stari 65 let ali ve¢, so bolj nagnjeni k nezelenim uc¢inkom, do katerih pri zdravljenju z zdravilom
Rasitrio pride zaradi hipotenzije (glejte poglavja 4.2, 4.8, 5.1 in 5.2).

Geriatri¢ni bolniki stari 75 let in vec

O varnosti in uc¢inkovitosti zdravila Rasitrio pri bolnikih, ki so stari 75 let ali ve¢, je na voljo zelo
malo podatkov. Pri uporabi je priporocena skrajna previdnost, ki vkljucuje tudi pogostej$e merjenje
krvnega tlaka (glejte poglavja 4.2,4.8, 5.1 in 5.2).

Sréno popuscanje

Pri bolnikih s kongestivnim srénim popusc¢anjem je potrebna previdnost pri uporabi zaviralcev
kalcijevih kanalckov, vkljucno z amlodipinom, saj lahko povecajo tveganje za kardiovaskularne
dogodke v prihodnje in umrljivost bolnikov.

Pri uporabi zdravila Rasitrio pri bolnikih s srénim popus$canjem ni na voljo nobenih podatkov glede
kardiovaskularne umrljivosti in obolevnosti (glejte poglavje 5.1).
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Previdnost je potrebna pri uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo sréno popuscanje in se zdravijo s
furosemidom ali torasemidom (glejte poglavje 4.5).

Tveganje za simptomatsko hipotenzijo
Po uvedbi zdravljenja z zdravilom Rasitrio lahko pride do simptomatske hipotenzije v naslednjih
primerih:

. pri bolnikih z izrazito hipovolemijo ali pri bolnikih s primanjkljajem natrija (na primer pri
tistih, ki prejemajo visoke odmerke diuretikov) ali
o pri kombinirani uporabi aliskirena in drugih zdravil, ki delujejo na RAAS.

Hipovolemijo ali primanjkljaj natrija je treba odpraviti pred dajanjem zdravila Rasitrio ali pa je treba
zdravljenje uvajati pod strogim zdravniskim nadzorom.

Elektrolitsko neravnovesje

Zdravljenje z zdravilom Rasitrio je mogoce uvesti Sele po korekciji hipokaliemije in morebitne
soCasne hipomagneziemije. Pri uporabi tiazidnih diuretikov se lahko pojavi hipokaliemija ali pa se
poslabsa ze prisotna hipokaliemija. Pri bolnikih z boleznimi, pri katerih prihaja do povecanih izgub
kalija, na primer z nefropatijami z izgubo soli ali s prerenalno (kardiogeno) okv elovanja ledvic,
je pri uporabi tiazidnih diuretikov potrebna previdnost. Ce se hipokaliemija 1 v Casu zdravljenja
s hidroklorotiazidom, je treba uporabo zdravila Rasitrio prekiniti, dokler @ novesje kalija stabilno.

Pri uporabi tiazidnih diuretikov lahko pride do hipokaliemije. Tveganfg,z&hipokaliemijo je vecje pri
bolnikih s cirozo jeter, pri bolnikih, pri katerih pride do obilnega iimcanja urina, pri bolnikih, ki ne
zauzijejo dovolj elektrolitov, in pri bolnikih, ki soCasno preje kortikosteroide ali kortikotropin

(ACTH) (glejte poglavji 4.5 in 4.8). ) @Q

V nasprotju pa so med izkusnjami v obdobju trzenja z XHenom opazali zviSanje koncentracije
kalija v serumu, ki jo je morda sprozila soCasna u drugih zdravil, ki delujejo na RAAS, ali
nesteroidnih protivnetnih zdravil. Kadar je nayedsgh soCasna uporaba neizogibna, je v skladu z
obicajno klini¢no prakso priporoceno obcas %loéanje delovanja ledvic, vklju¢no s koncentracijo
elektrolitov v serumu. Pri bolnikih s slad boleznijo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?)
je socasna uporaba aliskirena in zaviralgpy ACE ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev I1
kontraindicirana (glejte poglavja 4,3\&2 4.8).

Pri uporabi tiazidnih diureﬁ%ge ahko pojavita hiponatriemija in hipokloremicna alkaloza ali pa se
Ze prisotna hiponatriemija Sa. Opazali so hiponatriemijo skupaj z nevroloskimi simptomi (z
navzeo, progresivno de ntiranostjo, apatijo). Zdravljenje s hidroklorotiazidom je mogoce uvesti
Sele po korekciji ze ne hiponatriemije. Ce se v ¢asu zdravljenja z zdravilom Rasitrio razvije
huda ali nenadna hipgnatriemija, je treba zdravljenje prekiniti do normalizacije vrednosti natrija v
krvi.

Vse bolnike, ki prejemajo tiazidne diuretike, je treba periodicno spremljati glede neravnovesja
elektrolitov, zlasti kalija, natrija in magnezija.

Tiazidi zmanjSajo izlo¢anje kalcija z urinom in lahko povzro€ijo ob¢asno rahlo zviSanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih moten;j presnove kalcija. Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po korekciji morebitne ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Rasitrio prekiniti. V Casu zdravljenja s tiazidi je treba periodi¢no spremljati koncentracijo kalcija v
serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko znak prikritega hiperparatiroidizma. Pred opravljanjem
preiskav delovanja obscitnice je treba prekiniti jemanje tiazidov.

Nobenih dokazov ni, da bi zdravilo Rasitrio lahko zmanjsalo obseg ali preprecilo hiponatriemijo, ki jo
sicer povzroca uporaba diuretikov. Pomanjkanje kloridov je obicajno blago in ga ni treba zdraviti.
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Okvara in presaditev ledvic

Pri bolnikih s kroni¢no boleznijo ledvic lahko tiazidni diuretiki izzovejo azotemijo. Pri bolnikih z
okvaro ledvic, ki jemljejo zdravilo Rasitrio, je priporocljivo periodi¢no kontrolirati koncentracije
elektrolitov v serumu, vklju¢no s koncentracijami kalija, kreatinina in se¢ne kisline. O uporabi pri
hipertenzivnih bolnikih s hudo okvaro ledvic (z vrednostjo kreatinin v serumu >150 pmol/l oziroma
1,70 mg/dl pri zenskah in >177 pmol/l oziroma 2,00 mg/dl pri moskih in/ali z ocenjeno hitrostjo
glomerulne filtracije (GFR) <30 ml/min/1,73 m?), pri bolnikih, ki so se Ze zdravili z dializo, pri
bolnikih z nefrotskim sindromom ali z renovaskularno hipertenzijo ni na voljo nobenih podatkov.
Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri hipertenzivnih bolnikih s hudo okvaro ledvic (z GFR
<30 ml/min/1,73 m®) ali anurijo (glejte poglavji 4.2 in 4.3). Bolnikom z blago do zmerno okvaro
ledvic ni treba prilagajati odmerkov.

Kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na RAAS, je potrebna previdnost pri uporabi zdravila
Rasitrio pri bolnikih z drugimi boleznimi, zaradi katerih so bolj nagnjeni k slabSemu delovanju ledvic,
kot so hipovolemija (na primer zaradi izgube krvi, hude ali dolgotrajne diareje, dolgotrajnega
bruhanja in podobno), bolezni srca, jeter, sladkorna bolezen ali bolezen ledvic. Pri bolnikih z okvaro
ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) je soéasna uporaba aliskirena in zaviralcev ACE ali zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev Il kontraindicirana. Med izkusnjami v obdobju trzenjihzdravila so pri

bolnikih s povecanim tveganjem, ki so jemali aliskiren, opisovali akutno ledvigap’odpoved, ki je bila
reverzibilna po prekinitvi zdravljenja. V primeru, da pride do kakr$nihkoli ov odpovedi ledvic, je
treba jemanje aliskirena nemudoma prekiniti. Q

Z odmerjanjem zdravila Rasitrio bolnikom po nedavni presaditvi 1édyice ni nobenih izkuSenj, zato je
pri teh bolnikih potrebna previdnost. ’\(b'
Okvara jeter %)

Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri hipertenzivni @\ ikih s hudo okvaro jeter (glejte
poglavji 4.3 in 5.2). Pri uporabi zdravila Rasitrio prgR0inikih z blago do zmerno okvaro jeter ali
progresivno boleznijo jeter je potrebna previdgos ejte poglavji 4.2 in 5.2).

.

Pri bolnikih z okvaro jeter je razpolovni ¢ @hlodipina podalj$an, vrednosti AUC pa so vi§je;
priporocila za prilagoditev odmerkov n@blla izoblikovana.

Stenoza aortne in mitralne zaklopke¥er obstruktivna hipertroficna kardiomiopatija
Tako kot pri uporabi drugih a@cmatatorj ev je potrebna posebna previdnost pri uporabi amlodipina
pri bolnikih s stenozo aortr& mitralne zaklopke ali z obstruktivno hipertrofi¢no kardiomiopatijo.

Metaboli¢ni in endokﬁucinki

Tiazidni diuretiki, JIcno s hidroklorotiazidom, lahko vplivajo na toleranco za glukozo in zviSajo
koncentracije holesterola, trigliceridov in se¢ne kisline v serumu. V¢asih je bolnikom s sladkorno
boleznijo v Casu zdravljenja z zdravilom Rasitrio treba prilagoditi odmerjanje insulina ali peroralnih
hipoglikemic¢nih zdravil. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo je soasna uporaba zdravila Rasitrio in
zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je pri bolnikih s simptomatsko hiperurikemijo uporaba zdravila
Rasitrio kontraindicirana (glajte poglavje 4.3). Hidroklorotiazid lahko z zmanjSevanjem izlo¢anja
secne kisline iz telesa zvisa njeno koncentracijo v serumu in povzroci ali poslabsa Ze prisotno
hiperurikemijo ter izzove protin pri bolnikih, ki so k temu nagnjeni.

Tiazidi zmanjSajo izlo¢anje kalcija z urinom in lahko povzrocijo obcasno rahlo zvisanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih moten;j presnove kalcija. Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po korekciji morebitne ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Rasitrio prekiniti. V Casu zdravljenja s tiazidi je treba periodicno spremljati koncentracijo kalcija v
serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko znak prikritega hiperparatiroidizma. Pred opravljanjem
preiskav delovanja obscitnice je treba prekiniti jemanje tiazidov.
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Stenoza ledvi¢ne arterije

Pri bolnikih z enostransko ali obojestransko stenozo ledvi¢ne arterije oziroma bolnikih s stenozo
ledvi¢ne arterije v primeru solitarne ledvice o uporabi zdravila Rasitrio ni na voljo podatkov iz
kontroliranih klini¢nih $tudij. Vendar pa tako kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na RAAS, pri
uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo stenozo ledvicne arterije, obstaja povecano tveganje za
ledvi¢no insuficienco, vklju¢no z akutno ledvi¢no odpovedjo. Zato je pri teh bolnikih potrebna
previdnost. V primeru ledvi¢ne odpovedi je treba z zdravljenjem prekiniti.

Anafilakti¢ne reakcije in angioedem

V obdobju trzenja zdravila so opazali anafilakti¢ne reakcije v ¢asu zdravljenja z aliskirenom (glejte
poglavje 4.8). Kot pri drugih zdravilih, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), so
tudi pri bolnikih, zdravljenih z aliskirenom, opisovali angioedem oziroma simptome, ki kazejo na
angioedem (otekanje obraza, ustnic, grla oziroma zrela in/ali jezika).

Med temi bolniki so §tevilni v preteklosti ze imeli angioedem ali simptome, ki kaZejo na angioedem,
do katerih je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzrocajo
angioedem, med drugim zaradi zaviralcev sistema renin-angiotenzin-aldosteron iralcev
angiotenzinske konvertaze ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev) (glejte vje 4.8).

Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravila so o angioedemu oziroma a@%edemu podobnih reakcijah
porocali v primerih soCasne uporabe aliskirena z zaviralci angiotenz% onvertaze in/ali z zaviralci
angiotenzinskih receptorjev (glejte poglavje 4.8). /\/

Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih, ki so nagnj eni@]@béutlj ivosti.

Pri bolnikih, ki so ze imeli angioedem, je lahko tveg Q\angloedem med zdravljenjem z
aliskirenom povecano (glejte poglavji 4.3 in 4.8). aedplsovanju aliskirena bolnikom, ki so ze
imeli angioedem, je zato potrebna previdnost./Po tega je treba take bolnike med zdravljenjem
skrbno spremljati (glejte poglavje 4.8), zlastgbacetku zdravljenja.

Ce pride do anafilakti¢ne reakcije ali aq@'oedema, je treba zdravljenje z zdravilom Rasitrio takoj
prekiniti in poskrbeti za ustrezno zd nje in spremljanje bolnika, dokler znaki in simptomi niso v
celoti in trajno odpravljeni. Boln@ treba narociti, da zdravnika takoj obvestijo o kakr$nihkoli
znakih, ki kazejo na alergij sl\ cijo, zlasti ¢e opazajo tezave pri dihanju ali poziranju, otekanje v
obraz, okoncine, o¢i, ustnic L jezik. Kadar so zajeti jezik, glotis ali grlo, mora bolnik dobiti
adrenalin. Poleg tega je t izvajati vse potrebne ukrepe za vzdrzevanje odprtih dihalnih poti.

Fotosenzitivnost

Pri uporabi tiazidnih diuretikov so opisovali primere fotosenzitivnostnih reakcij (glejte poglavije 4.8).
Ce med zdravljenjem z zdravilom Rasitrio pride do fotosenzitivnostne reakcije, je priporo¢ena
prekinitev zdravljenja. Ce je ponovna uvedba diuretika neizogibna, je priporo¢ena zas¢ita
izpostavljenih predelov koZe pred soncem ali umetno svetlobo UVA.

Akutni glavkom zaprtega zakotja

Hidroklorotiazid je sulfonamid, ki je povezan z idiosinkrati¢no reakcijo, ki povzroca akutno prehodno
kratkovidnost in akutni glavkom zaprtega zakotja. Simptomi vkljucujejo akutno poslabSanje ostrine
vida ali bolecine v oceh in se praviloma pojavijo v obdobju nekaj ur do nekaj tednov po zacetku
zdravljenja. Nezdravljen akutni glavkom zaprtega zakotja lahko povzro¢i trajno izgubo vida.
Osnovno zdravljenje predstavlja ¢im hitrej$e prenehanje uporabe hidroklorotiazida. Ce intraokularni
tlak ostane nekontroliran, je treba razmisliti o takoj$njem medikamentnem ali kirurSkem zdravljenju.
Med dejavniki tveganja za razvoj akutnega glavkoma zaprtega zakotja je lahko anamneza alergije na
sulfonamide ali penicilin.
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Informacije o medsebojnem delovanju zdravila Rasitrio

Analiza populacijske kinetike pri bolnikih s hipertenzijo ni pokazala klini¢no pomembnih razlik v
izpostavljenosti (AUC) in v C,,, aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida v stanju dinami¢nega
ravnovesja v primerjavi z odmerjanjem ustreznih zdravil s po dvema u¢inkovinama.

Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo kalija v serumu: 1zgubljanje kalija zaradi hidroklorotiazida je
omejeno zaradi delovanja aliskirena, ki varcuje s kalijem. Vendar je mogoce pri¢akovati, da bo
uporaba drugih zdravil, ki povzrocajo izgubljanje kalija in hipokaliemijo (na primer diuretikov, ki
spodbujajo izlocanje kalija, kortikosteroidov, odvajal, kortikotropina (ACTH), amfotericina,
karbenoksolona, penicilina G, derivatov salicilne kisline), e stopnjevala u¢inek hidroklorotiazida na
koncentracijo kalija v serumu. V nasprotju pa socasna uporaba drugih zdravil, ki vplivajo na RAAS,
nesteroidnih protivnetnih zdravil ali zdravil, ki zviSujejo koncentracijo kalija v serumu (na primer
diuretikov, ki varcujejo s kalijem, nadomestkov kalija, nadomestkov soli s kalijem, heparina) lahko
povzro&a zvisanje koncentracije kalija v serumu. Ce je soéasna uporaba zdravila, ki vpliva na
koncentracijo kalija v serumu neizogibna, je priporoc¢ena previdnost. Pri bolnikih s sladkorno
boleznijo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?) je sotasna uporaba aliski in zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugi ikih pa ni
priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1). &O

Zdravila, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v serumu.: Py &rabi zdravila Rasitrio
skupaj z zdravili, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v ﬁ&nu (na primer z glikozidi
digitalisa in antiaritmiki), je priporo¢eno periodi¢no spremlj an{boncentracije kalija v serumu.
Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs), vkljucno s yﬁr’vm’mi zaviralci ciklooksigenaze-2 (z
zaviralci COX-2), acetilsalicilno kislino in neselektivnifg) NSAIDs: Tako kot druga zdravila, ki
vplivajo na sistem renin-angiotenzin, lahko nestergij %protivnetna zdravila zmanj$ajo
antihipertenzivno delovanje aliskirena. Nester/oid protivnetna zdravila lahko oslabijo diureti¢no in
antihipertenzivno delovanje hidroklorotiazid&@

Socasna uporaba aliskirena in hidroklo éida z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili lahko pri
nekaterih bolnikih z oslabljenim dgl (‘?fl:m ledvic (pri dehidriranih ali starejSih bolnikih) povzroci
nadaljnje poslabSanje delovanja | , vklju¢no z moznostjo akutne ledvi¢ne odpovedi, ki je
obicajno reverzibilna. Zato j 6u orabi zdravila Rasitrio z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili,
posebno pri starejsih bolni@potrebna previdnost.

Informacije o medsqbé{ﬁem delovanju zdravil z aliskirenom

Kontraindicirana /ab\vﬁa_(glejte poglavje 4.3)

- Dvojno zaviranje RAAS

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?) je uporaba
kombinacije aliskirena z zaviralci angiotenzinskih receptorjev Il ali z zaviralci angiotenzinske
konvertaze kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa ni priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

- Mocni zaviralci P-gp

V studiji medsebojnega delovanja zdravil z enkratnim odmerjanjem pri zdravih osebah se je pokazalo,
da ciklosporin (200 in 600 mg) zvisa C,,,, aliskirena (75 mg) priblizno 2,5-krat in AUC priblizno
S-krat. ZviSanje je lahko Se vecje pri vi§jih odmerkih aliskirena. Pri zdravih osebah itrakonazol

(100 mg) zvisa AUC in C,y,y aliskirena (150 mg) za 6,5 krat in zviSa njegovo C,..x za 5,8-krat. Zato je
soCasna uporaba aliskirena in moc¢nih zaviralcev P-gp kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zdravila, ki se jih ne priporoca (glejte poglavje 4.2)

- Grenivkin sok

Uzivanje grenivkinega soka z aliskirenom je zmanjsalo AUC in znizalo C,,, aliskirena. Soc¢asna
uporaba z aliskirenom v odmerku 150 mg je zmanjsala AUC aliskirena za 61 %, soCasna uporaba z
aliskirenom v odmerku 300 mg pa je zmanjSala AUC aliskirena za 38 %. Do navedenega zmanjSanja
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AUC verjetno pride zato, ker grenivkin sok v gastrointestinalnem traktu zavira privzem aliskirena
preko polipeptidnega prenasalca za organske anione. Ker bi torej lahko prislo do zmanjSanja
terapevtskega ucinka, se grenivkinega soka ne sme uzivati skupaj z zdravilom Rasitrio.

Zdravila, pri katerih je potrebna previdnost pri socasni uporabi

- Interakcije povezane s P-gp

V predklini¢nih Studijah so ugotovili, da predstavlja MDR1/Mdrla/1b (P-gp) najpomembnejsi izlivni
sistem pri absorpciji aliskirena v ¢revesju in njegovem izloCanju z zol¢em. V klini¢ni $tudiji je
rifampicin, ki je induktor P-gp, zmanjsal biolosko uporabnost aliskirena za priblizno 50 %. Tudi drugi
induktorji P-gp (3entjanzevka) lahko zmanj$ajo biolosko uporabnost aliskirena. Ceprav tega niso
proucevali pri aliskirenu, je znano, da P-gp tudi uravnava privzem razli¢nih snovi v tkiva in da
zaviralci P-gp lahko povecajo razmerje koncentracij med tkivi in plazmo. Zato lahko zaviralci P-gp
povisajo koncentracije v tkivih bolj kot koncentracije v plazmi. MoZnost interakcij na mestu P-gp je
verjetno odvisna od stopnje zaviranja tega prenasalca.

- Zmerni zaviralci P-gp

Soc¢asna uporaba ketokonazola (200 mg) ali verapamila (240 mg) z aliskirenom (300 mg) je
povzrocila zviSanje AUC aliskirena za 76 % oziroma 97 %. Pri¢akovani obseg s emb v
koncentracijah aliskirena v plazmi v prisotnosti ketokonazola ali verapamila lje v okviru, ki bi
ga dosegli s podvojenim odmerjanjem aliskirena. V kontroliranih klini¢nih¢sdskusanjih so ugotovili,
da so preiskovanci dobro prenasali odmerke aliskirena tudi do 600 mg ma odmerke, ki so bili
dvakrat vi§ji od najvi§jega priporocenega terapevtskega odmerka. Pr, ine Studije kazejo, da
soCasna uporaba aliskirena in ketokonazola zveca absorpcijo aliskif&( v prebavilih in zmanj$a
izloCanje z Zolcem. Zato je potrebna previdnost pri socasni u @.1 aliskirena s ketokonazolom, z
verapamilom ali z drugimi zmernimi zaviralci P-gp (s klaritr&inom, s telitromicinom, z
eritromicinom, z amiodaronom). O’\\

- Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo kalij q umu

Socasna uporaba drugih zdravil, ki vplivajo na R;& , nesteroidnih protivnetnih zdravil ali zdravil, ki
zvisujejo koncentracijo kalija v serumu (na p @r diuretikov, ki varCujejo s kalijem, nadomestkov
kalija, nadomestkov soli s kalijem, hepari hko povzroca zvisanje koncentracije kalija v serumu.
Ce je soasna uporaba zdravila, ki vpliygyna koncentracijo kalija v serumu neizogibna, je priporoéena
previdnost. Pri bolnikih s sladkornp @njo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m’) je so¢asna
uporaba aliskirena in zaviralcev a@izimkih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana,
pri drugih bolnikih pa ni pripo\@e a (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

- Furosemid in torq A)

Socasna peroralna y a aliskirena in furosemida ni vplivala na farmakokinetiko aliskirena, je pa
zmanjSala izpostavljppost furosemidu za 20-30 % (vpliva aliskirena na intramuskularno ali
intravensko aplicirani furosemid niso raziskali). Pri bolnikih s srénim popuscanjem je soCasna
uporaba ve¢ odmerkov furosemida (60 mg/dan) socasno z aliskirenom (300 mg/dan) v prvih 4 urah
zmanj$ala izloCanje natrija z urinom za 31 %, celoten volumen urina pa za 24 % v primerjavi z
uporabo samo furosemida. Pri bolnikih, ki so socasno prejemali furosemid in aliskiren v odmerku
300 mg, je bila povprecna telesna masa (84,6 kg) vecja kot pri bolnikih, ki so prejemali samo
furosemid (83,4 kg). Pri uporabi aliskirena v odmerku 150 mg/dan so opaZzali manjSe spremembe
farmakokinetike in uc¢inkovitosti furosemida.

Razpolozljivi klini¢ni podatki ne kazejo, da so po so€asnem odmerjanju z aliskirenom uporabljali
vi§je odmerke torasemida. Znano je, da izlo¢anje torasemida skozi ledvice posredujejo prenasalci
organskih anionov (angl. organic anion transporters, OAT). Aliskiren se le v majhni meri izlo¢a skozi
ledvice in po peroralnem odmerjanju je mogoce v urinu prestreci samo 0,6 % odmerka aliskirena
(glejte poglavje 5.2). Ker pa so dokazali, da je aliskiren substrat polipeptidnega prenasalca organskih
anionov 1A2 (OATP1A2) (glejte moznost medsebojnega delovanja z zaviralci polipeptidnega
prenasalca organskih anionov), obstaja moznost, da aliskiren z oviranjem procesa absorpcije zniZuje
izpostavljenost torasemidu v plazmi.
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Zato je pri bolnikih, ki prejemajo tako aliskiren kot peroralni furosemid ali torasemid, pri uvedbi in
prilagajanju zdravljenja s furosemidom, s torasemidom ali z aliskirenom priporocljivo spremljanje
ucinkov furosemida oziroma torasemida, da ne bi prislo do sprememb volumna zunajceli¢nih tekoc¢in
in moznosti volumske preobremenitve (glejte poglavje 4.4).

- Varfarin
Ucinkov aliskirena na farmakokineti¢ne lastnosti varfarina niso ocenjevali.

- Medsebojno delovanje s hrano
Pokazalo se je, da obroki (z veliko ali z majhno vsebnostjo mas¢ob) bistveno zmanjsajo absorpcijo
aliskirena (glejte poglavje 4.2).

Zdravila brez interakcij z zdravilom Rasilamlo

- Med uc¢inkovinami, ki so jih raziskovali v klini¢nih farmakokineti¢nih Studijah aliskirena, so
acenokumarol, atenolol, celekoksib, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat in
hidroklorotiazid. Pri teh u¢inkovinah niso ugotovili nobenih interakcij.

- Ob socasni uporabi aliskirena z metforminom (|28 %), amlodipinom (TZ%@ ali s cimetidinom
(119 %) sta se Cyx ali AUC aliskirena spremenila za 20 % do 30 %. Pri(®e¥asni uporabi z
atorvastatinom sta se AUC in C,,,x aliskirena v stanju dinami¢nega vesja zvisala za 50 %.
Socasna uporaba aliskirena ni pomembno vplivala na farmakokirgioéne lastnosti atorvastatina,
metformina in amlodipina. Iz tega razloga pri soCasni uporabi Wr a prilagajati odmerkov
aliskirena oziroma navedenih zdravil.

- Aliskiren lahko nekoliko zmanjsa biolosko uporabno@ksina in verapamila.

- Medsebojno delovanje s CYP450 O\\

Aliskiren ne zavira izoencimov CYP450 (CYP1 @, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 in 3A). Aliskiren ne
inducira CYP3A4. Zato ni pricakovati, da bi a}is n vplival na sistemsko izpostavljenost
ucinkovinam, ki zavirajo ali inducirajo te engifg® oziroma so njihovi substrati. Aliskiren se v zelo
majhni meri presnavlja z encimi citokrom 0. Zato ni pricakovati interakcij zaradi zaviranja ali
indukcije izoencimov CYP450. Vendargviralci CYP3A4 pogosto vplivajo tudi na P-gp. Zato je
mogoce pric¢akovati povecano izpogtg\ljenost aliskirenu v asu soCasne uporabe tistih zaviralcev
CYP3A4, ki zavirajo tudi P-gp (g@e druge navedbe v povezavi s P-gp v poglavju 4.5).

- Substrati P-gp ali svi@?vimlci P-gp

Z atenololom, z digoksipé@, z amlodipinom in s cimetidinom niso opazali pomembnega
medsebojnega delo Pri soCasni uporabi atorvastatina (80 mg) in aliskirena (300 mg) sta se AUC
in Cyx aliskirena v sfphju dinamicnega ravnovesja zvecali za 50 %. Na poskusnih zivalih se je
pokazalo, da je P-gp glavna determinanta bioloske uporabnosti aliskirena. Zato lahko induktorji P-gp
(Sentjanzevka, rifampicin) zmanjSajo biolosko uporabnost aliskirena.

- Zaviralci polipeptidnega prenasalca organskih anionov

Rezultati predklini¢nih raziskav kazejo, da bi bil aliskiren lahko substrat polipeptidnega prenasalca
organskih anionov, zato obstaja pri soasni uporabi moznost medsebojnega delovanja med zaviralci
polipeptidnega prenasalca organskih anionov in aliskirenom (glejte medsebojno delovanje z
grenivkinim sokom).
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Informacije o medsebojnem delovanju zdravil z amlodipinom

Vpliv drugih zdravil na amlodipin

Med socasno uporabo je potrebna previdnost

- Zaviralci CYP3A44

Socasna uporaba amlodipina z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3 A4 (zaviralci proteaze, azolski
antimikotiki, makrolidi, kot sta eritromicin ali klaritromicin, verapamil ali diltiazem) lahko povzroci
pomembno povecanje izpostavljenosti amlodipinu. Klini¢ne posledice teh farmakokineti¢nih
sprememb so lahko izrazitejSe pri starej$ih. Morda bo potrebno klini¢no spremljanje in prilagajanje
odmerkov.

- Induktorji CYP3A44

O vplivu induktorjev CYP3A4 na amlodipin ni na voljo nobenih podatkov. So¢asna uporaba
induktorjev CYP3A4 (kot sta rifampicin, Hypericum perforatum) lahko zniza koncentracijo
amlodipina v plazmi. Pri so¢asni uporabi amlodipina in induktorjev CYP3A4 je potrebna previdnost.

- Grenivkin sok
Socasna uporaba amlodipina in grenivke ali grenivkinega soka ni priporocljiva, saj se pri nekaterih
bolnikih lahko povec¢a bioloska uporabnost in s tem okrepi u¢inek na Zniianje oa tlaka.

- Dantrolen (infuzija)

Po dajanju verapamila in intravenske infuzije dantrolena so pri zivalih @x 1 ventrikularno fibrilacijo
in srénozilni kolaps s smrtnim izidom, v povezavi s hiperkaliemijo. evarnosti pojava
hiperkaliemije se je priporocljivo izogibati soCasni uporabi zaviral alcijevih kanalckov, kakrSen
je amlodipin, pri bolnikih, ki so obcutljivi za maligno hipertery@, 1n pri zdravljenju maligne

hipertermije. o
Vpliv amlodipina na druga zdravila O\\
- Znizevanje krvnega tlaka, ki ga povzroca aﬁgﬁ)in, se seSteva z zniZzevanjem krvnega tlaka, ki

ga povzrocajo druga antihipertenzivna Zdr

- Pri veckratnem socasnem odmerjanj ghlodlpma 10 mg in simvastatina 80 mg je prislo do
77 % vecje izpostavljenosti simv, tlnu kot pri odmerjanju samo simvastatina. Pri bolnikih, ki
prejemajo amlodipin, je prlpo@s o0 zniZati odmerek simvastatina na 20 mg dnevno.

Brez interakcij (\
- V klini¢nih $tudijah ngedSebojnega delovanja amlodipin ni vplival na farmakokinetiko
atorvastatina, digo , varfarina ali ciklosporina.

Informacije o med@m nem delovanju zdravil s hidroklorotiazidom
Naslednja zdravila lahko pri soCasni uporabi medsebojno delujejo s tiazidnimi diuretiki:

Socasna uporaba ni priporocena

- Litij

Tiazidi zmanjSujejo ledvicni ocistek litija, zato zaradi hidroklorotiazida lahko pride do vecjega
tveganja za toksi¢nost litija. So¢asna uporaba litija in hidroklorotiazida ni priporogena. Ce se izkaZe,
da je uporaba navedene kombinacije nujna, je v ¢asu socasne uporabe priporoceno skrbno spremljanje
koncentracije litija v serumu.

Med socasno uporabo je potrebna previdnost

- Alkohol barbiturati ali narkotiki

Socasna uporaba tiazidnih diuretikov in snovi, ki prav tako znizujejo krvni tlak (na primer z
zmanjSevanjem aktivnosti simpati¢nega centralnega zivcevja ali z direktno vazodilatacijo) lahko
okrepi ortostatsko hipotenzijo.
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- Amantadin
Tiazidi, vkljucno s hidroklorotiazidom, lahko povecajo tveganje za nezelene ucinke, ki jih povzroca
amantadin.

- Antidiabeticna zdravila (npr. insulin in peroralni antidiabetiki)

Tiazidi lahko vplivajo na toleranco za glukozo. V¢asih je treba prilagoditi odmerek antidiabeti¢nega
zdravila (glejte poglavje 4.4). Pri uporabi metformina je potrebna previdnost zaradi tveganja za
laktacidozo, ki jo lahko sprozi morebitna odpoved delovanja ledvic, povezana s hidroklorotiazidom.

- Antiholinergicne zdravilne ucinkovine in druga zdravila, ki vplivajo na motiliteto zelodca
Antiholinergi¢ne zdravilne u€inkovine (na primer atropin, biperiden) lahko povecajo biolosko
uporabnost diuretikov tiazidnega tipa, verjetno zaradi zmanjS$anja motilitete prebavil in hitrosti
praznjenja zelodca. Nasprotno pa predvidevajo, da prokineti¢ne snovi, kot je cisaprid, lahko
zmanj$ajo biolosko uporabnost diuretikov tiazidnega tipa.

- Zdravila za zdravljenje protina

Ker hidroklorotiazid lahko zvi$a koncentracijo se¢ne kisline v serumu, je vcasih treba prilagoditi
odmerjanje urikozurikov. V¢asih je treba zviSati odmerek probenecida ali sulfin ona. SoCasna
uporaba tiazidnih diuretikov vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko poveca po ost
preobcutljivostnih reakcij na alopurinol. &O

Zaradi nevarnosti hipokaliemije je potrebna previdnost pri uporab¥hjdroklorotiazida v kombinaciji z
zdravili, ki lahko sproZijo torsades de pointes, zlasti z antiaritr&(@'s upin Ia in III in z nekaterimi
antipsihotiki. Q

- Zdravila, ki lahko sproZijo torsades de pointes {‘?Q

- Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo natrija v ﬁb\»u

Socasna uporaba zdravil, kot so antidepresivi, an@tiki, antiepileptiki itd., lahko okrepi
hiponatriemic¢no delovanje diuretikov. Pri dolgot 1 uporabi teh zdravil je potrebna previdnost.
- Zaviralci adrenergicnih receptorje%@& in diazoksid

Socasna uporaba zaviralcev adrenergi¢ly receptorjev beta in tiazidnih diuretikov, vklju¢no s
hidroklorotiazidom, lahko poveca ;v@??e za hiperglikemijo. Tiazidni diuretiki, vklju¢no s
hidroklorotiazidom, lahko poveéafczh perglikemicni u€inek diazoksida.

- lonske izmenjevalne spdle

Holestiramin in holestip anjSujeta absorpcijo tiazidnih diuretikov, vkljuc¢no s hidroklorotiazidom.
To lahko zmanj$a ugi 1tost tiazidnih diuretikov pod terapevtsko raven. Navedeno medsebojno
delovanje pa je mogpge zmanjsati z ustreznim razporedom odmerjanja hidroklorotiazida in
izmenjevalne smole, in sicer je treba hidroklorotiazid vzeti najmanj 4 ure pred odmerjanjem
izmenjevalne smole oziroma 4-6 ur po njem.

- Vitamin D in kalcijeve soli

Socasna uporaba tiazidnih diuretikov, vklju¢no s hidroklorotiazidom, in vitamina D ali kalcijevih soli
lahko stopnjuje zviSevanje koncentracije kalcija v serumu. Pri bolnikih, ki so nagnjeni k razvoju
hiperkalciemije (na primer pri tistih s hiperparatiroidizmom, z maligno boleznijo ali s
hipervitaminozo D), lahko socasna uporaba tiazidnih diuretikov zaradi povecanega obsega tubulne
reabsorpcije kalcija povzroci hiperkalciemijo.

- Nedepolarizacijski relaksanti skeletnih misic
Tiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo ucinek relaksantov skeletnih misic, kot so
derivati kurara.

- Citotoksicne zdravilne ucinkovine
Tiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko zmanj$ajo izloCanje citotoksi¢nih zdravilnih uc¢inkovin
(npr. ciklofosfamida in metotreksata) preko ledvic in stopnjujejo njihov mielosupresiven ucinek.
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- Digoksin ali ostali digitalisovi glikozidi
Hipokaliemija ali hipomagneziemija, ki ju povzrocajo tiazidi, povecujeta verjetnost za nastop srénih
aritmij, ki jih povzroca digitalis (glejte poglavije 4.4).

- Metildopa
Prii socasni uporabi hidroklorotiazida in metildope so poroc¢ali o posameznih primerih hemoliti¢ne
anemije.

- Jodirana kontrastna sredstva

Pri bolnikih, ki so zaradi jemanja diuretikov dehidrirani, obstaja povecano tveganje za akutno
odpoved ledvic, posebno pri uporabi visokih odmerkov jodiranih kontrastnih sredstev. Bolnike je
treba pred uporabo kontrastnih sredstev rehidrirati.

- Presorski amini (npr. noradrenalin, adrenalin)
Hidroklorotiazid lahko zmanjSa odziv na presorske amine, kot je noradrenalin. Klini¢ni pomen tega
ucinka ni jasen in ne zado$c¢a za odsvetovanje uporabe teh zdravil.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje @Q
Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri mogkih in Zenskah §
razloziti mozna tveganja

uporabe zdravila med nosecnostjo. Pred nacrtovanjem nosecnosti j ba preiti na ustrezno drugo
antihipertenzivno zdravljenje, saj zenske, ki nameravajo zanos t@sle smejo uporabljati zdravila
Rasitrio. \

Nosecnost \\

Ni podatkov o uporabi aliskirena pri nose¢nicah. AjsKren ni bil teratogen pri podganah ali kuncih
(glejte poglavje 5.3). Druge snovi, ki delujejo e edno na RAAS, so povezane s hudimi okvarami
ploda in smrtjo novorojencka. Tako kot velj e@(a‘[erokoli drugo zdravilo, ki deluje neposredno na

RAAS, se tudi aliskirena ne sme uporablja& rvem trimesec¢ju nosecnosti, kontraindiciran pa je tudi
v drugem in tretjem trimesecju nosecno@(glejte poglavje 4.3).

Zdravniki, ki predpisujejo zdravilo Rasitrio, morajo Zenskam v rom

Varnosti uporabe amlodipina me §nost]0 pri ¢loveku niso dokazali. V §tudijah vpliva na
sposobnost razmnozevanja p 1 anah niso opaZzali toksi¢nega delovanja razen zakasnitve in
podaljSanja poroda pri od@ ki so bili 50-krat vi$ji od najvisjega priporo¢enega odmerka pri
ljudeh (glejte poglaVJe 5 ri noseCnicah je uporaba priporo¢ena samo v primeru, ¢e ni na voljo
nobene varnejse mo bolezen sama pa pomeni vecje tveganje tako za mater kot za plod.

Izkusnje z uporabo hidroklorotiazida med nosecnostjo so omejene, posebno izkusnje z uporabo v
prvem trimesecju. Studije na zivalih niso zadostne.

Hidroklorotiazid prehaja preko posteljice. Glede na farmakoloski mehanizem delovanja
hidroklorotiazida lahko njegova uporaba v drugem in tretjem trimesecju ogroza fetoplacentarni krvni
obtok in pri plodu in novorojencku povzroci ucinke, kot so ikterus, motnje v ravnovesju elektrolitov
in trombocitopenijo.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri gestacijskem edemu, gestacijski hipertenziji ali
preeklampsiji zaradi tveganja za zmanjSanje volumna plazme in placentalne hipoperfuzije, pri cemer
ni pozitivnih u¢inkov na potek bolezni.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri esencialni hipertenziji pri nosecnicah, razen v redkih
primerih, ko ni mogoce uporabiti nobenega drugega zdravljenja.

Zenske zdravila Rasitrio ne smejo uporabljati v prvem trimese¢ju nose¢nosti, kontraindicirano pa je
tudi v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti (glejte poglavje 4.3).
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Ce zenska med zdravljenjem z zdravilom Rasitrio zanosi, mora zdravljenje v skladu s tem ¢impre;
prekiniti.

Dojenje
Ni znano, ali se aliskiren in/ali amlodipin izloCata v materino mleko. Aliskiren se je izlo¢al v mleko
dojecih podgan.

Hidroklorotiazid se pri ljudeh v majhni koli¢ini izlo¢a v materino mleko. Visoki odmerki tiazidov, ki
povzroc€ajo intenzivno izlocanje urina, lahko zavrejo nastajanje mleka.

Uporaba zdravila Rasitrio med dojenjem ni priporoena. Ce bolnica uporablja zdravilo Rasitrio v ¢asu
dojenja, naj uporablja ¢im nizje odmerke.

Plodnost

Klini¢nih podatkov o vplivu zdravila Rasitrio na plodnost ni.

Pri nekaterih bolnikih, ki so jih zdravili z zaviralci kalcijevih kanalckov, so poroggi o reverzibilnih
biokemijskih spremembah v glavah semencic. Klini¢ni podatki o moznem ucj
plodnost so nezadostni. V eni Studiji na podganah so ugotovili nezelene ucj
(glejte poglavje 5.3). Zdravilo ni vplivalo na plodnost podgan pri uporajp
250 mg/kg/dan in hidroklorotiazida do 4 mg/kg/dan (glejte poglavje ?8).

na plodnost pri samcih
merkov aliskirena do

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji ’\(b'

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s strQ*’%gfso izvedli. Vendar pa je treba upostevati,
da lahko med jemanjem zdravila Rasitrio ob¢asno pr@o moti¢nosti in zaspanosti.

Amlodipin ima lahko blag do zmeren vpliv na sp@?nost voznje in upravljanja s stroji. Ce so bolniki
v ¢asu jemanja amlodipina omoti¢ni, zaspani @“J eni, imajo glavobol ali navzeo, lahko to poslabsa
njihovo sposobnost odzivanja. 40

48  Nezeleni utinki . ((\

\

Povzetek varnostnega profila O

Kombinacija aliskiren/antiitipin/hidroklorotiazid
Spodaj opisane Vm}%ﬁ‘%‘{astnosti zdravila Rasitrio temeljijo na klini¢nih Studijah, ki so jih opravili z

zdravilom Rasitrio a znanih varnostnih lastnostih posameznih u¢inkovin zdravila - aliskirena,
amlodipina in hidroklorotiazida. Podatkov o varnosti uporabe zdravila Rasitrio pri bolnikih, ki so stari
75 let ali vec, je malo.

Najbolj pogosta nezelena ucinka zdravila Rasitrio sta hipotenzija in omoti¢nost. NeZeleni ucinki, o
katerih so predhodno porocali pri uporabi ene od posameznih u€inkovin zdravila Rasitrio (aliskiren,
amlodipin in hidroklortiazid), so nasteti v ustreznih odstavkih za posamezno u¢inkovino in se lahko
pojavijo pri uporabi zdravila Rasitrio.

Tabelari¢ni pregled nezelenih uc¢inkov:

Nezeleni ucinki aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida so razvr§c¢eni po skupinah glede na
pogostnost, najpogoste;jsi najprej, pri cemer je uporabljen naslednji dogovor: zelo pogosti (>1/10);
pogosti (>1/100 do <1/10); obc¢asni (>1/1.000 do <1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki
(<1/10.000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so
nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.
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Podatki o zdravilu Rasitrio

Bolezni Zivéevja
pogosti omotic¢nost

Zilne bolezni
pogosti hipotenzija

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
pogosti periferni edemi

Periferni edemi so znan, od odmerka odvisen neZeleni u¢inek amlodipina. O njih so porocali tudi pri
zdravljenju z aliskirenom med izkuSnjami v obdobju trZzenja zdravila. V kratkotrajni, dvojno aktivho
kontrolirani $tudiji je bila pogostnost perifernih edemov pri jemanju zdravila Rasitrio 7,1 % v
primerjavi z 8,0 % pri uporabi aliskirena/amlodipina, s 4,1 % pri uporabi
amlodipina/hidroklorotiazida in z 2,0 % pri uporabi aliskirena/hidroklorotiazida.

V kratkotrajni aktivno kontrolirani $tudiji je bila pogostnost kateregakoli nezelenega ucinka, ki bi bil
lahko povezan s hipotenzijo, 4,9 % pri uporabi zdravila Rasitrio v primerjavi z do 3,7 % pri uporabi
kombinacij s samo dvema uc¢inkovinama. Pri bolnikih, ki so bili stari >65 let, je ’kpogostnost vseh
nezelenih ucinkov 10,2 % pri uporabi zdravila Rasitrio v primerjavi s 5,4 % &orabi kombinacij s
samo dvema ucinkovinama. &O

Drugi podatki o posameznih ucinkovinah Q

Pri uporabi zdravila Rasitrio lahko pride do drugih nezelenih uéinl((ly, o katerih so porocali pri loceni
uporabi posameznih u¢inkovin zdravila, ceprav teh nezelenih @kov niso opazali v klini¢nih
studijah. \
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Aliskiren

Resni nezeleni ucinki vkljucujejo anafilakticno reakcijo in angioedem, o katerih so poro¢alimed
izku$njami v obdobju trzenja zdravila, pojavljata pa se redko (manj kot 1 primer na 1.000 bolnikov).
Najpogostejsi nezeleni ucinek zdravila je bila driska.

Tabelari¢ni pregled nezelenih uc¢inkov:
V spodnji preglednici so prikazani znani nezeleni ucinki aliskirena po enakem dogovoru, kot je zgoraj
opisan za ze pripravljeno kombinacijo zdravila.

Bolezni imunskega sistema

redki anafilakticna reakcija, preobcutljivostne reakcije
Sréne bolezni
pogosti: omoti¢nost
obcasni palpitacije, periferni edemi
Zilne bolezni
obcasni hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
obcasni kaselj Q\,
Bolezni prebavil @
pogosti diareja @)
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov A\
pogostnost bolezni jeter*, ikterus, hepatitis, odpoyg er**
neznana:
Bolezni koZe in podkozja
obcasni hude kozne nezelene reakcij @i severe cutaneous adverse reactions
SCAR), vklju¢no s Steve nsovim sindromom, s toksicno

epidermalno nekrohzo @ pidermal necrolysis-TEN), z reakcijami
ustne sluznice, izp srbenjem, urtikarijo

redki angioedem, rdecm
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in ve&@ega tkiva
pogosti artralgija
Bolezni sedil
obcasni akutn@éna odpoved, okvara ledvic
Preiskave
pogosti %ahemlja
obcasni %Vlsane vrednosti jetrnih encimov
redki znlzana vrednost hemoglobina, znizana vrednost hematokrita, zviSana

. ?\& vrednost kreatinina v krvi

*posamezni primer’i V\rezni jeter s klini¢nimi simptomi in laboratorijskimi znaki izrazitejSe jetrne
disfunkcije

**yklju¢no z enim primerom “fulminantne odpovedi jeter”, o katerem so porocali med izkusnjami v
obdobju trzenja zdravila in pri katerem vzrocne povezanosti z aliskirenom ni mogoce izkljuciti

Opis izbranih nezelenih uc¢inkov:
Med zdravljenjem z aliskirenom je prislo do preobcutljivostnih reakcij, vklju¢no z anafilakticnimi
reakcijami in angioedemom.

V kontroliranih klini¢nih preskusanjih je med zdravljenjem z aliskirenom redko prislo do angioedema
in preobcutljivostnih reakcij in sicer s pogostnostjo, ki je bila primerljiva z zdravljenjem s placebom
ali primerjalnimi zdravili.

Primere angioedema oziroma simptome, ki kazejo na angioedem, (otekanje obraza, ustnic, grla
oziroma zrela in/ali jezika) so opisovali tudi med izkusnjami v obdobju trZzenja zdravila. Med temi
bolniki so Stevilni v preteklosti ze imeli angioedem ali simptome, ki kazejo na angioedem, do katerih
je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzroc¢ajo angioedem, med
drugim zaradi zaviralcev RAAS (ACE ali ARB).
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Med izkus$njami v obdobju trzenja zdravilaso o angioedemu oziroma angioedemu podobnih reakcijah
porocali v primerih soCasne uporabe aliskirena z zaviralci angiotenzinske konvertaze in/ali z zaviralci
angiotenzinskih receptorjev.

Preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilakti¢nimi reakcijami, so opisovali tudi med izku$njami v
obdobju trzenja zdravila (glejte poglavije 4.4).

V primeru znakov, ki bi nakazovali preobcutljivostno reakcijo/angioedem (Se posebno, ¢e gre za
tezave z dihanjem ali pri poziranju, izpuscaj, srbenje, koprivnico ali otekanje obraza, okoncin, oci,
ustnic in/ali jezika, omotico), mora bolnik prekiniti zdravljenje in se obrniti na zdravnika (glejte
poglavje 4.4).

Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravila so porocali o artralgiji. V nekaterih primerih se je
artralgija pojavila v sklopu preobcutljivostne reakcije.

Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravila so pri bolnikih s povecanim tveganjem opisovali ledvi¢no
okvaro in primere akutne ledvi¢ne odpovedi (glejte poglavje 4.4). Q\,

Preiskave: V kontroliranih klini¢nih preskusSanjih je bila uporaba aliskiren @sno povezana s
klini¢no pomembnimi spremembami standardnih laboratorijskih paramgtsdv. V klini¢nih Studijah s
hipertenzivnimi bolniki aliskiren ni kliniéno pomembno vplival na vyedn®sti celokupnega holesterola,
holesterola lipoproteinov visoke gostote (HDL holesterola), triglicé‘ﬁ)v na tesce, glukoze na tesce in

seéne kisline. . (b,
)

Hemoglobin in hematokrit: Opazali so majhno zniZanje \%\osﬁ hemoglobina in hematokrita
(povprecno znizanje koncentracije hemoglobina za pri@n 0,05 mmol/l in hematokrita za

0,16 volumskega odstotka). Noben bolnik ni prekingwdravljenja zaradi slabokrvnosti. Ta ucinek so
opazali tudi pri drugih zdravilih, ki delujejo na & , kot so zaviralci ACE in ARB.

Kalij v serumu: Pri uporabi aliskirena so Q@%li zviSanje vrednosti kalija v serumu, ki ga lahko sprozi
soCasna uporaba drugih zdravil, ki delujgjo na RAAS ali uporaba nesteroidnih protivnetnih zdravil.
Kadar je navedena so¢asna uporaba gibna, je v skladu z obi¢ajno klini¢no prakso priporoceno
obcasno dolocanje delovanja ledygsWklju¢no s koncentracijo elektrolitov v serumu. Pri bolnikih s
sladkorno boleznijo ali okva 06&0 (GFR <60 ml/min/1,73 m’) je so¢asna uporaba aliskirena in
zaviralcev angiotenzinskih r‘xptorj ev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa
ni priporo¢ena (glejte poﬁg&% 43,44in5.1).

Pediatricna populﬁw.' Na podlagi omejenega obsega podatkov o varnosti iz farmakokineti¢ne
Studije zdravljenja z aliskirenom pri 39 otrocih, ki so imeli hipertenzijo in so bili stari od 6 do 17 let,
je mogoce pri otrocih pri¢akovati enake pogostnosti, vrste in izrazenosti nezelenih uc¢inkov, kot so jih
opazali pri odraslih s hipertenzijo. Tako kot pri uporabi drugih u¢inkovin, ki zavirajo sistem
renin-angiotenzin-aldosteron, je pri zdravljenju otrok z aliskirenom glavobol pogost nezeleni
dogodek.

Amlodipin

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

zelo redki | levkopenija, trombocitopenija
Bolezni imunskega sistema

zelo redki | alergijske reakcije

Presnovne in prehranske motnje

zelo redki | hiperglikemija
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Psihiatri¢ne motnje

obcasni nespecnost, spremembe razpoloZenja (vkljucno s tesnobo),
depresija

redki zmedenost

Bolezni Zivéevja

pogosti zaspanost, glavobol (zlasti na zacetku zdravljenja)

obcasni tremor, disgevzija, sinkopa, hipestezija, parestezija

zelo redki hipertonija, periferna nevropatija

Ocesne bolezni

obcasni | motnje vida (vkljucno z dvojnim vidom)

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta

obcasni | tinitus

Sréne bolezni

pogosti palpitacije

zelo redki miokardni infarkt, aritmija (vkljucno z bradikardijo, ventrikularno
tahikardijo in atrijsko fibrilacijo)

Zilne bolezni %

pogosti navali rdeCice ,\QV

zelo redki vaskulitis RN

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora A(\-)

obcasni dispneja, rinitis ~

zelo redki kagelj A'C

Bolezni prebavil « N v

pogosti tiSCanje v trebuhu, navzea (\\V

obcasni bruhanje, dispepsija, @an eno odvajanje blata (vklju¢no z
diarejo in obstipacij Q&J\m usta

zelo redki pankreatitis, gagtyiﬂ“é, hiperplazija dlesni

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov >

zelo redki hepatitis, ik{@ls, zvisane vrednosti jetrnih encimov (vecinoma v
povezavi ¢éhstojem Zolca)

Bolezni koZe in podkoZja m‘

obcasni al ‘ﬁa, purpura, razbarvanje koze, cezmerno znojenje, srbenje,

jﬁgaj, eksantem
zelo redki Engioedem, multiformni eritem, urtikarija, eksfoliativni dermatitis,
\% Stevens-Johnsonov sindrom, Quinckejev edem, fotosenzitivnost

Bolezni mi§ién0-skeletp%\a‘ sistema in vezivnega tkiva

pogosti e\\ otekanje gleznjev

obcasni S artralgija, mialgija, mi$i¢ni kr¢i, bole€ine v hrbtu

Bolezni secil

obcasni | motnje uriniranja, nikturija, pove€ana pogostnost uriniranja

Motnje reprodukcije in dojk

obcasni | impotenca, ginekomastija

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti edemi, utrujenost

obcasni bolec¢ina v prsnem kosu, astenija, boleCine, splosno slabo pocutje

Preiskave

obcasni | povecanje telesne mase, zmanjSanje telesne mase

Izjemoma so porocali o primerih ekstrapiramidnega sindroma.
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Hidroklorotiazid

Hidroklortiazid intenzivno predpisujejo ze mnogo let, pogosto v precej vi§jih odmerkih, kot je
prisoten v zdravilu Rasitrio. Pri bolnikih, ki so se zdravili samostojno z tiazidnimi diuretiki, vklju¢no
z hidroklorotiazidom, so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

redki trombocitopenija, v€asih s purpuro
zelo redki agranulocitoza, depresija kostnega mozga, hemoliti¢na anemija,
levkopenija
neznana aplasti¢na anemija
Bolezni imunskega sistema
zelo redki preobcutljivost
Presnovne in prehranske motnje
zelo pogosti hipokaliemija
pogosti hiperurikemija, hipomagneziemija, hiponatriemija
redki hiperkalciemija, hiperglikemija, poslabSanje metaboli¢nega stanja pri
sladkorni bolezni
zelo redki hipokloremic¢na alkaloza Q\,
Psihiatri¢ne motnje @
redki depresija, nespecnost/motnje spanja @)
Bolezni Zivcevja Q&
redki omotic¢nost, glavobol, parestezija (b
Ocesne bolezni
redki okvara vida O
neznana akutni glavkom zaprtega zakc@
Sréne bolezni N
5 redki sréne aritmije AO\\
Zilne bolezni
pogosti ortostatska hipoten@
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastin @ga prostora
zelo redki dihalna stile ljucno s pljucnico in pljuénim edemom)
Bolezni prebavil
pogosti zmanjgap\apetit, blaga navzea in bruhanje
redki bolgdxt v trebuhu, obstipacija, diareja
zelo redki tfe trebusne slinavke
Bolezni jeter, Zol¢énika ir@gvodov
redki % intrahepati¢na holestaza, ikterus
Bolezni koZe in p désija
pogosti }\/ urtikarija in druge oblike izpu$caja
redki fotosenzitivne reakcije
zelo redki reakcije podobne koznemu eritematoznemu lupusu, reaktivacija

koznega eritematoznega lupusa, nekrotizirajoci vaskulitis in toksicna
epidermalna nekroliza

neznana multiformni eritem
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

neznana kréi v miSicah
Bolezni sedil

neznana motnja delovanja ledvic, akutna odpoved ledvic
Motnje reprodukcije in dojk

pogosta impotenca
SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije

neznana Astenija, zviSana telesna temperatura
Preiskave

zelo pogosti zviSane vrednosti holesterola in trigliceridov

redki glikozurija
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4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Najbolj verjetna posledica prevelikega odmerjanja zdravila Rasitrio bi bila glede na antihipertenziven

ucinek kombinacije aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida lahko hipotenzija.

Pri aliskirenu bi bila najbolj verjetna posledica prevelikega odmerjanja glede na antihipertenziven
ucinek aliskirena lahko hipotenzija.

Po podatkih, ki so na voljo, bi izrazito visok odmerek amlodipina lahko povzrocil ¢ezmerno periferno
vazodilatacijo in morda refleksno tahikardijo. Pri prevelikem odmerjanju amlodipina so porocali o
izraziti in verjetno dolgotrajni sistemski hipotenziji, ki se je stopnjevala tudi do Soka s smrtnim
izidom.

Preveliko odmerjanje hidroklorotiazida je povezano s pomanjkanjem elektrolitov (s hipokaliemijo,
hipokloremijo, hiponatriemijo) in z dehidracijo, do ¢esar pride zaradi prekomernega odvajanja vode.
Med simptomi in znaki prevelikega odmerjanja sta najbolj pogosta navzea in somnolenca.
Hipokaliemija lahko povzro¢i misi¢ne krce in/ali stopnjuje sréne aritmije, ki so %\@zane s soc¢asno
uporabo glikozidov digitalisa ali dolocenih antiaritmi¢nih zdravil. @

O

Zdravljenje \
Ce pri prevelikem odmerjanju zdravila Rasitrio pride do simptomats]gbgotenzije, je treba uvesti
podporno zdravljenje. /\/

Ce zaradi prevelikega odmerjanja amlodipina pride do klinig })omembne hipotenzije, je treba uvesti
kardiovaskularne podporne ukrepe, kar vkljucuje pogoste’\ gledovanje delovanja srca in dihanja,
namestitev bolnika v polozaj z dvignjenimi okonéinaa@ ozorno spremljanje volumna tekoCine v
krvnem obtoku ter koli¢ine izlo¢enega urina. bO

Za vzpostavljanje zilnega tonusa in krvnega ib& je lahko koristna uporaba vazokonstriktorja, razen
Ce ta ni kontraindicirana. Intravenska upo alcijevega glukonata lahko koristi za odpravljanje
ucinkov blokade kalcijevih kanalckov. (b'

V nekaterih primerih je lahko ko;'é‘&pizpiranje zelodca. Pri zdravih prostovoljcih je uporaba
aktivnega oglja do dve uri pq 762 ju amlodipina 10 mg zmanjSala absorpcijo amlodipina.

N
Ker se amlodipin v Velikm%ri veze na proteine v plazmi, ni verjetno, da bi lahko bolniku pomagali z
dializo. /\;‘K
V $tudiji, ki so jo izvajali pri bolnikih s kon¢no ledvicno odpoved;jo, ki so se zdravili s hemodializo, je

bil dializni ocCistek aliskirena nizek (<2 % peroralnega ocCistka). Dializa torej ne zadosca za
odpravljanje prevelike izpostavljenosti aliskirenu.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem, zaviralci renina,
oznaka ATC: C09XAS54

Zdravilo Rasitrio je kombinacija treh antihipertenzivnih u¢inkovin s komplementarnimi mehanizmi
delovanja za uravnavanje krvnega tlaka pri bolnikih z esencialno hipertenzijo: aliskiren sodi v skupino
neposrednih zaviralcev renina, amlodipin v skupino zaviralcev kalcijevih kanal¢kov in
hidroklorotiazid v skupino tiazidnih diuretikov. Zdruzeni u¢inki zaviranja RAAS, vazodilatacije
zaradi delovanja kalcijevih kanalckov in izloCanja natrijevega klorida povzrocajo vecje znizanje
krvnega tlaka kot ustrezna zdravila s kombinacijo samo dveh ucinkovin.

Kombinacija aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida

Pri hipertenzivnih bolnikih je pri odmerjanju zdravila Rasitrio enkrat na dan prislo do klini¢no
pomembnega znizanja tako sistolicnega kot diastolicnega krvnega tlaka, ki se je ohranilo skozi celoten
24-urni interval odmerjanja. Pri ambulantnem 24-urnem spremljanju krvnegw;o ob vsaki uri,

tudi v zgodnjih jutranjih urah, opazali vecje znizanje krvnega tlaka pri uporabixfffavila Rasitrio kot
pri uporabi posameznih kombinacij samo dveh u¢inkovin. &O

Zdravilo Rasitrio so proucevali v dvojno slepi, randomizirani, aktlv Qtrohram Studiji s

1.181 bolniki, od katerih jih je ob izhodis¢u 773 imelo zmerno h1p zijo (s povprecnim sistoliénim
krvnim tlakom v sedec¢em polozaju 160-180 mmHg), 408 pa @hlpertenzuo (s povprecnim
sistoli¢nim krvnim tlakom v sede¢em polozaju >180 mmH iko bolnikov je bilo debelih (49 %)
in ve€ kot 14 % vseh je imelo sladkorno bolezen. V prv1 dnih dvojno slepega zdravljenja so
bolniki prejemali trojno kombinacijo ahsklrena/amlo idroklorotiazida 150/5/12,5 mg (N=308)
ali pa kombinacije samo dveh ucinkovin: ahsklre klor0t1a21da 150/12,5 mg (N=295),
aliskirena/amlodipina 150/5 mg (N=282) ali aml 1na/h1drok10r0t1a21da 5/12,5 mg (N=295). Po

4 tednih so bolnikom v nadaljnjih 4 tednih d (@0 slepega zdravljenja odmerke titrirali do

300/10/25 mg ahsklrena/amlodlpma/hldro é&tlamda do 300/25 mg aliskirena/hidroklorotiazida, do
300/10 mg aliskirena/amlodipina 0z1r01?5d0 10/25 mg amlodipina/hidroklorotiazida.

V tej Studiji je zdravilo Rasitrio Vgﬁe\rku 300/10/25 mg pri bolnikih z zmerno do hudo hipertenzijo
statisticno znacilno znizalo poypyetne vrednosti krvnega tlaka (sistoli¢nega/diastolicnega) od
izhodi$¢nih vrednosti za 3@6 mmHg v primerjavi z znizanjem za 31,4/18,0 mmHg pri uporabi
kombinacije aliskirena/a ipina (300/10 mg), za 28,0/14,3 mmHg pri uporabi kombinacije
aliskirena/hidroklorgtpda (300/25 mg) in za 30,8/17,0 mmHg pri uporabi kombinacije
amlodipina/hidrokfofgfiazida (10/25 mg). Pri bolnikih s hudo hipertenzijo (s sistolicnim tlakom
>180 mmHg) je zdravilo Rasitrio znizalo krvni tlak od izhodis¢nih vrednosti za 49,5/22,5 mmHg v
primerjavi z znizanjem za 38,1/17,6 mmHg pri uporabi kombinacije aliskirena/amlodipina

(300/10 mg), za 33,2/14,3 mmHg pri uporabi kombinacije aliskirena/hidroklorotiazida (300/25 mg) in
za 39,9/17,8 mmHg pri uporabi kombinacije amlodipina/hidroklorotiazida (10/25 mg). V podskupini
588 bolnikov, med katerimi so bili redki stari ve¢ kot 65 let in zelo redki vec kot 75 let, je uporaba
kombinacije aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida (300/10/25 mg) zniZala povprecne vrednosti
sistolicnega/diastoli¢nega krvnega tlaka za 39,7/21,1 mmHg od izhodis¢nih vrednosti v primerjavi z
znizanjem za 31,3/18,74 mmHg pri uporabi kombinacije aliskirena/amlodipina (300/10 mg), za
25,5/12,5 mmHg uporabi kombinacije aliskirena/hidroklorotiazida (300/25 mg) in za 29,2/16,4 mmHg
pri uporabi kombinacije amlodipina/hidroklorotiazida (10/25 mg) (navedena podskupina je obsegala
bolnike brez nepravilno od¢itane meritve krvnega tlaka, ki je bila opredeljena kot razlika >10 mmHg
med posameznimi meritvami sistolicnega krvnega tlaka ob izhodiscu ali v casu meritev kasneje v
poteku Studije). U¢inek zdravila Rasitrio so opazali Ze po enem tednu po zacetku zdravljenja. Pri
bolnikih z zmerno do hudo hipertenzijo je bil u¢inek znizevanja krvnega tlaka neodvisen od starosti,
spola, rase, indeksa telesne mase in bolezni v povezavi s prekomerno telesno maso (metabolicnega
sindroma in sladkorne bolezni).
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Zdravilo Rasitrio je povzro¢ilo pomembno znizanje aktivnosti renina v plazmi (angl. plasma renin
activity, PRA), in sicer za 34 % od izhodiS¢ne vrednosti, medtem ko je kombinacija amlodipina s
hidroklorotiazidom zviSala delovanje renina v plazmi, in sicer za 170 %. Klini¢ni pomen drugacnega
ucinka na aktivnost renina v plazmi zaenkrat ni znan.

V 28 do 54-tedenski odprti Studiji varnosti zdravila, so merili njegovo u¢inkovitost kot sekundarni cilj
opazovanja. Zdravilo Rasitrio je v odmerku 300/10/25 mg v 28 do 54 tednih zdravljenja znizalo
povprecne vrednosti krvnega tlaka (sistoli¢nega/diastolicnega) za 37,3/21,8 mmHg. Uc¢inkovitost
zdravila Rasitrio je v enem letu zdravljenja ostajala enaka, pri cemer niso opazali postopnega
zmanjSevanja ucinka.

V randomizirani, dvojno slepi, aktivno kontrolirani 36-tedenski §tudiji pri starejSih bolnikih z
neurejenim krvnim tlakom kljub zdravljenju s kombinacijo aliskirena/hidroklorotiazida 300/25 mg (s
sistolicnim krvnim tlakom >140 mmHg) so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rasitrio v odmerku
300/10/25 mg, po 36 tednih zdravljenja opaZzali klinicno pomembno dodatno znizanje krvnega tlaka
(in sicer od znizanja srednje vrednosti sistolicnega/diastoli¢nega krvnega tlaka v sedecem polozaju za
15,0/8,6 mmHg po 22 tednih do znizanja za 30,8/14,1 mmHg po 36 tednih zdravljenja).

Zdravilo Rasitrio je v Ze zaklju€enih klini¢nih $tudijah prejemalo vec kot 1.1 nikov, med njimi
ga je 182 bolnikov prejemali eno leto ali ve€. Bolniki so zdravljenje z zdragidm Rasitrio v odmerkih
do 300 mg/10 mg/25 mg dobro prenasali, pri cemer je bila pogostnost vgeidnezelenih dogodkov
podobna kot pri ustreznih kombinacijah samo dveh u¢inkovin z izjerpg stmptomatske hipotenzije. V
kratkotrajni kontrolirani $tudiji je bila pogostnost kateregakoli nez€lgtfega ucinka, ki bi bil lahko
povezan s hipotenzijo, 4,9 % pri uporabi zdravila Rasitrio v pr'@j avi z do 3,7 % pri uporabi
kombinacij s samo dvema u¢inkovinama. Pri bolnikih, ki so @t tari >65 let, je bila pogostnost vseh
nezelenih u¢inkov 10,2 % pri uporabi zdravila Rasitrio v&&herj avi s 5,4 % pri uporabi kombinacij s
samo dvema ucinkovinama. AO

Pogostnost nezelenih dogodkov ni bila povezana épolom, s starostjo (z izjemo simptomatske
hipotenzije), z indeksom telesne mase ter z r. li etni¢no pripadnostjo. Nezeleni dogodki so bili
ve€inoma blagi in prehodne narave. O VarQ zdravila pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot 75 let ali imajo
socasno pomembno kardiovaskularno bgjezen, je na voljo le malo podatkov. Zaradi klini¢nega
nezelenega dogodka je zdravljenje ppéR¥iilo 3,6 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Rasitrio, v
primerjavi z 2,4 % bolnikov, ki s jemali kombinacijo aliskirena/amlodipina, z 0,7 % bolnikov, ki

so prejemali kombinacijo aligkgsend/hidroklorotiazida, in z 2,7 % bolnikov, ki so prejemali
kombinacijo z amlodipinom{&NIfoklorotiazidom.

Aliskiren
Aliskiren je perora’ elujo¢ nepeptiden mocan in selektiven neposreden zaviralec ¢loveskega
renina.

Z zaviranjem encima renina aliskiren zavre delovanje RAAS na tocki aktivacije, saj zavre pretvorbo
angiotenzinogena v angiotenzin I in tako znizZa ravni angiotenzina I in angiotenzina II. V nasprotju z
drugimi zdravili, ki zavirajo RAAS (zaviralci ACE in antagonisti angiotenzina II) in povzrocajo
kompenzacijsko zviSanje aktivnosti renina v plazmi, pa zdravljenje z aliskirenom zniza PRA pri
hipertenzivnih bolnikih za priblizno 50 do 80 %. Do podobnega zniZzanja pride tudi pri uporabi
aliskirena v kombinaciji z drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Klini¢ni pomen drugac¢nega ucinka na
PRA zaenkrat ni znan.

Hipertenzija

Pri hipertenzivnih bolnikih je prislo do zniZanja tako sistolicnega kot diastoli¢nega krvnega tlaka pri
odmerjanju aliskirena 150 mg in 300 mg enkrat dnevno. Znizanje krvnega tlaka je bilo odvisno od
velikosti odmerka in se je ohranilo skozi celoten 24-urni interval odmerjanja (ohranjena koristnost
ucinka v zgodnjih jutranjih urah), s povpre¢nim razmerjem med najvisjo in najnizjo vrednostjo (angl.
peak to trough ratio) odziva diastoli¢nega tlaka do 98 % pri odmerku 300 mg. Po dveh tednih so
opazali 85 do 90 % izraZzenost najvecjega ucinka znizevanja krvnega tlaka. U¢inek zniZzevanja krvnega
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tlaka se je ohranjal pri dolgotrajnem zdravljenju in je bil neodvisen od starosti, spola, indeksa telesne
mase in etnic¢ne pripadnosti. Aliskiren so proucevali pri 1.864 bolnikih, starih 65 let ali vec, in pri
426 bolnikih, starih 75 let ali vec.

Rezultati Studij aliskirena v monoterapiji so pokazali u€inke znizevanja krvnega tlaka, ki so
primerljivi z u€inki drugih skupin antihipertenzivnih zdravil, vklju¢no z izbranimi zaviralci ACE in
zaviralci angiotenzinskih receptorjev. V primerjavi z diuretikom (hidroklorotiazidom) je aliskiren v
odmerku 300 mg po 12 tednih zdravljenja znizal sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak za 17,0/12,3 mmHg,
hidroklorotiazid v odmerku 25 mg pa za 14,4/10,5 mmHg.

Izvajali so §tudije kombiniranega zdravljenja z dodajanjem aliskirena diuretiku hidroklorotiazidu,
zaviralcu kalcijevih kanal¢kov amlodipinu in zaviralcu adrenergi¢nih receptorjev beta atenololu.
Bolniki so navedene kombinacije zdravil dobro prenasali. Ce so aliskiren dodali hidroklorotiazidu je
povzro€il aditiven u¢inek zniZzevanja krvnega tlaka.

V 9-mesecni Studiji, s katero so zeleli dokazati, da aliskiren ni slabsi kot ramipril, so pri 901 starejSem
bolniku (=65 let) z esencialno sistoli¢no hipertenzijo primerjali u¢inkovitost in varnost zdravljenja na
osnovi aliskirena in zdravljenja na osnovi ramiprila. Bolnikom so 36 tednov daj iskiren v
odmerku 150 mg ali 300 mg na dan oziroma ramipril v odmerku 5 mg ali 10 dan z moznostjo
dodajanja hidroklorotiazida (v odmerku 12,5 mg ali 25 mg) od 12. tedna datj¢din amlodipina (v
odmerku 5 mg ali 10 mg) od 22. tedna dalje. V 12-tedenskem obdobju terapije z aliskirenom je
prislo do znizanja sistoli¢nega/diastolicnega krvnega tlaka za 14,0/5 g v primerjavi z
znizanjem za 11,6/3,6 mmHg pri uporabi ramiprila, skladno s tem, liskiren ni slabsi v primerjavi z
ramiprilom pri izbranem odmerjanju. Razlike v vrednostih sis@nega in diastoli¢nega krvnega tlaka
so bile statisti¢no znacilne. Prenasanje zdravila je bilo v obelQb pevtskih krakih primerljivo, vendar
so o kaslju bolj pogosto porocali pri shemi z ramiprilom ri shemi z aliskirenom (14,2 % v
primerjavi s 4,4 %), medtem ko je bila diareja bolj po é%i shemi z aliskirenom kot pri shemi z
ramiprilom (6,6 % v primerjavi s 5,0 %). bO

V 8-tedenski studiji je pri 754 hipertenzivnﬁil%@iatriénih bolnikih, ki so bili stari 65 let ali vec, in
tolicni

geriatri¢nih bolnikih, ki so bili stari 75 let a{t&/ec¢ (30 %) aliskiren v odmerkih 75 mg, 150 mg in
300 mg znizal krvni tlak (sistoli¢ni in dj ) statisticno znacilno bolj kot placebo. Z odmerkom
300 mg aliskirena v primerjavi s 13 aliskirena niso ugotovili dodatnega uc¢inka na zniZanje
krvnega tlaka. Tako starejsi kot z@ ari bolniki so vse tri odmerke dobro prenasali.

Pri bolnikih v kontroliranil@t?énih Studijah ni prislo do hipotenzije po prvem odmerjanju, prav tako
ni bilo vpliva na sr¢no fr nco. Pri bolnikih z nezapleteno hipertenzijo, ki so se zdravili samo z
aliskirenom, so ob¢gs &pri 0,1 %) opazali pretirano hipotenzijo. Hipotenzijo so obCasno (pri manj
kot 1 %) opazali tfd} gred zdravljenjem v kombinaciji z drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Po
prenehanju zdravljenja se je krvni tlak v obdobju nekaj tednov postopoma vrnil na izhodis¢no
vrednost, pri tem ni bilo nobenih znakov za povratni uc¢inek niti glede krvnega tlaka niti glede PRA.

V 36-tedenski Studiji, ki je vkljucevala 820 bolnikov z ishemi¢no disfunkcijo levega prekata, na
podlagi meritev kon¢nega sistoli¢nega volumna levega prekata niso opazali nobenih razlik v
preoblikovanju prekata med uporabo aliskirena in placeba, ki so ju bolniki jemali poleg osnovnih
zdravil.

Skupna pogostnost kardiovaskularne smrti, hospitalizacije zaradi sr¢nega popuscanja, ponovnega
srénega infarkta, mozganske kapi in ozivljanja v primeru nenadne smrti je bila podobna v skupini z
aliskirenom in v skupini s placebom, medtem ko so bile hiperkaliemija, hipotenzija in ledvicna
disfunkcija statisticno znacilno bolj pogoste pri bolnikih, ki so prejemali aliskiren, v primerjavi s
tistimi, ki so prejemali placebo.

Koristne ucinke aliskirena za srénozilni sistem in/ali ledvice so ocenjevali v dvojno slepem, s
placebom kontroliranem, randomiziranem preskusanju, ki je vkljucevalo 8.606 bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 2 in s kroni¢no boleznijo ledvic (dokazano s proteinurijo in/ali s
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GFR <60 ml/min/1,73 m®) ter s so¢asno srénozilno boleznijo ali brez nje. Veéina bolnikov je imela ob
izhodiscu urejen krvni tlak. Primarni cilj opazovanja je bil sestavljen iz srénozilnih in ledvi¢nih
zapletov.

V tej Studiji so primerjali aliskiren 300 mg s placebom, pri ¢emer so enega ali drugega dodajali
standardnemu zdravljenju, ki je vkljucevalo bodisi zaviralec encima angiotenzinske konvertaze ali
zaviralec angiotenzinskih receptorjev. Studijo so predéasno zakljuéili, ker ni kazalo, da bi aliskiren
preiskovancem lahko koristil. Rezultati Studije so pokazali, da je pri primarnem cilju opazovanja
razmerje ogrozenosti (hazard ratio, HR) 1,11 v prid placeba (s 95-odstotnim intervalom zaupanja 1,00,
1,23 in z dvosmerno vrednostjo p=0,05). Poleg tega so pri uporabi aliskirena v primerjavi s placebom
opazali povecano pogostnost nezelenih dogodkov (37,9 % v primerjavi s 30,2 %). Do povecane
pogostnosti je prislo zlasti pri ledvi¢ni disfunkciji (14,0 % v primerjavi z 12,1 %), hiperkaliemiji
(38,9 % v primerjavi z 28,8 %), dogodkih v povezavi s hipotenzijo (19,7 % v primerjavi s 16,2 %) in
pri izidih domnevne moZganske kapi (3,4 % v primerjavi z 2,6 %). Pojavnost moZzganske kapi je
povecana pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic.

Vplivi aliskirena na umrljivost in kardiovaskularno obolevnost trenutno niso znani.

N

Zaenkrat ni na voljo dolgoro¢nih podatkov o uporabi aliskirena pri bolnikih s&gqm popuscanjem

(glejte poglavje 4.4). @)
Q\
Elektrofiziologija srca

V randomizirani, dvojno slepi, s placebom in aktivno kontrolirani 1ji, v kateri so uporabljali
standardno in Holter elektrokardiografijo, niso opazali uéinkao@T interval.

Amlodipin %
Amlodipin v zdravilu Rasitrio zavira transmembranski,(QSp kalcijevih ionov v sréne in Zilne gladke
miSice. Mehanizem antihipertenzivnega delovanj dipina je posledica neposrednega

relaksacijskega ucinka na Zilne gladke miSice, s ¢Qaer zmanjsa periferni zilni upor in krvni tlak.
Eksperimentalni podatki kazejo, da se amlodjffveze na dihidropiridinska in nedihidropiridinska
vezavna mesta. A

Kréenje sréne misice in zilnih gladk@:%c je odvisno od prehoda zunajceli¢nih kalcijevih ionov v te
celice skozi posebne ionske kana@

Po uporabi terapevtskih od@gv pri bolnikih s hipertenzijo, amlodipin povzroc¢i vazodilatacijo.
Posledica je znizanje krvw tlaka leze in stoje. Tega znizanja krvnega tlaka med kroni¢no uporabo
ne spremljata pome sprememba sréne frekvence ali plazemske koncentracije kateholaminov.

Plazemska koncentracija korelira z u¢inkom, tako pri mladih kot pri starejSih bolnikih.

Pri hipertenzivnih bolnikih z normalnim delovanjem ledvic terapevtski odmerki amlodipina zmanjsajo
Zilni upor v ledvicah ter povecajo hitrost glomerulne filtracije in efektivni ledvi¢ni pretok plazme, ne
da bi spremenili filtracijsko frakcijo ali proteinurijo.

Tako kot pri drugih zaviralcih kalcijevih kanal¢kov so hemodinamske meritve delovanja srca v
mirovanju in med obremenitvijo (ali stimulacijo s spodbujevalnikom) pri bolnikih z normalnim
delovanjem prekatov, ki so dobivali amlodipin, na splosno pokazale majhno povecanje srénega
indeksa, a brez pomembnega vpliva na dP/dt ali kon¢ni diastoli¢ni tlak ali volumen levega prekata. V
hemodinamskih $tudijah amlodipin, uporabljen v obmocju terapevtskih odmerkov pri intaktnih zivalih
in pri ljudeh, ni bil povezan z negativnim inotropnim u¢inkom, niti v primeru socasne uporabe z
zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta pri ljudeh.

Amlodipin pri intaktnih Zivalih in pri ljudeh ne spreminja delovanja sinuatrialnega vozla ali
atrioventrikularnega prevajanja. V klini¢nih $tudijah, v katerih so pri bolnikih s hipertenzijo ali z
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angino pektoris amlodipin uporabili v kombinaciji z zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta, niso
zabelezili nezelenih vplivov na elektrokardiografske parametre.

Amlodipin je klini¢no ugodno vplival na bolnike s kroni¢no stabilno angino pektoris, z vazospasti¢no
angino pektoris in z angiografsko potrjeno koronarno boleznijo.

Uporaba pri bolnikih s srcnim popuscanjem

Pri bolnikih s kongestivnim srénim popuscanjem je potrebna previdnost pri uporabi zaviralcev
kalcijevih kanalc¢kov, vklju¢no z amlodipinom, saj lahko povecajo tveganje za kardiovaskularne
dogodke v prihodnje in umrljivost bolnikov.

Uporaba pri bolnikih s hipertenzijo

Randomizirano, dvojno slepo $tudijo obolevnosti in umrljivosti z nazivom Studija antihipertenzivnega
zdravljenja in zniZevanja vrednosti lipidov za preprecCevanje sr¢nega infarkta (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) so izvajali zato, da bi ocenili
novejSe nacine zdravljenja: amlodipin 2,5-10 mg/dan (zaviralec kalcijevih kanalc¢kov) ali lizinopril
10-40 mg/dan (zaviralec ACE) kot zdravili prvega izbora v primerjavi s tiazidnim diuretikom
klortalidonom 12,5-25 mg/dan pri blagi do zmerni hipertenziji. Q\,

Skupno so randomizirali 33.357 hipertenzivnih bolnikov, starih 55 let ali V@QJ ih spremljali
povprecno 4,9 leta. Bolniki so imeli poleg hipertenzije Se najmanj en de@n 1k tveganja za koronarno
bolezen, in sicer so Ze preboleli miokardni infarkt ali mozgansko ka esecev pred vkljucitvijo v
Studijo) ali pa so imeli dokumentirano drugo ateroskleroti¢no kardf@ydskularno bolezen (skupaj

51,5 %), sladkorno bolezen tipa 2 (36,1 %), vrednost holestere, @poproteinov visoke gostote

<35 mg/dl ali <0,906 mmol/1 (11,6 %), elektrokardiografsko@ hokardiografsko ugotovljeno

hipertrofijo levega prekata (20,9 %) ali pa so v Casu §tud{&adili (21,9 %).

Primarni cilj opazovanja je bil sestavljen iz koro \%olezni s smrtnim izidom in miokardnega
infarkta, ki ga bolnik prezivi. Pri primarnem cilj;%azovanja ni bilo statisticno znacilne razlike med
zdravljenjem, ki je vkljucevalo amlodipin, in @m, ki je vkljucevalo klortalidon: razmerje tveganj
(risk ratio - RR) je bilo 0,98; 95-odstotni 790-1,07 in vrednost p=0,65. Med sekundarnimi cilji
opazovanja je bila pogostnost sr¢nega poguscanja (eden od izidov, ki so bili vkljuceni v sestavljen
kardiovaskularni cilj opazovanja) st n?;lo znacilno vecja v skupini z amlodipinom v primerjavi s
skupino s klortalidonom (10,2 % merjavi s 7,7 %, z razmerjem tveganj (RR) 1,38; 95-odstotnim
17 1,25-1,52 in vrednostjo p<00 ). Pri umrljivosti iz kateregakoli vzroka pa ni prislo do statisti¢no
znaéilne razlike med zdravljeQy&m, ki je vkljuéevalo amlodipin, in tistim, ki je vkljuéevalo
klortalidon, (razmerje tv j (RR) 0,96; 95-odstotni 1Z: 0,89-1,02; p=0,20).

Hidroklorotiazid

Mesto delovanja tiazidnih diuretikov je predvsem distalni zviti ledvi¢ni tubul. Dokazali so, da v
ledvicni skorji obstaja receptor z veliko afiniteto, ki je glavno vezavno mesto za delovanje tiazidnih
diuretikov in zaviranje transporta NaCl v distalnem zvitem tubulu. Tiazidi delujejo tako, da tekmujejo
za vezavno mesto za Cl- ione na skupnem prenaSalcu Na+ in Cl- ionov in ga na ta nacin zavirajo, s
tem pa vplivajo na mehanizme reabsorpcije elektrolitov: neposredno povecajo izlocanje natrija in
klorida v priblizno enaki meri, posredno pa s takim diureticnim delovanjem zmanj$ajo volumen
plazme, s tem povzroc€ijo zviSanje aktivnosti renina v plazmi, izlocanje aldosterona in izgubljanje
kalija z urinom ter zniZano koncentracijo kalija v serumu.

Pediatrié¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov studij z zdravilom
Rasitrio za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri esencialni hipertenziji (za podatke o uporabi pri
pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Kombinacija aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida

Po peroralnem odmerjanju Ze pripravljene kombinacije tablet aliskirena, amlodipina in
hidroklorotiazida doseze aliskiren najvisjo koncentracijo v 1-2 urah, amlodipin v 8 urah in
hidroklorotiazid v 2-3 urah. Hitrost in obseg absorpcije aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida po
peroralnem odmerjanju tablet z Ze pripravljeno kombinacijo u¢inkovin so podobne kot pri odmerjanju
posameznih u¢inkovin.

Rezultati Studije vpliva hrane, v katerih so uporabljali tablete z Ze pripravljeno kombinacijo uc¢inkovin
v odmerkih 300/10/25 mg skupaj s standardnim obrokom z veliko vsebnostjo mascob, kazejo, da
hrana zmanjsa hitrost in obseg absorpcije aliskirena iz tablet z Ze pripravljeno kombinacijo u¢inkovin,
pri Cemer je vpliv hrane enako velik kot pri monoterapiji z aliskirenom. Hrana ne vpliva na
farmakokineti¢ne lastnosti amlodipina in hidroklorotiazida iz tablet z ze pripravljeno kombinacijo
u¢inkovin.

Aliskiren

Absorpcija X

Po peroralni absorpciji doseze aliskiren najvecje koncentracije v plazmi po 1 Qgéh. Absolutna
bioloska uporabnost aliskirena je priblizno 2-3 %. Obroki z veliko vsebnosggimasc¢ob zmanjsajo Cax
za 85 % in AUC za 70 %. Obroki z majhno vsebnostjo mascob pri hipe tvnih bolnikih v stanju
dinami¢nega ravnovesja zmanj$ajo Cyx za 76 % in AUC ., za 67 %ePrModmerjanju enkrat dnevno
nastopi stanje dinami¢nega ravnovesja koncentracij v plazmi v 5 dﬁ%neh. Koncentracije v stanju
dinami¢nega ravnovesja so priblizno 2-krat visje kot po zaéet&&@odmerku.

Porazdelitev >
Po intravenski aplikaciji je povprecen volumen poraz v stanju dinami¢nega ravnovesja
priblizno 135 litrov, kar nakazuje, da se aliskiren y i meri porazdeli po ekstravaskularnem

prostoru. Aliskiren se zmerno veze na proteing v @zmi (47-51 %) in sicer neodvisno od

koncentracije.
R\4

Biotransformacija in izlocanje

Povprecen razpolovni Cas je priblin@?ur (v okviru 34-41 ur). Aliskiren se veCinoma izloca z
blatom v nespremenjeni obliki (7 . Priblizno 1,4 % celotnega peroralnega odmerka se presnovi. Za
presnovo je odgovoren enci A4. Po peroralni aplikaciji je priblizno 0,6 % odmerka mozno
zaslediti v urinu. Po intrav%l aplikaciji je povprecni plazemski ocistek priblizno 9 1/h.

Linearnost &®

Izpostavljenost ali nu ni narascala sorazmerno z viSanjem odmerka, ampak hitreje. Pri aplikaciji
enkratnih odmerkov v obsegu od 75 do 600 mg dvakratno zviSanje odmerka povzro¢i priblizno
2,3-kratno povecanje AUC in 2,6-kratno zviSanje C,,. V stanju dinami¢nega ravnovesja je
nelinearnost lahko bolj izrazita. Mehanizmov, ki povzrocajo odstopanje od linearnosti, $e niso
pojasnili. MoZen mehanizem je lahko nasi¢enost prenaSalcev na mestu absorpcije ali pri izlocanju
preko hepatobiliarnega sistema.

Pediatricna populacija

V farmakokineti¢ni §tudiji z aliskirenom pri zdravljenju 39 pediatri¢nih bolnikov s hipertenzijo (starih
od 6 do 17 let), ki so prejemali dnevne odmerke aliskirena 2 mg/kg oziroma 6 mg/kg v obliki zrnc
(3,125 mg/tableto), so bili farmakokineti¢ni parametri podobni kot pri odraslih. Po razpolozljivih
podatkih starost, telesna masa in spol nimajo pomembnega vpliva na obseg sistemske izpostavljenosti
aliskirenu (glejte poglavije 4.2).
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Amlodipin

Absorpcija

Po peroralni uporabi terapevtskih odmerkov samega amlodipina ta doseze najvecjo koncentracijo v
plazmi v 6 do 12 urah. Ocenjena absolutna bioloska uporabnost je med 64 in 80 %. UZivanje hrane ne
vpliva na biolosko uporabnost amlodipina.

Porazdelitev
Volumen porazdelitve je priblizno 21 1/kg. Studije amlodipina in vitro so pokazale, da je na beljakovine
v plazmi vezanega priblizno 97,5 % zdravila v obtoku.

Biotransformacija in izlocanje
Amlodipin se v jetrih v veliki meri (priblizno v 90 %) presnovi v neaktivne presnovke, pri cemer se 10 %
maticne spojine in 60 % presnovkov izlo¢i v urin.

Eliminacija amlodipina iz plazme je dvofazna s terminalnim razpolovnim ¢asom eliminacije priblizno 30
do 50 ur. Plazemska koncentracija v stanju dinami¢nega ravnovesja je dosezena po 7 do 8 dneh
neprekinjene uporabe.

N

)

Linearnost
Farmakokinetiki amlodipina v okviru odmerjanja med 5 mg in 10 mg je li{ﬁ

Hidroklorotiazid (OQ
Absorpcija
Absorpcija hidroklorotiazida po zauZitju je hitra (T .y pribliin\fburi).

Vpliv hrane na absorpcijo hidroklorotiazida, ¢e do njega\’&b, ima le majhen klini¢ni pomen.
Absolutna bioloska uporabnost hidroklorotiazida po Z&@tj je 70 %.

Porazdelitev 60

Navidezni volumen porazdelitve je 4-8 l/kg. (&Vnem obtoku se hidroklorotiazid veze na serumske
proteine (40-70 %), ve€inoma na serumskj min. Hidroklorotiazid se poleg tega kopici v eritrocitih
v priblizno 3-krat vecji koncentraciji qup azmi.

Biotransformacija in izlocanje
Hidroklorotiazid se pretezno i
hidroklorotiazid iz plazme ¥

ég\v nespremenjeni obliki. V terminalni fazi izloCanja se

a z razpolovnim ¢asom povprecno 6 do 15 ur. Kinetika
hidroklorotiazida se po ygpkTatnem odmerjanju ne spremeni, kopicenje pa je ob odmerjanju enkrat na
dan minimalno. Vec % absorbiranega odmerka se izlo¢i v nespremenjeni obliki z urinom.
Izlo¢anje preko lecﬁ\yje sestavljeno iz pasivne filtracije in aktivne sekrecije v ledvicne tubule.

Linearnost
Vecanje povprecne AUC je linearno in sorazmerno odmerkom v terapevtskem obmocju..

Posebne skupine bolnikov
Zdravilo Rasitrio je u€inkovito antihipertenzivno zdravilo za enkrat dnevno odmerjanje pri odraslih
bolnikih ne glede na spol, starost, indeks telesne mase in etnicno pripadnost.

Okvara ledvic

Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je zdravilo Rasitrio kontraindicirano pri bolnikih z anurijo in pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic (s hitrostjo glomerulne filtracije <30 ml/min/1,73 m?) (glejte
poglavje 4.3). Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic zacetnega odmerka ni treba prilagajati
(glejte poglavji 4.4 in 4.2).

Farmakokineti¢ne lastnosti aliskirena so ocenjevali pri bolnikih z razlicnimi stopnjami ledvi¢ne
insuficience. Relativne AUC in C,,, aliskirena pri bolnikih z okvaro ledvic so se gibale med
0,8 do 2-kratnimi vrednostmi zdravih oseb po enkratnem odmerku in v stanju dinami¢nega
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ravnovesja. Te spremembe, ki so jih opaZali, pa niso bile sorazmerne s stopnjo okvare ledvic. Pri
bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic ni treba prilagajati zacetnega odmerjanja aliskirena (glejte
poglavji 4.2 in 4.4). Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (s hitrostjo glomerulne filtracije

(GFR) <30 ml/min/1,73 m?) uporaba aliskirena ni priporoena. So¢asna uporaba aliskirena in
zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE je kontraindicirana pri bolnikih z okvaro
ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (glejte poglavje 4.3).

Farmakokinetiko aliskirena so ocenjevali pri bolnikih, ki so imeli kon¢no ledvi¢no odpoved in so se
zdravili s hemodializo. Pri odmerjanju enkratnega peroralnega odmerka 300 mg aliskirena so bile
razlike v farmakokinetiki aliskirena zelo majhne (razlika vrednosti C,,.x je bila manj kot 1,2-kratna,
poveéanje vrednosti AUC pa najve¢ 1,6-kratno) v primerjavi z ustreznimi zdravimi osebami. Casovni
razpored dialize ni bistveno vplival na farmakokinetiko aliskirena pri bolnikih s kon¢no ledvicno
odpovedjo. Ce bolnik s konéno ledvi¢no odpovedjo potrebuje zdravljenje z aliskirenom, ni potrebno
prilagajati odmerjanja. Kljub temu pa uporaba aliskirena ni priporocena pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic na farmakokinetiko amlodipina ne vpliva pomembno.

N
Kot je mogoce pri¢akovati pri spojini, ki se izloca skoraj izkljucno preko ledy %a delovanje ledvic
izrazit vpliv na kinetiko hidroklorotiazida. Pri okvari ledvic sta vrednosti ecne najvisje
koncentracije v plazmi in AUC hidroklorotiazida povecani, hitrost nj egéga izloCanja z urinom pa je
zmanj$ana. Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic so opazali no povecanje AUC
hidroklorotiazida. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic so opazali S—K(Q%rpoveéanje AUC.
Okvara jeter \(b
Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri bolnikih s hudoxgk€4ro jeter (glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih z blago do hudo boleznijo jeter ni pri§l pomembnega vpliva na farmakokineti¢ne
lastnosti aliskirena. Zato pri bolnikih z blago c}o rno okvaro jeter zacetnega odmerka aliskirena ni

treba prilagajati. @»
<

Klini¢ni podatki o uporabi amlodipina ppi bolnikih z okvaro jeter so zelo omejeni. Bolniki z
insuficienco jeter imajo znizan ocist, lodipina; posledica je povecanje AUC za priblizno 40-60 %,
zato je pri bolnikih z okvaro jeter, ebna previdnost.

Geriatricni bolniki ‘%O
O sistemski izpostavljen %dravilu po odmerjanju zdravila Rasitrio pri geriatricnih bolnikih ni na
voljo nobenih podat % 11 geriatricnih bolnikih (>65 let) je pri samostojnem odmerjanju aliskirena
AUC za 50 % vecj pri mladih osebah. Cas do najvisje koncentracije amlodipina v plazmi je pri
starejSih in mlajSih bolnikih podoben. Pri geriatri¢nih bolnikih je oc¢istek amlodipina lahko nekoliko
zmanj$an, tako da se povecata AUC in razpolovni Cas izlo¢anja. Iz navedenih razlogov je pri
odmerjanju zdravila Rasitrio bolnikom, ki so stari 65 let ali ve¢, potrebna posebna previdnost, pri
odmerjanju bolnikom, ki so stari 75 let ali vec¢, pa skrajna previdnost (glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.8 in
5.D).

Omejeni podatki kazejo, da je sistemski ocistek hidroklorotiazida zmanjSan tako pri zdravih kot pri

hipertenzivnih starejsih ljudeh v primerjavi z mlajsimi zdravimi prostovoljci. O delovanju
hidroklorotiazida pri starejsih bolnikih ni specifi¢nih podatkov.
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Pediatricna populacija (bolniki stari manj kot 18 let)

Farmakokineti¢nih lastnosti zdravila Rasitrio niso raziskovali. Farmakokineti¢no populacijsko $tudijo
so izvedli pri 74 hipertenzivnih otrocih, starih od 1 do 17 let (34 bolnikov je bilo starih od 6 do 12 let
in 28 bolnikov starih od 13 do 17 let), ki so prejemali med 1.25 in 20 mg amlodipina enkrat oziroma
dvakrat dnevno. Pri otrocih, starih od 6 do 12 let in mladostnikih, starih od 13 do 17 let, je bil tipicen
peroralni ocistek (CL/F) 22,5 oziroma 27,4 1/uro pri fantih in 16,4 oziroma 21,3 1/uro pri puncah. Pri
izpostavljenosti je bila opazena velika variabilnost med posamezniki. Podatki o uporabi pri otrocih,
mlajsih od 6 let, so omejeni.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Aliskiren/hidroklorotiazid in aliskiren/amlodipin

Neklini¢nih studij toksi¢nega vpliva samega zdravila Rasitrio niso izvajali, saj so tovrstne Studije
izvedli za posamezne ucinkovine.

V predklini¢nih Studijah so dobro opredelili profil toksi¢nega delovanja kombinacij
aliskirena/hidroklorotiazida in aliskirena/amlodipina. Podgane so obe kombinaciji ve¢inoma dobro
prenaSale. Rezultati 2-tedenske in 13-tedenske Studije toksicnosti pri peroralnen@dmerjanju SO
skladni z rezultati $tudij posameznih u¢inkovin. @

O

Aliskiren \

Karcinogeni potencial so ocenjevali v 2-letni $tudiji na podganah in }&— esecni Studiji na
transgenskih misih, pri cemer karcinogenega potenciala niso zaslee@.. ri podganah je pri odmerku
1500 mg/kg/dan prislo do enega adenoma debelega Crevesa ine @ga adenokarcinoma slepega crevesa,
kar pa ni bilo statisti¢no zna¢ilno. Ceprav je znano, da aliski@ hko povzroca drazenje, so v Studiji z
zdravimi prostovoljci, ki so prejemali odmerke 300 mg, \iagbvili, da obsega okvir $e varnih
odmerkov 9 do 11-kratne vrednosti glede na koncentr: blatu oziroma 6-kratne vrednosti glede na
koncentracije v sluznici v primerjavi z odmerko g/kg/dan v studiji karcinogenosti na
podganah. ,
Aliskiren ni izrazal mutagenega potencialQ@v Studijah mutagenosti in vitro niti in vivo. Pri tem so
izvajali tako in vitro teste z bakterij skimbin sesalskimi celicami, kot tudi ocenjevanje podgan in vivo.

V Studijah vpliva na sposobnost r@ievanja z aliskirenom niso zasledili znakov toksi¢nosti za
zarodek oziroma plod ali ter: t(@n sti pri odmerkih do 600 mg/kg/dan pri podganah oziroma

100 mg/kg/dan pri kuncih. erki do 250 mg/kg/dan pri podganah niso vplivali na plodnost ter na
razvoj ploda pred skotity po njej. Odmerjanje pri podganah in kuncih je povzrocilo sistemsko
izpostavljenost zdrayi ﬁ(l je bila pri podganah 1 do 4-krat vecja, pri kuncih pa 5-krat vecja kot pri
najvisjem priporoég&m odmerku za ¢loveka (300 mg).

Farmakoloske $tudije varnosti niso razkrile nobenega nezelenega ucinka na centralno zivcevije,
dihanje in delovanje srénozilnega sistema. Rezultati toksikoloskih $tudij ponovljenih odmerkov na
zivalih so bili skladni z znano moZnostjo drazenja ali s pricakovanimi farmakoloskimi u¢inki
aliskirena.

Amlodipin
Podatki o varnosti uporabe amlodipina so ustrezno potrjeni tako v klini¢nih kot predklini¢nih Studijah.

Toksicen vpliv na sposobnost razmnozevanja

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja na podganah in misih so pokazale zakasnjen datum
kotitve, podalj$ano trajanje kotitve in zmanj$an delez preZivetja mladi¢ev pri odmerkih, ki so bili
priblizno 50-krat vecji od najvecjih priporo¢enih odmerkov za ljudi na osnovi mg/kg.

Okvara plodnosti
Pri podganah, ki so jim dajali amlodipin (samcem 64 dni, samicam pa 14 dni pred parjenjem) v

odmerkih do 10 mg/kg/dan (8-kratnik* najvec¢jega priporo¢enega 10 mg odmerka za ljudi na podlagi
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mg/m’), ni bilo nikakr§nega vpliva na plodnost. V drugi $tudiji, v kateri so podganjim samcem 30 dni
dajali amlodipinijev besilat v odmerkih, ki so bili v mg/kg primerljivi z odmerki za ljudi, so opazili
znizano raven folikle stimulirajo¢ega hormona in testosterona v plazmi ter zniZanje gostote sperme in
Stevila zrelih spermatid ter Sertolijevih celic.

Kancerogenost, mutagenost

Pri podganah in miSih, ki so jim 2 leti s hrano dajali amlodipin v koncentracijah, preracunanih tako,
da so zagotavljale dnevne ravni odmerkov 0,5, 1,25 in 2,5 mg/kg/dan, niso ugotovili nobenega dokaza
za kancerogenost. Najvedji odmerek (pri misih je ta v mg/m? izrazen odmerek podoben najve¢jemu
priporocenemu klini¢énemu odmerku 10 mg, pri podganah pa predstavlja dvakratnik* tega odmerka) je
bil blizu najvecjega odmerka, ki ga misi Se prenasajo, to pa ni veljalo za podgane.

Studije mutagenosti niso pokazale nobenih z zdravilom povezanih uc¢inkov niti na ravni genov niti na
ravni kromosomov.

*temeljeC na bolnikovi telesni masi 50 kg

Hidroklorotiazid X

Predklini¢no testiranje, na podlagi katerega bi lahko uporabljali hidrokloroti ri ljudeh, je
obsegalo teste genotoksi¢nosti in vitro in Studije toksicnih vplivov na spos st razmnozevanja in
karcinogenosti pri glodalcih. O hidroklorotiazidu so na voljo obsezni kl&ni podatki, ki so navedeni
v ustreznih poglavjih. (b

V Studijah hidroklorotiazid, ki so ga misi in podgane pred parj @m in v celotnem obdobju gestacije
prejemale s hrano, in sicer v odmerkih do 100 oziroma 4 m, an, ni vplival na plodnost niti pri

samcih niti pri samicah. Navedeni odmerki hidroklorotia’&i%pri misih in podganah predstavljajo 19-
ka pri ljudeh, prerac¢unano na enoto
bo

oziroma 1,5-kratno vrednost najvisjega priporoCenega
mg/m” (za izratun so predpostavljali, da 60-kilogga Iniku zauzije odmerek 25 mg/dan).

Y/

6. FARMACEVTSKI PODATKI AQ

o

6.1 Seznam pomoZznih snovi @

(\\
Jedro tablete
mikrokristalna celuloza A%O
krospovidon @
povidon \S
magnezijev stearat
brezvoden koloidni silicijev dioksid

Obloga
hipromeloza

titanov dioksid (E171)
makrogol

smukec

rdeci Zelezov oksid (E172)
¢rni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu koledarski pretisni omoti:
2 leti

PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu pretisni omoti:
2 leti

PA/Alu/PVC — Alu koledarski pretisni omoti:
18 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

N
PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu koledarski pretisni omoti: @Q
Posamicno pakiranje vsebuje 14, 28, 56 ali 98 tablet. @)

Q&
PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu pretisni omoti: (b
Posamicno pakiranje vsebuje 30 ali 90 tablet.
Pakiranje z razdelki za enkratni odmerek (perforiran pretisni o®z razdelki za enkratni odmerek)
vsebuje 56x1 tableto.
Skupno pakiranje z razdelki za enkratni odmerek (perfon"Q@bretisni omot z razdelki za enkratni
odmerek) vsebuje 98x1 tableto (2 pakiranji po 49x1)40

O
PA/Alu/PVC — Alu koledarski pretisni omoti L, b
Posamicno pakiranje vsebuje 14, 28 ali 56 ta
Skupna pakiranja vsebujejo 98 tablet (2 pa& ji po 49).

Na trgu morda ni vseh navedenih pagbhn(bj'.
N\
6.6 Posebni varnostni uk@ za odstranjevanje

N
Neuporabljeno zdravilo <®0 padni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/11/730/037-048
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 22 November 2011
Datum zadnjega podaljSanja:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu

N
K\
60
4‘?’@
2>
{\\@
R
@
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1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki hemifumarata), 10 mg amlodipina (v
obliki besilata) in 25 mg hidroklorotiazida.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta

Rjava, ovalna, konveksna, filmsko obloZena tableta z zaobljenimi robovi in ozn%.,"VIV" vtisnjeno

na eni strani ter oznako "NVR" na drugi. @
©

4.  KLINICNI PODATKI (OQ

4.1 Terapevtske indikacije ’\(b'

Zdravilo Rasitrio je indicirano za zdravljenje esencialne%henzije kot nadomestno zdravljenje pri
odraslih bolnikih, katerih krvni tlak je ustrezno urejen abo kombinacije aliskirena, amlodipina
in hidroklorotiazida, ki jih bolnik jemlje socasno 6 erkih, ki so enaki kot v kombiniranem

zdravilu.
o
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe AQ

o

Odmerjanje .
Priporoceni odmerek zdravila Ragdd je ena tableta na dan.

Bolniki, ki socasno prej ema’hxceskiren, amlodipin in hidroklorotiazid v obliki loCenih tablet ob istem
Casu, lahko preidejo na up?[ bo tablet zdravila Rasitrio z Ze pripravljeno kombinacijo, ki vsebuje
enake odmerke pos 1h u¢inkovin.

Ze pripravljeno kombinacijo sme bolnik uporabljati samo, ¢e je po titraciji odmerkov posameznih
uc¢inkovin, ki jih jemlje socasno, Ze prislo do stabilnega ucinka. Odmerek je treba prilagoditi
posameznemu bolniku in njegovemu klinicnemu odzivu.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki, stari 65 let ali vec¢

Pri bolnikih, ki so stari 65 let ali ve¢ in jemljejo zdravilo Rasitrio, obstajajo podatki o povecanem
tveganju za nezelene dogodke v povezavi s hipotenzijo, zato je pri odmerjanju zdravila Rasitrio
bolnikom, ki so stari 65 let ali vec, potrebna posebna previdnost.

Priporoceni zacetni odmerek aliskirena pri tej skupini bolnikov je 150 mg. Pri vecini starejSih
bolnikov po povecanju odmerka na 300 mg ni opaznega klini¢cno pomembnega dodatnega znizanja
krvnega tlaka.
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Starejsi bolniki, stari 75 let in vec

O uporabi zdravila Rasitrio pri bolnikih, ki so stari 75 let ali vec, je na voljo zelo malo podatkov
(glejte poglavje 5.2). Pri bolnikih, ki so stari 75 let ali ve¢, mora uporaba zdravila Rasitrio ostati
omejena na tiste bolnike, pri katerih je krvni tlak ustrezno urejen s so€asno uporabo aliskirena,
amlodipina in hidroklorotiazida posamezno in to ne vzbuja nobenih pomislekov glede varnosti za
bolnika, zlasti glede hipotenzije. Pri uporabi je priporocena skrajna previdnost, ki vkljucuje tudi
pogostejSe merjenje krvnega tlaka (glejte poglavja 4.4, 4.8, 5.1 in 5.2).

Okvara ledvic

Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic (z ocenjeno hitrostjo glomerulne filtracije (GFR)

89-60 ml/min/1,73 m* oziroma 59-30 ml/min/1,73 m?) zadetnega odmerka ni treba prilagajati (glejte
poglavji 4.4 in 5.2). Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je zdravilo Rasitrio kontraindicirano za
uporabo pri bolnikih z anurijo in pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (s GFR <30 ml/min/1,73 m?).
Socasna uporaba zdravila Rasitrio in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev encima
angiotenzinske konvertaze ACE je kontraindicirana pri bolnikih z okvaro ledvic

(GFR <60 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.2).

Okvara jeter X

Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter. Pri od ju zdravila Rasitrio
pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter ali bolnikih s progresivno bolegmyo jeter je potrebna
previdnost. Glede odmerjanja amlodipina pri bolnikih z blago do zme varo jeter ni nobenih

priporocil (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

,\/‘b

Pediatricna populacija .
Varnost in u¢inkovitost zdravila Rasitrio pri otrocih in mlad@n' ih, starih manj kot 18 let, nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo. ‘\\@

Nacin uporabe 94
Zdravilo je namenjeno peroralni uporabi. Tableteé reba pogoltniti cele z malo vode. Zdravilo

Rasitrio je treba jemati z lahkim obrokom e Fna dan, najbolje vsak dan ob istem Casu. Zdravila
Rasitrio se ne sme jemati skupaj z grenivkj sokom (glejte poglavje 4.5).

4.3 Kontraindikacije . (b
&

- preobcutljivost na zdravg Séinkovine ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1
za druge dihidropiric@m derivate ali za druge sulfonamidne snovi;

- anamneza angioe @a zaradi aliskirena;

- dedni ali idig } angioedem;

- drugo in tretﬁj(imeseéj e nosecnosti (glejte poglavije 4.6);

- anurija;

- huda okvara ledvic (hitrost glomerulne filtracije <30 ml/min/1,73 m?);

- hiponatriemija, hiperkalciemija, simptomatska hiperurikemija in neodzivna hipokaliemija;

- huda okvara jeter;

- kontraindicirana je soasna uporaba aliskirena s ciklosporinom in z itrakonazolom, ki sta zelo
mocna zaviralca P-glikoproteina (P-gp), in z drugimi mo¢nimi zaviralci P-gp (na primer s
kinidinom) (glejte poglavje 4.5);

- pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?) je
kontraindicirana soCasna uporaba aliskirena in zaviralcev angiotenzinskih receptorjev II ali
zaviralcev ACE (glejte poglavja 4.2,4.4,4.5 in 5.1);

- huda hipotenzija;

- Sok (vklju€no s kardiogenim Sokom);

- obstrukcija izto¢nega kanala levega prekata (npr. huda oblika aortne stenoze);

- hemodinamsko nestabilno sré¢no popuscanje po akutnem miokardnem infarktu.
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4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Splosno
V primeru hude ali persistentne driske je treba zdravljenje z zdravilom Rasitrio prekiniti (glejte

poglavje 4.8).

Tako kot pri uporabi kateregakoli antihipertenzivnega zdravila, lahko prekomerno zniZanje krvnega
tlaka pri bolnikih z ishemi¢no boleznijo srca ali ishemi¢no kardiovaskularno boleznijo povzroci
miokardni infarkt ali mozgansko kap.

Pri bolnikih, ki so imeli nezapleteno hipertenzijo in so prejemali zdravilo Rasitrio, je do simptomatske
hipotenzije prislo bolj pogosto kot pri tistih, ki so prejemali kombinacijo samo dveh u¢inkovin:
aliskirena/amlodipina, aliskirena/hidroklorotiazida ali amlodipina/hidroklorotiazida.

Pri bolnikih lahko pride do preobcutljivostnih reakcij na hidroklorotiazid, vendar je verjetnost vecja
pri bolnikih z alergijo in astmo.

Sistemski eritematozni lupus \,
Porocali so, da tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidroklorotiazidom, poslabsajo @Virajo sistemski
eritematozni lupus. &O

Varnost in u¢inkovitost amlodipina pri hipertenzivni krizi nista bili 1@&/1]' eni.

Dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS (@nin-angiotensin-aldosterone system)
Pri dovzetnejsih osebah so porocali o hipotenziji, sinkopi, mi \nskl kapi, hiperkaliemiji in
spremembah ledvi¢ne funkcije (vkljucno z akutno odpov%lede) zlasti pri uporabi kombinacije
zdravil, ki vplivajo na sistem renin-angiotenzin-aldo lejte poglavje 5.1). Iz tega razloga
dvojno zaviranje sistema renin-angiotenzin-aldoste kombinirano uporabo aliskirena z zaviralcem
ACE ali z zaviralcem angiotenzinskih receptor‘ev&m priporogeno. Ce je so¢asna uporaba navedenih
zdravil nujno potrebna, je treba pri bolniku r&@cno spremljati krvni tlak, ledvi¢no funkcijo in
koncentracije elektrolitov.

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo al (gro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) je so¢asna uporaba

aliskirena in zaviralcev angiotenzymgkih receptorjev II ali zaviralcev ACE kontraindicirana (glejte

poglavje 4.3).
§O

Geriatri¢ni bolniki stari in vec

Pri odmerjanju zdr%&gslmo bolnikom, ki so stari 65 let ali vec, je potrebna posebna previdnost.

Pri bolnikih, ki so 1 nezapleteno hipertenzijo in so prejemali zdravilo Rasitrio, je do simptomatske
hipotenzije prislo bolj pogosto kot pri tistih, ki so prejemali kombinacijo samo dveh u¢inkovin:
aliskirena/amlodipina, aliskirena/hidroklorotiazida ali amlodipina/hidroklorotiazida. Bolniki, ki so
stari 65 let ali ve¢, so bolj nagnjeni k nezelenim u¢inkom, do katerih pri zdravljenju z zdravilom
Rasitrio pride zaradi hipotenzije (glejte poglavja 4.2, 4.8, 5.1 in 5.2).

Geriatri¢ni bolniki stari 75 let in vec

O varnosti in uc¢inkovitosti zdravila Rasitrio pri bolnikih, ki so stari 75 let ali ve¢, je na voljo zelo
malo podatkov. Pri uporabi je priporocena skrajna previdnost, ki vkljucuje tudi pogostejSe merjenje
krvnega tlaka (glejte poglavja 4.2, 4.8, 5.1 in 5.2).

Sréno popuscanje

Pri bolnikih s kongestivnim srénim popusc¢anjem je potrebna previdnost pri uporabi zaviralcev
kalcijevih kanalCkov, vkljucno z amlodipinom, saj lahko povecajo tveganje za kardiovaskularne
dogodke v prihodnje in umrljivost bolnikov.

Pri uporabi zdravila Rasitrio pri bolnikih s srénim popus¢anjem ni na voljo nobenih podatkov glede
kardiovaskularne umrljivosti in obolevnosti (glejte poglavje 5.1).
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Previdnost je potrebna pri uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo sréno popuscanje in se zdravijo s
furosemidom ali torasemidom (glejte poglavje 4.5).

Tveganje za simptomatsko hipotenzijo
Po uvedbi zdravljenja z zdravilom Rasitrio lahko pride do simptomatske hipotenzije v naslednjih
primerih:

. pri bolnikih z izrazito hipovolemijo ali pri bolnikih s primanjkljajem natrija (na primer pri
tistih, ki prejemajo visoke odmerke diuretikov) ali
o pri kombinirani uporabi aliskirena in drugih zdravil, ki delujejo na RAAS.

Hipovolemijo ali primanjkljaj natrija je treba odpraviti pred dajanjem zdravila Rasitrio ali pa je treba
zdravljenje uvajati pod strogim zdravniSkim nadzorom.

Elektrolitsko neravnovesje

Zdravljenje z zdravilom Rasitrio je mogoce uvesti Sele po korekciji hipokaliemije in morebitne
soCasne hipomagneziemije. Pri uporabi tiazidnih diuretikov se lahko pojavi hipokaliemija ali pa se
poslabsa ze prisotna hipokaliemija. Pri bolnikih z boleznimi, pri katerih prihaja do povecanih izgub
kalija, na primer z nefropatijami z izgubo soli ali s prerenalno (kardiogeno) okv elovanja ledvic,
je pri uporabi tiazidnih diuretikov potrebna previdnost. Ce se hipokaliemija 1 v Casu zdravljenja
s hidroklorotiazidom, je treba uporabo zdravila Rasitrio prekiniti, dokler @ novesje kalija stabilno.

Pri uporabi tiazidnih diuretikov lahko pride do hipokaliemije.Tveganfg z2hipokaliemijo je vecje pri
bolnikih s cirozo jeter, pri bolnikih, pri katerih pride do obilnega iimcanja urina, pri bolnikih, ki ne
zauzijejo dovolj elektrolitov, in pri bolnikih, ki soCasno preje kortikosteroide ali kortikotropin

(ACTH) (glejte poglavji 4.5 in 4.8). ) @Q

V nasprotju pa so med izkusnjami v obdobju trzenja z XHenom opazali zviSanje koncentracije
kalija v serumu, ki jo je morda sprozila soCasna u drugih zdravil, ki delujejo na RAAS, ali
nesteroidnih protivnetnih zdravil. Kadar je nayed&gh socasna uporaba neizogibna, je v skladu z
obicajno klini¢no prakso priporoceno obcas %loéanje delovanja ledvic, vklju¢no s koncentracijo
elektrolitov v serumu. Pri bolnikih s slad boleznijo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?)
je socasna uporaba aliskirena in zaviralgpy ACE ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev I1
kontraindicirana (glejte poglavja 4,3\&2 4.8).

Pri uporabi tiazidnih diureﬁ%ge ahko pojavita hiponatriemija in hipokloremicna alkaloza ali pa se
Ze prisotna hiponatriemija Sa. Opazali so hiponatriemijo skupaj z nevroloskimi simptomi (z
navzeo, progresivno de ntiranostjo, apatijo). Zdravljenje s hidroklorotiazidom je mogoce uvesti
Sele po korekciji ze ne hiponatriemije. Ce se v ¢asu zdravljenja z zdravilom Rasitrio razvije
huda ali nenadna hipgnatriemija, je treba zdravljenje prekiniti do normalizacije vrednosti natrija v
krvi.

Vse bolnike, ki prejemajo tiazidne diuretike, je treba periodicno spremljati glede neravnovesja
elektrolitov, zlasti kalija, natrija in magnezija.

Tiazidi zmanjSajo izlo¢anje kalcija z urinom in lahko povzro¢ijo ob¢asno rahlo zviSanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih moten;j presnove kalcija. Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po korekciji morebitne ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Rasitrio prekiniti. V Casu zdravljenja s tiazidi je treba periodi¢no spremljati koncentracijo kalcija v
serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko znak prikritega hiperparatiroidizma. Pred opravljanjem
preiskav delovanja obscitnice je treba prekiniti jemanje tiazidov.

Nobenih dokazov ni, da bi zdravilo Rasitrio lahko zmanjsalo obseg ali preprecilo hiponatriemijo, ki jo
sicer povzroca uporaba diuretikov. Pomanjkanje kloridov je obicajno blago in ga ni treba zdraviti.
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Okvara in presaditev ledvic

Pri bolnikih s kroni¢no boleznijo ledvic lahko tiazidni diuretiki izzovejo azotemijo. Pri bolnikih z
okvaro ledvic, ki jemljejo zdravilo Rasitrio, je priporocljivo periodi¢no kontrolirati koncentracije
elektrolitov v serumu, vklju¢no s koncentracijami kalija, kreatinina in se¢ne kisline. O uporabi pri
hipertenzivnih bolnikih s hudo okvaro ledvic (z vrednostjo kreatinin v serumu >150 pmol/l oziroma
1,70 mg/dl pri zenskah in >177 pmol/l oziroma 2,00 mg/dl pri moskih in/ali z ocenjeno hitrostjo
glomerulne filtracije (GFR) <30 ml/min/1,73 m?), pri bolnikih, ki so se Ze zdravili z dializo, pri
bolnikih z nefrotskim sindromom ali z renovaskularno hipertenzijo ni na voljo nobenih podatkov.
Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri hipertenzivnih bolnikih s hudo okvaro ledvic (z GFR
<30 ml/min/1,73 m®) ali anurijo (glejte poglavji 4.2 in 4.3). Bolnikom z blago do zmerno okvaro
ledvic ni treba prilagajati odmerkov.

Kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na RAAS, je potrebna previdnost pri uporabi zdravila
Rasitrio pri bolnikih z drugimi boleznimi, zaradi katerih so bolj nagnjeni k slabSemu delovanju ledvic,
kot so hipovolemija (na primer zaradi izgube krvi, hude ali dolgotrajne diareje, dolgotrajnega
bruhanja in podobno), bolezni srca, jeter, sladkorna bolezen ali bolezen ledvic. Pri bolnikih z okvaro
ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) je soéasna uporaba aliskirena in zaviralcev ACE ali zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev Il kontraindicirana. Med izkusnjami v obdobju trzenjihzdravila so pri

bolnikih s povecanim tveganjem, ki so jemali aliskiren, opisovali akutno ledvigap’odpoved, ki je bila
reverzibilna po prekinitvi zdravljenja. V primeru, da pride do kakr$nihkoli ov odpovedi ledvic, je
treba jemanje aliskirena nemudoma prekiniti. Q

Z odmerjanjem zdravila Rasitrio bolnikom po nedavni presaditvi 1édyice ni nobenih izkusenj, zato je
pri teh bolnikih potrebna previdnost. ’\(b'
Okvara jeter %)

Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri hipertenzivni @\ ikih s hudo okvaro jeter (glejte
poglavji 4.3 in 5.2). Pri uporabi zdravila Rasitrio prgR0inikih z blago do zmerno okvaro jeter ali
progresivno boleznijo jeter je potrebna previdgos ejte poglavji 4.2 in 5.2).

.

Pri bolnikih z okvaro jeter je razpolovni ¢ @hlodipina podalj$an, vrednosti AUC pa so visje;
priporocila za prilagoditev odmerkov n@blla izoblikovana.

Stenoza aortne in mitralne zaklopke¥er obstruktivna hipertroficna kardiomiopatija
Tako kot pri uporabi drugih a@cmatatorj ev je potrebna posebna previdnost pri uporabi amlodipina
pri bolnikih s stenozo aortr& mitralne zaklopke ali z obstruktivno hipertrofi¢no kardiomiopatijo.

Metaboli¢ni in endokﬁucinki

Tiazidni diuretiki, JIcno s hidroklorotiazidom, lahko vplivajo na toleranco za glukozo in zviSajo
koncentracije holesterola, trigliceridov in se¢ne kisline v serumu. V¢asih je bolnikom s sladkorno
boleznijo v Casu zdravljenja z zdravilom Rasitrio treba prilagoditi odmerjanje insulina ali peroralnih
hipoglikemic¢nih zdravil. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo je soasna uporaba zdravila Rasitrio in
zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je pri bolnikih s simptomatsko hiperurikemijo uporaba zdravila
Rasitrio kontraindicirana (glajte poglavje 4.3). Hidroklorotiazid lahko z zmanjSevanjem izlo¢anja
secne kisline iz telesa zvi$a njeno koncentracijo v serumu in povzroci ali poslabsa Ze prisotno
hiperurikemijo ter izzove protin pri bolnikih, ki so k temu nagnjeni.

Tiazidi zmanjSajo izlo¢anje kalcija z urinom in lahko povzrocijo obcasno rahlo zvisanje koncentracije
kalcija v serumu brez znanih moten;j presnove kalcija. Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri
bolnikih s hiperkalciemijo in ga je mogoce uporabljati Sele po korekciji morebitne Ze prisotne
hiperkalciemije. Ce pride med zdravljenjem do razvoja hiperkalciemije, je treba uporabo zdravila
Rasitrio prekiniti. V Casu zdravljenja s tiazidi je treba periodi¢no spremljati koncentracijo kalcija v
serumu. Znatna hiperkalciemija je lahko znak prikritega hiperparatiroidizma. Pred opravljanjem
preiskav delovanja obscitnice je treba prekiniti jemanje tiazidov.
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Stenoza ledvi¢ne arterije

Pri bolnikih z enostransko ali obojestransko stenozo ledvi¢ne arterije oziroma bolnikih s stenozo
ledvi¢ne arterije v primeru solitarne ledvice o uporabi zdravila Rasitrio ni na voljo podatkov iz
kontroliranih klini¢nih $tudij. Vendar pa tako kot pri uporabi drugih zdravil, ki delujejo na RAAS, pri
uporabi aliskirena pri bolnikih, ki imajo stenozo ledvi¢ne arterije, obstaja povecano tveganje za
ledvi¢no insuficienco, vklju¢no z akutno ledvi¢no odpovedjo. Zato je pri teh bolnikih potrebna
previdnost. V primeru ledvi¢ne odpovedi je treba z zdravljenjem prekiniti.

Anafilakti¢ne reakcije in angioedem

V obdobju trzenja zdravila so opazali anafilakti¢ne reakcije v ¢asu zdravljenja z aliskirenom (glejte
poglavje 4.8). Kot pri drugih zdravilih, ki delujejo na sistem renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS), so
tudi pri bolnikih, zdravljenih z aliskirenom, opisovali angioedem oziroma simptome, ki kazejo na
angioedem (otekanje obraza, ustnic, grla oziroma zrela in/ali jezika).

Med temi bolniki so §tevilni v preteklosti ze imeli angioedem ali simptome, ki kazejo na angioedem,
do katerih je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzrocajo
angioedem, med drugim zaradi zaviralcev sistema renin-angiotenzin-aldosteron iralcev
angiotenzinske konvertaze ali zaviralcev angiotenzinskih receptorjev) (glejte vje 4.8).

Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravila so o angioedemu oziroma a@%edemu podobnih reakcijah
porocali v primerih soCasne uporabe aliskirena z zaviralci angiotenz% onvertaze in/ali z zaviralci
angiotenzinskih receptorjev (glejte poglavje 4.8). /\/

Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih, ki so nagnj eni@k@obéutlj ivosti.

Pri bolnikih, ki so ze imeli angioedem, je lahko tveg Q\angloedem med zdravljenjem z
aliskirenom povecano (glejte poglavji 4.3 in 4.8). aedplsovanju aliskirena bolnikom, ki so ze
imeli angioedem, je zato potrebna previdnost./Po tega je treba take bolnike med zdravljenjem
skrbno spremljati (glejte poglavje 4.8), zlastgbacetku zdravljenja.

Ce pride do anafilakti¢ne reakcije ali aq@'oedema, je treba zdravljenje z zdravilom Rasitrio takoj
prekiniti in poskrbeti za ustrezno zd nje in spremljanje bolnika, dokler znaki in simptomi niso v
celoti in trajno odpravljeni. Boln@ treba narociti, da zdravnika takoj obvestijo o kakr$nihkoli
znakih, ki kazejo na alergij sl\ cijo, zlasti ¢e opazajo tezave pri dihanju ali poziranju, otekanje v
obraz, okoncine, o¢i, ustnic L jezik. Kadar so zajeti jezik, glotis ali grlo, mora bolnik dobiti
adrenalin. Poleg tega je t izvajati vse potrebne ukrepe za vzdrzevanje odprtih dihalnih poti.

Fotosenzitivnost

Pri uporabi tiazidnih diuretikov so opisovali primere fotosenzitivnostnih reakcij (glejte poglavije 4.8).
Ce med zdravljenjem z zdravilom Rasitrio pride do fotosenzitivnostne reakcije, je priporo¢ena
prekinitev zdravljenja. Ce je ponovna uvedba diuretika neizogibna, je priporodena zas¢ita
izpostavljenih predelov koZe pred soncem ali umetno svetlobo UVA.

Akutni glavkom zaprtega zakotja

Hidroklorotiazid je sulfonamid, ki je povezan z idiosinkrati¢no reakcijo, ki povzroca akutno prehodno
kratkovidnost in akutni glavkom zaprtega zakotja. Simptomi vkljucujejo akutno poslabSanje ostrine
vida ali bolecine v oceh in se praviloma pojavijo v obdobju nekaj ur do nekaj tednov po zacetku
zdravljenja. Nezdravljen akutni glavkom zaprtega zakotja lahko povzroci trajno izgubo vida.
Osnovno zdravljenje predstavlja ¢im hitrej$e prenehanje uporabe hidroklorotiazida. Ce intraokularni
tlak ostane nekontroliran, je treba razmisliti o takoj$njem medikamentnem ali kirurSkem zdravljenju.
Med dejavniki tveganja za razvoj akutnega glavkoma zaprtega zakotja je lahko anamneza alergije na
sulfonamide ali penicilin.
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4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Informacije o medsebojnem delovanju zdravila Rasitrio

Analiza populacijske kinetike pri bolnikih s hipertenzijo ni pokazala kliniéno pomembnih razlik v
izpostavljenosti (AUC) in v C,,, aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida v stanju dinami¢nega
ravnovesja v primerjavi z odmerjanjem ustreznih zdravil s po dvema u¢inkovinama.

Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo kalija v serumu: 1zgubljanje kalija zaradi hidroklorotiazida je
omejeno zaradi delovanja aliskirena, ki varcuje s kalijem. Vendar je mogoce pri¢akovati, da bo
uporaba drugih zdravil, ki povzrocajo izgubljanje kalija in hipokaliemijo (na primer diuretikov, ki
spodbujajo izlocanje kalija, kortikosteroidov, odvajal, kortikotropina (ACTH), amfotericina,
karbenoksolona, penicilina G, derivatov salicilne kisline), $e stopnjevala u€inek hidroklorotiazida na
koncentracijo kalija v serumu. V nasprotju pa socasna uporaba drugih zdravil, ki vplivajo na RAAS,
nesteroidnih protivnetnih zdravil ali zdravil, ki zviSujejo koncentracijo kalija v serumu (na primer
diuretikov, ki varcujejo s kalijem, nadomestkov kalija, nadomestkov soli s kalijem, heparina) lahko
povzro&a zvisanje koncentracije kalija v serumu. Ce je soéasna uporaba zdravila, ki vpliva na
koncentracijo kalija v serumu neizogibna, je priporocena previdnost. Pri bolnikih s sladkorno
boleznijo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) je sotasna uporaba aliski in zaviralcev
angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugi ikih pa ni
priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1). &O

Zdravila, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v serumu: Py &rabi zdravila Rasitrio
skupaj z zdravili, na katera vplivajo motnje koncentracije kalija v ﬁ&nu (na primer z glikozidi
digitalisa in antiaritmiki), je priporo¢eno periodi¢no spremlj an{boncentracije kalija v serumu.
Nesteroidna protivnetna zdravila (NSAIDs), vkljucno s yﬁr’vm’mi zaviralci ciklooksigenaze-2 (z
zaviralci COX-2), acetilsalicilno kislino in neselektivnifg) NSAIDs: Tako kot druga zdravila, ki
vplivajo na sistem renin-angiotenzin, lahko nestergj %protivnetna zdravila zmanj$ajo
antihipertenzivno delovanje aliskirena. Nester})id protivnetna zdravila lahko oslabijo diureti¢no in
antihipertenzivno delovanje hidroklorotiazid&@

Socasna uporaba aliskirena in hidroklo éida z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili lahko pri
nekaterih bolnikih z oslabljenim dg¢l (‘?ém ledvic (pri dehidriranih ali starejSih bolnikih) povzroci
nadaljnje poslabSanje delovanja | , vklju¢no z moznostjo akutne ledvi¢ne odpovedi, ki je
obicajno reverzibilna. Zato j 6u orabi zdravila Rasitrio z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili,
posebno pri starejsih bolni@potrebna previdnost.

Informacije o medsqbé{ﬁem delovanju zdravil z aliskirenom

Kontraindicirana /ab\vﬁa_(glejte poglavje 4.3)

- Dvojno zaviranje RAAS

Pri bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m?) je uporaba
kombinacije aliskirena z zaviralci angiotenzinskih receptorjev Il ali z zaviralci angiotenzinske
konvertaze kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa ni priporocena (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

- Mocni zaviralci P-gp

V studiji medsebojnega delovanja zdravil z enkratnim odmerjanjem pri zdravih osebah se je pokazalo,
da ciklosporin (200 in 600 mg) zvisa C,,,, aliskirena (75 mg) priblizno 2,5-krat in AUC priblizno
5-krat. ZviSanje je lahko Se vecje pri vi§jih odmerkih aliskirena. Pri zdravih osebah itrakonazol

(100 mg) zvisa AUC in C,y,y aliskirena (150 mg) za 6,5 krat in zviSa njegovo C,..x za 5,8-krat. Zato je
soCasna uporaba aliskirena in moc¢nih zaviralcev P-gp kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Zdravila, ki se jih ne priporoca (glejte poglavje 4.2)

- Grenivkin sok

Uzivanje grenivkinega soka z aliskirenom je zmanjsalo AUC in znizalo C,,, aliskirena. Soc¢asna
uporaba z aliskirenom v odmerku 150 mg je zmanjsala AUC aliskirena za 61 %, soCasna uporaba z
aliskirenom v odmerku 300 mg pa je zmanjSala AUC aliskirena za 38 %. Do navedenega zmanjSanja
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AUC verjetno pride zato, ker grenivkin sok v gastrointestinalnem traktu zavira privzem aliskirena
preko polipeptidnega prenasalca za organske anione. Ker bi torej lahko prislo do zmanjsanja
terapevtskega ucinka, se grenivkinega soka ne sme uzivati skupaj z zdravilom Rasitrio.

Zdravila, pri katerih je potrebna previdnost pri socasni uporabi

- Interakcije povezane s P-gp

V predklini¢nih Studijah so ugotovili, da predstavlja MDR1/Mdrla/1b (P-gp) najpomembnejsi izlivni
sistem pri absorpciji aliskirena v ¢revesju in njegovem izloCanju z zol¢em. V klini¢ni $tudiji je
rifampicin, ki je induktor P-gp, zmanjsal biolosko uporabnost aliskirena za priblizno 50 %. Tudi drugi
induktorji P-gp (3entjanzevka) lahko zmanjsajo biolosko uporabnost aliskirena. Ceprav tega niso
proucevali pri aliskirenu, je znano, da P-gp tudi uravnava privzem razli¢nih snovi v tkiva in da
zaviralci P-gp lahko povecajo razmerje koncentracij med tkivi in plazmo. Zato lahko zaviralci P-gp
povisajo koncentracije v tkivih bolj kot koncentracije v plazmi. MoZnost interakcij na mestu P-gp je
verjetno odvisna od stopnje zaviranja tega prenasalca.

- Zmerni zaviralci P-gp

Socasna uporaba ketokonazola (200 mg) ali verapamila (240 mg) z aliskirenom (300 mg) je
povzrocila zviSanje AUC aliskirena za 76 % oziroma 97 %. Pri¢akovani obseg s
koncentracijah aliskirena v plazmi v prisotnosti ketokonazola ali verapamila lje v okviru, ki bi
ga dosegli s podvojenim odmerjanjem aliskirena. V kontroliranih klini¢ni Sanjih so ugotovili,
da so preiskovanci dobro prenasali odmerke aliskirena tudi do 600 mg ma odmerke, ki so bili
dvakrat vi§ji od najvi§jega priporocenega terapevtskega odmerka. Pr, ine Studije kazejo, da
soCasna uporaba aliskirena in ketokonazola zveca absorpcijo aliskif&( v prebavilih in zmanj$a
izlo¢anje z zol¢em. Zato je potrebna previdnost pri socasni u 1@1 aliskirena s ketokonazolom, z
verapamilom ali z drugimi zmernimi zaviralci P-gp (s klaritr&inom, s telitromicinom, z
eritromicinom, z amiodaronom). O’\\

- Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo kalij q umu

Socasna uporaba drugih zdravil, ki vplivajo na, K& , nesteroidnih protivnetnih zdravil ali zdravil, ki
zvisujejo koncentracijo kalija v serumu (na p @r diuretikov, ki varCujejo s kalijem, nadomestkov
kalija, nadomestkov soli s kalijem, hepari hko povzroca zviSanje koncentracije kalija v serumu.
Ce je soasna uporaba zdravila, ki vpliygyna koncentracijo kalija v serumu neizogibna, je priporoéena
previdnost. Pri bolnikih s sladkornp @njo ali okvaro ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m’) je so¢asna
uporaba aliskirena in zaviralcev @zimkih receptorjev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana,
pri drugih bolnikih pa ni pripo\@e a (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

- Furosemid in torq A)

Socasna peroralna y a aliskirena in furosemida ni vplivala na farmakokinetiko aliskirena, je pa
zmanjSala izpostavljppost furosemidu za 20-30 % (vpliva aliskirena na intramuskularno ali
intravensko aplicirani furosemid niso raziskali). Pri bolnikih s srénim popuscanjem je soCasna
uporaba ve¢ odmerkov furosemida (60 mg/dan) socasno z aliskirenom (300 mg/dan) v prvih 4 urah
zmanj$ala izloCanje natrija z urinom za 31 %, celoten volumen urina pa za 24 % v primerjavi z
uporabo samo furosemida. Pri bolnikih, ki so socasno prejemali furosemid in aliskiren v odmerku
300 mg, je bila povprecna telesna masa (84,6 kg) vecja kot pri bolnikih, ki so prejemali samo
furosemid (83,4 kg). Pri uporabi aliskirena v odmerku 150 mg/dan so opaZzali manjSe spremembe
farmakokinetike in uc¢inkovitosti furosemida.

Razpolozljivi klini¢ni podatki ne kazejo, da so po so€asnem odmerjanju z aliskirenom uporabljali
vi§je odmerke torasemida. Znano je, da izlocanje torasemida skozi ledvice posredujejo prenasalci
organskih anionov (angl. organic anion transporters, OAT). Aliskiren se le v majhni meri izlo¢a skozi
ledvice in po peroralnem odmerjanju je mogoce v urinu prestreci samo 0,6 % odmerka aliskirena
(glejte poglavje 5.2). Ker pa so dokazali, da je aliskiren substrat polipeptidnega prenasalca organskih
anionov 1A2 (OATP1A2) (glejte moznost medsebojnega delovanja z zaviralci polipeptidnega
prenasalca organskih anionov), obstaja moznost, da aliskiren z oviranjem procesa absorpcije zniZuje
izpostavljenost torasemidu v plazmi.
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Zato je pri bolnikih, ki prejemajo tako aliskiren kot peroralni furosemid ali torasemid, pri uvedbi in
prilagajanju zdravljenja s furosemidom, s torasemidom ali z aliskirenom priporocljivo spremljanje
ucinkov furosemida oziroma torasemida, da ne bi prislo do sprememb volumna zunajceli¢nih tekoc¢in
in moznosti volumske preobremenitve (glejte poglavje 4.4).

- Varfarin
Ucinkov aliskirena na farmakokineti¢ne lastnosti varfarina niso ocenjevali.

- Medsebojno delovanje s hrano
Pokazalo se je, da obroki (z veliko ali z majhno vsebnostjo mas¢ob) bistveno zmanjsajo absorpcijo
aliskirena (glejte poglavje 4.2).

Zdravila brez interakcij z zdravilom Rasilamlo

- Med uc¢inkovinami, ki so jih raziskovali v klini¢nih farmakokineti¢nih $tudijah aliskirena, so
acenokumarol, atenolol, celekoksib, pioglitazon, alopurinol, izosorbid-5-mononitrat in
hidroklorotiazid. Pri teh u¢inkovinah niso ugotovili nobenih interakcij.

- Ob socasni uporabi aliskirena z metforminom (|28 %), amlodipinom (TZ%@ ali s cimetidinom
(119 %) sta se Cyx ali AUC aliskirena spremenila za 20 % do 30 %. Pri(®e¥asni uporabi z
atorvastatinom sta se AUC in C,,,x aliskirena v stanju dinami¢nega vesja zviSala za 50 %.
Socasna uporaba aliskirena ni pomembno vplivala na farmakokir%ioéne lastnosti atorvastatina,
metformina in amlodipina. Iz tega razloga pri soCasni uporabi Wr a prilagajati odmerkov
aliskirena oziroma navedenih zdravil.

- Aliskiren lahko nekoliko zmanjsa biolosko uporabno@ksina in verapamila.

- Medsebojno delovanje s CYP450 O\\

Aliskiren ne zavira izoencimov CYP450 (CYP1 @, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 in 3A). Aliskiren ne
inducira CYP3A4. Zato ni pricakovati, da bi a}is n vplival na sistemsko izpostavljenost
ucinkovinam, ki zavirajo ali inducirajo te engifg® oziroma so njihovi substrati. Aliskiren se v zelo
majhni meri presnavlja z encimi citokrom 0. Zato ni pricakovati interakcij zaradi zaviranja ali
indukcije izoencimov CYP450. Vendar@gviralci CYP3A4 pogosto vplivajo tudi na P-gp. Zato je
mogoce pric¢akovati povecano izpogta\ljenost aliskirenu v casu soCasne uporabe tistih zaviralcev
CYP3A4, ki zavirajo tudi P-gp (g@e druge navedbe v povezavi s P-gp v poglavju 4.5).

- Substrati P-gp ali svi@?vimlci P-gp

Z atenololom, z digoksipé@, z amlodipinom in s cimetidinom niso opazali pomembnega
medsebojnega delo Pri soCasni uporabi atorvastatina (80 mg) in aliskirena (300 mg) sta se AUC
in Cyx aliskirena v sfphju dinami¢nega ravnovesja zvecali za 50 %. Na poskusnih zivalih se je
pokazalo, da je P-gp glavna determinanta bioloske uporabnosti aliskirena. Zato lahko induktorji P-gp
(Sentjanzevka, rifampicin) zmanjSajo biolosko uporabnost aliskirena.

- Zaviralci polipeptidnega prenasalca organskih anionov

Rezultati predklini¢nih raziskav kazejo, da bi bil aliskiren lahko substrat polipeptidnega prenasalca
organskih anionov, zato obstaja pri soasni uporabi moznost medsebojnega delovanja med zaviralci
polipeptidnega prenasalca organskih anionov in aliskirenom (glejte medsebojno delovanje z
grenivkinim sokom).
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Informacije o medsebojnem delovanju zdravil z amlodipinom

Vpliv drugih zdravil na amlodipin

Med socasno uporabo je potrebna previdnost

- Zaviralci CYP3A44

Socasna uporaba amlodipina z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3 A4 (zaviralci proteaze, azolski
antimikotiki, makrolidi, kot sta eritromicin ali klaritromicin, verapamil ali diltiazem) lahko povzro¢i
pomembno povecanje izpostavljenosti amlodipinu. Klini¢ne posledice teh farmakokineti¢nih
sprememb so lahko izrazitejSe pri starej$ih. Morda bo potrebno klini¢no spremljanje in prilagajanje
odmerkov.

- Induktorji CYP3A44

O vplivu induktorjev CYP3A4 na amlodipin ni na voljo nobenih podatkov. So¢asna uporaba
induktorjev CYP3A4 (kot sta rifampicin, Hypericum perforatum) lahko zniza koncentracijo
amlodipina v plazmi. Pri so¢asni uporabi amlodipina in induktorjev CYP3A4 je potrebna previdnost.

- Grenivkin sok
Socasna uporaba amlodipina in grenivke ali grenivkinega soka ni priporocljiva, saj se pri nekaterih
bolnikih lahko povec¢a bioloska uporabnost in s tem okrepi u¢inek na Zniianje ga tlaka.

- Dantrolen (infuzija)

Po dajanju verapamila in intravenske infuzije dantrolena so pri zivalih @x 1 ventrikularno fibrilacijo
in srénozilni kolaps s smrtnim izidom, v povezavi s hiperkaliemijo. evarnosti pojava
hiperkaliemije se je priporocljivo izogibati socasni uporabi zaviral alcijevih kanalckov, kakrSen
je amlodipin, pri bolnikih, ki so obcutljivi za maligno hiperten@ 1n pri zdravljenju maligne

hipertermije. o
Vpliv amlodipina na druga zdravila O\\
- Znizevanje krvnega tlaka, ki ga povzroca w&yin, se seSteva z znizevanjem krvnega tlaka, ki

ga povzrocajo druga antihipertenzivna Zdr

- Pri veckratnem socasnem odmerjanj ghlodlplna 10 mg in simvastatina 80 mg je prislo do
77 % vecje izpostavljenosti simv, tlnu kot pri odmerjanju samo simvastatina. Pri bolnikih, ki
prejemajo amlodipin, je prlpo@s o zniZati odmerek simvastatina na 20 mg dnevno.

Brez interakcij (\
- V klini¢nih $tudijah ngedSebojnega delovanja amlodipin ni vplival na farmakokinetiko
atorvastatina, digo , varfarina ali ciklosporina.

Informacije o med@m nem delovanju zdravil s hidroklorotiazidom
Naslednja zdravila lahko pri soCasni uporabi medsebojno delujejo s tiazidnimi diuretiki:

Socasna uporaba ni priporocena

- Litij

Tiazidi zmanjSujejo ledvicni ocistek litija, zato zaradi hidroklorotiazida lahko pride do vecjega
tveganja za toksi¢nost litija. So¢asna uporaba litija in hidroklorotiazida ni priporoéena. Ce se izkaZe,
da je uporaba navedene kombinacije nujna, je v ¢asu soCasne uporabe priporoceno skrbno spremljanje
koncentracije litija v serumu.

Med socasno uporabo je potrebna previdnost

- Alkohol barbiturati ali narkotiki

Socasna uporaba tiazidnih diuretikov in snovi, ki prav tako znizujejo krvni tlak (na primer z
zmanj$evanjem aktivnosti simpati¢nega centralnega zivcevja ali z direktno vazodilatacijo) lahko
okrepi ortostatsko hipotenzijo.
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- Amantadin
Tiazidi, vkljucno s hidroklorotiazidom, lahko povecajo tveganje za nezelene ucinke, ki jih povzroca
amantadin.

- Antidiabeticna zdravila (npr. insulin in peroralni antidiabetiki)

Tiazidi lahko vplivajo na toleranco za glukozo. V¢asih je treba prilagoditi odmerek antidiabeti¢nega
zdravila (glejte poglavje 4.4). Pri uporabi metformina je potrebna previdnost zaradi tveganja za
laktacidozo, ki jo lahko sprozi morebitna odpoved delovanja ledvic, povezana s hidroklorotiazidom.

- Antiholinergicne zdravilne ucinkovine in druga zdravila, ki vplivajo na motiliteto Zelodca
Antiholinergi¢ne zdravilne u€inkovine (na primer atropin, biperiden) lahko povecajo biolosko
uporabnost diuretikov tiazidnega tipa, verjetno zaradi zmanjSanja motilitete prebavil in hitrosti
praznjenja zelodca. Nasprotno pa predvidevajo, da prokineti¢ne snovi, kot je cisaprid, lahko
zmanj$ajo biolosko uporabnost diuretikov tiazidnega tipa.

- Zdravila za zdravljenje protina

Ker hidroklorotiazid lahko zvi$a koncentracijo se¢ne kisline v serumu, je vcasih treba prilagoditi
odmerjanje urikozurikov. V¢asih je treba zviSati odmerek probenecida ali sulfin ona. SoCasna
uporaba tiazidnih diuretikov vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko poveca po ost
preobcutljivostnih reakcij na alopurinol. &O

Zaradi nevarnosti hipokaliemije je potrebna previdnost pri uporab¥hjdroklorotiazida v kombinaciji z
zdravili, ki lahko sproZijo torsades de pointes, zlasti z antiaritr&(@'s upin Ia in III in z nekaterimi
antipsihotiki. Q

- Zdravila, ki lahko sproZijo torsades de pointes {‘?Q

- Zdravila, ki vplivajo na koncentracijo natrija v Gb\hu

Socasna uporaba zdravil, kot so antidepresivi, an@tiki, antiepileptiki itd., lahko okrepi
hiponatriemicno delovanje diuretikov. Pri dolgot 1 uporabi teh zdravil je potrebna previdnost.
- Zaviralci adrenergicnih receptorjey, Q& in diazoksid

Socasna uporaba zaviralcev adrenergi¢ly receptorjev beta in tiazidnih diuretikov, vklju¢no s
hidroklorotiazidom, lahko poveca ;v@?ﬁ za hiperglikemijo. Tiazidni diuretiki, vklju¢no s
hidroklorotiazidom, lahko poveéafczh perglikemicni ucinek diazoksida.

- Tonske izmenjevalne spdle

Holestiramin in holestip anjSujeta absorpcijo tiazidnih diuretikov, vklju¢no s hidroklorotiazidom.
To lahko zmanj$a ugi 1tost tiazidnih diuretikov pod terapevtsko raven. Navedeno medsebojno
delovanje pa je mogpge zmanjsati z ustreznim razporedom odmerjanja hidroklorotiazida in
izmenjevalne smole, in sicer je treba hidroklorotiazid vzeti najmanj 4 ure pred odmerjanjem
izmenjevalne smole oziroma 4-6 ur po njem.

- Vitamin D in kalcijeve soli

Socasna uporaba tiazidnih diuretikov, vklju¢no s hidroklorotiazidom, in vitamina D ali kalcijevih soli
lahko stopnjuje zvisSevanje koncentracije kalcija v serumu. Pri bolnikih, ki so nagnjeni k razvoju
hiperkalciemije (na primer pri tistih s hiperparatiroidizmom, z maligno boleznijo ali s
hipervitaminozo D), lahko socasna uporaba tiazidnih diuretikov zaradi povecanega obsega tubulne
reabsorpcije kalcija povzroci hiperkalciemijo.

- Nedepolarizacijski relaksanti skeletnih misic
Tiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko povecajo uc¢inek relaksantov skeletnih misic, kot so
derivati kurara.

- Citotoksicne zdravilne ucinkovine
Tiazidi, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko zmanj$ajo izloCanje citotoksi¢nih zdravilnih u¢inkovin
(npr. ciklofosfamida in metotreksata) preko ledvic in stopnjujejo njihov mielosupresiven ucinek.
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- Digoksin ali ostali digitalisovi glikozidi
Hipokaliemija ali hipomagneziemija, ki ju povzroc€ajo tiazidi, povecujeta verjetnost za nastop srénih
aritmij, ki jih povzroca digitalis (glejte poglavije 4.4).

- Metildopa
Prii socasni uporabi hidroklorotiazida in metildope so poroc¢ali o posameznih primerih hemoliti¢ne
anemije.

- Jodirana kontrastna sredstva

Pri bolnikih, ki so zaradi jemanja diuretikov dehidrirani, obstaja povecano tveganje za akutno
odpoved ledvic, posebno pri uporabi visokih odmerkov jodiranih kontrastnih sredstev. Bolnike je
treba pred uporabo kontrastnih sredstev rehidrirati.

- Presorski amini (npr. noradrenalin, adrenalin)
Hidroklorotiazid lahko zmanjSa odziv na presorske amine, kot je noradrenalin. Klini¢ni pomen tega
ucinka ni jasen in ne zado§c¢a za odsvetovanje uporabe teh zdravil.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje @Q
Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri mogkih in Zenskah §
razloziti mozna tveganja

uporabe zdravila med nosecnostjo. Pred nacrtovanjem nosecnosti j ba preiti na ustrezno drugo
antihipertenzivno zdravljenje, saj zenske, ki nameravajo zanos t@e smejo uporabljati zdravila
Rasitrio. \

Nosecnost \\

Ni podatkov o uporabi aliskirena pri nosecnicah. AlsKrren ni bil teratogen pri podganah ali kuncih
(glejte poglavje 5.3). Druge snovi, ki delujejo e redno na RAAS, so povezane s hudimi okvarami
ploda in smrtjo novorojencka. Tako kot velj e@(a‘[erokoli drugo zdravilo, ki deluje neposredno na

RAAS, se tudi aliskirena ne sme uporablja& rvem trimesec¢ju nosecnosti, kontraindiciran pa je tudi
v drugem in tretjem trimesecju nosecno‘%(glejte poglavje 4.3).

Zdravniki, ki predpisujejo zdravilo Rasitrio, morajo Zenskam v rom

Varnosti uporabe amlodipina me §nost]0 pri ¢loveku niso dokazali. V §tudijah vpliva na
sposobnost razmnozevanja p 1 anah niso opaZzali toksi¢nega delovanja razen zakasnitve in
podaljSanja poroda pri od@ ki so bili 50-krat vi$ji od najvisjega priporo¢enega odmerka pri
ljudeh (glejte poglaVJe 5 ri noseCnicah je uporaba priporo¢ena samo v primeru, ¢e ni na voljo
nobene varnejse mo bolezen sama pa pomeni vecje tveganje tako za mater kot za plod.

Izkusnje z uporabo hidroklorotiazida med nosecnostjo so omejene, posebno izkusnje z uporabo v
prvem trimesecju. Studije na zivalih niso zadostne.

Hidroklorotiazid prehaja preko posteljice. Glede na farmakoloski mehanizem delovanja
hidroklorotiazida lahko njegova uporaba v drugem in tretjem trimesecju ogroza fetoplacentarni krvni
obtok in pri plodu in novorojencku povzroci ucinke, kot so ikterus, motnje v ravnovesju elektrolitov
in trombocitopenijo.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri gestacijskem edemu, gestacijski hipertenziji ali
preeklampsiji zaradi tveganja za zmanjSanje volumna plazme in placentalne hipoperfuzije, pri cemer
ni pozitivnih u¢inkov na potek bolezni.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati pri esencialni hipertenziji pri nosecnicah, razen v redkih
primerih, ko ni mogoce uporabiti nobenega drugega zdravljenja.

Zenske zdravila Rasitrio ne smejo uporabljati v prvem trimeseéju noseénosti, kontraindicirano pa je
tudi v drugem in tretjem trimesecju nosecnosti (glejte poglavje 4.3).
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Ce zenska med zdravljenjem z zdravilom Rasitrio zanosi, mora zdravljenje v skladu s tem ¢impre;
prekiniti.

Dojenje
Ni znano, ali se aliskiren in/ali amlodipin izlo¢ata v materino mleko. Aliskiren se je izlo¢al v mleko
dojecih podgan.

Hidroklorotiazid se pri ljudeh v majhni koli¢ini izlo¢a v materino mleko. Visoki odmerki tiazidov, ki
povzroc€ajo intenzivno izloCanje urina, lahko zavrejo nastajanje mleka.

Uporaba zdravila Rasitrio med dojenjem ni priporoéena. Ce bolnica uporablja zdravilo Rasitrio v ¢asu
dojenja, naj uporablja ¢im nizje odmerke.

Plodnost

Klini¢nih podatkov o vplivu zdravila Rasitrio na plodnost ni.

Pri nekaterih bolnikih, ki so jih zdravili z zaviralci kalcijevih kanalckov, so poroggNi o reverzibilnih
biokemijskih spremembah v glavah semencic. Klini¢ni podatki o0 moZznem ucj
plodnost so nezadostni. V eni Studiji na podganah so ugotovili nezelene ucj
(glejte poglavje 5.3). Zdravilo ni vplivalo na plodnost podgan pri uporajp
250 mg/kg/dan in hidroklorotiazida do 4 mg/kg/dan (glejte poglavje ?8).

na plodnost pri samcih
merkov aliskirena do

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji ’\(b'

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s str{%gfso izvedli. Vendar pa je treba upostevati,
da lahko med jemanjem zdravila Rasitrio obc¢asno pr@o moti¢nosti in zaspanosti.

Amlodipin ima lahko blag do zmeren vpliv na sp@?nost voznje in upravljanja s stroji. Ce so bolniki
v ¢asu jemanja amlodipina omoti¢ni, zaspani @“J eni, imajo glavobol ali navzeo, lahko to poslabsa
njihovo sposobnost odzivanja. 40

48  Nezeleni utinki . ((\

\

Povzetek varnostnega profila O

Kombinacija aliskiren/antiitipin/hidroklorotiazid
Spodaj opisane Vm}%ﬁ‘%‘{astnosti zdravila Rasitrio temeljijo na klini¢nih Studijah, ki so jih opravili z

zdravilom Rasitrio a znanih varnostnih lastnostih posameznih u¢inkovin zdravila - aliskirena,
amlodipina in hidroklorotiazida. Podatkov o varnosti uporabe zdravila Rasitrio pri bolnikih, ki so stari
75 let ali vec, je malo.

Najbolj pogosta nezelena u€inka zdravila Rasitrio sta hipotenzija in omoti¢nost. NeZeleni uc¢inki, o
katerih so predhodno porocali pri uporabi ene od posameznih u€inkovin zdravila Rasitrio (aliskiren,
amlodipin in hidroklortiazid), so nasteti v ustreznih odstavkih za posamezno ucinkovino in se lahko
pojavijo pri uporabi zdravila Rasitrio.

Tabelari¢ni pregled nezelenih uc¢inkov:

Nezeleni ucinki aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida so razvr§¢eni po skupinah glede na
pogostnost, najpogoste;jsi najprej, pri cemer je uporabljen naslednji dogovor: zelo pogosti (>1/10);
pogosti (>1/100 do <1/10); obc¢asni (>1/1.000 do <1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki
(<1/10.000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V razvrstitvah pogostnosti so
nezeleni u€inki navedeni po padajoci resnosti.
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Podatki o zdravilu Rasitrio

Bolezni Zivéevja
pogosti omotic¢nost

Zilne bolezni
pogosti hipotenzija

Splosne teZave in spremembe na mestu aplikacije
pogosti periferni edemi

Periferni edemi so znan, od odmerka odvisen nezeleni u¢inek amlodipina. O njih so porocali tudi pri
zdravljenju z aliskirenom med izku$njami v obdobju trZzenja zdravila. V kratkotrajni, dvojno aktivno
kontrolirani $tudiji je bila pogostnost perifernih edemov pri jemanju zdravila Rasitrio 7,1 % v
primerjavi z 8,0 % pri uporabi aliskirena/amlodipina, s 4,1 % pri uporabi
amlodipina/hidroklorotiazida in z 2,0 % pri uporabi aliskirena/hidroklorotiazida.

V kratkotrajni aktivno kontrolirani §tudiji je bila pogostnost kateregakoli nezelenega ucinka, ki bi bil
lahko povezan s hipotenzijo, 4,9 % pri uporabi zdravila Rasitrio v primerjavi z do 3,7 % pri uporabi
kombinacij s samo dvema uc¢inkovinama. Pri bolnikih, ki so bili stari >65 let, je ’kpogostnost vseh
nezelenih ucinkov 10,2 % pri uporabi zdravila Rasitrio v primerjavi s 5,4 % &orabi kombinacij s
samo dvema ucinkovinama. &O

Drugi podatki o posameznih ucinkovinah Q

Pri uporabi zdravila Rasitrio lahko pride do drugih nezelenih uéinl((ly, o katerih so porocali pri loceni
uporabi posameznih u¢inkovin zdravila, ceprav teh nezelenih ébkov niso opazali v klini¢nih
studijah. \
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Aliskiren

Resni nezeleni ucinki vkljucujejo anafilakticno reakcijo in angioedem, o katerih so poro¢alimed
izku$njami v obdobju trzenja zdravila, pojavljata pa se redko (manj kot 1 primer na 1.000 bolnikov).
Najpogostejsi nezeleni ucinek zdravila je bila driska.

Tabelari¢ni pregled nezelenih uc¢inkov:
V spodnji preglednici so prikazani znani nezeleni ucinki aliskirena po enakem dogovoru, kot je zgoraj
opisan za ze pripravljeno kombinacijo zdravila.

Bolezni imunskega sistema

redki anafilakticna reakcija, preobcutljivostne reakcije
Sréne bolezni
pogosti: omoti¢nost
obcasni palpitacije, periferni edemi
Zilne bolezni
obcasni hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
obcasni kaselj Q\,
Bolezni prebavil @
pogosti diareja @)
Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov A\
pogostnost bolezni jeter*, ikterus, hepatitis, odpoyg er**
neznana:
Bolezni koZe in podkozja
obcasni hude kozne nezelene reakcij @i severe cutaneous adverse reactions
SCAR), vklju¢no s Steve nsovim sindromom, s toksicno

epidermalno nekrohzo @ pidermal necrolysis-TEN), z reakcijami
ustne sluznice, izp srbenjem, urtikarijo

redki angioedem, rdecm
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in Ve@@ega tkiva
pogosti artralgija
Bolezni sedil
obcasni akutn@éna odpoved, okvara ledvic
Preiskave
pogosti %ahemlja
obcasni %Vlsane vrednosti jetrnih encimov
redki znlzana vrednost hemoglobina, znizana vrednost hematokrita, zviSana

. ?\& vrednost kreatinina v krvi

*posamezni primer’i V\rezni jeter s klini¢nimi simptomi in laboratorijskimi znaki izrazitejSe jetrne
disfunkcije

**ykljucno z enim primerom “fulminantne odpovedi jeter”, o katerem so porocali med izku$njami v
obdobju trzenja zdravila in pri katerem vzrocne povezanosti z aliskirenom ni mogoce izkljuciti

Opis izbranih nezelenih uc¢inkov:
Med zdravljenjem z aliskirenom je prislo do preobcutljivostnih reakcij, vklju¢no z anafilakticnimi
reakcijami in angioedemom.

V kontroliranih klini¢nih preskusanjih je med zdravljenjem z aliskirenom redko prislo do angioedema
in preobcutljivostnih reakcij in sicer s pogostnostjo, ki je bila primerljiva z zdravljenjem s placebom
ali primerjalnimi zdravili.

Primere angioedema oziroma simptome, ki kazejo na angioedem, (otekanje obraza, ustnic, grla
oziroma zrela in/ali jezika) so opisovali tudi med izkusnjami v obdobju trZzenja zdravila. Med temi
bolniki so Stevilni v preteklosti ze imeli angioedem ali simptome, ki kaZejo na angioedem, do katerih
je v nekaterih primerih prislo zaradi uporabe drugih zdravil, ki lahko povzroc¢ajo angioedem, med
drugim zaradi zaviralcev RAAS (ACE ali ARB).
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Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravilaso o angioedemu oziroma angioedemu podobnih reakcijah
porocali v primerih soCasne uporabe aliskirena z zaviralci angiotenzinske konvertaze in/ali z zaviralci
angiotenzinskih receptorjev.

Preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z anafilakti¢nimi reakcijami, so opisovali tudi med izku$njami v
obdobju trzenja zdravila (glejte poglavije 4.4).

V primeru znakov, ki bi nakazovali preobcutljivostno reakcijo/angioedem (Se posebno, ¢e gre za
tezave z dihanjem ali pri poziranju, izpuscaj, srbenje, koprivnico ali otekanje obraza, okoncin, oci,
ustnic in/ali jezika, omotico), mora bolnik prekiniti zdravljenje in se obrniti na zdravnika (glejte
poglavje 4.4).

Med izkusnjami v obdobju trzenja zdravila so porocali o artralgiji. V nekaterih primerih se je
artralgija pojavila v sklopu preobcutljivostne reakcije.

Med izkusnjami v obdobju trZenja zdravila so pri bolnikih s povecanim tveganjem opisovali ledvi¢no
okvaro in primere akutne ledvi¢ne odpovedi (glejte poglavje 4.4). Q\,

Preiskave: V kontroliranih klini¢nih preskusSanjih je bila uporaba aliskiren @sno povezana s
klini¢no pomembnimi spremembami standardnih laboratorijskih paramgtsdv. V klini¢nih Studijah s
hipertenzivnimi bolniki aliskiren ni kliniéno pomembno vplival na vyedn®sti celokupnega holesterola,
holesterola lipoproteinov visoke gostote (HDL holesterola), triglic&v na tesce, glukoze na tesce in

seéne kisline. . (b,
)

Hemoglobin in hematokrit: Opazali so majhno zniZanje \%\osﬁ hemoglobina in hematokrita
(povprecno znizanje koncentracije hemoglobina za pri@n 0,05 mmol/l in hematokrita za

0,16 volumskega odstotka). Noben bolnik ni preking\dravljenja zaradi slabokrvnosti. Ta ucinek so
opazali tudi pri drugih zdravilih, ki delujejo na & , kot so zaviralci ACE in ARB.

Kalij v serumu: Pri uporabi aliskirena so Q@%li zviSanje vrednosti kalija v serumu, ki ga lahko sprozi
soCasna uporaba drugih zdravil, ki delujgjo na RAAS ali uporaba nesteroidnih protivnetnih zdravil.
Kadar je navedena so¢asna uporaba gibna, je v skladu z obi¢ajno klini¢no prakso priporoceno
obcasno dolocanje delovanja ledygsWkljucno s koncentracijo elektrolitov v serumu. Pri bolnikih s
sladkorno boleznijo ali okva 06&0 (GFR <60 ml/min/1,73 m’) je so¢asna uporaba aliskirena in
zaviralcev angiotenzinskih r‘xptorj ev Il ali zaviralcev ACE kontraindicirana, pri drugih bolnikih pa
ni priporo¢ena (glejte poﬁgb%ﬂa 43,44in5.1).

Pediatricna populﬁw.' Na podlagi omejenega obsega podatkov o varnosti iz farmakokineti¢ne
Studije zdravljenja z aliskirenom pri 39 otrocih, ki so imeli hipertenzijo in so bili stari od 6 do 17 let,
je mogoce pri otrocih pri¢akovati enake pogostnosti, vrste in izrazenosti nezelenih u¢inkov, kot so jih
opazali pri odraslih s hipertenzijo. Tako kot pri uporabi drugih u¢inkovin, ki zavirajo sistem
renin-angiotenzin-aldosteron, je pri zdravljenju otrok z aliskirenom glavobol pogost nezeleni
dogodek.

Amlodipin

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

zelo redki | levkopenija, trombocitopenija
Bolezni imunskega sistema

zelo redki | alergijske reakcije

Presnovne in prehranske motnje

zelo redki | hiperglikemija
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Psihiatri¢ne motnje

obcasni nespecnost, spremembe razpoloZenja (vkljucno s tesnobo),
depresija

redki zmedenost

Bolezni Zivéevja

pogosti zaspanost, glavobol (zlasti na zacetku zdravljenja)

obcasni tremor, disgevzija, sinkopa, hipestezija, parestezija

zelo redki hipertonija, periferna nevropatija

Ocesne bolezni

obcasni | motnje vida (vkljucno z dvojnim vidom)

USesne bolezni, vkljuéno z motnjami labirinta

obcasni | tinitus

Sréne bolezni

pogosti palpitacije

zelo redki miokardni infarkt, aritmija (vkljucno z bradikardijo, ventrikularno
tahikardijo in atrijsko fibrilacijo)

Zilne bolezni %

pogosti navali rdeCice ,\QV

zelo redki vaskulitis RN

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora A(\-)

obcasni dispneja, rinitis ~

zelo redki kagelj A'C

Bolezni prebavil « N v

pogosti tiSCanje v trebuhu, navzea (\\V

obcasni bruhanje, dispepsija, @an eno odvajanje blata (vklju¢no z
diarejo in obstipacij Q&J\m usta

zelo redki pankreatitis, gagtyiﬂ“é, hiperplazija dlesni

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol¢evodov >

zelo redki hepatitis, ik{@ls, zvisane vrednosti jetrnih encimov (veinoma v
povezavi ¢éhstojem Zolca)

Bolezni koZe in podkoZja m‘

obcasni al ‘ﬁa, purpura, razbarvanje koze, cezmerno znojenje, srbenje,

jﬁgaj, eksantem
zelo redki Engioedem, multiformni eritem, urtikarija, eksfoliativni dermatitis,
\% Stevens-Johnsonov sindrom, Quinckejev edem, fotosenzitivnost

Bolezni mi§ién0-skeletp%\a‘ sistema in vezivnega tkiva

pogosti e\\ otekanje gleznjev

obcasni S artralgija, mialgija, mi$i¢ni kr¢i, bole€ine v hrbtu

Bolezni secil

obcasni | motnje uriniranja, nikturija, pove€ana pogostnost uriniranja

Motnje reprodukcije in dojk

obcasni | impotenca, ginekomastija

Splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije

pogosti edemi, utrujenost

obcasni bolec¢ina v prsnem kosu, astenija, bolecine, splosno slabo pocutje

Preiskave

obcasni | povecanje telesne mase, zmanjSanje telesne mase

Izjemoma so porocali o primerih ekstrapiramidnega sindroma.
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Hidroklorotiazid

Hidroklortiazid intenzivno predpisujejo ze mnogo let, pogosto v precej vi§jih odmerkih, kot je
prisoten v zdravilu Rasitrio. Pri bolnikih, ki so se zdravili samostojno z tiazidnimi diuretiki, vklju¢no
z hidroklorotiazidom, so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

redki trombocitopenija, v€asih s purpuro
zelo redki agranulocitoza, depresija kostnega mozga, hemoliti¢na anemija,
levkopenija
neznana aplasti¢na anemija
Bolezni imunskega sistema
zelo redki preobcutljivost
Presnovne in prehranske motnje
zelo pogosti hipokaliemija
pogosti hiperurikemija, hipomagneziemija, hiponatriemija
redki hiperkalciemija, hiperglikemija, poslabSanje metaboli¢nega stanja pri
sladkorni bolezni
zelo redki hipokloremic¢na alkaloza Q\,
Psihiatri¢ne motnje @
redki depresija, nespecnost/motnje spanja @)
Bolezni Zivcevja Q&
redki omotic¢nost, glavobol, parestezija (b
Ocesne bolezni
redki okvara vida O
neznana akutni glavkom zaprtega zakc@
Sréne bolezni N
5 redki sréne aritmije AO\\
Zilne bolezni
pogosti ortostatska hipoten@
Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastin @ga prostora
zelo redki dihalna stis]Q lju¢no s pljucnico in pljuénim edemom)
Bolezni prebavil
pogosti zmanjgap\apetit, blaga navzea in bruhanje
redki bolgdxt v trebuhu, obstipacija, diareja
zelo redki tfe trebusne slinavke
Bolezni jeter, Zol¢énika il@gvodov
redki % intrahepati¢na holestaza, ikterus
Bolezni koZe in p désija
pogosti }\/ urtikarija in druge oblike izpu$caja
redki fotosenzitivne reakcije
zelo redki reakcije podobne koznemu eritematoznemu lupusu, reaktivacija

koznega eritematoznega lupusa, nekrotizirajoci vaskulitis in toksi¢na
epidermalna nekroliza

neznana multiformni eritem
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
neznana kréi v miSicah
Bolezni sedil
neznana motnja delovanja ledvic, akutna odpoved ledvic
Motnje reprodukcije in dojk
pogosta impotenca
SploSne teZave in spremembe na mestu aplikacije
neznana Astenija, zviSana telesna temperatura
Preiskave
zelo pogosti zviSane vrednosti holesterola in trigliceridov
redki glikozurija
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4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Najbolj verjetna posledica prevelikega odmerjanja zdravila Rasitrio bi bila glede na antihipertenziven

ucinek kombinacije aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida lahko hipotenzija.

Pri aliskirenu bi bila najbolj verjetna posledica prevelikega odmerjanja glede na antihipertenziven
ucinek aliskirena lahko hipotenzija.

Po podatkih, ki so na voljo, bi izrazito visok odmerek amlodipina lahko povzrocil ¢ezmerno periferno
vazodilatacijo in morda refleksno tahikardijo. Pri prevelikem odmerjanju amlodipina so porocali o
izraziti in verjetno dolgotrajni sistemski hipotenziji, ki se je stopnjevala tudi do Soka s smrtnim
izidom.

Preveliko odmerjanje hidroklorotiazida je povezano s pomanjkanjem elektrolitov (s hipokaliemijo,
hipokloremijo, hiponatriemijo) in z dehidracijo, do ¢esar pride zaradi prekomernega odvajanja vode.
Med simptomi in znaki prevelikega odmerjanja sta najbolj pogosta navzea in somnolenca.
Hipokaliemija lahko povzro¢i misi¢ne krce in/ali stopnjuje sréne aritmije, ki so %\@zane s socasno
uporabo glikozidov digitalisa ali dolocenih antiaritmi¢nih zdravil. @

O

Zdravljenje \
Ce pri prevelikem odmerjanju zdravila Rasitrio pride do simptomats]gbgotenzije, je treba uvesti
podporno zdravljenje. /\/

Ce zaradi prevelikega odmerjanja amlodipina pride do klinig }omembne hipotenzije, je treba uvesti
kardiovaskularne podporne ukrepe, kar vkljucuje pogoste’\ gledovanje delovanja srca in dihanja,
namestitev bolnika v polozaj z dvignjenimi okonéinaa@ ozorno spremljanje volumna tekoCine v
krvnem obtoku ter koli¢ine izlo¢enega urina. bO

Za vzpostavljanje zilnega tonusa in krvnega ib& je lahko koristna uporaba vazokonstriktorja, razen
Ce ta ni kontraindicirana. Intravenska upo alcijevega glukonata lahko koristi za odpravljanje
ucinkov blokade kalcijevih kanalCkov. (b'

V nekaterih primerih je lahko ko;'é‘&pizpiranje zelodca. Pri zdravih prostovoljcih je uporaba
aktivnega oglja do dve uri pq 762 ju amlodipina 10 mg zmanjSala absorpcijo amlodipina.

N
Ker se amlodipin v Velikm%ri veze na proteine v plazmi, ni verjetno, da bi lahko bolniku pomagali z
dializo. /\;‘K
V $tudiji, ki so jo izvajali pri bolnikih s kon¢no ledvicno odpoved;jo, ki so se zdravili s hemodializo, je

bil dializni ocCistek aliskirena nizek (<2 % peroralnega ocistka). Dializa torej ne zadosSca za
odpravljanje prevelike izpostavljenosti aliskirenu.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na renin-angiotenzinski sistem, zaviralci renina,
oznaka ATC: C09XAS54

Zdravilo Rasitrio je kombinacija treh antihipertenzivnih u¢inkovin s komplementarnimi mehanizmi
delovanja za uravnavanje krvnega tlaka pri bolnikih z esencialno hipertenzijo: aliskiren sodi v skupino
neposrednih zaviralcev renina, amlodipin v skupino zaviralcev kalcijevih kanalc¢kov in
hidroklorotiazid v skupino tiazidnih diuretikov. Zdruzeni u¢inki zaviranja RAAS, vazodilatacije
zaradi delovanja kalcijevih kanalckov in izloCanja natrijevega klorida povzrocajo vecje znizanje
krvnega tlaka kot ustrezna zdravila s kombinacijo samo dveh u¢inkovin.

Kombinacija aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida

Pri hipertenzivnih bolnikih je pri odmerjanju zdravila Rasitrio enkrat na dan prislo do klini¢no
pomembnega znizanja tako sistoli¢nega kot diastolicnega krvnega tlaka, ki se je ohranilo skozi celoten
24-urni interval odmerjanja. Pri ambulantnem 24-urnem spremljanju krvnegw;o ob vsaki uri,

tudi v zgodnjih jutranjih urah, opazali vecje znizanje krvnega tlaka pri uporabixfffavila Rasitrio kot
pri uporabi posameznih kombinacij samo dveh uc¢inkovin. &O

Zdravilo Rasitrio so proucevali v dvojno slepi, randomizirani, aktw Qtrohram Studiji s

1.181 bolniki, od katerih jih je ob izhodis¢u 773 imelo zmerno h1p zijo (s povprecnim sistoliénim
krvnim tlakom v sedec¢em polozaju 160-180 mmHg), 408 pa @hlpertenzuo (s povpre¢nim
sistoli¢nim krvnim tlakom v sede¢em polozaju >180 mmH iko bolnikov je bilo debelih (49 %)
in ve€ kot 14 % vseh je imelo sladkorno bolezen. V prv1 dnih dvojno slepega zdravljenja so
bolniki prejemali trojno kombinacijo ahsklrena/aml idroklorotiazida 150/5/12,5 mg (N=308)
ali pa kombinacije samo dveh ucinkovin: ahsklre klor0t1a21da 150/12,5 mg (N=295),
aliskirena/amlodipina 150/5 mg (N=282) ali aml 1na/h1drok10r0t1a21da 5/12,5 mg (N=295). Po

4 tednih so bolnikom v nadaljnjih 4 tednih d (@0 slepega zdravljenja odmerke titrirali do

300/10/25 mg ahsklrena/amlodlpma/hldro é&tlamda do 300/25 mg aliskirena/hidroklorotiazida, do
300/10 mg aliskirena/amlodipina 0z1r01?5d0 10/25 mg amlodipina/hidroklorotiazida.

V tej Studiji je zdravilo Rasitrio Vgﬁe\rku 300/10/25 mg pri bolnikih z zmerno do hudo hipertenzijo
statisticno znacilno znizalo poypyetne vrednosti krvnega tlaka (sistoli¢nega/diastolicnega) od
izhodi$¢nih vrednosti za 3@6 mmHg v primerjavi z znizanjem za 31,4/18,0 mmHg pri uporabi
kombinacije aliskirena/a ipina (300/10 mg), za 28,0/14,3 mmHg pri uporabi kombinacije
aliskirena/hidroklorgtpda (300/25 mg) in za 30,8/17,0 mmHg pri uporabi kombinacije
amlodipina/hidroklofgfiazida (10/25 mg). Pri bolnikih s hudo hipertenzijo (s sistolicnim tlakom
>180 mmHg) je zdravilo Rasitrio znizalo krvni tlak od izhodis¢nih vrednosti za 49,5/22,5 mmHg v
primerjavi z zniZzanjem za 38,1/17,6 mmHg pri uporabi kombinacije aliskirena/amlodipina

(300/10 mg), za 33,2/14,3 mmHg pri uporabi kombinacije aliskirena/hidroklorotiazida (300/25 mg) in
za 39,9/17,8 mmHg pri uporabi kombinacije amlodipina/hidroklorotiazida (10/25 mg). V podskupini
588 bolnikov, med katerimi so bili redki stari ve¢ kot 65 let in zelo redki vec kot 75 let, je uporaba
kombinacije aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida (300/10/25 mg) zniZala povprecne vrednosti
sistolicnega/diastoli¢nega krvnega tlaka za 39,7/21,1 mmHg od izhodis¢nih vrednosti v primerjavi z
znizanjem za 31,3/18,74 mmHg pri uporabi kombinacije aliskirena/amlodipina (300/10 mg), za
25,5/12,5 mmHg uporabi kombinacije aliskirena/hidroklorotiazida (300/25 mg) in za 29,2/16,4 mmHg
pri uporabi kombinacije amlodipina/hidroklorotiazida (10/25 mg) (navedena podskupina je obsegala
bolnike brez nepravilno od¢itane meritve krvnega tlaka, ki je bila opredeljena kot razlika >10 mmHg
med posameznimi meritvami sistolicnega krvnega tlaka ob izhodiscu ali v casu meritev kasneje v
poteku Studije). U¢inek zdravila Rasitrio so opazali Ze po enem tednu po zacetku zdravljenja. Pri
bolnikih z zmerno do hudo hipertenzijo je bil u¢inek znizevanja krvnega tlaka neodvisen od starosti,
spola, rase, indeksa telesne mase in bolezni v povezavi s prekomerno telesno maso (metabolicnega
sindroma in sladkorne bolezni).
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Zdravilo Rasitrio je povzro¢ilo pomembno znizanje aktivnosti renina v plazmi (angl. plasma renin
activity, PRA), in sicer za 34 % od izhodiS¢ne vrednosti, medtem ko je kombinacija amlodipina s
hidroklorotiazidom zviSala delovanje renina v plazmi, in sicer za 170 %. Klini¢ni pomen drugacnega
ucinka na aktivnost renina v plazmi zaenkrat ni znan.

V 28 do 54-tedenski odprti Studiji varnosti zdravila, so merili njegovo u¢inkovitost kot sekundarni cilj
opazovanja. Zdravilo Rasitrio je v odmerku 300/10/25 mg v 28 do 54 tednih zdravljenja znizalo
povprecne vrednosti krvnega tlaka (sistoli¢nega/diastolicnega) za 37,3/21,8 mmHg. Uc¢inkovitost
zdravila Rasitrio je v enem letu zdravljenja ostajala enaka, pri cemer niso opazali postopnega
zmanjSevanja ucinka.

V randomizirani, dvojno slepi, aktivno kontrolirani 36-tedenski §tudiji pri starejSih bolnikih z
neurejenim krvnim tlakom kljub zdravljenju s kombinacijo aliskirena/hidroklorotiazida 300/25 mg (s
sistolicnim krvnim tlakom >140 mmHg) so pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rasitrio v odmerku
300/10/25 mg, po 36 tednih zdravljenja opaZzali klinicno pomembno dodatno znizanje krvnega tlaka
(in sicer od znizanja srednje vrednosti sistolicnega/diastoli¢nega krvnega tlaka v sedecem polozaju za
15,0/8,6 mmHg po 22 tednih do znizanja za 30,8/14,1 mmHg po 36 tednih zdravljenja).

Zdravilo Rasitrio je v Ze zaklju€enih klini¢nih $tudijah prejemalo vec kot 1.1 nikov, med njimi
ga je 182 bolnikov prejemali eno leto ali ve¢. Bolniki so zdravljenje z zdrayi Rasitrio v odmerkih
do 300 mg/10 mg/25 mg dobro prenasali, pri cemer je bila pogostnost Vﬁneielenih dogodkov
podobna kot pri ustreznih kombinacijah samo dveh u¢inkovin z izjerpg stmptomatske hipotenzije. V
kratkotrajni kontrolirani $tudiji je bila pogostnost kateregakoli nez€]lgtega ucinka, ki bi bil lahko
povezan s hipotenzijo, 4,9 % pri uporabi zdravila Rasitrio v pr'@j avi z do 3,7 % pri uporabi
kombinacij s samo dvema u¢inkovinama. Pri bolnikih, ki so @t tari >65 let, je bila pogostnost vseh
nezelenih ucinkov 10,2 % pri uporabi zdravila Rasitrio v&&herj avi s 5,4 % pri uporabi kombinacij s
samo dvema ucinkovinama. AO

Pogostnost nezelenih dogodkov ni bila povezana épolom, s starostjo (z izjemo simptomatske
hipotenzije), z indeksom telesne mase ter z r: li etnicno pripadnostjo. Nezeleni dogodki so bili
ve€inoma blagi in prehodne narave. O VarQ zdravila pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot 75 let ali imajo
socasno pomembno kardiovaskularno bgjezen, je na voljo le malo podatkov. Zaradi klini¢nega
nezelenega dogodka je zdravljenje ppéR¥fiilo 3,6 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Rasitrio, v
primerjavi z 2,4 % bolnikov, ki s jemali kombinacijo aliskirena/amlodipina, z 0,7 % bolnikov, ki

so prejemali kombinacijo aligkgsend/hidroklorotiazida, in z 2,7 % bolnikov, ki so prejemali
kombinacijo z amlodipinom{&NIfoklorotiazidom.

Aliskiren
Aliskiren je perora’ elujo¢ nepeptiden mocan in selektiven neposreden zaviralec ¢loveskega
renina.

Z zaviranjem encima renina aliskiren zavre delovanje RAAS na tocki aktivacije, saj zavre pretvorbo
angiotenzinogena v angiotenzin I in tako znizZa ravni angiotenzina I in angiotenzina II. V nasprotju z
drugimi zdravili, ki zavirajo RAAS (zaviralci ACE in antagonisti angiotenzina II) in povzrocajo
kompenzacijsko zviSanje aktivnosti renina v plazmi, pa zdravljenje z aliskirenom zniza PRA pri
hipertenzivnih bolnikih za priblizno 50 do 80 %. Do podobnega zniZzanja pride tudi pri uporabi
aliskirena v kombinaciji z drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Klini¢ni pomen drugac¢nega ucinka na
PRA zaenkrat ni znan.

Hipertenzija

Pri hipertenzivnih bolnikih je prislo do zniZanja tako sistolicnega kot diastoli¢nega krvnega tlaka pri
odmerjanju aliskirena 150 mg in 300 mg enkrat dnevno. Znizanje krvnega tlaka je bilo odvisno od
velikosti odmerka in se je ohranilo skozi celoten 24-urni interval odmerjanja (ohranjena koristnost
ucinka v zgodnjih jutranjih urah), s povpre¢nim razmerjem med najvisjo in najnizjo vrednostjo (angl.
peak to trough ratio) odziva diastoli¢nega tlaka do 98 % pri odmerku 300 mg. Po dveh tednih so
opazali 85 do 90 % izraZzenost najvecjega ucinka znizevanja krvnega tlaka. U¢inek zniZzevanja krvnega

145



tlaka se je ohranjal pri dolgotrajnem zdravljenju in je bil neodvisen od starosti, spola, indeksa telesne
mase in etnicne pripadnosti. Aliskiren so proucevali pri 1.864 bolnikih, starih 65 let ali vec, in pri
426 bolnikih, starih 75 let ali vec.

Rezultati Studij aliskirena v monoterapiji so pokazali u€inke znizevanja krvnega tlaka, ki so
primerljivi z u€inki drugih skupin antihipertenzivnih zdravil, vklju¢no z izbranimi zaviralci ACE in
zaviralci angiotenzinskih receptorjev. V primerjavi z diuretikom (hidroklorotiazidom) je aliskiren v
odmerku 300 mg po 12 tednih zdravljenja znizal sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni tlak za 17,0/12,3 mmHg,
hidroklorotiazid v odmerku 25 mg pa za 14,4/10,5 mmHg.

Izvajali so §tudije kombiniranega zdravljenja z dodajanjem aliskirena diuretiku hidroklorotiazidu,
zaviralcu kalcijevih kanal¢kov amlodipinu in zaviralcu adrenergicnih receptorjev beta atenololu.
Bolniki so navedene kombinacije zdravil dobro prenasali. Ce so aliskiren dodali hidroklorotiazidu je
povzro€il aditiven u¢inek zniZzevanja krvnega tlaka.

V 9-mesecni Studiji, s katero so zeleli dokazati, da aliskiren ni slabsi kot ramipril, so pri 901 starejSem
bolniku (=65 let) z esencialno sistoli¢no hipertenzijo primerjali u¢inkovitost in varnost zdravljenja na
osnovi aliskirena in zdravljenja na osnovi ramiprila. Bolnikom so 36 tednov daj iskiren v
odmerku 150 mg ali 300 mg na dan oziroma ramipril v odmerku 5 mg ali 10 dan z moznostjo
dodajanja hidroklorotiazida (v odmerku 12,5 mg ali 25 mg) od 12. tedna datj¢din amlodipina (v
odmerku 5 mg ali 10 mg) od 22. tedna dalje. V 12-tedenskem obdobju terapije z aliskirenom je
prislo do znizanja sistoli¢nega/diastoli¢nega krvnega tlaka za 14,0/5 g v primerjavi z
znizanjem za 11,6/3,6 mmHg pri uporabi ramiprila, skladno s tem, liskiren ni slabsi v primerjavi z
ramiprilom pri izbranem odmerjanju. Razlike v vrednostih sis@nega in diastoli¢nega krvnega tlaka
so bile statisti¢no znacilne. Prenasanje zdravila je bilo v obelQb pevtskih krakih primerljivo, vendar
so o kaslju bolj pogosto porocali pri shemi z ramiprilom ri shemi z aliskirenom (14,2 % v
primerjavi s 4,4 %), medtem ko je bila diareja bolj pcﬁé%i shemi z aliskirenom kot pri shemi z
ramiprilom (6,6 % v primerjavi s 5,0 %). bO

V 8-tedenski studiji je pri 754 hipertenzivnﬁil%@iatriénih bolnikih, ki so bili stari 65 let ali vec, in
tolicni

geriatri¢nih bolnikih, ki so bili stari 75 let a{t&/ec¢ (30 %) aliskiren v odmerkih 75 mg, 150 mg in
300 mg znizal krvni tlak (sistoli¢ni in dj ) statisticno znacilno bolj kot placebo. Z odmerkom
300 mg aliskirena v primerjavi s 13 aliskirena niso ugotovili dodatnega uc¢inka na znizanje
krvnega tlaka. Tako starejsi kot z@ ari bolniki so vse tri odmerke dobro prenasali.

Pri bolnikih v kontroliranil@t?énih Studijah ni prislo do hipotenzije po prvem odmerjanju, prav tako
ni bilo vpliva na sr¢no fr nco. Pri bolnikih z nezapleteno hipertenzijo, ki so se zdravili samo z
aliskirenom, so ob¢gs &pri 0,1 %) opazali pretirano hipotenzijo. Hipotenzijo so obCasno (pri manj
kot 1 %) opazali tfd} gred zdravljenjem v kombinaciji z drugimi antihipertenzivnimi zdravili. Po
prenehanju zdravljenja se je krvni tlak v obdobju nekaj tednov postopoma vrnil na izhodi§¢no
vrednost, pri tem ni bilo nobenih znakov za povratni uc¢inek niti glede krvnega tlaka niti glede PRA.

V 36-tedenski Studiji, ki je vkljucevala 820 bolnikov z ishemi¢no disfunkcijo levega prekata, na
podlagi meritev kon¢nega sistoli¢nega volumna levega prekata niso opazali nobenih razlik v
preoblikovanju prekata med uporabo aliskirena in placeba, ki so ju bolniki jemali poleg osnovnih
zdravil.

Skupna pogostnost kardiovaskularne smrti, hospitalizacije zaradi srcnega popuscanja, ponovnega
srénega infarkta, mozganske kapi in ozivljanja v primeru nenadne smrti je bila podobna v skupini z
aliskirenom in v skupini s placebom, medtem ko so bile hiperkaliemija, hipotenzija in ledvicna
disfunkcija statisticno znacilno bolj pogoste pri bolnikih, ki so prejemali aliskiren, v primerjavi s
tistimi, ki so prejemali placebo.

Koristne ucinke aliskirena za srénozilni sistem in/ali ledvice so ocenjevali v dvojno slepem, s
placebom kontroliranem, randomiziranem preskusanju, ki je vklju¢evalo 8.606 bolnikov s sladkorno
boleznijo tipa 2 in s kroni¢no boleznijo ledvic (dokazano s proteinurijo in/ali s
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GFR <60 ml/min/1,73 m®) ter s so¢asno srénozilno boleznijo ali brez nje. Veéina bolnikov je imela ob
izhodiscu urejen krvni tlak. Primarni cilj opazovanja je bil sestavljen iz srénozilnih in ledvi¢nih
zapletov.

V tej Studiji so primerjali aliskiren 300 mg s placebom, pri ¢emer so enega ali drugega dodajali
standardnemu zdravljenju, ki je vkljucevalo bodisi zaviralec encima angiotenzinske konvertaze ali
zaviralec angiotenzinskih receptorjev. Studijo so predéasno zakljuéili, ker ni kazalo, da bi aliskiren
preiskovancem lahko koristil. Rezultati Studije so pokazali, da je pri primarnem cilju opazovanja
razmerje ogrozenosti (hazard ratio, HR) 1,11 v prid placeba (s 95-odstotnim intervalom zaupanja 1,00,
1,23 in z dvosmerno vrednostjo p=0,05). Poleg tega so pri uporabi aliskirena v primerjavi s placebom
opazali povecano pogostnost nezelenih dogodkov (37,9 % v primerjavi s 30,2 %). Do povecane
pogostnosti je prislo zlasti pri ledvi¢ni disfunkciji (14,0 % v primerjavi z 12,1 %), hiperkaliemiji
(38,9 % v primerjavi z 28,8 %), dogodkih v povezavi s hipotenzijo (19,7 % v primerjavi s 16,2 %) in
pri izidih domnevne moZganske kapi (3,4 % v primerjavi z 2,6 %). Pojavnost moZzganske kapi je
povecana pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic.

Vplivi aliskirena na umrljivost in kardiovaskularno obolevnost trenutno niso znani.

N

Zaenkrat ni na voljo dolgoro¢nih podatkov o uporabi aliskirena pri bolnikih s&g{m popuscanjem

(glejte poglavje 4.4). @)
Q\
Elektrofiziologija srca

V randomizirani, dvojno slepi, s placebom in aktivno kontrolirani 1ji, v kateri so uporabljali
standardno in Holter elektrokardiografijo, niso opazali uéinkao@T interval.

Amlodipin %
Amlodipin v zdravilu Rasitrio zavira transmembranski,(QSp kalcijevih ionov v sréne in Zilne gladke
miSice. Mehanizem antihipertenzivnega delovanj dipina je posledica neposrednega

relaksacijskega ucinka na Zilne gladke miSice, s ¢Qrer zmanjsa periferni zilni upor in krvni tlak.
Eksperimentalni podatki kazejo, da se amlodjffveze na dihidropiridinska in nedihidropiridinska
vezavna mesta. A

Kréenje sréne misice in zilnih gladk@:%c je odvisno od prehoda zunajceli¢nih kalcijevih ionov v te
celice skozi posebne ionske kana@

Po uporabi terapevtskih od@gv pri bolnikih s hipertenzijo, amlodipin povzroc¢i vazodilatacijo.
Posledica je znizanje krvw tlaka leze in stoje. Tega znizanja krvnega tlaka med kroni¢no uporabo
ne spremljata pome sprememba sréne frekvence ali plazemske koncentracije kateholaminov.

Plazemska koncentracija korelira z u¢inkom, tako pri mladih kot pri starejSih bolnikih.

Pri hipertenzivnih bolnikih z normalnim delovanjem ledvic terapevtski odmerki amlodipina zmanjsajo
Zilni upor v ledvicah ter povecajo hitrost glomerulne filtracije in efektivni ledvi¢ni pretok plazme, ne
da bi spremenili filtracijsko frakcijo ali proteinurijo.

Tako kot pri drugih zaviralcih kalcijevih kanalc¢kov so hemodinamske meritve delovanja srca v
mirovanju in med obremenitvijo (ali stimulacijo s spodbujevalnikom) pri bolnikih z normalnim
delovanjem prekatov, ki so dobivali amlodipin, na splosno pokazale majhno povecanje srénega
indeksa, a brez pomembnega vpliva na dP/dt ali kon¢ni diastolicni tlak ali volumen levega prekata. V
hemodinamskih $tudijah amlodipin, uporabljen v obmocju terapevtskih odmerkov pri intaktnih zivalih
in pri ljudeh, ni bil povezan z negativnim inotropnim u¢inkom, niti v primeru socasne uporabe z
zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta pri ljudeh.

Amlodipin pri intaktnih Zivalih in pri ljudeh ne spreminja delovanja sinuatrialnega vozla ali
atrioventrikularnega prevajanja. V klini¢nih $tudijah, v katerih so pri bolnikih s hipertenzijo ali z

147



angino pektoris amlodipin uporabili v kombinaciji z zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta, niso
zabelezili nezelenih vplivov na elektrokardiografske parametre.

Amlodipin je klini¢no ugodno vplival na bolnike s kroni¢no stabilno angino pektoris, z vazospasti¢no
angino pektoris in z angiografsko potrjeno koronarno boleznijo.

Uporaba pri bolnikih s srcnim popuscanjem

Pri bolnikih s kongestivnim srénim popuscanjem je potrebna previdnost pri uporabi zaviralcev
kalcijevih kanalc¢kov, vklju¢no z amlodipinom, saj lahko povecajo tveganje za kardiovaskularne
dogodke v prihodnje in umrljivost bolnikov.

Uporaba pri bolnikih s hipertenzijo

Randomizirano, dvojno slepo $tudijo obolevnosti in umrljivosti z nazivom Studija antihipertenzivnega
zdravljenja in zniZevanja vrednosti lipidov za prepreCevanje sr¢nega infarkta (Antihypertensive and
Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial - ALLHAT) so izvajali zato, da bi ocenili
novejSe nacine zdravljenja: amlodipin 2,5-10 mg/dan (zaviralec kalcijevih kanalc¢kov) ali lizinopril
10-40 mg/dan (zaviralec ACE) kot zdravili prvega izbora v primerjavi s tiazidnim diuretikom
klortalidonom 12,5-25 mg/dan pri blagi do zmerni hipertenziji. Q\,

Skupno so randomizirali 33.357 hipertenzivnih bolnikov, starih 55 let ali V@QJ ih spremljali
povprecno 4,9 leta. Bolniki so imeli poleg hipertenzije Se najmanj en de@n ik tveganja za koronarno
bolezen, in sicer so Ze preboleli miokardni infarkt ali mozgansko ka esecev pred vkljucitvijo v
Studijo) ali pa so imeli dokumentirano drugo ateroskleroti¢no kardf@ydskularno bolezen (skupaj

51,5 %), sladkorno bolezen tipa 2 (36,1 %), vrednost holestere, @poproteinov visoke gostote

<35 mg/dl ali <0,906 mmol/1 (11,6 %), elektrokardiografsko@ hokardiografsko ugotovljeno

hipertrofijo levega prekata (20,9 %) ali pa so v Casu étud{@adili (21,9 %).

Primarni cilj opazovanja je bil sestavljen iz koro \%olezni s smrtnim izidom in miokardnega
infarkta, ki ga bolnik prezivi. Pri primarnem cilj;%azovanja ni bilo statisticno znacilne razlike med
zdravljenjem, ki je vkljuc¢evalo amlodipin, in f{ghtm, ki je vkljucevalo klortalidon: razmerje tveganj
(risk ratio - RR) je bilo 0,98; 95-odstotni 790-1,07 in vrednost p=0,65. Med sekundarnimi cilji
opazovanja je bila pogostnost srénega poguscanja (eden od izidov, ki so bili vklju€eni v sestavljen
kardiovaskularni cilj opazovanja) st n?;lo znacilno vecja v skupini z amlodipinom v primerjavi s
skupino s klortalidonom (10,2 % merjavi s 7,7 %, z razmerjem tveganj (RR) 1,38; 95-odstotnim
1Z 1,25-1,52 in vrednostjo p<00 ). Pri umrljivosti iz kateregakoli vzroka pa ni prislo do statisti¢no
znaéilne razlike med zdravljeQy&m, ki je vkljuéevalo amlodipin, in tistim, ki je vkljuéevalo
klortalidon, (razmerje tv j (RR) 0,96; 95-odstotni 1Z: 0,89-1,02; p=0,20).

Hidroklorotiazid

Mesto delovanja tiazidnih diuretikov je predvsem distalni zviti ledvi¢ni tubul. Dokazali so, da v
ledvicni skorji obstaja receptor z veliko afiniteto, ki je glavno vezavno mesto za delovanje tiazidnih
diuretikov in zaviranje transporta NaCl v distalnem zvitem tubulu. Tiazidi delujejo tako, da tekmujejo
za vezavno mesto za Cl- ione na skupnem prenaSalcu Na+ in Cl- ionov in ga na ta nacin zavirajo, s
tem pa vplivajo na mehanizme reabsorpcije elektrolitov: neposredno povecajo izlocanje natrija in
klorida v priblizno enaki meri, posredno pa s takim diureticnim delovanjem zmanjS$ajo volumen
plazme, s tem povzroc€ijo zviSanje aktivnosti renina v plazmi, izlocanje aldosterona in izgubljanje
kalija z urinom ter zniZzano koncentracijo kalija v serumu.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov studij z zdravilom
Rasitrio za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri esencialni hipertenziji (za podatke o uporabi pri
pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Kombinacija aliskirena/amlodipina/hidroklorotiazida

Po peroralnem odmerjanju Ze pripravljene kombinacije tablet aliskirena, amlodipina in
hidroklorotiazida doseze aliskiren najvisjo koncentracijo v 1-2 urah, amlodipin v 8 urah in
hidroklorotiazid v 2-3 urah. Hitrost in obseg absorpcije aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazida po
peroralnem odmerjanju tablet z Ze pripravljeno kombinacijo u¢inkovin so podobne kot pri odmerjanju
posameznih u¢inkovin.

Rezultati Studije vpliva hrane, v katerih so uporabljali tablete z ze pripravljeno kombinacijo u¢inkovin
v odmerkih 300/10/25 mg skupaj s standardnim obrokom z veliko vsebnostjo mascob, kazejo, da
hrana zmanjsa hitrost in obseg absorpcije aliskirena iz tablet z Ze pripravljeno kombinacijo ucinkovin,
pri Cemer je vpliv hrane enako velik kot pri monoterapiji z aliskirenom. Hrana ne vpliva na
farmakokineti¢ne lastnosti amlodipina in hidroklorotiazida iz tablet z ze pripravljeno kombinacijo
u¢inkovin.

Aliskiren

Absorpcija X

Po peroralni absorpciji doseze aliskiren najvecje koncentracije v plazmi po 1 Qgéh. Absolutna
bioloska uporabnost aliskirena je priblizno 2-3 %. Obroki z veliko vsebnosggimasc¢ob zmanjsajo Cax
za 85 % in AUC za 70 %. Obroki z majhno vsebnostjo mascob pri hipe tvnih bolnikih v stanju
dinami¢nega ravnovesja zmanj$ajo Cy.x za 76 % in AUC ., za 67 %ePrModmerjanju enkrat dnevno
nastopi stanje dinami¢nega ravnovesja koncentracij v plazmi v 5 dﬁ%neh. Koncentracije v stanju
dinami¢nega ravnovesja so priblizno 2-krat visje kot po zacetn, dmerku.

3

.

Porazdelitev >
Po intravenski aplikaciji je povprecen volumen poraz v stanju dinami¢nega ravnovesja
priblizno 135 litrov, kar nakazuje, da se aliskiren y i meri porazdeli po ekstravaskularnem

prostoru. Aliskiren se zmerno veze na proteing \% @zmi (47-51 %) in sicer neodvisno od

koncentracije.
R\4

Biotransformacija in izlocanje

Povprecen razpolovni Cas je priblin@?ur (v okviru 34-41 ur). Aliskiren se veCinoma izloca z
blatom v nespremenjeni obliki (7 . Priblizno 1,4 % celotnega peroralnega odmerka se presnovi. Za
presnovo je odgovoren enci A4. Po peroralni aplikaciji je priblizno 0,6 % odmerka mozno
zaslediti v urinu. Po intrav%l aplikaciji je povprecni plazemski ocistek priblizno 9 1/h.

Linearnost &®

Izpostavljenost ali nu ni narascala sorazmerno z viSanjem odmerka, ampak hitreje. Pri aplikaciji
enkratnih odmerkov v obsegu od 75 do 600 mg dvakratno zviSanje odmerka povzro¢i priblizno
2,3-kratno povecanje AUC in 2,6-kratno zviSanje C,,. V stanju dinami¢nega ravnovesja je
nelinearnost lahko bolj izrazita. Mehanizmov, ki povzrocajo odstopanje od linearnosti, $e niso
pojasnili. MoZen mehanizem je lahko nasic¢enost prenaSalcev na mestu absorpcije ali pri izlocanju
preko hepatobiliarnega sistema.

Pediatricna populacija

V farmakokineti¢ni §tudiji z aliskirenom pri zdravljenju 39 pediatri¢nih bolnikov s hipertenzijo (starih
od 6 do 17 let), ki so prejemali dnevne odmerke aliskirena 2 mg/kg oziroma 6 mg/kg v obliki zrnc
(3,125 mg/tableto), so bili farmakokineti¢ni parametri podobni kot pri odraslih. Po razpolozljivih
podatkih starost, telesna masa in spol nimajo pomembnega vpliva na obseg sistemske izpostavljenosti
aliskirenu (glejte poglavije 4.2).
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Amlodipin

Absorpcija

Po peroralni uporabi terapevtskih odmerkov samega amlodipina ta doseZe najvecjo koncentracijo v
plazmi v 6 do 12 urah. Ocenjena absolutna bioloska uporabnost je med 64 in 80 %. UZivanje hrane ne
vpliva na biolosko uporabnost amlodipina.

Porazdelitev
Volumen porazdelitve je priblizno 21 1/kg. Studije amlodipina in vitro so pokazale, da je na beljakovine
v plazmi vezanega priblizno 97,5 % zdravila v obtoku.

Biotransformacija in izlocanje
Amlodipin se v jetrih v veliki meri (priblizno v 90 %) presnovi v neaktivne presnovke, pri cemer se 10 %
maticne spojine in 60 % presnovkov izlo¢i v urin.

Eliminacija amlodipina iz plazme je dvofazna s terminalnim razpolovnim ¢asom eliminacije priblizno 30
do 50 ur. Plazemska koncentracija v stanju dinami¢nega ravnovesja je dosezena po 7 do 8 dneh
neprekinjene uporabe.

N

)

Linearnost
Farmakokinetiki amlodipina v okviru odmerjanja med 5 mg in 10 mg je li{ﬁ

Hidroklorotiazid (OQ
Absorpcija
Absorpcija hidroklorotiazida po zauZitju je hitra (T .y pribliin\fburi).

Vpliv hrane na absorpcijo hidroklorotiazida, ¢e do nj eg@, ima le majhen klini¢ni pomen.
Absolutna bioloSka uporabnost hidroklorotiazida po Z&@tj je 70 %.

Porazdelitev 60

Navidezni volumen porazdelitve je 4-8 l/kg. (&Vnem obtoku se hidroklorotiazid veze na serumske
proteine (40-70 %), ve€inoma na serumskj min. Hidroklorotiazid se poleg tega kopici v eritrocitih
v priblizno 3-krat vecji koncentraciji qup azmi.

Biotransformacija in izlocanje
Hidroklorotiazid se pretezno i
hidroklorotiazid iz plazme §

ég\v nespremenjeni obliki. V terminalni fazi izloCanja se

a z razpolovnim ¢asom povprecno 6 do 15 ur. Kinetika
hidroklorotiazida se po ygpkTatnem odmerjanju ne spremeni, kopicenje pa je ob odmerjanju enkrat na
dan minimalno. Vec % absorbiranega odmerka se izlo¢i v nespremenjeni obliki z urinom.
Izlo¢anje preko lecﬁ\yje sestavljeno iz pasivne filtracije in aktivne sekrecije v ledvicne tubule.

Linearnost
Vecanje povprecne AUC je linearno in sorazmerno odmerkom v terapevtskem obmocju..

Posebne skupine bolnikov
Zdravilo Rasitrio je u€inkovito antihipertenzivno zdravilo za enkrat dnevno odmerjanje pri odraslih
bolnikih ne glede na spol, starost, indeks telesne mase in etnicno pripadnost.

Okvara ledvic

Zaradi vsebnosti hidroklorotiazida je zdravilo Rasitrio kontraindicirano pri bolnikih z anurijo in pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic (s hitrostjo glomerulne filtracije <30 ml/min/1,73 m?) (glejte
poglavje 4.3). Bolnikom z blago do zmerno okvaro ledvic zacetnega odmerka ni treba prilagajati
(glejte poglavji 4.4 in 4.2).

Farmakokineti¢ne lastnosti aliskirena so ocenjevali pri bolnikih z razli¢nimi stopnjami ledvi¢ne
insuficience. Relativne AUC in C,,, aliskirena pri bolnikih z okvaro ledvic so se gibale med
0,8 do 2-kratnimi vrednostmi zdravih oseb po enkratnem odmerku in v stanju dinami¢nega
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ravnovesja. Te spremembe, ki so jih opaZzali, pa niso bile sorazmerne s stopnjo okvare ledvic. Pri
bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic ni treba prilagajati zacetnega odmerjanja aliskirena (glejte
poglavji 4.2 in 4.4). Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (s hitrostjo glomerulne filtracije

(GFR) <30 ml/min/1,73 m?) uporaba aliskirena ni priporoena. So¢asna uporaba aliskirena in
zaviralcev angiotenzinskih receptorjev Il ali zaviralcev ACE je kontraindicirana pri bolnikih z okvaro
ledvic (GFR <60 ml/min/1,73 m®) (glejte poglavje 4.3).

Farmakokinetiko aliskirena so ocenjevali pri bolnikih, ki so imeli kon¢no ledvi¢no odpoved in so se
zdravili s hemodializo. Pri odmerjanju enkratnega peroralnega odmerka 300 mg aliskirena so bile
razlike v farmakokinetiki aliskirena zelo majhne (razlika vrednosti C,,x je bila manj kot 1,2-kratna,
poveéanje vrednosti AUC pa najve¢ 1,6-kratno) v primerjavi z ustreznimi zdravimi osebami. Casovni
razpored dialize ni bistveno vplival na farmakokinetiko aliskirena pri bolnikih s kon¢no ledvi¢no
odpovedjo. Ce bolnik s konéno ledvi¢no odpovedjo potrebuje zdravljenje z aliskirenom, ni potrebno
prilagajati odmerjanja. Kljub temu pa uporaba aliskirena ni priporocena pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic na farmakokinetiko amlodipina ne vpliva pomembno.

N
Kot je mogoce pri¢akovati pri spojini, ki se izloca skoraj izkljucno preko ledy %a delovanje ledvic
izrazit vpliv na kinetiko hidroklorotiazida. Pri okvari ledvic sta vrednosti ecne najvisje
koncentracije v plazmi in AUC hidroklorotiazida povecani, hitrost nj egéga izloCanja z urinom pa je
zmanj$ana. Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic so opazali no povecanje AUC
hidroklorotiazida. Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic so opazali S—K(Q%rpoveéanje AUC.
Okvara jeter \(b
Zdravilo Rasitrio je kontraindicirano pri bolnikih s hudoxgk€4ro jeter (glejte poglavje 4.3).

Pri bolnikih z blago do hudo boleznijo jeter ni pri§l pomembnega vpliva na farmakokineti¢ne
lastnosti aliskirena. Zato pri bolnikih z blago (}0 rno okvaro jeter zacetnega odmerka aliskirena ni

treba prilagajati. @»
<

Klini¢ni podatki o uporabi amlodipina ppi bolnikih z okvaro jeter so zelo omejeni. Bolniki z
insuficienco jeter imajo znizan ocist, lodipina; posledica je povecanje AUC za priblizno 40-60 %,
zato je pri bolnikih z okvaro jeter, ebna previdnost.

Geriatricni bolniki ‘%O
O sistemski izpostavljen %dravilu po odmerjanju zdravila Rasitrio pri geriatricnih bolnikih ni na
voljo nobenih podat % 11 geriatricnih bolnikih (>65 let) je pri samostojnem odmerjanju aliskirena
AUC za 50 % vecj pri mladih osebah. Cas do najvisje koncentracije amlodipina v plazmi je pri
starejSih in mlajSih bolnikih podoben. Pri geriatri¢nih bolnikih je ocistek amlodipina lahko nekoliko
zmanj$an, tako da se povecata AUC in razpolovni Cas izloCanja. 1z navedenih razlogov je pri
odmerjanju zdravila Rasitrio bolnikom, ki so stari 65 let ali ve¢, potrebna posebna previdnost, pri
odmerjanju bolnikom, ki so stari 75 let ali vec¢, pa skrajna previdnost (glejte poglavja 4.2, 4.4, 4.8 in
5.D).

Omejeni podatki kazejo, da je sistemski ocistek hidroklorotiazida zmanjSan tako pri zdravih kot pri

hipertenzivnih starejsih ljudeh v primerjavi z mlajsimi zdravimi prostovoljci. O delovanju
hidroklorotiazida pri starejsih bolnikih ni specifi¢nih podatkov.
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Pediatricna populacija (bolniki stari manj kot 18 let)

Farmakokineti¢nih lastnosti zdravila Rasitrio niso raziskovali. Farmakokineti¢no populacijsko $tudijo
so izvedli pri 74 hipertenzivnih otrocih, starih od 1 do 17 let (34 bolnikov je bilo starih od 6 do 12 let
in 28 bolnikov starih od 13 do 17 let), ki so prejemali med 1.25 in 20 mg amlodipina enkrat oziroma
dvakrat dnevno. Pri otrocih, starih od 6 do 12 let in mladostnikih, starih od 13 do 17 let, je bil tipicen
peroralni ocistek (CL/F) 22,5 oziroma 27,4 1/uro pri fantih in 16,4 oziroma 21,3 1/uro pri puncah. Pri
izpostavljenosti je bila opazena velika variabilnost med posamezniki. Podatki o uporabi pri otrocih,
mlajsih od 6 let, so omejeni.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Aliskiren/hidroklorotiazid in aliskiren/amlodipin

Neklini¢nih studij toksi¢nega vpliva samega zdravila Rasitrio niso izvajali, saj so tovrstne Studije
izvedli za posamezne ucinkovine.

V predklini¢nih Studijah so dobro opredelili profil toksi¢nega delovanja kombinacij
aliskirena/hidroklorotiazida in aliskirena/amlodipina. Podgane so obe kombinaciji ve¢inoma dobro
prenaSale. Rezultati 2-tedenske in 13-tedenske Studije toksicnosti pri peroralnen@dmerjanju SO
skladni z rezultati $tudij posameznih u¢inkovin. @

O

Aliskiren \

Karcinogeni potencial so ocenjevali v 2-letni $tudiji na podganah in }&— esecni Studiji na
transgenskih misih, pri cemer karcinogenega potenciala niso zaslee@.. ri podganah je pri odmerku
1500 mg/kg/dan prislo do enega adenoma debelega Crevesa im@ga adenokarcinoma slepega crevesa,
kar pa ni bilo statisti¢no znacilno. Ceprav je znano, da aliskj hko povzroca drazenje, so v Studiji z
zdravimi prostovoljci, ki so prejemali odmerke 300 mg, \iagbvili, da obsega okvir Se varnih
odmerkov 9 do 11-kratne vrednosti glede na koncentr: blatu oziroma 6-kratne vrednosti glede na
koncentracije v sluznici v primerjavi z odmerko g/kg/dan v studiji karcinogenosti na
podganah. ,
Aliskiren ni izrazal mutagenega potenciala&@v Studijah mutagenosti in vitro niti in vivo. Pri tem so
izvajali tako in vitro teste z bakterij skimbin sesalskimi celicami, kot tudi ocenjevanje podgan in vivo.

V Studijah vpliva na sposobnost r@ievanja z aliskirenom niso zasledili znakov toksi¢nosti za
zarodek oziroma plod ali ter: t(@n sti pri odmerkih do 600 mg/kg/dan pri podganah oziroma

100 mg/kg/dan pri kuncih. erki do 250 mg/kg/dan pri podganah niso vplivali na plodnost ter na
razvoj ploda pred skotity po njej. Odmerjanje pri podganah in kuncih je povzrocilo sistemsko
izpostavljenost zdrayi ﬁ(l je bila pri podganah 1 do 4-krat vecja, pri kuncih pa 5-krat vecja kot pri
najvisjem priporoég&m odmerku za ¢loveka (300 mg).

Farmakoloske $tudije varnosti niso razkrile nobenega nezelenega ucinka na centralno Zivcevije,
dihanje in delovanje srénozilnega sistema. Rezultati toksikoloskih $tudij ponovljenih odmerkov na
zivalih so bili skladni z znano moZnostjo drazenja ali s pricakovanimi farmakoloskimi u¢inki
aliskirena.

Amlodipin
Podatki o varnosti uporabe amlodipina so ustrezno potrjeni tako v klini¢nih kot predklini¢nih Studijah.

Toksicen vpliv na sposobnost razmnozevanja

Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja na podganah in misih so pokazale zakasnjen datum
kotitve, podalj$ano trajanje kotitve in zmanjs$an delez prezivetja mladi¢ev pri odmerkih, ki so bili
priblizno 50-krat vecji od najvecjih priporo¢enih odmerkov za ljudi na osnovi mg/kg.

Okvara plodnosti
Pri podganah, ki so jim dajali amlodipin (samcem 64 dni, samicam pa 14 dni pred parjenjem) v

odmerkih do 10 mg/kg/dan (8-kratnik* najvec¢jega priporo¢enega 10 mg odmerka za ljudi na podlagi
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mg/m’), ni bilo nikakr§nega vpliva na plodnost. V drugi $tudiji, v kateri so podganjim samcem 30 dni
dajali amlodipinijev besilat v odmerkih, ki so bili v mg/kg primerljivi z odmerki za ljudi, so opazili
znizano raven folikle stimulirajo¢ega hormona in testosterona v plazmi ter zniZanje gostote sperme in
Stevila zrelih spermatid ter Sertolijevih celic.

Kancerogenost, mutagenost

Pri podganah in miSih, ki so jim 2 leti s hrano dajali amlodipin v koncentracijah, preracunanih tako,
da so zagotavljale dnevne ravni odmerkov 0,5, 1,25 in 2,5 mg/kg/dan, niso ugotovili nobenega dokaza
za kancerogenost. Najvedji odmerek (pri misih je ta v mg/m? izrazen odmerek podoben najve&jemu
priporocenemu klini¢énemu odmerku 10 mg, pri podganah pa predstavlja dvakratnik* tega odmerka) je
bil blizu najvecjega odmerka, ki ga misi Se prenasajo, to pa ni veljalo za podgane.

Studije mutagenosti niso pokazale nobenih z zdravilom povezanih uc¢inkov niti na ravni genov niti na
ravni kromosomov.

*temeljeC na bolnikovi telesni masi 50 kg

Hidroklorotiazid X

Predklini¢no testiranje, na podlagi katerega bi lahko uporabljali hidrokloroti ri ljudeh, je
obsegalo teste genotoksicnosti in vitro in Studije toksicnih vplivov na spos st razmnozevanja in
karcinogenosti pri glodalcih. O hidroklorotiazidu so na voljo obsezni kl&ni podatki, ki so navedeni
v ustreznih poglavjih. (b

V Studijah hidroklorotiazid, ki so ga misi in podgane pred parj} @m in v celotnem obdobju gestacije
prejemale s hrano, in sicer v odmerkih do 100 oziroma 4 m, an, ni vplival na plodnost niti pri

samcih niti pri samicah. Navedeni odmerki hidroklorotia’&i%pri misih in podganah predstavljajo 19-
ka pri ljudeh, preracunano na enoto
bo

oziroma 1,5-kratno vrednost najvisjega priporoc¢enega
mg/m” (za izratun so predpostavljali, da 60-kilogga Iniku zauzije odmerek 25 mg/dan).

Y/

6. FARMACEVTSKI PODATKI AQ

o

6.1 Seznam pomoZznih snovi @

(\\
Jedro tablete
mikrokristalna celuloza A%O
krospovidon @
povidon \S
magnezijev stearat
brezvoden koloidni silicijev dioksid

Obloga
hipromeloza

titanov dioksid (E171)
makrogol

smukec

rdeci Zelezov oksid (E172)
¢rni zelezov oksid (E172)
rumeni zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti

PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu koledarski pretisni omoti:
2 leti

PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu pretisni omoti:
2 leti

PA/Alu/PVC — Alu koledarski pretisni omoti:
18 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

N
PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu koledarski pretisni omoti: @Q
Posamicno pakiranje vsebuje 14, 28, 56 ali 98 tablet. @)

Q&
PVC/poliklorotrifluoroetilen (PCTFE) — Alu pretisni omoti: (b
Posamicno pakiranje vsebuje 30 ali 90 tablet.
Pakiranje z razdelki za enkratni odmerek (perforiran pretisni o®z razdelki za enkratni odmerek)
vsebuje 56x1 tableto.
Skupno pakiranje z razdelki za enkratni odmerek (perfon"Q@bretisni omot z razdelki za enkratni
odmerek) vsebuje 98x1 tableto (2 pakiranji po 49x1)40

O
PA/Alu/PVC — Alu koledarski pretisni omoti L, b
Posamicno pakiranje vsebuje 14, 28 ali 56 ta
Skupna pakiranja vsebujejo 98 tablet (2 pa& ji po 49).

Na trgu morda ni vseh navedenih pagbhn(bj'.
N\

6.6 Posebni varnostni u @ za odstranjevanje

DN
Neuporabljeno zdravilo <®0 padni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Velika Britanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/11/730/049-060
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 22 November 2011
Datum zadnjega podaljSanja:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu

N
K\
60
4‘?’@
2>
{\\@
R
@
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POGOJI ALI OMEJITVE % E OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN Z&EVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVQ

POGOJI ALI O ITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVIT@ PORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR) X

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora redno posodobljena porocila osti zdravila za to
zdravilo predloziti v skladu z zahtevami, dolocenimi v seznamu referencnilprgatumov Unije (seznamu
EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES in objavljém na evropskem spletnem

portalu o zdravilih. /\/(b

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO I&@INKOVITO UPORABO

ZDRAVILA N
©

. Nacrt za obvladovanje tveganja (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izv zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, loZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih po itvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predlozjtj

o na zahtevo Evropske agen feva zdravila;

o ob vsakrsni spremembj @ema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema n@mformacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiuli kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farm ilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce predlozitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se ju lahko predlozi isto¢asno.
o Obveznost izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v doloenem ¢asovnem okvirju izvesti naslednje
ukrepe:

Opis Do datuma

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo predlozil kon¢no porocilo studije | 31. oktober 2013
ALTITUDE, vklju¢no s podatki iz obdobja enoletne podaljSanje faze za
ocenjevanje varnosti zdravila, ki obsegajo rezultate iz obdobja aktivnega
zdravljenja do dveh razli¢nih datumov preseka zbiranja podatkov.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA POSAMICNEGA PAKIRANJA/SKATLA Z RAZDELKI ZA ENKRATNI
ODMEREK (perforiran pretisni omot z razdelki za enkratni odmerek)

1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki aliskirenijevega hemifumarata), 5 mg amlodipina (v

obliki amlodipinijevega besilata) in 12,5 mg hidroklorotiazida. X
@
V'
7 \ 9
‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI RN
~
¥
‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA L
N
filmsko obloZene tablete O\\®
14 tablet OA
28 tablet p b
30 tablet 0
56 tablet 40
90 tablet
98 tablet . (b
\)
A0
5. POSTOPEK IN P(L’@‘) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preby‘)tésiloieno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago in svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velika Britanija X

)

&

O\
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMEESY

X

EU/1/11/730/001 14 tablet (PVC/PCTFE pretisni omoti) /\/(b
EU/1/11/730/009 14 tablet (PA/Alu/PVC pretisni o ‘t@,
EU/1/11/730/002 28 tablet (PVC/PCTFE pretisni o
EU/1/11/730/010 28 tablet (PA/Alu/PVC pretisq‘%oti)
EU/1/11/730/003 30 tablet (PVC/PCTFE pri&@ oti)
EU/1/11/730/004 56 tablet (PVC/PCTF 16 ni omoti)
EU/1/11/730/011 56 tablet (PA/Alw/PV(Pretisni omoti)
EU/1/11/730/007 56 tablet (PVCﬂ)C‘be pretisni omoti z razdelki za enkratni odmerek)
EU/1/11/730/005 90 tablet (PVC%@FE pretisni omoti)
EU/1/11/730/006 98 tablet (PVS(P TFE pretisni omoti)

N
13. STEVILKA SERIJE, n\

Serija

i

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA Z 98 TABLETAMI (2 pakiranji po 49 filmsko
obloZenih tablet) - BREZ "BLUE BOX" PODATKOV

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki aliskirenijevega hemifumarata), 5 mg amlodipina (v
obliki amlodipinijevega besilata) in 12,5 mg hidroklorotiazida.
(QQ
4N

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI R\
~
12
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA -
)
filmsko oblozZene tablete \\®

del skupnega pakiranja, ki obsega 2 pakiranji, od & 1 Vsako vsebuje 49 tablet
del skupnega pakiranja, ki obsega 2 pakiranji ))d erih vsako vsebuje 49x1 tableto

Ni namenjeno izdajanju posamicno. AQ

&@

5. POSTOPEK IN POT(I) u@b‘RABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite pr1]@§10 navodilo!

peroralna uporaba &

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago in svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velika Britanija X

)

&

O\
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMEESY

X
EU/1/11/730/012 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC pretisni 04@3
EU/1/11/730/008 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE preti%i omoti z razdelki za enkratni
odmerek) @Q\
\ \\
13. STEVILKA SERIJE XQ“
O
Serija @'
R\4
>

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAKILA
=\

Predpisovanje in izdaja zdrav\'\@e le na recept.

3
R

| 15.  NAVODILAMZAAUPORABO
v

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA Z 98 TABLETAMI (2 pakiranji po 49 filmsko
obloZenih tablet) - Z "BLUE BOX" PODATKI

1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN)

Ena tableta vsebuje 150 mg aliskirena (v obliki aliskirenijevega hemifumarata), 5 mg amlodipina (v

obliki amlodipinijevega besilata) in 12,5 mg hidroklorotiazida. X
2

— V'

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI R
~
¥
‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA L
O
%

skupno pakiranje, ki vsebuje 98 (2 pakiranji po 49) tabl«?f\\
skupno pakiranje, ki vsebuje 98 (2 pakiranji po 49x1Q@et

P

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABEZDRAVILA
&7

Pred uporabo preberite prilozeno nav !
peroralna uporaba .

&
A0

6. POSEBNO OPOZQRYLO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTR!

O

Zdravilo shranjujte nédosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago in svetlobo.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/730/012 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC pretisni omoti) X,
EU/1/11/730/008 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE pretisni omoti z ra: 1 za enkratni
odmerek)
©
R g

13. STEVILKA SERIJE A

v
Serija @Q\(b

OO

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA . A

/
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na receéb

3
Q

[ 15. NAVODILA ZA UPORABQRY

S
A0

| 16.  PODATKI V BRAIAROVI PISAVI

S
Rasitrio 150 mg/5 @,5 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (PVC/PCTFE ALI PA/Alu/PVC)

| 1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

X
3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA 7
S
EXP Q
>
%
| 4. STEVILKA SERIJE R
o
Lot \\
AO
2O
| 5.  DRUGI PODATKI PR
OF
46
(%
&
R
4
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (KOLEDARSKI) (PVC/PCTFE ALI PA/Alu/PVC)

| 1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

[3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA &

EXP QK

| 4. STEVILKA SERIJE O

Lot O\\

| 5.  DRUGI PODATKI PR

ponedeljek 40

torek (b'
sreda . @

Cetrtek (\\

petek 2O
sobota A§

nedelja
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA POSAMICNEGA PAKIRANJA/SKATLA Z RAZDELKI ZA ENKRATNI
ODMEREK (perforiran pretisni omot z razdelki za enkratni odmerek)

1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki aliskirenijevega hemifumarata), 5 mg amlodipina (v

obliki amlodipinijevega besilata) in 12,5 mg hidroklorotiazida. X
@
V'
7 \ 9
‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI RN
~
¥
‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA L
N
filmsko obloZene tablete O\\®
14 tablet OA
28 tablet p b
30 tablet 0
56 tablet 40
90 tablet
98 tablet . (b
\)
A0
5. POSTOPEK IN P(L’@‘) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preby‘)tésiloieno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velika Britanija X

)

&

O\
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMEESY

X

EU/1/11/730/013 14 tablet (PVC/PCTFE pretisni omoti) /\/(b
EU/1/11/730/021 14 tablet (PA/Alu/PVC pretisni o ‘t@,
EU/1/11/730/014 28 tablet (PVC/PCTFE pretisni o
EU/1/11/730/022 28 tablet (PA/Alu/PVC pretisigerénloti)
EU/1/11/730/015 30 tablet (PVC/PCTFE pri&@ oti)
EU/1/11/730/016 56 tablet (PVC/PCTF RS ni omoti)
EU/1/11/730/023 56 tablet (PA/Alw/PV(Pretisni omoti)
EU/1/11/730/019 56 tablet (PVCﬂ)C‘be pretisni omoti z razdelki za enkratni odmerek)
EU/1/11/730/017 90 tablet (PVC%@FE pretisni omoti)
EU/1/11/730/018 98 tablet (PVS(P TFE pretisni omoti)

R\
13. STEVILKA SERIJE, n\

Serija

i

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA Z 98 TABLETAMI (2 pakiranji po 49 filmsko
obloZenih tablet) - BREZ "BLUE BOX" PODATKOV

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki aliskirenijevega hemifumarata), 5 mg amlodipina (v
obliki amlodipinijevega besilata) in 12,5 mg hidroklorotiazida.
(QQ
4N

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI R\
~
12
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA -
)
filmsko oblozZene tablete \\®

del skupnega pakiranja, ki obsega 2 pakiranji, od & 1 Vsako vsebuje 49 tablet
del skupnega pakiranja, ki obsega 2 pakiranji ))d erih vsako vsebuje 49x1 tableto

Ni namenjeno izdajanju posamicno. AQ

&@

5. POSTOPEK IN POT(I) u@b‘RABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite pr1]@§10 navodilo!

peroralna uporaba &

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velika Britanija X

)

&

O\
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMEESY

X
EU/1/11/730/024 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC pretisni 04@3
EU/1/11/730/020 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE preti%i omoti z razdelki za enkratni
odmerek) @Q\
\ \\
13. STEVILKA SERIJE XQ“
O
Serija @'
R\4
>

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAKILA
=\

Predpisovanje in izdaja zdrav\'\@e le na recept.

3
R

| 15.  NAVODILAMZAAUPORABO
v

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg

171



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA Z 98 TABLETAMI (2 pakiranji po 49 filmsko
obloZenih tablet) - Z "BLUE BOX" PODATKI

1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN)

Ena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki aliskirenijevega hemifumarata), 5 mg amlodipina (v

obliki amlodipinijevega besilata) in 12,5 mg hidroklorotiazida. X
2

— V'

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI R
~
¥
‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA L
O
%

skupno pakiranje, ki vsebuje 98 (2 pakiranji po 49) table‘\\
skupno pakiranje, ki vsebuje 98 (2 pakiranji po 49x1Q@et

P

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABEZDRAVILA
&7

Pred uporabo preberite prilozeno nav !
peroralna uporaba .

&
A0

6. POSEBNO OPOZQRYLO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTR!

O

Zdravilo shranjujte nédosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/730/024 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC pretisni omoti) X,
EU/1/11/730/020 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE pretisni omoti z ra: 1 za enkratni
odmerek)
©
R g

13. STEVILKA SERIJE A

v
Serija @Q\(b

OO

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA . A

/
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na receéb

3
Q

[ 15. NAVODILA ZA UPORABQRY

S
A0

| 16.  PODATKI V BRAIAROVI PISAVI

t
\N
Rasitrio 300 mg/5 @,5 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (PVC/PCTFE ALI PA/Alu/PVC)

| 1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

X
3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA 7
S
EXP Q
>
%
| 4. STEVILKA SERIJE R
o
Lot \\
AO
2O
| 5.  DRUGI PODATKI PR
OF
46
(%
&
R
4
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (KOLEDARSKI) (PVC/PCTFE ALI PA/Alu/PVC)

| 1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

[3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA &

EXP QK

| 4. STEVILKA SERIJE O

Lot O\\

| 5.  DRUGI PODATKI PR

ponedeljek 40

torek (b'
sreda . @

Cetrtek (\\

petek 2O
sobota A§

nedelja
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA POSAMICNEGA PAKIRANJA/SKATLA Z RAZDELKI ZA ENKRATNI
ODMEREK (perforiran pretisni omot z razdelki za enkratni odmerek)

1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki aliskirenijevega hemifumarata), 5 mg amlodipina (v

obliki amlodipinijevega besilata) in 25 mg hidroklorotiazida. X
@
V'
7 \ 9
‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI RN
~
¥
‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA L
N
filmsko obloZene tablete O\\®
14 tablet OA
28 tablet p b
30 tablet 0
56 tablet 40
90 tablet
98 tablet . (b
\)
A0
5. POSTOPEK IN P(L’@‘) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preby‘)tésiloieno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velika Britanija X

)

&

O\
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMEESY

X

EU/1/11/730/025 14 tablet (PVC/PCTFE pretisni omoti) /\/(b
EU/1/11/730/033 14 tablet (PA/Alu/PVC pretisni o ‘t@,
EU/1/11/730/026 28 tablet (PVC/PCTFE pretisni o
EU/1/11/730/034 28 tablet (PA/Alu/PVC pretisqgc;loti)
EU/1/11/730/027 30 tablet (PVC/PCTFE prigs@ oti)
EU/1/11/730/028 56 tablet (PVC/PCTF Q) ni omoti)
EU/1/11/730/035 56 tablet (PA/Alu/PV(Pretisni omoti)
EU/1/11/730/031 56 tablet (PVCﬂ)C‘be pretisni omoti z razdelki za enkratni odmerek)
EU/1/11/730/029 90 tablet (PVC%@FE pretisni omoti)
EU/1/11/730/030 98 tablet (PVS(P TFE pretisni omoti)

N
13. STEVILKA SERIJE, n\

Serija

i

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA Z 98 TABLETAMI (2 pakiranji po 49 filmsko
obloZenih tablet) - BREZ "BLUE BOX" PODATKOV

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki aliskirenijevega hemifumarata), 5 mg amlodipina (v
obliki amlodipinijevega besilata) in 25 mg hidroklorotiazida.
(QQ
4N

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI R\
~
12
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA -
)
filmsko oblozZene tablete \\®

del skupnega pakiranja, ki obsega 2 pakiranji, od & 1 Vsako vsebuje 49 tablet
del skupnega pakiranja, ki obsega 2 pakiranji ))d erih vsako vsebuje 49x1 tableto

Ni namenjeno izdajanju posamicno. AQ

&@

5. POSTOPEK IN POT(I) u@b‘RABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite pr1]@§10 navodilo!

peroralna uporaba &

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

178



9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velika Britanija X

)

&

O\
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMEESY

X
EU/1/11/730/036 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC pretisni 04@3
EU/1/11/730/032 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE preti%i omoti z razdelki za enkratni
odmerek) @Q\
\ \\
13. STEVILKA SERIJE XQ“
O
Serija @'
R\4
>

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAKILA
=\

Predpisovanje in izdaja zdrav\'\@e le na recept.

3
R

| 15.  NAVODILAMZAAUPORABO
v

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA Z 98 TABLETAMI (2 pakiranji po 49 filmsko
obloZenih tablet) - Z "BLUE BOX" PODATKI

1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN)

Ena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki aliskirenijevega hemifumarata), 5 mg amlodipina (v

obliki amlodipinijevega besilata) in 25 mg hidroklorotiazida. X
2

— V'

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI R
~
¥
‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA L
O
%

skupno pakiranje, ki vsebuje 98 (2 pakiranji po 49) table‘\\
skupno pakiranje, ki vsebuje 98 (2 pakiranji po 49x1Q@et

P

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABEZDRAVILA
&7

Pred uporabo preberite prilozeno nav !
peroralna uporaba .

&
A0

6. POSEBNO OPOZQRYLO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTR!

O

Zdravilo shranjujte nédosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/730/036 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC pretisni omoti) X,
EU/1/11/730/032 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE pretisni omoti z ra: 1 za enkratni
odmerek)
©
R g

13. STEVILKA SERIJE A

v
Serija @Q\(b

OO

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA . A

/
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na receéb

3
Q

[ 15. NAVODILA ZA UPORABQRY

S
A0

| 16.  PODATKI V BRAIAROVI PISAVI

<
Rasitrio 300 mg/5 a@ mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (PVC/PCTFE ALI PA/Alu/PVC)

| 1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

X
3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA 7
S
EXP Q
>
%
| 4. STEVILKA SERIJE R
o
Lot \\
AO
2O
| 5.  DRUGI PODATKI PR
OF
46
(%
&
R
4
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (KOLEDARSKI) (PVC/PCTFE ALI PA/Alu/PVC)

| 1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

[3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA &

EXP QK

| 4. STEVILKA SERIJE O

Lot O\\

| 5.  DRUGI PODATKI PR

ponedeljek 40

torek (b'
sreda . @

Cetrtek (\\

petek 2O
sobota A§

nedelja
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA POSAMICNEGA PAKIRANJA/SKATLA Z RAZDELKI ZA ENKRATNI
ODMEREK (perforiran pretisni omot z razdelki za enkratni odmerek)

1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki aliskirenijevega hemifumarata), 10 mg amlodipina (v

obliki amlodipinijevega besilata) in 12,5 mg hidroklorotiazida. X
@
V'
7 \ 9
‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI RN
~
¥
‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA L
N
filmsko obloZene tablete O\\®
14 tablet OA
28 tablet p b
30 tablet 0
56 tablet 40
90 tablet
98 tablet . (b
\)
A0
5. POSTOPEK IN P(L’@‘) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preby‘)tésiloieno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velika Britanija X

)

&

O\
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMEESY

X

EU/1/11/730/037 14 tablet (PVC/PCTFE pretisni omoti) /\/(b
EU/1/11/730/045 14 tablet (PA/Alu/PVC pretisni o ‘t@,
EU/1/11/730/038 28 tablet (PVC/PCTFE pretisni o
EU/1/11/730/046 28 tablet (PA/Alu/PVC pretisigc:oti)
EU/1/11/730/039 30 tablet (PVC/PCTFE prigs@ oti)
EU/1/11/730/040 56 tablet (PVC/PCTF Q) ni omoti)
EU/1/11/730/047 56 tablet (PA/Alw/PV(Pretisni omoti)
EU/1/11/730/043 56 tablet (PVCﬂ)C‘be pretisni omoti z razdelki za enkratni odmerek)
EU/1/11/730/041 90 tablet (PVC%@FE pretisni omoti)
EU/1/11/730/042 98 tablet (PVS(P TFE pretisni omoti)

R\
13. STEVILKA SERIJE, n\

Serija

i

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA Z 98 TABLETAMI (2 pakiranji po 49 filmsko
obloZenih tablet) - BREZ "BLUE BOX" PODATKOV

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki aliskirenijevega hemifumarata), 10 mg amlodipina (v
obliki amlodipinijevega besilata) in 12,5 mg hidroklorotiazida.
(QQ
4N

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI R\
~
12
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA -
)
filmsko oblozZene tablete \\®

del skupnega pakiranja, ki obsega 2 pakiranji, od é{ 1 Vsako vsebuje 49 tablet
del skupnega pakiranja, ki obsega 2 pakiranji ))d erih vsako vsebuje 49x1 tableto

Ni namenjeno izdajanju posamicno. AQ

&@

5. POSTOPEK IN POT(I) u@b‘RABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite pr1]@§10 navodilo!

peroralna uporaba &

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velika Britanija X

)

&

O\
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMEESY

X
EU/1/11/730/048 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC pretisni 04@3
EU/1/11/730/044 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE preti%i omoti z razdelki za enkratni
odmerek) @Q\
\ \\
13. STEVILKA SERIJE XQ“
O
Serija @'
R\4
>

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAKILA
=\

Predpisovanje in izdaja zdrav\'\@e le na recept.

3
R

| 15.  NAVODILAMZAAUPORABO
v

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA Z 98 TABLETAMI (2 pakiranji po 49 filmsko
obloZenih tablet) - Z "BLUE BOX" PODATKI

1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN)

Ena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki aliskirenijevega hemifumarata), 10 mg amlodipina (v

obliki amlodipinijevega besilata) in 12,5 mg hidroklorotiazida. X
2

— V'

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI R
~
¥
‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA L
O
%

skupno pakiranje, ki vsebuje 98 (2 pakiranji po 49) table‘\\
skupno pakiranje, ki vsebuje 98 (2 pakiranji po 49x1Q@et

P

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABEZDRAVILA
&7

Pred uporabo preberite prilozeno nav !
peroralna uporaba .

&
A0

6. POSEBNO OPOZQRYLO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTR!

O

Zdravilo shranjujte nédosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/730/048 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC pretisni omoti) X,
EU/1/11/730/044 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE pretisni omoti z ra: 1 za enkratni
odmerek)
©
R g

13. STEVILKA SERIJE A

v
Serija @Q\(b

OO

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA . A

/
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na receéb

3
Q

[ 15. NAVODILA ZA UPORABQRY

S
A0

| 16.  PODATKI V BRAIAROVI PISAVI

‘O
Rasitrio 300 mg/ 1()@2,5 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (PVC/PCTFE ALI PA/Alu/PVC)

| 1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

X
3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA 7
S
EXP Q
>
%
| 4. STEVILKA SERIJE R
o
Lot \\
AO
2O
| 5.  DRUGI PODATKI PR
OF
46
(%
&
R
4
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (KOLEDARSKI) (PVC/PCTFE ALI PA/Alu/PVC)

| 1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

[3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA &

EXP QK

| 4. STEVILKA SERIJE O

Lot O\\

| 5.  DRUGI PODATKI PR

ponedeljek 40

torek (b'
sreda . @

Cetrtek (\\

petek 2O
sobota A§

nedelja
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA POSAMICNEGA PAKIRANJA/SKATLA Z RAZDELKI ZA ENKRATNI
ODMEREK (perforiran pretisni omot z razdelki za enkratni odmerek)

1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmsko oblozZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki aliskirenijevega hemifumarata), 10 mg amlodipina (v

obliki amlodipinijevega besilata) in 25 mg hidroklorotiazida. X
@
V'
7 \ 9
‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI RN
~
¥
‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA L
N
filmsko obloZene tablete O\\®
14 tablet OA
28 tablet p b
30 tablet 0
56 tablet 40
90 tablet
98 tablet . (b
\)
A0
5. POSTOPEK IN P(L’@‘) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preby‘;é%iloieno navodilo!

peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velika Britanija X

)

&

O\
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMEESY

X

EU/1/11/730/049 14 tablet (PVC/PCTFE pretisni omoti) /\/(b
EU/1/11/730/057 14 tablet (PA/Alu/PVC pretisni o ‘t@,
EU/1/11/730/050 28 tablet (PVC/PCTFE pretisni o
EU/1/11/730/058 28 tablet (PA/Alu/PVC pretisigerénloti)
EU/1/11/730/051 30 tablet (PVC/PCTFE prigs@ oti)
EU/1/11/730/052 56 tablet (PVC/PCTF Q) ni omoti)
EU/1/11/730/059 56 tablet (PA/Alw/PV(Pretisni omoti)
EU/1/11/730/055 56 tablet (PVCﬂ)C‘be pretisni omoti z razdelki za enkratni odmerek)
EU/1/11/730/053 90 tablet (PVC%@FE pretisni omoti)
EU/1/11/730/054 98 tablet (PVS(P TFE pretisni omoti)

R\
13. STEVILKA SERIJE, n\

Serija

i

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA Z 98 TABLETAMI (2 pakiranji po 49 filmsko
obloZenih tablet) - BREZ "BLUE BOX" PODATKOV

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmsko oblozene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki aliskirenijevega hemifumarata), 10 mg amlodipina (v
obliki amlodipinijevega besilata) in 25 mg hidroklorotiazida.
(QQ
4N

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI R\
~
12
| 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA -
)
filmsko oblozZene tablete \\®

del skupnega pakiranja, ki obsega 2 pakiranji, od & 1 Vsako vsebuje 49 tablet
del skupnega pakiranja, ki obsega 2 pakiranji ))d erih vsako vsebuje 49x1 tableto

Ni namenjeno izdajanju posamicno. AQ

&@

5. POSTOPEK IN POT(I) u@b‘RABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite pr1]@§10 navodilo!

peroralna uporaba &

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasc¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB

Velika Britanija X

)

&

O\
12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMEESY

X
EU/1/11/730/060 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC pretisni 04@3
EU/1/11/730/056 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE preti%i omoti z razdelki za enkratni
odmerek) @Q\
\ \\
13. STEVILKA SERIJE XQ“
O
Serija @'
R\4
>

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAKILA
=\

Predpisovanje in izdaja zdraw\'\@e le na recept.

3
R

| 15.  NAVODILAMZAAUPORABO
v

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA Z 98 TABLETAMI (2 pakiranji po 49 filmsko
obloZenih tablet) - Z "BLUE BOX" PODATKI

1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmsko oblozZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN)

Ena tableta vsebuje 300 mg aliskirena (v obliki aliskirenijevega hemifumarata), 10 mg amlodipina (v

obliki amlodipinijevega besilata) in 25 mg hidroklorotiazida. X
2

— V'

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI R
~
¥
‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA L
O
%

skupno pakiranje, ki vsebuje 98 (2 pakiranji po 49) table‘\\
skupno pakiranje, ki vsebuje 98 (2 pakiranji po 49x1Q@et

P

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABEZDRAVILA
&7

Pred uporabo preberite prilozeno nav !
peroralna uporaba .

&
A0

6. POSEBNO OPOZQRYLO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTR!

O

Zdravilo shranjujte nédosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

196



10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB
Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/11/730/060 98 tablet (2x49, PA/Alu/PVC pretisni omoti) X,
EU/1/11/730/056 98 tablet (2x49x1, PVC/PCTFE pretisni omoti z ra: 1 za enkratni
odmerek)
©
R g

13. STEVILKA SERIJE A

v
Serija @Q\(b

OO

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA . A

/
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na receéb

3
2
| 15. NAVODILA ZA UPORABGX®
N
A0
| 16.  PODATKI V BRAIAROVI PISAVI

‘O

Rasitrio 300 mg/ 1()@5 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (PVC/PCTFE ALI PA/Alu/PVC)

| 1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmsko oblozZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

X
3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA 7
S
EXP Q
>
%
| 4. STEVILKA SERIJE R
o
Lot \\
AO
2O
| 5.  DRUGI PODATKI PR
OF
46
(%
&
R
4
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI (KOLEDARSKI) (PVC/PCTFE ALI PA/Alu/PVC)

| 1. IME ZDRAVILA

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmsko oblozZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

[3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA &

EXP QK

| 4. STEVILKA SERIJE O

Lot O\\

| 5.  DRUGI PODATKI PR

ponedeljek 40

torek (b'
sreda . @

Cetrtek (\\

petek 2O
sobota A§

nedelja
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Navodilo za uporabo

Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Kaj vsebuje navodilo

Al e

Kaj je zdravilo Rasitrio

Kaj je zdravilo Rasitrio in za kaj ga uporabljamo Q\,
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rasitrio @
Kako jemati zdravilo Rasitrio @)
Mozni nezeleni ucinki \
Shranjevanje zdravila Rasitrio (OQ
Vsebina pakiranja in dodatne informacije /\/

0

\
Kaj je zdravilo Rasitrio in za kaj ga uporabljalf\\@

Q

Zdravilo Rasitrio vsebuje tri zdravilne ucmkovmélmenl aliskiren, amlodipin in hidroklorotiazid.
Vse tri u¢inkovine pomagajo uravnavati Vlsoé‘@VIll tlak (hipertenzijo).

Aliskiren je snov, ki sodi v skupi %ravﬂ z imenom zaviralci renina. To so zdravila, ki
zmanjSujejo koli¢ino angloter@ I, ki nastaja v telesu. Angiotenzin Il povzroci, da se krvne
zile stisnejo, kar zvisa krv Zmanjs$anje koli¢ine angiotenzina Il omogoc¢i krvnim Zzilam,

da se sprostijo, kar z hi tlak

Amlodipin sodi v sk&o zdravil, ki jih imenujemo zaviralci kalcijevih kanalckov in pomagajo
uravnavati visok 1 tlak. Amlodipin omogoci, da se krvne zile razsirijo in sprostijo, kar zniza
krvni tlak.

HidroklorotiaZjd sodi v skupino zdravil z imenom tiazidni diuretiki. Hidroklorotiazid povecuje
odvajanje vode, kar tudi zniza krvni tlak.

Visok krvni tlak pove¢uje obremenitev srca in arterij. Ce to traja dolgo, lahko poskoduje krvne Zile v
mozganih, srcu in ledvicah in lahko povzro¢i mozgansko kap, sr¢no popuscanje, sréni infarkt ali
odpoved ledvic. ZniZevanje krvnega tlaka na normalne vrednosti zmanjsuje tveganje, da bi prislo do
navedenih bolezni.

Za kaj uporabljamo zdravilo Rasitrio

Zdravilo Rasitrio uporabljamo za zdravljenje visokega krvnega tlaka pri odraslih bolnikih, katerih
krvni tlak je Ze ustrezno urejen z uporabo aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazda, ki jih bolniki
jemljejo so€asno v obliki loCenih zdravil. Za te bolnike bi bilo torej ugodneje, ¢e bi jemali samo eno
tableto, ki vsebuje vse tri u¢inkovine.

201



2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rasitrio

Ne jemljite zdravila Rasitrio

- Ce ste alergicni na aliskiren, na amlodipin, na druge dihidropiridinske derivate (ki so znani kot
zaviralci kalcijevih kanalckov), na hidroklorotiazid, na sulfonamidna zdravila (zdravila za
zdravljenje okuzb prsnega kosa ali secil) ali na katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6). Ce mislite, da bi lahko bili alergi¢ni, ne jemljite zdravila Rasitrio in se posvetujte z
zdravnikom;

- e ste imeli katero od naslednjih oblik angioedema (tezave z dihanjem ali s poziranjem ali
otekanje obraza, rok, stopal, oc€i, ustnic in/ali jezika):
- angioedem v Casu jemanja aliskirena,
- prirojeni angioedem,
- angioedem brez znanega vzroka;

- Ce ste noseci ve¢ kot 3 mesece. (Zdravilu Rasitrio se je bolje izogibati tudi v zgodnji nose¢nosti
- glejte poglavje Nosecnost);

- Ce imate resne tezave z jetri;

- ¢e imate resne tezave z ledvicami;

- ¢e ne morete izloCati urina (anurija); Q\,
- Ce je vaSa raven kalija v krvi prenizka kljub zdravljenju; @
- Ce je vaSa raven natrija v krvi prenizka;

- ¢e imate v krvi previsoko koncentracijo kalcija; Q
- ¢e imate protin (se vam v sklepih nabirajo kristali se¢ne kishn?b
- ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

- ciklosporin (zdravilo, ki se ga uporablja pri pre &?h za preprecevanje zavrnitve
organa ali pri drugih boleznih, na primer pr1 re idnem artritisu ali atopijskem
dermatitisu),

- itrakonazol (zdravilo za zdravljenje glivi @ 7b),

- kinidin (zdravilo za uravnavanje sr¢ ma);

- ¢e imate sladkorno bolezen ali okvarj eng d Vanje ledvic in jemljete zdravilo iz katere od
naslednjih skupin zdravil za zdravljenj @sokega krvnega tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzi onvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in

podobno,
ali . 4
- “zaviralci angiotenzi@t receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in

podobno;
- ¢e imate zelo nizek kf%Qlak;
- v primeru Soka, tu \é gre za kardiogeni Sok (Sok zaradi neustreznega delovanja srca);
- Ce imate zozepje\dertne zaklopke (aortno stenozo);
- Ce imate sré@)opuﬁéanje po akutnem sré¢nem infarktu.
Ce karkoli od navedenega velja za vas, ne za¢nite jemati zdravila Rasitrio, ampak se posvetujte
z zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Rasitrio se posvetujte s svojim zdravnikom:

- ¢e bruhate ali imate drisko ali ¢e jemljete diuretike (zdravila za odvajanje vode, ki povecujejo
koli¢ino urina, ki nastaja v telesu);

- ce ste ze kdaj imeli angioedem (tezave z dihanjem ali s poZiranjem, ali otekanjem obraza, rok,
stopal, o€i, ustnic in/ali jezika): v tem primeru prenehajte jemati zdravilo Rasitrio in obvestite
zdravnika;

- ¢e imate tezave s srcem,;

- ¢e se drzite diete z malo soli;

- ¢e se vam je v obdobju 24 ur ali ve¢ izrazito zmanj$alo izloCanje urina in/ali imate resne tezave
z ledvicami (Ce na primer potrebujete dializo), tudi ¢e so vam presadili ledvico ali ¢e imate
zozenje ali zaporo arterij, ki dovajajo kri v ledvice;

- ¢e imate okvarjeno delovanje ledvic bo vas zdravnik pozorno premislil, ali je zdravilo Rasitrio
primerno za vas in vas bo mogoce Zelel pozorno spremljati;

202



- ¢e imate teZave z jetri (moteno delovanje jeter);

- ¢e imate sladkorno bolezen (visoke vrednosti sladkorja v krvi);

- ¢e imate v krvi visoko koncentracijo holesterola ali trigliceridov;

- ¢e imate bolezen, ki se imenuje eritematozni lupus (tudi "lupus" ali "SLE");

- ¢e imate alergijo ali astmo;

- ¢e jemljete zdravilo iz katere od naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega
tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,

ali

- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno;

- Ce ste stari 65 let ali vec¢ (glejte poglavje Starejsi (stari 65 let ali vec) spodaj);

- ¢e imate znake in simptome, kot so nenavadna Zeja, suha usta, sploSna oslabelost, bolezenska
zaspanost, nemir, bolecine ali kr¢i v miSicah, Sibkost, nizek krvni tlak, zmanjSano izlo¢anje
urina, slabost s siljenjem na bruhanje, bruhanje ali nenavadno hiter sréni utrip, kar lahko kaze
na prekomerno delovanje hidroklorotiazida (ki je sestavina zdravila Rasitrio);

- ¢e imate po izpostavljanju soncu kozne reakcije, npr. izpuscaj; X
- ¢e se vam poslabsa vid ali vas zacne boleti oko. To sta lahko simptoma Canega tlaka v
o¢esu in se lahko pojavita v nekaj urah do nekaj tednih jemanja zdrayi Rasitrio. Ce tega ne
zdravimo, lahko pride do trajne okvare vida;
gi do ene ali obeh ledvic);

- ¢e imate stenozo ledvicne arterije (zoZenje krvnih zil, ki dovajas
- ¢e imate hudo kongestivno popuscanje srca (oblika bolezni S&Hi kateri srce ne more nacrpati

dovolj krvi po telesu). ’\(b'
Zdravniku morate povedati, ¢e mislite, da ste noseci ali ﬁguj ete nosecnost. Uporaba zdravila
Rasitrio ni priporocljiva v zgodnjem obdobju nosecno ravila pa ne smete jemati, e ste ve¢ kot
3 mesece noseci, ker lahko jemanje v tem obdobj roci resno Skodo vasemu otroku (glejte
poglavje Nosecnost).

o

Otroci in mladostniki 2
Uporaba zdravila Rasitrio pri otrocih in(gladostnikih do 18. leta starosti ni priporoc¢ena.

*

Starejsi ?

Svojega zdravnika morate 0p0@i i, Ce ste stari 65 let ali vec, saj ste lahko zato bolj nagnjeni k
nezelenim uéinkom, ki so pQ¥d¥ani z nizkim krvnim tlakom (glejte poglavje 4 o moznih nezelenih
ucinkih). Vas zdravnik b bno pretehtal, ali je zdravilo Rasitrio primerno za vas ali ne. Ce ste stari
75 let ali ve¢, vam b vnik morda hotel bolj pogosto meriti krvni tlak.

Pri vecini bolnikov, starih 65 let ali ve¢, 300 mg odmerek aliskirena ni pokazal nobenih dodatnih
koristi v zniZzevanju krvnega tlaka v primerjavi s 150 mg odmerkom.

Druga zdravila in zdravilo Rasitrio

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.
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Ce jemljete katero od naslednjih zdravil, ne jemljite zdravila Rasitrio, ampak se posvetujte z
zdravnikom:
- ciklosporin (zdravilo, ki se ga uporablja pri presaditvah za preprecevanje zavrnitve organa ali
pri drugih boleznih, na primer pri revmatoidnem artritisu ali atopijskem dermatitisu),
- itrakonazol (zdravilo za zdravljenje glivi¢nih okuZzb),
- kinidin (zdravilo za uravnavanje srénega ritma),
- ¢e imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvic in jemljete zdravilo iz katere od
naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega tlaka:
- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,
ali
- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno.

Zdravniku povejte, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

- zdravila ali snovi, ki zvecajo koli¢ino kalija v krvi. Med njimi so dodatki kalija ali nadomestki
soli, ki vsebujejo kalij, zdravila, ki varcujejo s kalijem in heparin,

- zdravila, ki lahko znizajo koli¢ino kalija v krvi, kot so diuretiki (tablete z%dyaj anje vode),
kortikosteroidi, odvajala, karbenoksolon, amfotericin ali penicilin G,

- zdravila za znizanje krvnega tlaka, vklju¢no z metildopo,

- zdravila za zviSanje krvnega tlaka, kot sta noradrenalin ali adrena@s

- zdravila, ki lahko sprozijo “forsades de pointes” (nepravilen spdai Mtem), kot so antiaritmiki
(zdravila za zdravljenje tezav s srcem) in nekateri antipsihot@

- ketokonazol, zdravilo za zdravljenje glivi¢nih okuzb,

- verapamil, zdravilo za zniZevanje visokega krvnega tla@\lravnavanje srénega ritma ali za
zdravljenje angine pektoris, ’\\)

- klaritromicin, telitromicin ali eritromicin, ki so gfDBidtiki za zdravljenje okuzb,

- amiodaron, zdravilo za uravnavanje srénegg grsna,

- atorvastatin, zdravilo za znizevanje visoke €avni holesterola,

- furosemid ali torasemid, to sta zdravili @sodita v skupino zdravil imenovano diuretiki ali

tablete za odvajanje vode, zaradi ka se poveca koli¢ina urina, ki nastaja v telesu, in jih
uporabljamo tudi za zdravljenje %ocenih tezav s srcem (src¢nega popuscanja) ali edemov
(otekanja),

- zdravila, ki lahko znizajo ké@ natrija v krvi, kot so antidepresivi, antipsihotiki in
antiepileptiki (karbam in),

- rifampicin, zdravilo Z¢\)eprecevanje oziroma zdravljenje okuzb,

- Sentjanzevka (Hy, m perforatum), zeliS¢no zdravilo za izboljSanje razpolozenja,

- zdravila za laj$ olecin, kot so nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID), vklju¢no s
selektivnimi}z%qralci ciklooksigenaze-2 (zaviralci Cox-2) (ki jih uporabljamo zlasti pri
bolnikih, starih vec kot 65 let),

- diltiazem, zdravilo za zdravljenje teZav s srcem,

- ritonavir, zdravilo za zdravljenje virusnih okuzb,

- litij (zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje nekaterih vrst depresij),

- nekatera odvajala,

- zdravila za zdravljenje protina, na primer alopurinol,

- digoksin ali druge glikozide digitalisa (zdravila za zdravljenje tezav s srcem),

- vitamin D in kalcijeve soli,

- ¢e jemljete zdravilo iz katere od naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega
tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,

ali

- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno,

- zdravila za uravnavanje srénega ritma,

- zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni (peroralna zdravila, kot je metformin, ali insulini),
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- zdravila, ki lahko zviSajo raven sladkorja v krvi (zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta,
diazoksid),

- steroide,

- citotoksi¢na zdravila (zdravila za zdravljenje raka), kot sta metotreksat ali ciklofosfamid,

- zdravila za artritis,

- zdravila za zdravljenje razjede ali vnetja poziralnika (na primer karbenoksolon),

- misi¢ni relaksanti (zdravila za spros¢anje misic, ki jih uporabljajo med operacijami),

- amantadin (zdravilo za zdravljenje Parkinsonove bolezni, ki ga uporabljamo tudi pri zdravljenju
ali preprec¢evanju doloc¢enih bolezni, ki jih povzroc€ajo virusi),

- antiholinergiéna zdravila (zdravila, ki jih uporablj amo pri razliénih boleznih kot so kr¢i v
kot dodatno zdravilo pri anestezu 1),

- holestiramin, holestipol ali druge izmenjevalne smole (snovi, ki jih uporabljamo predvsem za
zdravljenje visokih ravni lipidov v krvi),

- alkohol, uspavalne tablete in anestetike (zdravila, ki omogocajo bolnikom, da prestanejo
operacije in druge posege),

- jodirana kontrastna sredstva (sredstva, ki jih uporabljajo pri slikovnih preiskavah).

Ce jemljete katero od naslednjih zdravil, vam bo moral zdravnik mordagg'meniti odmerjanje

ali svetovati druge previdnostne ukrepe: @)

- furosemid ali torasemid, to sta zdravili, ki sodita v skupino zdrav@menovano diuretiki, ki
povecujejo koli¢ino urina, ki nastaja v telesu, in jih uporablj arp& i za zdravljenje dolocenih
tezav s srcem (srénega popuscanja) ali edemov (otekanja),

- nekatera zdravila za zdravljenje okuZzb, na primer ketok@o amfotericin ali penicilin G.

Zdravilo Rasitrio skupaj s hrano in pijaco \
To zdravilo je treba jemati z lahkim obrokom enkrat n &@
zdravila ne jemljite skupaj z grenivkinim sokom. @)

najbolje vsak dan ob istem Casu. Tega

Zdravilo Rasitrio vsebuje hidroklorotiazid, z e lahko pri uzivanju alkohola med zdravljenjem z
zdravilom Rasitrio pri vstajanju, zlasti pri Q anju iz sedeCega polozaja, omoti¢nost S mocneje

izrazena.
Nosecnost @

Ce ste noseci, ne jemljite teg{g ila (glejte poglavje Ne jemljite zdravila Rasitrio). Ce zanosite v
Casu jemanja tega zdravila oj prenehajte jemati in se pogovorite s svojim zdravnikom. Ce

menite, da ste noseci, ali tujete zanositev, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom,
preden vzamete to z NO. Zdravnik vam bo praviloma svetoval, da prenehate z jemanjem zdravila
Rasitrio Se preden site in vam bo svetoval jemanje drugega zdravila namesto zdravila Rasitrio.

Jemanje zdravila Rasitrio med zgodnjo nosecnostjo ni priporocljivo, ko pa ste noseci ve¢ kot
3 mesece, ga ne smete jemati, ker lahko uporaba po tretjem mesecu nosecnosti povzroci resno skodo
vasemu otroku.

Dojenje
Zdravniku morate povedati, ¢e dojite ali nameravate zaceti z dojenjem. Zdravljenje z zdravilom
Rasitrio ni priporocljivo za dojece matere. Ce zelite dojiti, bo zdravnik za vas izbral drugo zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

To zdravilo lahko povzroéa omotiénost in zaspanost. Ce pri vas prihaja do tega simptoma, ne vozite,
ne uporabljajte orodij in ne upravljajte strojev.
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3. Kako jemati zdravilo Rasitrio

Pri jemanju tega zdravila natancno upostevajte navodila svojega zdravnika in ne prekoracite
predpisanega odmerka. Ce ste negotovi, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

Obicajni odmerek zdravila Rasitrio je ena tableta na dan.

Nacin uporabe
Tableto pogoltnite celo z malo vode. To zdravilo je treba jemati z lahkim obrokom enkrat na dan,
najbolje vsak dan ob istem Casu. Tega zdravila ne smete jemati skupaj z grenivkinim sokom.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Rasitrio, kot bi smeli
Ce ste pomotoma vzeli ve¢ tablet zdravila Rasitrio, kot bi smeli, se takoj posvetujte z zdravnikom.
Morda boste potrebovali zdravnisko pomoc.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Rasitrio

Ce pozabite vzeti odmerek tega zdravila, ga vzemite takoj, ko se spomnite nanj in nato vzemite
naslednji odmerek ob obi¢ajnem ¢asu. Ce pa je Ze skoraj ¢as za naslednji odmer@preprosto vzemite
samo naslednjo tableto ob obi¢ajnem Casu. Ne vzemite dvojnega odmerka (d blet naenkrat), ¢e
ste pozabili vzeti prejSnjo tableto. &O

Ne prenehajte jemati tega zdravila, tudi e se pocutite dobro (raze “g'am tako naroci zdravnik).
Ljudje, ki imajo visok krvni tlak, pogosto ne Cutijo s tem povezaniﬁ&av. Veliko se jih lahko pocuti
¢isto normalno. Zelo pomembno je, da jemljete to zdravilo nat @ao tako, kot vam naroci zdravnik, da
bodo rezultati zdravljenja kar najboljsi, moznost nezelenih é&nv pa ¢im manjSa. Redno obiskujte
zdravnika, tudi ¢e se pocutite dobro. X

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravil @%mvetujte s svojim zdravnikom ali s
farmacevtom. , 6

R\4
4. MozZni neZeleni uéinki (b'
Kot vsa zdravila ima lahko tudi t%ﬁilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
e O
ri uporabi zdravila Rasitri porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:
pogosti (lahko se pojavi 0§1 najvec 1 od 10 ljudi)
o omoti¢nost b

. nizek krvni
o otekanje rok, gleznjev in stopal (periferni edemi)

Ce na zatetku zdravljenja pride do katerega od naslednjih neZelenih uinkov, takoj obvestite
zdravika:

omedlevica in/ali stemnitev pred ocmi zaradi nizkega krvnega tlaka, do cesar lahko prihaja na zacetku
zdravljenja z zdravilom Rasitrio. Bolniki, ki so stari 65 let ali ve¢, so bolj nagnjeni k nezelenim
ucinkom, ki so povezani z nizkim krvnim tlakom. V klini¢nih $tudijah je do nizkega krvnega tlaka
prislo bolj pogosto pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rasitrio, kot pri tistih, ki so prejemali
kombinacijo dveh uc¢inkovin bodisi aliskirena/amlodipina, aliskirena/hidroklorotiazida ali
amlodipina/hidroklorotiazida (glejte poglavije 2).

O naslednjih nezelenih ucinkih, ki so lahko tudi resni, so porocali pri uporabi zdravil, ki vsebujejo
samo aliskiren, samo amlodipin ali samo hidroklorotiazid.
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Aliskiren

Nekateri neZeleni ucinki so lahko resni (pogostnost neznana):

Do teh resnih nezelenih u¢inkov je prislo le pri majhnem stevilu bolnikov (lahko se pojavijo pri
najvec 1 od 1.000 ljudi). Ce pride do katerega od spodaj navedenih u¢inkov, takoj obvestite
zdravnika:

o huda alergijska reakcija s simptomi, kot so izpusc¢aj, srbenje, otekanje obraza, ustnic ali jezika,
otezeno dihanje, omoticnost,
o obcutek siljenja na bruhanje, izguba apetita, temno obarvan urin ali porumenevanje koze in o¢i

(znaki bolezni jeter).

Mozni nezeleni ucinki
pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 ljudi)

o driska

o bolecine v sklepih (artralgija)

o zvisana raven kalija v krvi

o omoti¢nost

obcasni (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 100 ljudi) X

o kozni izpuscaj (to je lahko tudi znak alergijskih reakcij ali angioedema&’jte "Redki" nezeleni
ucinki, spodaj)

o tezave z ledvicami, vklju¢no z akutno ledvicno odpovedjo (zelo @j Sanim nastajanjem urina)

o otekanje rok, gleznjev ali stopal (periferni edemi)

hude kozne reakcije (toksi¢na epidermalna nekroliza in/ali rﬂkcije ustne sluznice - rdeca koza,
nastajanje mehurjev na ustnicah, oceh ali v ustih, luééenj@oie, zvi$ana telesna temperatura)
nizek krvni tlak %)
palpitacije N
kaselj AO\
srbenje, srbe¢ izpuscaj (koprivnica) 60

0

zvisane vrednosti jetrnih encimov

redki (lahko se pojavijo pri najvec I od 1 4& ljudi)

o huda alergijska reakcija (anaﬁlal«@na reakcija)

o alergijske reakcije (preobCutljQst)

o angioedem (med njegovimi®Nnptomi so lahko otezeno dihanje ali poziranje, izpuséaj, srbenje,
koprivnica ali otekan; raz, roke in stopala, o¢i, ustnice in/ali jezik, omotica)
zviSana raven kreatinf krvi

[ ]
. rde¢ina (eritem) .&(b‘

Amlodipin

Pri bolnikih, ki so jemali samo amlodipin, so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih:
pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 ljudi)
] zaspanost

omoti¢nost

glavobol (zlasti na za¢etku zdravljenja)
vrocinski oblivi

bolecine v trebuhu

slabost s siljenjem na bruhanje

otekanje gleznjev

otekanje

utrujenost

palpitacije (zavedanje bitja vaSega srca)

obcasni (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 100 ljudi)

. nespecnost
o spremembe razpolozenja (vklju¢no s tesnobo)
o depresija
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tresenje

motnje okusanja

nenadna zacasna izguba zavesti

zmanj$ana obcutljivost koze

mravljincenje ali odrevenelost

motnje vida (vklju¢no z dvojnim vidom)

zvonjenje v usesih

nizek krvni tlak

zadihanost

izcedek iz nosu

bruhanje

bolecine v Zelodcu po obroku

spremembe pri odvajanju blata (vkljucno z diarejo in zapeko)

suha usta

izpadanje las

vijoli¢ne lise na kozi

razbarvanje koze

¢ezmerno znojenje L
srbenje; izpuscaj @Q
izpuscéaj po celem telesu @)
bolecine v sklepih Q&
bolecine v miSicah (b

misi¢ni krci 1V

bole¢ine v hrbtu O

motnje uriniranja Q\

pogosto uriniranje ponoci ‘\\0

pogosto uriniranje AO

impotenca

povecanje dojk pri moskih
bolecina v prsih

sibkost R\4
bolecine (b'
slabo pocutje . @
povecanje telesne mase (\\
zmanj$anje telesne mag)

N

redki (lahko se pojawj@ajveé 1 od 1.000 ljudi)

zmedenost

zelo redKi (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10.000 ljudi)

znizano $tevilo levkocitov in trombocitov

alergijske reakcije s simptomi, kot so izpuscaj, srbenje, koprivnica, teZave z dihanjem ali pri
poziranju, omoti¢nost

zviSana vrednost sladkorja v krvi

povecana okorelost miSic in nezmoznost mi$ic, da se raztegnejo

obcutek odrevenelosti ali mravljin¢enja skupaj s peko¢im ob¢utkom v prstih rok in nog
sréni infarkt

nepravilen sréni utrip

vnetje krvnih Zil

kaselj

huda bolec¢ina v zgornjem delu trebuha

vnetje zelodéne sluznice

krvavitev iz dlesni, prekomerna obcutljivost dlesni ali njihov povecanje

vnetje jeter

bolezen jeter, pri kateri pride do porumenevanja koze in o¢i ali do temne obarvanosti urina
nenormalni izvidi testov jetrne funkcije
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o angioedem (oteZeno dihanje ali poziranje ali otekanje v obraz, roke in stopala, o¢i, ustnice in/ali

jezik)

. kozne reakcije z rdecino in lusc¢enjem koze, mehurcki na ustnicah, o¢eh ali v ustih; suha koza,
izpuscaj, srbe¢ izpuscaj

o koZzni izpusc€aj z grobim ali drobnim lu$cenjem koze; izpuscaj, rdecina koze, mehurcki na
ustnicah, o¢eh ali v ustih, lus¢enje koze, zvisana telesna temperatura

o otekanje predvsem v obraz in grlo oziroma zZrelo

o prekomerna obcutljivost koze na son¢no svetlobo

Hidroklorotiazid

Pri bolnikih, ki so jemali samo hidroklorotiazid, so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih, vendar
pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov:

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri vec kot 1 od 10 ljudi)

o znizana raven kalija v krvi

o zviSana raven lipidov v krvi

Pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 ljudi)

o zviSana raven secne kisline v krvi Q\'
o Znizana raven magnezija v krvi ,@

. zniZana raven natrija v krvi &O

o omotic¢nost, izguba zavesti pri vstajanju Q

. zmanjsan apetit (453

o slabost in bruhanje /1/

o srbe¢ izpuscaj in druge vrste izpuscaja ’\(b

o nezmoznost doseganja ali ohranjanja erekcije . @Q

S
RedKi (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 1.000 Zjud@
o nizka raven trombocitov v krvi (v€asih s kr@ vami ali s podkoznimi podplutbami)

o visoka raven kalcija v krvi /0

o visoka raven sladkorja v krvi %)

o poslabsanje metaboli¢nega stanj 3@1 ladkorni bolezni
o zalostno razpoloZenje (deprgs@

. motnje spanja (\\

o omoticnost @)

o glavobol ‘%

o mravljincenje ali @enelos‘c

o motnje vida b
o nepravilen sr/éhi'utrip

o bolecine v trebuhu

o zapeka

o diareja

o bolezni jeter, ki jih lahko spremljajo rumena koza in o¢i
o povecana obcutljivost koZe na son¢no svetlobo

o sladkor v urinu

Zelo redKi (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10.000 ljudi)

o zviSana telesna temperatura, vneto Zrelo ali razjede v ustih, pogostejse okuzbe (pomanjkanje ali
znizana koncentracija levkocitov)

o bleda koza, utrujenost, zadihanost, temno obarvan urin (hemoliticna anemija)

o izpuscaj, srbenje, koprivnica, oteZzeno dihanje ali poziranje, omoti¢nost (preobcutljivostne
reakcije)

o zmedenost, utrujenost, trzanje misic in miSicni krci, hitro dihanje (hipokloremicna alkaloza)

o otezeno dihanje z zviSano telesno temperaturo, kaselj, piskajoce dihanje, zadihanost (dihalna

stiska, vklju¢no s pljucnico in pljuénim edemom)
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o huda bole¢ina v zgornjem delu trebuha (vnetje trebusne slinavke)

. izpusc€aj po obrazu, bolec¢ine v sklepih, tezave z miSicami, zviSana telesna temperatura
(eritematozni lupus)

. vnetje krvnih zil s simptomi, kot so izpu§caj, vijoli¢no-rdece pike, zviSana telesna temperatura
(vaskulitis)

o huda kozna bolezen, ki povzroca izpuscaj, rdecino koze in mehurjast izpuscaj na ustnicah, oceh

ali v ustih, luS€enje koze in zviSano telesno temperaturo (toksi¢na epidermalna nekroliza)

Pogostnost neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

o Sibkost

. podplutbe in pogoste okuzbe (aplasticna anemija)

o poslabsanje vida ali bole¢ina v o¢eh zaradi visokega oc¢esnega tlaka (mozni znaki akutnega
glavkoma zaprtega zakotja)

o huda kozna bolezen, pri kateri pride od izpuscaja, rdece koze, pojavljanja mehurckov na

ustnicah, oceh ali v ustih, lus¢enja koze, zviSanja telesne temperature (multiformni eritem)
o misicni kréi

o zelo zmanjSano izloCanje urina (mozni znaki ledvi¢ne bolezni ali odpovedi%dvic), Sibkost
(astenija)

o zvisana telesna temperatura O®

Ce vas kateri od navedenih u¢inkov huje prizadene, obvestite svo'e@zdravnika. Morda boste

morali prenehati z jemanjem zdravila Rasitrio. ,1/

Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte s svojim . nikom ali s farmacevtom.

Posvetujte se tudi, e opazite nezZelene ucinke, ki niso nawv. i v tem navodilu.

5. Shranjevanje zdravila Rasitrio bo

/
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! @0
Tega zdravila ne smete uporabljati po datﬁ[éu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
pretisnem omotu poleg oznake »Upor do« oziroma EXP. Datum izteka roka uporabnosti se
nanasa na zadnji dan navedenega a.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °§.

Tablete zdravila Rasitrio shr@te v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago in svetlobo.

Zdravila ne smete Od\é odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne ljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Rasitrio

- Ena filmsko obloZena tableta zdravila Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg vsebuje 150 mg aliskirena
(v obliki hemifumarata), 5 mg amlodipina (v obliki besilata) in 12,5 mg hidroklorotiazida.
Pomozne snovi so mikrokristalna celuloza, krospovidon, povidon, magnezijev stearat,
brezvoden koloidni silicijev dioksid, hipromeloza, titanov dioksid (E171), makrogol, smukec,
rdeci zelezov oksid (E172), ¢rni zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Rasitrio in vsebina pakiranja

- Filmsko obloZene tablete zdravila Rasitrio 150 mg/5 mg/12,5 mg so vijoli¢no bele ovalne
tablete z oznako "YIY" vtisnjeno na eni strani ter oznako "NVR" na drugi.
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Zdravilo Rasitrio je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 14, 28, 56 ali 98 tablet v koledarskih pretisnih
omotih.

Zdravilo je na voljo tudi v skupnih pakiranjih, ki vsebujejo 98 tablet (2 pakiranji po 49 tablet) v
koledarskih pretisnih omotih.

Zdravilo Rasitrio je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 30 ali 90 tablet v pretisnih omotih.

Zdravilo Rasitrio je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 56x1 tableto v perforiranih pretisnih omotih z
razdelki za enkratni odmerek.

Zdravilo je na voljo tudi v skupnih pakiranjih, ki vsebujejo 98x1 tableto (2 pakiranji po 49 x1) v
perforiranih pretisnih omotih z razdelki za enkratni odmerek.

V vasi drzavi na trgu morda ni vseh navedenih velikosti pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB Q\'

Velika Britanija
&06
Izdelovalec Q

Novartis Farma S.p.A. (b
Via Provinciale Schito 131 /1/
[-80058 Torre Annunziata/NA

Italija @é\(b’

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravil&@)ﬁko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom: bO
/

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. AQ Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2246 16 11 (b' Tel: +370 5269 16 50
Buarapus (\\® Luxembourg/Luxemburg

Novartis Pharma Services In(‘.\<> Novartis Pharma N.V.
Tein.: +359 2 489 98 28 4‘\ Tél/Tel: +32 2246 16 11

Ceska republika &(b‘ Magyarorszag
Novartis s.r.0. /‘/ Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00

Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 2637 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
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EALada 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 Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
Ireland Slovenija X
Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Servic%@.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 500

\
island Slovenska rep g
Vistor hf. Novartis Slovdkjd s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +42 L,@MZ 5439

N\

Tel: +39 02 96 54 1 Tel: +358 (0)10 6133 200

Italia Suo@inland
Novartis Farma S.p.A. g@n s Finland Oy
b /

Y/

Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. AQ Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 (b' Tel: +46 8 732 32 00

Latvija (\\6\ United Kingdom

Novartis Pharma Services In(‘\o Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 4‘\ Tel: +44 1276 698370

Navodilo je bilo n@lje revidirano dne

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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Navodilo za uporabo

Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Kaj vsebuje navodilo

Al e

Kaj je zdravilo Rasitrio

Kaj je zdravilo Rasitrio in za kaj ga uporabljamo Q\,
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rasitrio @
Kako jemati zdravilo Rasitrio @)
Mozni nezeleni ucinki \
Shranjevanje zdravila Rasitrio (OQ
Vsebina pakiranja in dodatne informacije /\/

0

\
Kaj je zdravilo Rasitrio in za kaj ga uporabljalf\\@

Q

Zdravilo Rasitrio vsebuje tri zdravilne ucmkovmélmenl aliskiren, amlodipin in hidroklorotiazid.
Vse tri u¢inkovine pomagajo uravnavati Vlsoé@vm tlak (hipertenzijo).

Aliskiren je snov, ki sodi v skupi Adravﬂ z imenom zaviralci renina. To so zdravila, ki
zmanjSujejo koli¢ino angloter@ I, ki nastaja v telesu. Angiotenzin Il povzroci, da se krvne
zile stisnejo, kar zvisa krv Zmanjsanje koli¢ine angiotenzina Il omogo¢i krvnim zilam,

da se sprostijo, kar z hi tlak

Amlodipin sodi v sk&o zdravil, ki jih imenujemo zaviralci kalcijevih kanalckov in pomagajo
uravnavati visok 1 tlak. Amlodipin omogoci, da se krvne zile razsirijo in sprostijo, kar zniza
krvni tlak.

HidroklorotiaZjd sodi v skupino zdravil z imenom tiazidni diuretiki. Hidroklorotiazid povecuje
odvajanje vode, kar tudi zniza krvni tlak.

Visok krvni tlak pove¢uje obremenitev srca in arterij. Ce to traja dolgo, lahko poskoduje krvne Zile v
mozganih, srcu in ledvicah in lahko povzro¢i mozgansko kap, sr¢no popuscanje, sréni infarkt ali
odpoved ledvic. ZniZzevanje krvnega tlaka na normalne vrednosti zmanjsuje tveganje, da bi prislo do
navedenih bolezni.

Za kaj uporabljamo zdravilo Rasitrio

Zdravilo Rasitrio uporabljamo za zdravljenje visokega krvnega tlaka pri odraslih bolnikih, katerih
krvni tlak je Ze ustrezno urejen z uporabo aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazda, ki jih bolniki
jemljejo soCasno v obliki loCenih zdravil. Za te bolnike bi bilo torej ugodneje, ¢e bi jemali samo eno
tableto, ki vsebuje vse tri u¢inkovine.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rasitrio

Ne jemljite zdravila Rasitrio

- Ce ste alergicni na aliskiren, na amlodipin, na druge dihidropiridinske derivate (ki so znani kot
zaviralci kalcijevih kanalckov), na hidroklorotiazid, na sulfonamidna zdravila (zdravila za
zdravljenje okuzb prsnega kosa ali secil) ali na katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6). Ce mislite, da bi lahko bili alergi¢ni, ne jemljite zdravila Rasitrio in se posvetujte z
zdravnikom;

- e ste imeli katero od naslednjih oblik angioedema (tezave z dihanjem ali s poziranjem ali
otekanje obraza, rok, stopal, oc€i, ustnic in/ali jezika):
- angioedem v Casu jemanja aliskirena,
- prirojeni angioedem,
- angioedem brez znanega vzroka;

- Ce ste noseci ve¢ kot 3 mesece. (Zdravilu Rasitrio se je bolje izogibati tudi v zgodnji nose¢nosti
- glejte poglavje Nosecnost);

- Ce imate resne tezave z jetri;

- ¢e imate resne tezave z ledvicami;

- ¢e ne morete izloCati urina (anurija); Q\,
- Ce je vaSa raven kalija v krvi prenizka kljub zdravljenju; @
- Ce je vaSa raven natrija v krvi prenizka;

- ¢e imate v krvi previsoko koncentracijo kalcija; Q
- ¢e imate protin (se vam v sklepih nabirajo kristali secne kishn%
- ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

- ciklosporin (zdravilo, ki se ga uporablja pri pre &?h za preprecevanje zavrnitve
organa ali pri drugih boleznih, na primer pr1 re idnem artritisu ali atopijskem
dermatitisu),

- itrakonazol (zdravilo za zdravljenje glivi @ 7b),

- kinidin (zdravilo za uravnavanje sr¢ ma);

- ¢e imate sladkorno bolezen ali okvarj eng d Vanje ledvic in jemljete zdravilo iz katere od
naslednjih skupin zdravil za zdravljenj @sokega krvnega tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzi onvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in

podobno,
ali . 4
- “zaviralci angiotenzi@t receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in

podobno;
- ¢e imate zelo nizek kf%Qlak;
- v primeru Soka, tu \é gre za kardiogeni Sok (Sok zaradi neustreznega delovanja srca);
- Ce imate zozepje\dertne zaklopke (aortno stenozo);
- Ce imate sré@)opuﬁéanje po akutnem sré¢nem infarktu.
Ce karkoli od navedenega velja za vas, ne za¢nite jemati zdravila Rasitrio, ampak se posvetujte
z zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Rasitrio se posvetujte s svojim zdravnikom:

- ¢e bruhate ali imate drisko ali ¢e jemljete diuretike (zdravila za odvajanje vode, ki povecujejo
koli¢ino urina, ki nastaja v telesu);

- ce ste ze kdaj imeli angioedem (tezave z dihanjem ali s poZiranjem, ali otekanjem obraza, rok,
stopal, o€i, ustnic in/ali jezika): v tem primeru prenehajte jemati zdravilo Rasitrio in obvestite
zdravnika;

- ¢e imate tezave s srcem,;

- ¢e se drzite diete z malo soli;

- ¢e se vam je v obdobju 24 ur ali ve¢ izrazito zmanj$alo izloCanje urina in/ali imate resne tezave
z ledvicami (Ce na primer potrebujete dializo), tudi ¢e so vam presadili ledvico ali ¢e imate
zozenje ali zaporo arterij, ki dovajajo kri v ledvice;

- ¢e imate okvarjeno delovanje ledvic bo vas zdravnik pozorno premislil, ali je zdravilo Rasitrio
primerno za vas in vas bo mogoce Zelel pozorno spremljati;
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- ¢e imate teZave z jetri (moteno delovanje jeter);

- ¢e imate sladkorno bolezen (visoke vrednosti sladkorja v krvi);

- ¢e imate v krvi visoko koncentracijo holesterola ali trigliceridov;

- ¢e imate bolezen, ki se imenuje eritematozni lupus (tudi "lupus" ali "SLE");

- ¢e imate alergijo ali astmo;

- ¢e jemljete zdravilo iz katere od naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega
tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,

ali

- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno;

- Ce ste stari 65 let ali vec¢ (glejte poglavje Starejsi (stari 65 let ali vec) spodaj);

- ¢e imate znake in simptome, kot so nenavadna Zeja, suha usta, sploSna oslabelost, bolezenska
zaspanost, nemir, bolecine ali kr¢i v miSicah, Sibkost, nizek krvni tlak, zmanj$ano izlocanje
urina, slabost s siljenjem na bruhanje, bruhanje ali nenavadno hiter sréni utrip, kar lahko kaze
na prekomerno delovanje hidroklorotiazida (ki je sestavina zdravila Rasitrio);

- ¢e imate po izpostavljanju soncu kozne reakcije, npr. izpuscaj; X
- ¢e se vam poslabsa vid ali vas zacne boleti oko. To sta lahko simptoma Canega tlaka v
o¢esu in se lahko pojavita v nekaj urah do nekaj tednih jemanja zdrayi Rasitrio. Ce tega ne
zdravimo, lahko pride do trajne okvare vida;
%i do ene ali obeh ledvic);

- ¢e imate hudo kongestivno popuscanje srca (oblika bolezni 7 pri kateri srce ne more nacrpati
dovolj krvi po telesu). ’\(b'
Zdravniku morate povedati, ¢e mislite, da ste noseci ali &guj ete nosecnost. Uporaba zdravila
Rasitrio ni priporocljiva v zgodnjem obdobju nosecno ravila pa ne smete jemati, Ce ste vec kot
3 mesece noseci, ker lahko jemanje v tem obdobj roci resno Skodo vasemu otroku (glejte
poglavje Nosecnost).
o

Otroci in mladostniki 2
Uporaba zdravila Rasitrio pri otrocih in(gladostnikih do 18. leta starosti ni priporoc¢ena.

- ¢e imate stenozo ledvicne arterije (zozenje krvnih zil, ki dox;i?

*

Starejsi ?

Svojega zdravnika morate 0p0@i i, Ce ste stari 65 let ali vec, saj ste lahko zato bolj nagnjeni k
nezelenim uéinkom, ki so pQ¥d¥ani z nizkim krvnim tlakom (glejte poglavje 4 o moznih nezelenih
ucinkih). Vas zdravnik b bno pretehtal, ali je zdravilo Rasitrio primerno za vas ali ne. Ce ste stari
75 let ali ve¢, vam b vnik morda hotel bolj pogosto meriti krvni tlak.

Pri vecini bolnikov, starih 65 let ali ve¢, 300 mg odmerek aliskirena ni pokazal nobenih dodatnih
koristi v zniZzevanju krvnega tlaka v primerjavi s 150 mg odmerkom.

Druga zdravila in zdravilo Rasitrio

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.
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Ce jemljete katero od naslednjih zdravil, ne jemljite zdravila Rasitrio, ampak se posvetujte z
zdravnikom:
- ciklosporin (zdravilo, ki se ga uporablja pri presaditvah za preprecevanje zavrnitve organa ali
pri drugih boleznih, na primer pri revmatoidnem artritisu ali atopijskem dermatitisu),
- itrakonazol (zdravilo za zdravljenje glivi¢nih okuZzb),
- kinidin (zdravilo za uravnavanje srénega ritma),
- ¢e imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvic in jemljete zdravilo iz katere od
naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega tlaka:
- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,
ali
- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno.

Zdravniku povejte, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

- zdravila ali snovi, ki zvecajo koli¢ino kalija v krvi. Med njimi so dodatki kalija ali nadomestki
soli, ki vsebujejo kalij, zdravila, ki varc¢ujejo s kalijem in heparin,

- zdravila, ki lahko znizajo koli¢ino kalija v krvi, kot so diuretiki (tablete zaédyaj anje vode),
kortikosteroidi, odvajala, karbenoksolon, amfotericin ali penicilin G,

- zdravila za znizanje krvnega tlaka, vklju¢no z metildopo,

- zdravila za zviSanje krvnega tlaka, kot sta noradrenalin ali adrena@s

- zdravila, ki lahko sprozijo “forsades de pointes” (nepravilen spdai Mtem), kot so antiaritmiki
(zdravila za zdravljenje tezav s srcem) in nekateri antipsihot@

- ketokonazol, zdravilo za zdravljenje glivicnih okuzb,

- verapamil, zdravilo za zniZevanje visokega krvnega tla@\uravnavanje srénega ritma ali za
zdravljenje angine pektoris, ’\\)

- klaritromicin, telitromicin ali eritromicin, ki so gfDBidtiki za zdravljenje okuzb,

- amiodaron, zdravilo za uravnavanje srénega grsia,

- atorvastatin, zdravilo za znizevanje visoke €a¥ni holesterola,

- furosemid ali torasemid, to sta zdravili @sodita v skupino zdravil imenovano diuretiki ali

tablete za odvajanje vode, zaradi ka se poveca koli¢ina urina, ki nastaja v telesu, in jih
uporabljamo tudi za zdravljenje %ocenih tezav s srcem (sr¢nega popuscanja) ali edemov
(otekanja),

- zdravila, ki lahko znizajo ké@ natrija v krvi, kot so antidepresivi, antipsihotiki in
antiepileptiki (karbam in),

- rifampicin, zdravilo Z¢\)eéprecevanje oziroma zdravljenje okuzb,

- Sentjanzevka (Hy, m perforatum), zeliS¢no zdravilo za izboljSanje razpolozenja,

- zdravila za laj$ olecin, kot so nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID), vklju¢no s
selektivnimi}z%qralci ciklooksigenaze-2 (zaviralci Cox-2) (ki jih uporabljamo zlasti pri
bolnikih, starih vec kot 65 let),

- diltiazem, zdravilo za zdravljenje teZav s srcem,

- ritonavir, zdravilo za zdravljenje virusnih okuzb,

- litij (zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje nekaterih vrst depresij),

- nekatera odvajala,

- zdravila za zdravljenje protina, na primer alopurinol,

- digoksin ali druge glikozide digitalisa (zdravila za zdravljenje tezav s srcem),

- vitamin D in kalcijeve soli,

- ¢e jemljete zdravilo iz katere od naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega
tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,

ali

- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno,

- zdravila za uravnavanje srénega ritma,

- zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni (peroralna zdravila, kot je metformin, ali insulini),
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- zdravila, ki lahko zviSajo raven sladkorja v krvi (zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta,
diazoksid),

- steroide,

- citotoksi¢na zdravila (zdravila za zdravljenje raka), kot sta metotreksat ali ciklofosfamid,

- zdravila za artritis,

- zdravila za zdravljenje razjede ali vnetja poziralnika (na primer karbenoksolon),

- misi¢ni relaksanti (zdravila za spros¢anje misic, ki jih uporabljajo med operacijami),

- amantadin (zdravilo za zdravljenje Parkinsonove bolezni, ki ga uporabljamo tudi pri zdravljenju
ali preprec¢evanju doloc¢enih bolezni, ki jih povzroc€ajo virusi),

- antiholinergic¢na zdravila (zdravila, ki jih uporabljamo pri razli¢nih boleznih, kot so kré¢i v
prebavilih, kréi v secilih, astma, potovalna bolezen, miSi¢ni kr¢i in Parkinsonova bolezen, ter
kot dodatno zdravilo pri anesteziji),

- holestiramin, holestipol ali druge izmenjevalne smole (snovi, ki jih uporabljamo predvsem za
zdravljenje visokih ravni lipidov v krvi),

- alkohol, uspavalne tablete in anestetike (zdravila, ki omogocajo bolnikom, da prestanejo
operacije in druge posege),

- jodirana kontrastna sredstva (sredstva, ki jih uporabljajo pri slikovnih preiskavah).

Ce jemljete katero od naslednjih zdravil, vam bo moral zdravnik morda&g’meniti odmerjanje

ali svetovati druge previdnostne ukrepe: @)

- furosemid ali torasemid, to sta zdravili, ki sodita v skupino zdrav@menovano diuretiki, ki
povecujejo koli¢ino urina, ki nastaja v telesu, in jih uporablja i za zdravljenje dolocenih
tezav s srcem (sr¢nega popuscanja) ali edemov (otekanja),

- nekatera zdravila za zdravljenje okuZzb, na primer ketok@o amfotericin ali penicilin G.

Zdravilo Rasitrio skupaj s hrano in pijaco \
To zdravilo je treba jemati z lahkim obrokom enkrat n. &@
zdravila ne jemljite skupaj z grenivkinim sokom. @)

najbolje vsak dan ob istem casu. Tega

Zdravilo Rasitrio vsebuje hidroklorotiazid, z e lahko pri uzivanju alkohola med zdravljenjem z
zdravilom Rasitrio pri vstajanju, zlasti pri “ anju iz sedecega polozaja, omoti¢nost Se moc¢neje

izrazena.
Nosecnost @

Ce ste noseci, ne jemljite teg{g ila (glejte poglavje Ne jemljite zdravila Rasitrio). Ce zanosite v
Casu jemanja tega zdravila oj prenehajte jemati in se pogovorite s svojim zdravnikom. Ce

menite, da ste noseci, ali ujete zanositev, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom,
preden vzamete to z NO. Zdravnik vam bo praviloma svetoval, da prenehate z jemanjem zdravila
Rasitrio Se preden site in vam bo svetoval jemanje drugega zdravila namesto zdravila Rasitrio.

Jemanje zdravila Rasitrio med zgodnjo nosecnostjo ni priporocljivo, ko pa ste noseci ve¢ kot
3 mesece, ga ne smete jemati, ker lahko uporaba po tretjem mesecu nosecnosti povzroci resno skodo
vasemu otroku.

Dojenje
Zdravniku morate povedati, ¢e dojite ali nameravate zaceti z dojenjem. Zdravljenje z zdravilom
Rasitrio ni priporocljivo za dojece matere. Ce zelite dojiti, bo zdravnik za vas izbral drugo zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

To zdravilo lahko povzroéa omotiénost in zaspanost. Ce pri vas prihaja do tega simptoma, ne vozite,
ne uporabljajte orodij in ne upravljajte strojev.
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3. Kako jemati zdravilo Rasitrio

Pri jemanju tega zdravila natancno upostevajte navodila svojega zdravnika in ne prekoracite
predpisanega odmerka. Ce ste negotovi, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

Obicajni odmerek zdravila Rasitrio je ena tableta na dan.

Nacin uporabe
Tableto pogoltnite celo z malo vode. To zdravilo je treba jemati z lahkim obrokom enkrat na dan,
najbolje vsak dan ob istem Casu. Tega zdravila ne smete jemati skupaj z grenivkinim sokom.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Rasitrio, kot bi smeli
Ce ste pomotoma vzeli ve¢ tablet zdravila Rasitrio, kot bi smeli, se takoj posvetujte z zdravnikom.
Morda boste potrebovali zdravnisko pomoc.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Rasitrio

Ce pozabite vzeti odmerek tega zdravila, ga vzemite takoj, ko se spomnite nanj in nato vzemite
naslednji odmerek ob obi¢ajnem ¢asu. Ce pa je Ze skoraj ¢as za naslednji odmer%preprosto vzemite
samo naslednjo tableto ob obicajnem ¢asu. Ne vzemite dvojnega odmerka (d blet naenkrat), ¢e
ste pozabili vzeti prejSnjo tableto. &O

Ne prenehajte jemati tega zdravila, tudi e se pocutite dobro (raze “g'am tako naroci zdravnik).
Ljudje, ki imajo visok krvni tlak, pogosto ne Cutijo s tem povezaniﬁ&av. Veliko se jih lahko pocuti
¢isto normalno. Zelo pomembno je, da jemljete to zdravilo nat @ao tako, kot vam naroci zdravnik, da
bodo rezultati zdravljenja kar najboljsi, moznost nezelenih é&nv pa ¢im manjSa. Redno obiskujte
zdravnika, tudi ¢e se pocutite dobro. X

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravil @%mvetujte s svojim zdravnikom ali s
farmacevtom. , 6

R\4

4. MozZni neZeleni uéinki (b'
Kot vsa zdravila ima lahko tudi t%ﬁilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Pri uporabi zdravila Rasitri ‘%Oporoéali o naslednjih nezelenih ucinkih:
pogosti (lahko se pojavi 0§1 najvec 1 od 10 ljudi)

o omoti¢nost b

o nizek krvni

o otekanje rok, gleznjev in stopal (periferni edemi)

Ce na zatetku zdravljenja pride do katerega od naslednjih neZelenih uinkov, takoj obvestite
zdravika:

omedlevica in/ali stemnitev pred ocmi zaradi nizkega krvnega tlaka, do ¢esar lahko prihaja na zacetku
zdravljenja z zdravilom Rasitrio. Bolniki, ki so stari 65 let ali ve¢, so bolj nagnjeni k nezelenim
ucinkom, ki so povezani z nizkim krvnim tlakom. V klini¢nih $tudijah je do nizkega krvnega tlaka
prislo bolj pogosto pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rasitrio, kot pri tistih, ki so prejemali
kombinacijo dveh uc¢inkovin bodisi aliskirena/amlodipina, aliskirena/hidroklorotiazida ali
amlodipina/hidroklorotiazida (glejte poglavje 2).

O naslednjih nezelenih ucinkih, ki so lahko tudi resni, so porocali pri uporabi zdravil, ki vsebujejo
samo aliskiren, samo amlodipin ali samo hidroklorotiazid.
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Aliskiren

Nekateri neZeleni ucinki so lahko resni (pogostnost neznana):

Do teh resnih nezelenih uc¢inkov je prislo le pri majhnem stevilu bolnikov (lahko se pojavijo pri
najvec 1 od 1.000 ljudi). Ce pride do katerega od spodaj navedenih u¢inkov, takoj obvestite
zdravnika:

o huda alergijska reakcija s simptomi, kot so izpusc¢aj, srbenje, otekanje obraza, ustnic ali jezika,
otezeno dihanje, omoticnost,
o obcutek siljenja na bruhanje, izguba apetita, temno obarvan urin ali porumenevanje koze in o¢i

(znaki bolezni jeter).

Mozni nezeleni ucinki
pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 ljudi)

o driska

o bolecine v sklepih (artralgija)

o zvisana raven kalija v krvi

o omoticnost

obcasni (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 100 ljudi) X

o kozni izpuscaj (to je lahko tudi znak alergijskih reakcij ali angioedema&’jte "Redki" nezeleni
ucinki, spodaj)

o tezave z ledvicami, vklju¢no z akutno ledvicno odpovedjo (zelo @j Sanim nastajanjem urina)

o otekanje rok, gleznjev ali stopal (periferni edemi)

hude kozne reakcije (toksi¢na epidermalna nekroliza in/ali rﬂkcije ustne sluznice - rdeca koza,
nastajanje mehurjev na ustnicah, oceh ali v ustih, luééenj@oie, zvi$ana telesna temperatura)
nizek krvni tlak %)
palpitacije N
kaselj AO\
srbenje, srbe¢ izpuscaj (koprivnica) 60

0

zvisane vrednosti jetrnih encimov

redki (lahko se pojavijo pri najvec I od 1 4& ljudi)

o huda alergijska reakcija (anaﬁlal«@na reakcija)

o alergijske reakcije (preobCutljQst)

o angioedem (med njegovimi®¥nptomi so lahko otezeno dihanje ali poziranje, izpuséaj, srbenje,
koprivnica ali otekan; raz, roke in stopala, o¢i, ustnice in/ali jezik, omotica)
zviSana raven kreatinf krvi

[ ]
. rde¢ina (eritem) .&(b‘

Amlodipin

Pri bolnikih, ki so jemali samo amlodipin, so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:
pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 ljudi)
] zaspanost

omoti¢nost

glavobol (zlasti na za¢etku zdravljenja)
vrocinski oblivi

bolecine v trebuhu

slabost s siljenjem na bruhanje

otekanje gleznjev

otekanje

utrujenost

palpitacije (zavedanje bitja vaSega srca)

obcasni (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 100 ljudi)

. nespecnost
o spremembe razpolozenja (vklju¢no s tesnobo)
o depresija
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tresenje

motnje okusanja

nenadna zacasna izguba zavesti

zmanj$ana obcutljivost koze

mravljincenje ali odrevenelost

motnje vida (vklju¢no z dvojnim vidom)

zvonjenje v usesih

nizek krvni tlak

zadihanost

izcedek iz nosu

bruhanje

bolecine v Zelodcu po obroku

spremembe pri odvajanju blata (vkljucno z diarejo in zapeko)

suha usta

izpadanje las

vijoli¢ne lise na kozi

razbarvanje koze

¢ezmerno znojenje L
srbenje; izpuscaj @Q
izpuscéaj po celem telesu @)
bolecine v sklepih Q&
bolecine v miSicah (b

misi¢ni krci 1V

bole¢ine v hrbtu O

motnje uriniranja Q\

pogosto uriniranje ponoci ‘\\0

pogosto uriniranje AO

impotenca

povecanje dojk pri moskih
bolecina v prsih

sibkost R\4
bolecine (b'
slabo pocutje . @
povecanje telesne mase (\\
zmanj$anje telesne mag)

N

redki (lahko se pojawj@ajveé 1 od 1.000 ljudi)

zmedenost

zelo redKi (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10.000 ljudi)

znizano S$tevilo levkocitov in trombocitov

alergijske reakcije s simptomi, kot so izpus¢aj, srbenje, koprivnica, tezave z dihanjem ali pri
poziranju, omoticnost

zviSana vrednost sladkorja v krvi

povecana okorelost miSic in nezmoznost mi$ic, da se raztegnejo

obcutek odrevenelosti ali mravljinéenja skupaj s peko¢im obcutkom v prstih rok in nog
sréni infarkt

nepravilen sréni utrip

vnetje krvnih Zil

kaselj

huda bolec¢ina v zgornjem delu trebuha

vnetje zelodéne sluznice

krvavitev iz dlesni, prekomerna obcutljivost dlesni ali njihov povecanje

vnetje jeter

bolezen jeter, pri kateri pride do porumenevanja koZe in o¢i ali do temne obarvanosti urina
nenormalni izvidi testov jetrne funkcije
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o angioedem (oteZeno dihanje ali poziranje ali otekanje v obraz, roke in stopala, oc¢i, ustnice in/ali

jezik)

° kozne reakcije z rdecino in lusc¢enjem koze, mehurcki na ustnicah, o¢eh ali v ustih; suha koza,
izpuscaj, srbe¢ izpuscaj

o koZzni izpuscaj z grobim ali drobnim lu$cenjem koze; izpuscaj, rdecina koze, mehurcki na
ustnicah, o¢eh ali v ustih, lus¢enje koze, zviSana telesna temperatura

o otekanje predvsem v obraz in grlo oziroma Zrelo

o prekomerna obcutljivost koze na soncno svetlobo

Hidroklorotiazid

Pri bolnikih, ki so jemali samo hidroklorotiazid, so porocali o naslednjih nezelenih uc¢inkih, vendar
pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov:

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri vec kot 1 od 10 ljudi)

o znizana raven kalija v krvi

o zviSana raven lipidov v krvi

Pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 ljudi)

o zviSana raven secne kisline v krvi Q\'
o Znizana raven magnezija v krvi ,@

. zniZana raven natrija v krvi &O

o omotic¢nost, izguba zavesti pri vstajanju Q

. zmanjsan apetit (453

o slabost in bruhanje /1/

o srbe¢ izpuscaj in druge vrste izpuscaja ’\(b

o nezmoznost doseganja ali ohranjanja erekcije . @Q

Redki (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 1.000 ljudi &

o nizka raven trombocitov v krvi (v€asih s kr@ vami ali s podkoznimi podplutbami)
o visoka raven kalcija v krvi 0

o visoka raven sladkorja v krvi

o poslabsanje metaboli¢nega stanj 3@1 ladkorm bolezni

o zalostno razpoloZenje (depre‘:s@s

. motnje spanja N\

o omoti¢nost (\

o glavobol %O

o mravljincenje ali @enelost

o motnje vida b
o nepravilen sr/éhi'utrip

o bolecine v trebuhu

o zapeka

o diareja

o bolezni jeter, ki jih lahko spremljajo rumena koza in o¢i
o povecana obcutljivost koZe na son¢no svetlobo

o sladkor v urinu

Zelo redKi (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10.000 ljudi)

o zviSana telesna temperatura, vneto Zrelo ali razjede v ustih, pogostejse okuzbe (pomanjkanje ali
znizana koncentracija levkocitov)

o bleda koza, utrujenost, zadihanost, temno obarvan urin (hemoliti¢na anemija)

o izpuscaj, srbenje, koprivnica, oteZeno dihanje ali poziranje, omoti¢nost (preobcutljivostne
reakcije)

o zmedenost, utrujenost, trzanje misic in miSicni krci, hitro dihanje (hipokloremicna alkaloza)

o otezeno dihanje z zviSano telesno temperaturo, kaselj, piskajoce dihanje, zadihanost (dihalna

stiska, vklju¢no s plju¢nico in plju¢nim edemom)
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o huda bole¢ina v zgornjem delu trebuha (vnetje trebusne slinavke)

. izpusc€aj po obrazu, bolec¢ine v sklepih, tezave z miSicami, zviSana telesna temperatura
(eritematozni lupus)

. vnetje krvnih zil s simptomi, kot so izpu$caj, vijoli¢no-rdece pike, zviSana telesna temperatura
(vaskulitis)

o huda kozna bolezen, ki povzroca izpuscaj, rdecino koze in mehurjast izpuscaj na ustnicah, oceh

ali v ustih, luS€enje koze in zviSano telesno temperaturo (toksi¢na epidermalna nekroliza)

Pogostnost neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

o Sibkost

. podplutbe in pogoste okuzbe (aplasticna anemija)

o poslabsanje vida ali bole¢ina v o¢eh zaradi visokega ocesnega tlaka (mozni znaki akutnega
glavkoma zaprtega zakotja)

o huda kozna bolezen, pri kateri pride od izpuscaja, rdece koze, pojavljanja mehurckov na

ustnicah, oceh ali v ustih, lus¢enja koze, zviSanja telesne temperature (multiformni eritem)
o misicni kréi

o zelo zmanjSano izloCanje urina (mozni znaki ledvi¢ne bolezni ali odpovedi*e'dvic), Sibkost
(astenija)

o zviSana telesna temperatura O®

Ce vas kateri od navedenih u¢inkov huje prizadene, obvestite svo'e@zdravnika. Morda boste

morali prenehati z jemanjem zdravila Rasitrio. ,1/

Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte s svojim . nikom ali s farmacevtom.

Posvetujte se tudi, e opazite nezZelene ucinke, ki niso nawv. i v tem navodilu.

5. Shranjevanje zdravila Rasitrio bo

/
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! @0
Tega zdravila ne smete uporabljati po datlﬂu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake »Upor do« oziroma EXP. Datum izteka roka uporabnosti se
nanasa na zadnji dan navedenega a.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °§.

Tablete zdravila Rasitrio shr@ te v originalni ovojnini za zagotovitev zaScCite pred vlago.

Zdravila ne smete Od\é odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne ljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Rasitrio

- Ena filmsko obloZena tableta zdravila Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg vsebuje 300 mg aliskirena
(v obliki hemifumarata), 5 mg amlodipina (v obliki besilata) in 12,5 mg hidroklorotiazida.
Pomozne snovi so mikrokristalna celuloza, krospovidon, povidon, magnezijev stearat,
brezvoden koloidni silicijev dioksid, hipromeloza, titanov dioksid (E171), makrogol, smukec,
rdeci zelezov oksid (E172), ¢rni zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Rasitrio in vsebina pakiranja

- Filmsko obloZene tablete zdravila Rasitrio 300 mg/5 mg/12,5 mg so svetlo roznate ovalne
tablete z oznako "LIL" vtisnjeno na eni strani ter oznako "NVR" na drugi.
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Zdravilo Rasitrio je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 14, 28, 56 ali 98 tablet v koledarskih pretisnih
omotih.

Zdravilo je na voljo tudi v skupnih pakiranjih, ki vsebujejo 98 tablet (2 pakiranji po 49 tablet) v
koledarskih pretisnih omotih.

Zdravilo Rasitrio je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 30 ali 90 tablet v pretisnih omotih.

Zdravilo Rasitrio je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 56x1 tableto v perforiranih pretisnih omotih z
razdelki za enkratni odmerek.

Zdravilo je na voljo tudi v skupnih pakiranjih, ki vsebujejo 98x1 tableto (2 pakiranji po 49 x1) v
perforiranih pretisnih omotih z razdelki za enkratni odmerek.

V vasi drzavi na trgu morda ni vseh navedenih velikosti pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB Q\'

Velika Britanija
&06
Izdelovalec Q

Novartis Farma S.p.A. (b
Via Provinciale Schito 131 /1/
[-80058 Torre Annunziata/NA

Italija @é\(b’

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravil&@)ﬁko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom: bO
/

Belgié/Belgique/Belgien o Lietuva

Nf)vartls Pharma N.V. A Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 (b' Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus (\\® Luxembourg/Luxemburg

Novartis Pharma Services In(‘.\<> Novartis Pharma N.V.
Tein.: +359 2 489 98 28 4‘\ Tél/Tel: +322 246 16 11

Ceska republika &(b‘ Magyarorszag
Novartis s.r.0. /‘/ Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00

Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 2637 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
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EALada 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 Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
Ireland Slovenija X
Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Servicg&
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 500

\
island Slovenska rep g
Vistor hf. Novartis Slovdkjd s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +42 L,@MZ 5439

N\

Tel: +39 02 96 54 1 Tel: +358 (0)10 6133 200

Italia Suo@inland
Novartis Farma S.p.A. g@n s Finland Oy
b /

Y/

Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. AQ Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 (b' Tel: +46 8 732 32 00

Latvija (\\6\ United Kingdom

Novartis Pharma Services In(‘\o Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 4‘\ Tel: +44 1276 698370

Navodilo je bilo n@lje revidirano dne

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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Navodilo za uporabo

Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg filmsko oblozene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Kaj vsebuje navodilo

ANl e

Kaj je zdravilo Rasitrio

Kaj je zdravilo Rasitrio in za kaj ga uporabljamo Q\,
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rasitrio @
Kako jemati zdravilo Rasitrio @)
Mozni nezeleni ucinki \
Shranjevanje zdravila Rasitrio (OQ
Vsebina pakiranja in dodatne informacije /\/

0

\
Kaj je zdravilo Rasitrio in za kaj ga uporabljalf\\@

Q

Zdravilo Rasitrio vsebuje tri zdravilne ucmkovmélmenl aliskiren, amlodipin in hidroklorotiazid.
Vse tri u¢inkovine pomagajo uravnavati Vlsoé‘@VIll tlak (hipertenzijo).

Aliskiren je snov, ki sodi v skupi Adravﬂ z imenom zaviralci renina. To so zdravila, ki
zmanjSujejo koli¢ino angloter@ I, ki nastaja v telesu. Angiotenzin Il povzroci, da se krvne
zile stisnejo, kar zvisa krv ZmanjsSanje koli¢ine angiotenzina Il omogoc¢i krvnim zilam,

da se sprostijo, kar z hi tlak

Amlodipin sodi v sk&o zdravil, ki jih imenujemo zaviralci kalcijevih kanal¢kov in pomagajo
uravnavati visok 1 tlak. Amlodipin omogoci, da se krvne zile razsirijo in sprostijo, kar zniza
krvni tlak.

HidroklorotiaZjd sodi v skupino zdravil z imenom tiazidni diuretiki. Hidroklorotiazid povecuje
odvajanje vode, kar tudi zniza krvni tlak.

Visok krvni tlak pove¢uje obremenitev srca in arterij. Ce to traja dolgo, lahko poskoduje krvne Zile v
mozganih, srcu in ledvicah in lahko povzro¢i mozgansko kap, sr¢no popuscanje, sréni infarkt ali
odpoved ledvic. ZniZevanje krvnega tlaka na normalne vrednosti zmanjSuje tveganje, da bi prislo do
navedenih bolezni.

Za kaj uporabljamo zdravilo Rasitrio

Zdravilo Rasitrio uporabljamo za zdravljenje visokega krvnega tlaka pri odraslih bolnikih, katerih
krvni tlak je Ze ustrezno urejen z uporabo aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazda, ki jih bolniki
jemljejo soCasno v obliki loCenih zdravil. Za te bolnike bi bilo torej ugodneje, ¢e bi jemali samo eno
tableto, ki vsebuje vse tri u¢inkovine.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rasitrio

Ne jemljite zdravila Rasitrio

- Ce ste alergicni na aliskiren, na amlodipin, na druge dihidropiridinske derivate (ki so znani kot
zaviralci kalcijevih kanalckov), na hidroklorotiazid, na sulfonamidna zdravila (zdravila za
zdravljenje okuzb prsnega kosa ali secil) ali na katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6). Ce mislite, da bi lahko bili alergi¢ni, ne jemljite zdravila Rasitrio in se posvetujte z
zdravnikom;

- e ste imeli katero od naslednjih oblik angioedema (tezave z dihanjem ali s poziranjem ali
otekanje obraza, rok, stopal, o€i, ustnic in/ali jezika):
- angioedem v Casu jemanja aliskirena,
- prirojeni angioedem,
- angioedem brez znanega vzroka;

- Ce ste noseci ve¢ kot 3 mesece. (Zdravilu Rasitrio se je bolje izogibati tudi v zgodnji nose¢nosti
- glejte poglavje Nosecnost);

- Ce imate resne tezave z jetri;

- ¢e imate resne tezave z ledvicami;

- ¢e ne morete izlocCati urina (anurija); Q\,
- Ce je vaSa raven kalija v krvi prenizka kljub zdravljenju; @
- Ce je vaSa raven natrija v krvi prenizka;

- ¢e imate v krvi previsoko koncentracijo kalcija; Q
- ¢e imate protin (se vam v sklepih nabirajo kristali se¢ne klshn?b
- ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

- ciklosporin (zdravilo, ki se ga uporablja pri pres?él@h za preprecevanje zavrnitve
organa ali pri drugih boleznih, na primer pri re idnem artritisu ali atopijskem
dermatitisu),

- itrakonazol (zdravilo za zdravljenje glivi @ 7b),

- kinidin (zdravilo za uravnavanje sr¢ ma);

- ¢e imate sladkorno bolezen ali okvarj eng d Vanje ledvic in jemljete zdravilo iz katere od
naslednjih skupin zdravil za zdravljenj @sokega krvnega tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzi onvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in

podobno,
ali . 4
- “zaviralci angiotenzi@t receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in

podobno;
- ¢e imate zelo nizek kf%Qlak;
- v primeru Soka, tu \é gre za kardiogeni Sok (Sok zaradi neustreznega delovanja srca);
- Ce imate zozepje\dertne zaklopke (aortno stenozo);
- Ce imate sré@)opuﬁéanje po akutnem sré¢nem infarktu.
Ce karkoli od navedenega velja za vas, ne za¢nite jemati zdravila Rasitrio, ampak se posvetujte
z zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Rasitrio se posvetujte s svojim zdravnikom:

- ¢e bruhate ali imate drisko ali e jemljete diuretike (zdravila za odvajanje vode, ki povecujejo
koli¢ino urina, ki nastaja v telesu);

- ce ste ze kdaj imeli angioedem (tezave z dihanjem ali s poZiranjem, ali otekanjem obraza, rok,
stopal, o€i, ustnic in/ali jezika): v tem primeru prenehajte jemati zdravilo Rasitrio in obvestite
zdravnika;

- ¢e imate tezave s srcem,;

- ¢e se drzite diete z malo soli;

- ¢e se vam je v obdobju 24 ur ali ve¢ izrazito zmanj$alo izloCanje urina in/ali imate resne tezave
z ledvicami (Ce na primer potrebujete dializo), tudi ¢e so vam presadili ledvico ali ¢e imate
zozenje ali zaporo arterij, ki dovajajo kri v ledvice;

- ¢e imate okvarjeno delovanje ledvic bo vas zdravnik pozorno premislil, ali je zdravilo Rasitrio
primerno za vas in vas bo mogoce Zelel pozorno spremljati;
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- ¢e imate teZave z jetri (moteno delovanje jeter);

- ¢e imate sladkorno bolezen (visoke vrednosti sladkorja v krvi);

- ¢e imate v krvi visoko koncentracijo holesterola ali trigliceridov;

- ¢e imate bolezen, ki se imenuje eritematozni lupus (tudi "lupus" ali "SLE");

- ¢e imate alergijo ali astmo;

- ¢e jemljete zdravilo iz katere od naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega
tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,

ali

- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno;

- Ce ste stari 65 let ali vec¢ (glejte poglavje Starejsi (stari 65 let ali vec) spodaj);

- ¢e imate znake in simptome, kot so nenavadna Zeja, suha usta, sploSna oslabelost, bolezenska
zaspanost, nemir, bolecine ali kr¢i v miSicah, Sibkost, nizek krvni tlak, zmanjs$ano izlocanje
urina, slabost s siljenjem na bruhanje, bruhanje ali nenavadno hiter sréni utrip, kar lahko kaze
na prekomerno delovanje hidroklorotiazida (ki je sestavina zdravila Rasitrio);

- ¢e imate po izpostavljanju soncu kozne reakcije, npr. izpuscaj; X
- ¢e se vam poslabsa vid ali vas zacne boleti oko. To sta lahko simptoma Canega tlaka v
o¢esu in se lahko pojavita v nekaj urah do nekaj tednih jemanja zdrayi Rasitrio. Ce tega ne
zdravimo, lahko pride do trajne okvare vida;
gi do ene ali obeh ledvic);

- ¢e imate hudo kongestivno popuscanje srca (oblika bolezni 7 pri kateri srce ne more nacrpati
dovolj krvi po telesu). ’\(b'
Zdravniku morate povedati, ¢e mislite, da ste noseci ali gguj ete nosecnost. Uporaba zdravila
Rasitrio ni priporocljiva v zgodnjem obdobju nosecno ravila pa ne smete jemati, Ce ste vec kot
3 mesece noseci, ker lahko jemanje v tem obdobj roci resno Skodo vasemu otroku (glejte
poglavje Nosecnost).
o

Otroci in mladostniki 2
Uporaba zdravila Rasitrio pri otrocih in(gladostnikih do 18. leta starosti ni priporoc¢ena.

- ¢e imate stenozo ledvicne arterije (zoZenje krvnih zil, ki dov;i?

*

Starejsi ?

Svojega zdravnika morate 0p0@i i, Ce ste stari 65 let ali vec, saj ste lahko zato bolj nagnjeni k
nezelenim uéinkom, ki so pQ¥d¥ani z nizkim krvnim tlakom (glejte poglavje 4 o moznih nezelenih
ucinkih). Vas zdravnik b bno pretehtal, ali je zdravilo Rasitrio primerno za vas ali ne. Ce ste stari
75 let ali ve¢, vam b vnik morda hotel bolj pogosto meriti krvni tlak.

Pri vecini bolnikov, starih 65 let ali ve¢, 300 mg odmerek aliskirena ni pokazal nobenih dodatnih
koristi v zniZzevanju krvnega tlaka v primerjavi s 150 mg odmerkom.

Druga zdravila in zdravilo Rasitrio

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

227



Ce jemljete katero od naslednjih zdravil, ne jemljite zdravila Rasitrio, ampak se posvetujte z
zdravnikom:
- ciklosporin (zdravilo, ki se ga uporablja pri presaditvah za preprecevanje zavrnitve organa ali
pri drugih boleznih, na primer pri revmatoidnem artritisu ali atopijskem dermatitisu),
- itrakonazol (zdravilo za zdravljenje glivi¢nih okuZzb),
- kinidin (zdravilo za uravnavanje srénega ritma),
- ¢e imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvic in jemljete zdravilo iz katere od
naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega tlaka:
- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,
ali
- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno.

Zdravniku povejte, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

- zdravila ali snovi, ki zvecajo koli¢ino kalija v krvi. Med njimi so dodatki kalija ali nadomestki
soli, ki vsebujejo kalij, zdravila, ki varcujejo s kalijem in heparin,

- zdravila, ki lahko znizajo koli¢ino kalija v krvi, kot so diuretiki (tablete zaédyaj anje vode),
kortikosteroidi, odvajala, karbenoksolon, amfotericin ali penicilin G,

- zdravila za znizanje krvnega tlaka, vklju¢no z metildopo,

- zdravila za zviSanje krvnega tlaka, kot sta noradrenalin ali adrena@s

- zdravila, ki lahko sprozijo “forsades de pointes” (nepravilen spdai Mtem), kot so antiaritmiki
(zdravila za zdravljenje tezav s srcem) in nekateri antipsihot{kj

- ketokonazol, zdravilo za zdravljenje glivi¢nih okuzb,

- verapamil, zdravilo za zniZevanje visokega krvnega tla@\uravnavanje srénega ritma ali za
zdravljenje angine pektoris, ’\\)

- klaritromicin, telitromicin ali eritromicin, ki so gfDBidtiki za zdravljenje okuzb,

- amiodaron, zdravilo za uravnavanje srénegga grsna,

- atorvastatin, zdravilo za znizevanje visoke €a¥ni holesterola,

- furosemid ali torasemid, to sta zdravili @sodita v skupino zdravil imenovano diuretiki ali

tablete za odvajanje vode, zaradi ka se poveca kolicina urina, ki nastaja v telesu, in jih
uporabljamo tudi za zdravljenje %ocenih tezav s srcem (sr¢nega popuscanja) ali edemov
(otekanja),

- zdravila, ki lahko znizajo ké@ natrija v krvi, kot so antidepresivi, antipsihotiki in
antiepileptiki (karbam in),

- rifampicin, zdravilo Z¢\)eprecevanje oziroma zdravljenje okuzb,

- Sentjanzevka (Hy, m perforatum), zeliS¢no zdravilo za izboljSanje razpolozenja,

- zdravila za laj$ olecin, kot so nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID), vklju¢no s
selektivnimi}z%qralci ciklooksigenaze-2 (zaviralci Cox-2) (ki jih uporabljamo zlasti pri
bolnikih, starih vec kot 65 let),

- diltiazem, zdravilo za zdravljenje teZav s srcem,

- ritonavir, zdravilo za zdravljenje virusnih okuzb,

- litij (zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje nekaterih vrst depresij),

- nekatera odvajala,

- zdravila za zdravljenje protina, na primer alopurinol,

- digoksin ali druge glikozide digitalisa (zdravila za zdravljenje tezav s srcem),

- vitamin D in kalcijeve soli,

- ¢e jemljete zdravilo iz katere od naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega
tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,

ali

- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno,

- zdravila za uravnavanje srénega ritma,

- zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni (peroralna zdravila, kot je metformin, ali insulini),
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- zdravila, ki lahko zviSajo raven sladkorja v krvi (zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta,
diazoksid),

- steroide,

- citotoksi¢na zdravila (zdravila za zdravljenje raka), kot sta metotreksat ali ciklofosfamid,

- zdravila za artritis,

- zdravila za zdravljenje razjede ali vnetja poziralnika (na primer karbenoksolon),

- misi¢ni relaksanti (zdravila za spros¢anje misic, ki jih uporabljajo med operacijami),

- amantadin (zdravilo za zdravljenje Parkinsonove bolezni, ki ga uporabljamo tudi pri zdravljenju
ali preprec¢evanju doloc¢enih bolezni, ki jih povzroc€ajo virusi),

- antiholinergic¢na zdravila (zdravila, ki jih uporabljamo pri razli¢nih boleznih, kot so kr¢i v
prebavilih, kréi v secilih, astma, potovalna bolezen, miSi¢ni kr¢i in Parkinsonova bolezen, ter
kot dodatno zdravilo pri anesteziji),

- holestiramin, holestipol ali druge izmenjevalne smole (snovi, ki jih uporabljamo predvsem za
zdravljenje visokih ravni lipidov v krvi),

- alkohol, uspavalne tablete in anestetike (zdravila, ki omogocajo bolnikom, da prestanejo
operacije in druge posege),

- jodirana kontrastna sredstva (sredstva, ki jih uporabljajo pri slikovnih preiskavah).

Ce jemljete katero od naslednjih zdravil, vam bo moral zdravnik mordagg'meniti odmerjanje

ali svetovati druge previdnostne ukrepe: @)

- furosemid ali torasemid, to sta zdravili, ki sodita v skupino zdrav@menovano diuretiki, ki
povecujejo koli¢ino urina, ki nastaja v telesu, in jih uporablj arpb i za zdravljenje dolocenih
tezav s srcem (sr¢nega popuscanja) ali edemov (otekanja),

- nekatera zdravila za zdravljenje okuZzb, na primer ketok@o amfotericin ali penicilin G.

Zdravilo Rasitrio skupaj s hrano in pijaco \
To zdravilo je treba jemati z lahkim obrokom enkrat n &@
zdravila ne jemljite skupaj z grenivkinim sokom. @)

najbolje vsak dan ob istem Casu. Tega

Zdravilo Rasitrio vsebuje hidroklorotiazid, z e 1ahko pri uzivanju alkohola med zdravljenjem z
zdravilom Rasitrio pri vstajanju, zlasti pri Q anju iz sedeCega polozaja, omoti¢nost Se mocneje

izrazena.
Nosecnost @

Ce ste noseci, ne jemljite teg{g ila (glejte poglavje Ne jemljite zdravila Rasitrio). Ce zanosite v
casu jemanja tega zdravila oj prenehajte jemati in se pogovorite s svojim zdravnikom. Ce

menite, da ste noseci, ali ujete zanositev, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom,
preden vzamete to z NO. Zdravnik vam bo praviloma svetoval, da prenehate z jemanjem zdravila
Rasitrio Se preden site in vam bo svetoval jemanje drugega zdravila namesto zdravila Rasitrio.

Jemanje zdravila Rasitrio med zgodnjo nosecnostjo ni priporocljivo, ko pa ste noseci ve¢ kot
3 mesece, ga ne smete jemati, ker lahko uporaba po tretjem mesecu nosecnosti povzroci resno skodo
vasemu otroku.

Dojenje
Zdravniku morate povedati, ¢e dojite ali nameravate zaceti z dojenjem. Zdravljenje z zdravilom
Rasitrio ni priporocljivo za dojece matere. Ce zelite dojiti, bo zdravnik za vas izbral drugo zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

To zdravilo lahko povzroéa omotiénost in zaspanost. Ce pri vas prihaja do tega simptoma, ne vozite,
ne uporabljajte orodij in ne upravljajte strojev.
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3. Kako jemati zdravilo Rasitrio

Pri jemanju tega zdravila natancno upostevajte navodila svojega zdravnika in ne prekoracite
predpisanega odmerka. Ce ste negotovi, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

Obicajni odmerek zdravila Rasitrio je ena tableta na dan.

Nacin uporabe
Tableto pogoltnite celo z malo vode. To zdravilo je treba jemati z lahkim obrokom enkrat na dan,
najbolje vsak dan ob istem Casu. Tega zdravila ne smete jemati skupaj z grenivkinim sokom.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Rasitrio, kot bi smeli
Ce ste pomotoma vzeli ve¢ tablet zdravila Rasitrio, kot bi smeli, se takoj posvetujte z zdravnikom.
Morda boste potrebovali zdravnisko pomoc.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Rasitrio

Ce pozabite vzeti odmerek tega zdravila, ga vzemite takoj, ko se spomnite nanj in nato vzemite
naslednji odmerek ob obi¢ajnem ¢asu. Ce pa je Ze skoraj Gas za naslednji odmer@preprosto vzemite
samo naslednjo tableto ob obicajnem ¢asu. Ne vzemite dvojnega odmerka (d blet naenkrat), ¢e
ste pozabili vzeti prejSnjo tableto. &O

Ne prenehajte jemati tega zdravila, tudi e se pocutite dobro (raze “g'am tako naroci zdravnik).
Ljudje, ki imajo visok krvni tlak, pogosto ne Cutijo s tem povezaniﬁ&av. Veliko se jih lahko pocuti
¢isto normalno. Zelo pomembno je, da jemljete to zdravilo nat @10 tako, kot vam naroci zdravnik, da
bodo rezultati zdravljenja kar najboljsi, moznost nezelenih é&nv pa ¢im manjSa. Redno obiskujte
zdravnika, tudi ¢e se pocutite dobro. X

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravil @%mvetujte s svojim zdravnikom ali s
farmacevtom. , 6

R\4

4. MozZni neZeleni uéinki (b'
Kot vsa zdravila ima lahko tudi t%ﬁilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Pri uporabi zdravila Rasitri ‘%Oporoéali o naslednjih nezelenih ucinkih:
pogosti (lahko se pojavi 0§l najvec 1 od 10 ljudi)

o omoti¢nost b

o nizek krvni

o otekanje rok, gleznjev in stopal (periferni edemi)

Ce na zatetku zdravljenja pride do katerega od naslednjih neZelenih uinkov, takoj obvestite
zdravika:

omedlevica in/ali stemnitev pred ocmi zaradi nizkega krvnega tlaka, do Cesar lahko prihaja na zacetku
zdravljenja z zdravilom Rasitrio. Bolniki, ki so stari 65 let ali ve¢, so bolj nagnjeni k nezelenim
ucinkom, ki so povezani z nizkim krvnim tlakom. V klini¢nih $tudijah je do nizkega krvnega tlaka
prislo bolj pogosto pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rasitrio, kot pri tistih, ki so prejemali
kombinacijo dveh uc¢inkovin bodisi aliskirena/amlodipina, aliskirena/hidroklorotiazida ali
amlodipina/hidroklorotiazida (glejte poglavije 2).

O naslednjih nezelenih ucinkih, ki so lahko tudi resni, so porocali pri uporabi zdravil, ki vsebujejo
samo aliskiren, samo amlodipin ali samo hidroklorotiazid.
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Aliskiren

Nekateri neZeleni ucinki so lahko resni (pogostnost neznana):

Do teh resnih nezelenih u¢inkov je prislo le pri majhnem Stevilu bolnikov (lahko se pojavijo pri
najvec 1 od 1.000 ljudi). Ce pride do katerega od spodaj navedenih u¢inkov, takoj obvestite
zdravnika:

o huda alergijska reakcija s simptomi, kot so izpusc€aj, srbenje, otekanje obraza, ustnic ali jezika,
otezeno dihanje, omoticnost,
o obcutek siljenja na bruhanje, izguba apetita, temno obarvan urin ali porumenevanje koze in o¢i

(znaki bolezni jeter).

Mozni nezeleni ucinki
pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 ljudi)

o driska

o bolecine v sklepih (artralgija)

o zvisana raven kalija v krvi

o omoti¢nost

obcasni (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 100 ljudi) X

o kozni izpuscaj (to je lahko tudi znak alergijskih reakcij ali angioedema&’jte "Redki" nezeleni
ucinki, spodaj)

o tezave z ledvicami, vklju¢no z akutno ledvicno odpovedjo (zelo z@mj Sanim nastajanjem urina)

o otekanje rok, gleznjev ali stopal (periferni edemi)

hude kozne reakcije (toksi¢na epidermalna nekroliza in/ali rﬂkcije ustne sluznice - rdeca koza,
nastajanje mehurjev na ustnicah, oceh ali v ustih, luééenj@oie, zviSana telesna temperatura)
nizek krvni tlak %)
palpitacije N
kaselj AO\
srbenje, srbe¢ izpuscaj (koprivnica) 60

0

zvisane vrednosti jetrnih encimov

redki (lahko se pojavijo pri najvec I od 1 4& ljudi)

o huda alergijska reakcija (anaﬁlal«@na reakcija)

o alergijske reakcije (preobCutljQst)

o angioedem (med njegovimi®N¥nptomi so lahko otezeno dihanje ali poziranje, izpuséaj, srbenje,
koprivnica ali otekan; raz, roke in stopala, o¢i, ustnice in/ali jezik, omotica)
zviSana raven kreatinf krvi

[ ]
. rde¢ina (eritem) .&(b‘

Amlodipin

Pri bolnikih, ki so jemali samo amlodipin, so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih:
pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 ljudi)
] zaspanost

omoti¢nost

glavobol (zlasti na za¢etku zdravljenja)
vrocinski oblivi

bolecine v trebuhu

slabost s siljenjem na bruhanje

otekanje gleznjev

otekanje

utrujenost

palpitacije (zavedanje bitja vaSega srca)

obcasni (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 100 ljudi)

. nespecnost
o spremembe razpolozenja (vklju¢no s tesnobo)
o depresija
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tresenje

motnje okusanja

nenadna zaCasna izguba zavesti

zmanj$ana obcutljivost koze

mravljincenje ali odrevenelost

motnje vida (vklju¢no z dvojnim vidom)

zvonjenje v usesih

nizek krvni tlak

zadihanost

izcedek iz nosu

bruhanje

bolecine v Zelodcu po obroku

spremembe pri odvajanju blata (vkljucno z diarejo in zapeko)

suha usta

izpadanje las

vijoli¢ne lise na kozi

razbarvanje koze

¢ezmerno znojenje L
srbenje; izpuscaj @Q
izpuscéaj po celem telesu @)
bolecine v sklepih Q&
bolecine v miSicah (b

misi¢ni krci 1V

bole¢ine v hrbtu O

motnje uriniranja Q\

pogosto uriniranje ponoci ‘\\0

pogosto uriniranje AO

impotenca

povecanje dojk pri moskih
bolecina v prsih

sibkost R\4
bolecine (b'
slabo pocutje . @
povecanje telesne mase (\\
zmanj$anje telesne mag)

N

redki (lahko se pojawj@ajveé 1 od 1.000 ljudi)

zmedenost

zelo redKi (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10.000 ljudi)

znizano $tevilo levkocitov in trombocitov

alergijske reakcije s simptomi, kot so izpus¢aj, srbenje, koprivnica, tezave z dihanjem ali pri
poziranju, omoticnost

zviSana vrednost sladkorja v krvi

povecana okorelost mi$ic in nezmoznost miSic, da se raztegnejo

obcutek odrevenelosti ali mravljinéenja skupaj s peko¢im obcutkom v prstih rok in nog
sréni infarkt

nepravilen sréni utrip

vnetje krvnih Zil

kaselj

huda bolec¢ina v zgornjem delu trebuha

vnetje zelodéne sluznice

krvavitev iz dlesni, prekomerna obcutljivost dlesni ali njihov povecanje

vnetje jeter

bolezen jeter, pri kateri pride do porumenevanja koZe in o¢i ali do temne obarvanosti urina
nenormalni izvidi testov jetrne funkcije
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o angioedem (otezeno dihanje ali poziranje ali otekanje v obraz, roke in stopala, o€i, ustnice in/ali

jezik)

° kozne reakcije z rdecino in lusc¢enjem koze, mehurcki na ustnicah, o¢eh ali v ustih; suha koza,
izpuscaj, srbe¢ izpuscaj

o kozni izpuscaj z grobim ali drobnim IuScenjem koze; izpuscaj, rdecina koze, mehurcki na
ustnicah, o¢eh ali v ustih, lus¢enje koZze, zvisana telesna temperatura

o otekanje predvsem v obraz in grlo oziroma Zrelo

o prekomerna obcutljivost koze na soncno svetlobo

Hidroklorotiazid

Pri bolnikih, ki so jemali samo hidroklorotiazid, so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih, vendar
pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov:

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri vec kot 1 od 10 ljudi)

o znizana raven kalija v krvi

o zviSana raven lipidov v krvi

Pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 ljudi)

o zviSana raven secne kisline v krvi Q\'
o Znizana raven magnezija v krvi ,@

. zniZana raven natrija v krvi &O

o omotic¢nost, izguba zavesti pri vstajanju Q

. zmanjsan apetit (453

o slabost in bruhanje /1/

o srbe¢ izpuscaj in druge vrste izpuscaja ’\(b

o nezmoznost doseganja ali ohranjanja erekcije . @Q

Redki (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 1.000 ljudi &

o nizka raven trombocitov v krvi (v€asih s kr@ vami ali s podkoznimi podplutbami)
o visoka raven kalcija v krvi 0

o visoka raven sladkorja v krvi

o poslabsanje metaboli¢nega stanja{5 ladkornl bolezni

o zalostno razpoloZenje (deprgs@

. motnje spanja (\\

o omoticnost

o glavobol %O

o mravljincenje ali @enelost

o motnje vida b
o nepravilen sr/éhi'utrip

o bolecine v trebuhu

o zapeka

o diareja

o bolezni jeter, ki jih lahko spremljajo rumena koza in o¢i
o povecana obcutljivost koZe na sonc¢no svetlobo

o sladkor v urinu

Zelo redKi (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10.000 ljudi)

o zviSana telesna temperatura, vneto Zrelo ali razjede v ustih, pogostejse okuzbe (pomanjkanje ali
znizana koncentracija levkocitov)

o bleda koza, utrujenost, zadihanost, temno obarvan urin (hemoliticna anemija)

o izpuscaj, srbenje, koprivnica, oteZeno dihanje ali poziranje, omoti¢nost (preobcutljivostne
reakcije)

o zmedenost, utrujenost, trzanje misic in misicni kr¢i, hitro dihanje (hipokloremicna alkaloza)

o otezeno dihanje z zviSano telesno temperaturo, kaselj, piskajoce dihanje, zadihanost (dihalna

stiska, vklju¢no s plju¢nico in plju¢nim edemom)
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o huda bole¢ina v zgornjem delu trebuha (vnetje trebusne slinavke)

. izpusc€aj po obrazu, bolec¢ine v sklepih, tezave z miSicami, zviSana telesna temperatura
(eritematozni lupus)

. vnetje krvnih zil s simptomi, kot so izpu$caj, vijoli¢no-rdece pike, zviSana telesna temperatura
(vaskulitis)

o huda kozna bolezen, ki povzroca izpuscaj, rdecino koZe in mehurjast izpuScaj na ustnicah, o¢eh

ali v ustih, lus€enje koze in zviSano telesno temperaturo (toksi¢na epidermalna nekroliza)

Pogostnost neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

o Sibkost

. podplutbe in pogoste okuzbe (aplasticna anemija)

o poslabsanje vida ali boleCina v o¢eh zaradi visokega oCesnega tlaka (mozni znaki akutnega
glavkoma zaprtega zakotja)

o huda kozna bolezen, pri kateri pride od izpuscaja, rdece koze, pojavljanja mehurckov na

ustnicah, oceh ali v ustih, lus¢enja koze, zviSanja telesne temperature (multiformni eritem)
o misicni kréi

o zelo zmanjSano izloCanje urina (mozni znaki ledvi¢ne bolezni ali odpovedi%dvic), Sibkost
(astenija)

o zviSana telesna temperatura O®

Ce vas kateri od navedenih u¢inkov huje prizadene, obvestite svo'e@zdravnika. Morda boste

morali prenehati z jemanjem zdravila Rasitrio. ,1/

Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte s svojim . nikom ali s farmacevtom.

Posvetujte se tudi, e opazite nezZelene ucinke, ki niso nawv. i v tem navodilu.

5. Shranjevanje zdravila Rasitrio bo

/
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! @0
Tega zdravila ne smete uporabljati po datm;u izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake »Upor do« oziroma EXP. Datum izteka roka uporabnosti se
nanasa na zadnji dan navedenega a.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °§.

Tablete zdravila Rasitrio shr@ te v originalni ovojnini za zagotovitev zascCite pred vlago.

Zdravila ne smete Od\é odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne ljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Rasitrio

- Ena filmsko obloZena tableta zdravila Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg vsebuje 300 mg aliskirena
(v obliki hemifumarata), 5 mg amlodipina (v obliki besilata) in 25 mg hidroklorotiazida.
Pomozne snovi so mikrokristalna celuloza, krospovidon, povidon, magnezijev stearat,
brezvoden koloidni silicijev dioksid, hipromeloza, titanov dioksid (E171), makrogol, smukec,
¢rni zelezov oksid (E172), rdeci Zelezov oksid (E172), rumeni Zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Rasitrio in vsebina pakiranja

- Filmsko oblozZene tablete zdravila Rasitrio 300 mg/5 mg/25 mg so svetlo oranzno rjave ovalne
tablete z oznako "OIO" vtisnjeno na eni strani ter oznako "NVR" na drugi.
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Zdravilo Rasitrio je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 14, 28, 56 ali 98 tablet v koledarskih pretisnih
omotih.

Zdravilo je na voljo tudi v skupnih pakiranjih, ki vsebujejo 98 tablet (2 pakiranji po 49 tablet) v
koledarskih pretisnih omotih.

Zdravilo Rasitrio je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 30 ali 90 tablet v pretisnih omotih.

Zdravilo Rasitrio je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 56x1 tableto v perforiranih pretisnih omotih z
razdelki za enkratni odmerek.

Zdravilo je na voljo tudi v skupnih pakiranjih, ki vsebujejo 98x1 tableto (2 pakiranji po 49 x1) v
perforiranih pretisnih omotih z razdelki za enkratni odmerek.

V vasi drzavi na trgu morda ni vseh navedenih velikosti pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB Q\'

Velika Britanija
&06
Izdelovalec Q

Novartis Farma S.p.A. (b
Via Provinciale Schito 131 /1/
[-80058 Torre Annunziata/NA

Italija @é\(b’

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravil&@lko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom: bO
/

Belgié/Belgique/Belgien o Lietuva

Nf)vartls Pharma N.V. A Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 (b' Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus (\\® Luxembourg/Luxemburg

Novartis Pharma Services Inc\CD Novartis Pharma N.V.
Tein.: +359 2 489 98 28 4‘\ Tél/Tel: +32 2246 16 11

Ceska republika &(b‘ Magyarorszag
Novartis s.r.0. /‘/ Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00

Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 2637 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
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EALada 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 Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
Ireland Slovenija X
Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Servic%@.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 500

\
island Slovenska rep g
Vistor hf. Novartis Slovdkjd s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +42 L,@MZ 5439

N\

Tel: +39 02 96 54 1 Tel: +358 (0)10 6133 200

Italia Suo@inland
Novartis Farma S.p.A. g@n s Finland Oy
b /

Y/

Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. AQ Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 (b' Tel: +46 8 732 32 00

Latvija (\\6\ United Kingdom

Novartis Pharma Services In(‘\o Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 4‘\ Tel: +44 1276 698370

Navodilo je bilo n@lje revidirano dne

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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Navodilo za uporabo

Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Kaj vsebuje navodilo

Al e

Kaj je zdravilo Rasitrio

Kaj je zdravilo Rasitrio in za kaj ga uporabljamo Q\,
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rasitrio @
Kako jemati zdravilo Rasitrio @)
Mozni nezeleni ucinki \
Shranjevanje zdravila Rasitrio (OQ
Vsebina pakiranja in dodatne informacije /\/

0

\
Kaj je zdravilo Rasitrio in za kaj ga uporabljalf\\@

Q

Zdravilo Rasitrio vsebuje tri zdravilne ucmkovmélmenl aliskiren, amlodipin in hidroklorotiazid.
Vse tri u¢inkovine pomagajo uravnavati Vlsoé‘@VIll tlak (hipertenzijo).

Aliskiren je snov, ki sodi v skupi Adravﬂ z imenom zaviralci renina. To so zdravila, ki
zmanjSujejo koli¢ino angloter@ I, ki nastaja v telesu. Angiotenzin Il povzroci, da se krvne
zile stisnejo, kar zvisa krv ZmanjsSanje koli¢ine angiotenzina Il omogoc¢i krvnim zilam,

da se sprostijo, kar zniz hi tlak.

Amlodipin sodi v skugh zdraVil, ki jih imenujemo zaviralci kalcijevih kanalckov in pomagajo
uravnavati visok 1 tlak. Amlodipin omogoci, da se krvne zile razsirijo in sprostijo, kar zniza
krvni tlak.

HidroklorotiaZjd sodi v skupino zdravil z imenom tiazidni diuretiki. Hidroklorotiazid povecuje
odvajanje vode, kar tudi zniza krvni tlak.

Visok krvni tlak pove¢uje obremenitev srca in arterij. Ce to traja dolgo, lahko poskoduje krvne Zile v
mozganih, srcu in ledvicah in lahko povzro¢i mozgansko kap, sr¢no popuscanje, sréni infarkt ali
odpoved ledvic. ZniZzevanje krvnega tlaka na normalne vrednosti zmanjsuje tveganje, da bi prislo do
navedenih bolezni.

Za kaj uporabljamo zdravilo Rasitrio

Zdravilo Rasitrio uporabljamo za zdravljenje visokega krvnega tlaka pri odraslih bolnikih, katerih
krvni tlak je Ze ustrezno urejen z uporabo aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazda, ki jih bolniki
jemljejo socasno v obliki loCenih zdravil. Za te bolnike bi bilo torej ugodneje, ¢e bi jemali samo eno
tableto, ki vsebuje vse tri uCinkovine.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rasitrio

Ne jemljite zdravila Rasitrio

- Ce ste alergicni na aliskiren, na amlodipin, na druge dihidropiridinske derivate (ki so znani kot
zaviralci kalcijevih kanalckov), na hidroklorotiazid, na sulfonamidna zdravila (zdravila za
zdravljenje okuzb prsnega kosa ali secil) ali na katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6). Ce mislite, da bi lahko bili alergi¢ni, ne jemljite zdravila Rasitrio in se posvetujte z
zdravnikom;

- e ste imeli katero od naslednjih oblik angioedema (tezave z dihanjem ali s poziranjem ali
otekanje obraza, rok, stopal, o€i, ustnic in/ali jezika):
- angioedem v Casu jemanja aliskirena,
- prirojeni angioedem,
- angioedem brez znanega vzroka;

- Ce ste noseci ve¢ kot 3 mesece. (Zdravilu Rasitrio se je bolje izogibati tudi v zgodnji nose¢nosti
- glejte poglavje Nosecnost);

- Ce imate resne tezave z jetri;

- ¢e imate resne tezave z ledvicami;

- ¢e ne morete izloCati urina (anurija); Q\,
- Ce je vaSa raven kalija v krvi prenizka kljub zdravljenju; @
- Ce je vaSa raven natrija v krvi prenizka;

- ¢e imate v krvi previsoko koncentracijo kalcija; Q
- ¢e imate protin (se vam v sklepih nabirajo kristali se¢ne kishn?b
- ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

- ciklosporin (zdravilo, ki se ga uporablja pri pre &?h za preprecevanje zavrnitve
organa ali pri drugih boleznih, na primer pr1 re idnem artritisu ali atopijskem
dermatitisu),

- itrakonazol (zdravilo za zdravljenje glivi @ 7b),

- kinidin (zdravilo za uravnavanje sr¢ ma);

- ¢e imate sladkorno bolezen ali okvarj eno d Vanje ledvic in jemljete zdravilo iz katere od
naslednjih skupin zdravil za zdravljenj @sokega krvnega tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzi onvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in

podobno,
ali . 4
- “zaviralci angiotenzi@q receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in

podobno;
- ¢e imate zelo nizek kf%Qlak;
- v primeru Soka, tu \é gre za kardiogeni Sok (Sok zaradi neustreznega delovanja srca);
- Ce imate zozepje\dertne zaklopke (aortno stenozo);
- Ce imate sré@)opuﬁéanje po akutnem sré¢nem infarktu.
Ce karkoli od navedenega velja za vas, ne za¢nite jemati zdravila Rasitrio, ampak se posvetujte
z zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Rasitrio se posvetujte s svojim zdravnikom:

- ¢e bruhate ali imate drisko ali ¢e jemljete diuretike (zdravila za odvajanje vode, ki povecujejo
koli¢ino urina, ki nastaja v telesu);

- ce ste ze kdaj imeli angioedem (tezave z dihanjem ali s poZiranjem, ali otekanjem obraza, rok,
stopal, o€i, ustnic in/ali jezika): v tem primeru prenehajte jemati zdravilo Rasitrio in obvestite
zdravnika;

- ¢e imate tezave s srcem,;

- ¢e se drzite diete z malo soli;

- ¢e se vam je v obdobju 24 ur ali ve¢ izrazito zmanj$alo izloCanje urina in/ali imate resne tezave
z ledvicami (Ce na primer potrebujete dializo), tudi ¢e so vam presadili ledvico ali ¢e imate
zozenje ali zaporo arterij, ki dovajajo kri v ledvice;

- ¢e imate okvarjeno delovanje ledvic bo vas zdravnik pozorno premislil, ali je zdravilo Rasitrio
primerno za vas in vas bo mogoce Zelel pozorno spremljati;
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- ¢e imate teZave z jetri (moteno delovanje jeter);

- ¢e imate sladkorno bolezen (visoke vrednosti sladkorja v krvi);

- ¢e imate v krvi visoko koncentracijo holesterola ali trigliceridov;

- ¢e imate bolezen, ki se imenuje eritematozni lupus (tudi "lupus" ali "SLE");

- ¢e imate alergijo ali astmo;

- ¢e jemljete zdravilo iz katere od naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega
tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,

ali

- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno;

- Ce ste stari 65 let ali vec¢ (glejte poglavje Starejsi (stari 65 let ali vec) spodaj);

- ¢e imate znake in simptome, kot so nenavadna Zeja, suha usta, splo$na oslabelost, bolezenska
zaspanost, nemir, bolecine ali kr¢i v miSicah, Sibkost, nizek krvni tlak, zmanjSano izlo¢anje
urina, slabost s siljenjem na bruhanje, bruhanje ali nenavadno hiter sréni utrip, kar lahko kaze
na prekomerno delovanje hidroklorotiazida (ki je sestavina zdravila Rasitrio);

- ¢e imate po izpostavljanju soncu kozne reakcije, npr. izpuscaj; X
- ¢e se vam poslabsa vid ali vas zacne boleti oko. To sta lahko simptoma Canega tlaka v
o¢esu in se lahko pojavita v nekaj urah do nekaj tednih jemanja zdrayi Rasitrio. Ce tega ne
zdravimo, lahko pride do trajne okvare vida;
gi do ene ali obeh ledvic);

- ¢e imate stenozo ledvicne arterije (zoZenje krvnih zil, ki dovajas
- ¢e imate hudo kongestivno popuscanje srca (oblika bolezni 9& pri kateri srce ne more nacrpati

dovolj krvi po telesu). ’\(b'
Zdravniku morate povedati, ¢e mislite, da ste noseci ali &guj ete nosecnost. Uporaba zdravila
Rasitrio ni priporocljiva v zgodnjem obdobju nosecno ravila pa ne smete jemati, Ce ste ve¢ kot
3 mesece noseci, ker lahko jemanje v tem obdobj roci resno Skodo vasemu otroku (glejte
poglavje Nosecnost).

o

Otroci in mladostniki 2
Uporaba zdravila Rasitrio pri otrocih in(gladostnikih do 18. leta starosti ni priporoc¢ena.

*

Starejsi ?

Svojega zdravnika morate opoai i, Ce ste stari 65 let ali vec, saj ste lahko zato bolj nagnjeni k
nezelenim uéinkom, ki so pQ¥d¥ani z nizkim krvnim tlakom (glejte poglavje 4 o moznih nezelenih
ucinkih). Vas zdravnik b bno pretehtal, ali je zdravilo Rasitrio primerno za vas ali ne. Ce ste stari
75 let ali ve¢, vam b vnik morda hotel bolj pogosto meriti krvni tlak.

Pri vecini bolnikov, starih 65 let ali ve¢, 300 mg odmerek aliskirena ni pokazal nobenih dodatnih
koristi v zniZzevanju krvnega tlaka v primerjavi s 150 mg odmerkom.

Druga zdravila in zdravilo Rasitrio

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.
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Ce jemljete katero od naslednjih zdravil, ne jemljite zdravila Rasitrio, ampak se posvetujte z
zdravnikom:
- ciklosporin (zdravilo, ki se ga uporablja pri presaditvah za preprecevanje zavrnitve organa ali
pri drugih boleznih, na primer pri revmatoidnem artritisu ali atopijskem dermatitisu),
- itrakonazol (zdravilo za zdravljenje glivi¢nih okuzb),
- kinidin (zdravilo za uravnavanje srénega ritma),
- ¢e imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvic in jemljete zdravilo iz katere od
naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega tlaka:
- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,
ali
- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno.

Zdravniku povejte, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

- zdravila ali snovi, ki zvecajo koli¢ino kalija v krvi. Med njimi so dodatki kalija ali nadomestki
soli, ki vsebujejo kalij, zdravila, ki varcujejo s kalijem in heparin,

- zdravila, ki lahko znizajo koli¢ino kalija v krvi, kot so diuretiki (tablete zaédyaj anje vode),
kortikosteroidi, odvajala, karbenoksolon, amfotericin ali penicilin G,

- zdravila za znizanje krvnega tlaka, vklju¢no z metildopo,

- zdravila za zviSanje krvnega tlaka, kot sta noradrenalin ali adrena@»

- zdravila, ki lahko sprozijo “forsades de pointes” (nepravilen spdai Mtem), kot so antiaritmiki
(zdravila za zdravljenje tezav s srcem) in nekateri antipsihot@

- ketokonazol, zdravilo za zdravljenje glivi¢nih okuzb,

- verapamil, zdravilo za zniZevanje visokega krvnega tla@\uravnavanje srénega ritma ali za
zdravljenje angine pektoris, ’\\)

- klaritromicin, telitromicin ali eritromicin, ki so gfDBidtiki za zdravljenje okuzb,

- amiodaron, zdravilo za uravnavanje srénegg grsna,

- atorvastatin, zdravilo za znizevanje visoke €a¥ni holesterola,

- furosemid ali torasemid, to sta zdravili @sodita v skupino zdravil imenovano diuretiki ali

tablete za odvajanje vode, zaradi ka se poveca koli¢ina urina, ki nastaja v telesu, in jih
uporabljamo tudi za zdravljenje %ocenih tezav s srcem (sr¢nega popuscanja) ali edemov
(otekanja),

- zdravila, ki lahko znizajo ké@ natrija v krvi, kot so antidepresivi, antipsihotiki in
antiepileptiki (karbam in),

- rifampicin, zdravilo Z¢\)eprecevanje oziroma zdravljenje okuzb,

- Sentjanzevka (Hy, m perforatum), zeliS¢no zdravilo za izboljSanje razpoloZenja,

- zdravila za laj$ olecin, kot so nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID), vklju¢no s
selektivnimi}z%qralci ciklooksigenaze-2 (zaviralci Cox-2) (ki jih uporabljamo zlasti pri
bolnikih, starih vec kot 65 let),

- diltiazem, zdravilo za zdravljenje teZav s srcem,

- ritonavir, zdravilo za zdravljenje virusnih okuzb,

- litij (zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje nekaterih vrst depresij),

- nekatera odvajala,

- zdravila za zdravljenje protina, na primer alopurinol,

- digoksin ali druge glikozide digitalisa (zdravila za zdravljenje tezav s srcem),

- vitamin D in kalcijeve soli,

- ¢e jemljete zdravilo iz katere od naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega
tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,

ali

- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno,

- zdravila za uravnavanje srénega ritma,

- zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni (peroralna zdravila, kot je metformin, ali insulini),
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- zdravila, ki lahko zviSajo raven sladkorja v krvi (zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta,
diazoksid),

- steroide,

- citotoksi¢na zdravila (zdravila za zdravljenje raka), kot sta metotreksat ali ciklofosfamid,

- zdravila za artritis,

- zdravila za zdravljenje razjede ali vnetja poziralnika (na primer karbenoksolon),

- misi¢ni relaksanti (zdravila za spros¢anje misic, ki jih uporabljajo med operacijami),

- amantadin (zdravilo za zdravljenje Parkinsonove bolezni, ki ga uporabljamo tudi pri zdravljenju
ali preprec¢evanju dolo¢enih bolezni, ki jih povzroc€ajo virusi),

- antiholinergi¢na zdravila (zdravila, ki jih uporabljamo pri razli¢nih boleznih, kot so kr¢i v
prebavilih, kréi v secilih, astma, potovalna bolezen, miSi¢ni kr¢i in Parkinsonova bolezen, ter
kot dodatno zdravilo pri anesteziji),

- holestiramin, holestipol ali druge izmenjevalne smole (snovi, ki jih uporabljamo predvsem za
zdravljenje visokih ravni lipidov v krvi),

- alkohol, uspavalne tablete in anestetike (zdravila, ki omogocajo bolnikom, da prestanejo
operacije in druge posege),

- jodirana kontrastna sredstva (sredstva, ki jih uporabljajo pri slikovnih preiskavah).

Ce jemljete katero od naslednjih zdravil, vam bo moral zdravnik mordagg'meniti odmerjanje

ali svetovati druge previdnostne ukrepe: @)

- furosemid ali torasemid, to sta zdravili, ki sodita v skupino zdrav@menovano diuretiki, ki
povecujejo koli¢ino urina, ki nastaja v telesu, in jih uporablj arp& i za zdravljenje dolocenih
tezav s srcem (sr¢nega popuscanja) ali edemov (otekanja),

- nekatera zdravila za zdravljenje okuzb, na primer ketokol\@o amfotericin ali penicilin G.

Zdravilo Rasitrio skupaj s hrano in pijaco \
To zdravilo je treba jemati z lahkim obrokom enkrat n &@
zdravila ne jemljite skupaj z grenivkinim sokom. @)

najbolje vsak dan ob istem Casu. Tega

Zdravilo Rasitrio vsebuje hidroklorotiazid, z @ye 1ahko pri uzivanju alkohola med zdravljenjem z
zdravilom Rasitrio pri vstajanju, zlasti pri Q anju iz sedeCega polozaja, omoti¢nost §e mocneje

izrazena.
Nosecnost @

Ce ste noseci, ne jemljite teg{g ila (glejte poglavje Ne jemljite zdravila Rasitrio). Ce zanosite v
Casu jemanja tega zdravila oj prenehajte jemati in se pogovorite s svojim zdravnikom. Ce

menite, da ste noseci, ali ujete zanositev, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom,
preden vzamete to z NO. Zdravnik vam bo praviloma svetoval, da prenehate z jemanjem zdravila
Rasitrio Se preden site in vam bo svetoval jemanje drugega zdravila namesto zdravila Rasitrio.

Jemanje zdravila Rasitrio med zgodnjo nosecnostjo ni priporocljivo, ko pa ste noseci ve¢ kot
3 mesece, ga ne smete jemati, ker lahko uporaba po tretjem mesecu nosecnosti povzroci resno skodo
vasemu otroku.

Dojenje
Zdravniku morate povedati, ¢e dojite ali nameravate zaceti z dojenjem. Zdravljenje z zdravilom
Rasitrio ni priporocljivo za dojece matere. Ce zelite dojiti, bo zdravnik za vas izbral drugo zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

To zdravilo lahko povzroéa omotiénost in zaspanost. Ce pri vas prihaja do tega simptoma, ne vozite,
ne uporabljajte orodij in ne upravljajte strojev.
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3. Kako jemati zdravilo Rasitrio

Pri jemanju tega zdravila natancno upostevajte navodila svojega zdravnika in ne prekoracite
predpisanega odmerka. Ce ste negotovi, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

Obicajni odmerek zdravila Rasitrio je ena tableta na dan.

Nacin uporabe
Tableto pogoltnite celo z malo vode. To zdravilo je treba jemati z lahkim obrokom enkrat na dan,
najbolje vsak dan ob istem Casu. Tega zdravila ne smete jemati skupaj z grenivkinim sokom.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Rasitrio, kot bi smeli
Ce ste pomotoma vzeli ve¢ tablet zdravila Rasitrio, kot bi smeli, se takoj posvetujte z zdravnikom.
Morda boste potrebovali zdravnisko pomoc.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Rasitrio

Ce pozabite vzeti odmerek tega zdravila, ga vzemite takoj, ko se spomnite nanj in nato vzemite
naslednji odmerek ob obi¢ajnem ¢asu. Ce pa je Ze skoraj ¢as za naslednji odmer@preprosto vzemite
samo naslednjo tableto ob obicajnem ¢asu. Ne vzemite dvojnega odmerka (d blet naenkrat), ¢e
ste pozabili vzeti prejSnjo tableto. &O

Ne prenehajte jemati tega zdravila, tudi e se pocutite dobro (raze “g'am tako naroci zdravnik).
Ljudje, ki imajo visok krvni tlak, pogosto ne Cutijo s tem povezaniﬁ&av. Veliko se jih lahko pocuti
¢isto normalno. Zelo pomembno je, da jemljete to zdravilo nat @ao tako, kot vam naroci zdravnik, da
bodo rezultati zdravljenja kar najboljsi, moznost nezelenih é&nv pa ¢im manjSa. Redno obiskujte
zdravnika, tudi ¢e se pocutite dobro. X

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravil @%mvetujte s svojim zdravnikom ali s
farmacevtom. , 6

R\4

4. MozZni neZeleni uéinki (b'
Kot vsa zdravila ima lahko tudi t%ﬁilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Pri uporabi zdravila Rasitri ‘%Oporoéali o naslednjih nezelenih ucinkih:
pogosti (lahko se pojavi 0§1 najvec 1 od 10 ljudi)

o omoti¢nost b

o nizek krvni

o otekanje rok, gleznjev in stopal (periferni edemi)

Ce na zaéetku zdravljenja pride do katerega od naslednjih neZelenih u¢inkov, takoj obvestite
zdravika:

omedlevica in/ali stemnitev pred ocmi zaradi nizkega krvnega tlaka, do ¢esar lahko prihaja na zacetku
zdravljenja z zdravilom Rasitrio. Bolniki, ki so stari 65 let ali ve¢, so bolj nagnjeni k nezelenim
ucinkom, ki so povezani z nizkim krvnim tlakom. V klini¢nih $tudijah je do nizkega krvnega tlaka
prislo bolj pogosto pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rasitrio, kot pri tistih, ki so prejemali
kombinacijo dveh uc¢inkovin bodisi aliskirena/amlodipina, aliskirena/hidroklorotiazida ali
amlodipina/hidroklorotiazida (glejte poglavije 2).

O naslednjih nezelenih ucinkih, ki so lahko tudi resni, so porocali pri uporabi zdravil, ki vsebujejo
samo aliskiren, samo amlodipin ali samo hidroklorotiazid.
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Aliskiren

Nekateri neZeleni ucinki so lahko resni (pogostnost neznana):

Do teh resnih nezelenih u¢inkov je prislo le pri majhnem stevilu bolnikov (lahko se pojavijo pri
najvec 1 od 1.000 ljudi). Ce pride do katerega od spodaj navedenih u¢inkov, takoj obvestite
zdravnika:

o huda alergijska reakcija s simptomi, kot so izpusc¢aj, srbenje, otekanje obraza, ustnic ali jezika,
otezeno dihanje, omoticnost,
o obcutek siljenja na bruhanje, izguba apetita, temno obarvan urin ali porumenevanje koze in o¢i

(znaki bolezni jeter).

Mozni nezeleni ucinki
pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 ljudi)

o driska

o bolecine v sklepih (artralgija)

o zvisana raven kalija v krvi

o omoti¢nost

obcasni (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 100 ljudi) X

o kozni izpuscaj (to je lahko tudi znak alergijskih reakcij ali angioedema&’jte "Redki" nezeleni
ucinki, spodaj)

o tezave z ledvicami, vklju¢no z akutno ledvicno odpovedjo (zelo @j Sanim nastajanjem urina)

o otekanje rok, gleznjev ali stopal (periferni edemi)

hude kozne reakcije (toksi¢na epidermalna nekroliza in/ali rﬂkcije ustne sluznice - rdeca koza,
nastajanje mehurjev na ustnicah, oceh ali v ustih, luééenj@oie, zvi$ana telesna temperatura)
nizek krvni tlak %)
palpitacije N
kaselj AO\
srbenje, srbe¢ izpuscaj (koprivnica) 60

0

zvisane vrednosti jetrnih encimov

redki (lahko se pojavijo pri najvec I od 1 4& ljudi)

o huda alergijska reakcija (anaﬁlal«@na reakcija)

o alergijske reakcije (preobCutljQst)

o angioedem (med njegovimi®N¥nptomi so lahko otezeno dihanje ali poziranje, izpuséaj, srbenje,
koprivnica ali otekan; raz, roke in stopala, o¢i, ustnice in/ali jezik, omotica)
zviSana raven kreatinf krvi

[ ]
. rde¢ina (eritem) .&(b‘

Amlodipin

Pri bolnikih, ki so jemali samo amlodipin, so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih:
pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 ljudi)
] zaspanost

omoti¢nost

glavobol (zlasti na za¢etku zdravljenja)
vrocinski oblivi

bolecine v trebuhu

slabost s siljenjem na bruhanje

otekanje gleznjev

otekanje

utrujenost

palpitacije (zavedanje bitja vaSega srca)

obcasni (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 100 ljudi)

. nespecnost
o spremembe razpolozenja (vklju¢no s tesnobo)
o depresija
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tresenje

motnje okusanja

nenadna zacasna izguba zavesti

zmanj$ana obcutljivost koze

mravljincenje ali odrevenelost

motnje vida (vklju¢no z dvojnim vidom)

zvonjenje v usesih

nizek krvni tlak

zadihanost

izcedek iz nosu

bruhanje

bolecine v Zelodcu po obroku

spremembe pri odvajanju blata (vkljucno z diarejo in zapeko)

suha usta

izpadanje las

vijoli¢ne lise na kozi

razbarvanje koze

¢ezmerno znojenje L
srbenje; izpuscaj @Q
izpuscéaj po celem telesu @)
bolecine v sklepih Q&
bolecine v miSicah (b

misi¢ni krci 1V

bole¢ine v hrbtu O

motnje uriniranja Q\

pogosto uriniranje ponoci ‘\\0

pogosto uriniranje AO

impotenca

povecanje dojk pri moskih
bolecina v prsih

sibkost R\4
bolecine (b'
slabo pocutje . @
povecanje telesne mase (\\
zmanj$anje telesne mag)

redki (lahko se pojawj@ajveé 1 od 1.000 ljudi)

zmedenost

zelo redKi (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10.000 ljudi)

znizano $tevilo levkocitov in trombocitov

alergijske reakcije s simptomi, kot so izpus¢aj, srbenje, koprivnica, tezave z dihanjem ali pri
poziranju, omoticnost

zviSana vrednost sladkorja v krvi

povecana okorelost miSic in nezmoznost mi$ic, da se raztegnejo

obcutek odrevenelosti ali mravljin¢enja skupaj s peko¢im obcutkom v prstih rok in nog
sréni infarkt

nepravilen sréni utrip

vnetje krvnih Zil

kaselj

huda bolec¢ina v zgornjem delu trebuha

vnetje zelodéne sluznice

krvavitev iz dlesni, prekomerna obcutljivost dlesni ali njihov povecanje

vnetje jeter

bolezen jeter, pri kateri pride do porumenevanja koze in o¢i ali do temne obarvanosti urina
nenormalni izvidi testov jetrne funkcije
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o angioedem (otezeno dihanje ali poziranje ali otekanje v obraz, roke in stopala, oc¢i, ustnice in/ali

jezik)

° kozne reakcije z rdecino in lusc¢enjem koze, mehurcki na ustnicah, o¢eh ali v ustih; suha koza,
izpuscaj, srbe¢ izpuscaj

o koZzni izpuscaj z grobim ali drobnim lu$cenjem koze; izpuscaj, rdecina koze, mehurcki na
ustnicah, o¢eh ali v ustih, lus¢enje koZze, zvisana telesna temperatura

o otekanje predvsem v obraz in grlo oziroma Zrelo

o prekomerna obcutljivost koze na son¢no svetlobo

Hidroklorotiazid

Pri bolnikih, ki so jemali samo hidroklorotiazid, so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih, vendar
pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov:

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri vec kot 1 od 10 ljudi)

o znizana raven kalija v krvi

o zviSana raven lipidov v krvi

Pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 ljudi)

o zviSana raven secne kisline v krvi Q\'
o Znizana raven magnezija v krvi ,@

. zniZana raven natrija v krvi &O

o omotic¢nost, izguba zavesti pri vstajanju Q

. zmanjsan apetit (453

o slabost in bruhanje /1/

o srbe¢ izpuscaj in druge vrste izpuscaja ’\(b

o nezmoznost doseganja ali ohranjanja erekcije . @Q

Redki (lahko se pojavijo pri najvec¢ 1 od 1.000 ljudi &

o nizka raven trombocitov v krvi (v€asih s kr@ vami ali s podkoznimi podplutbami)
o visoka raven kalcija v krvi 0

o visoka raven sladkorja v krvi

o poslabsanje metaboli¢nega stanj 3@1 ladkorm bolezni

o zalostno razpoloZenje (deprgs@

. motnje spanja N\

o omoti¢nost (\

o glavobol %O

o mravljincenje ali @enelost

o motnje vida b
o nepravilen sr/éhi'utrip

o bolecine v trebuhu

o zapeka

o diareja

o bolezni jeter, ki jih lahko spremljajo rumena koza in o¢i
o povecana obcutljivost koZe na son¢no svetlobo

o sladkor v urinu

Zelo redKi (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10.000 ljudi)

o zviSana telesna temperatura, vneto Zrelo ali razjede v ustih, pogostejSe okuzbe (pomanjkanje ali
znizana koncentracija levkocitov)

o bleda koza, utrujenost, zadihanost, temno obarvan urin (hemoliticna anemija)

o izpuscaj, srbenje, koprivnica, oteZeno dihanje ali poziranje, omoti¢nost (preobcutljivostne
reakcije)

o zmedenost, utrujenost, trzanje misic in miSicni kr¢i, hitro dihanje (hipokloremicna alkaloza)

o otezeno dihanje z zviSano telesno temperaturo, kaselj, piskajoce dihanje, zadihanost (dihalna

stiska, vklju¢no s plju¢nico in plju¢nim edemom)
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o huda bole¢ina v zgornjem delu trebuha (vnetje trebusne slinavke)

. izpusc€aj po obrazu, bolec¢ine v sklepih, tezave z miSicami, zviSana telesna temperatura
(eritematozni lupus)

. vnetje krvnih zil s simptomi, kot so izpu§caj, vijoli€no-rdece pike, zviSana telesna temperatura
(vaskulitis)

o huda kozna bolezen, ki povzroca izpuscaj, rdecino koze in mehurjast izpuscaj na ustnicah, oceh

ali v ustih, lus€enje koze in zviSano telesno temperaturo (toksi¢na epidermalna nekroliza)

Pogostnost neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

o Sibkost

. podplutbe in pogoste okuzbe (aplasticna anemija)

o poslabsanje vida ali bole¢ina v o¢eh zaradi visokega oc¢esnega tlaka (mozni znaki akutnega
glavkoma zaprtega zakotja)

o huda kozna bolezen, pri kateri pride od izpus$caja, rdece koze, pojavljanja mehurckov na

ustnicah, oceh ali v ustih, lus¢enja koze, zviSanja telesne temperature (multiformni eritem)
o misicni kréi

o zelo zmanjSano izloCanje urina (mozni znaki ledvi¢ne bolezni ali odpovedi%dvic), Sibkost
(astenija)

o zviSana telesna temperatura O®

Ce vas kateri od navedenih u¢inkov huje prizadene, obvestite svo'e@zdravnika. Morda boste

morali prenehati z jemanjem zdravila Rasitrio. ,1/

Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte s svojim . nikom ali s farmacevtom.

Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso nav i v tem navodilu.

5. Shranjevanje zdravila Rasitrio bo

/
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! @0
Tega zdravila ne smete uporabljati po datm;u izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake »Upor do« oziroma EXP. Datum izteka roka uporabnosti se
nanasa na zadnji dan navedenega a.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °§.

Tablete zdravila Rasitrio shr@ te v originalni ovojnini za zagotovitev zascCite pred vlago.

Zdravila ne smete Od\é odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na€inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne ljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Rasitrio

- Ena filmsko obloZena tableta zdravila Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg vsebuje 300 mg
aliskirena (v obliki hemifumarata), 10 mg amlodipina (v obliki besilata) in 12,5 mg
hidroklorotiazida. Pomozne snovi so mikrokristalna celuloza, krospovidon, povidon,
magnezijev stearat, brezvoden koloidni silicijev dioksid, hipromeloza, titanov dioksid (E171),
makrogol, smukec, rdeci Zelezov oksid (E172), ¢rni Zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Rasitrio in vsebina pakiranja

- Filmsko obloZene tablete zdravila Rasitrio 300 mg/10 mg/12,5 mg so svetlo rdece ovalne tablete
z oznako "UIU" vtisnjeno na eni strani ter oznako "NVR" na drugi.
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Zdravilo Rasitrio je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 14, 28, 56 ali 98 tablet v koledarskih pretisnih
omotih.

Zdravilo je na voljo tudi v skupnih pakiranjih, ki vsebujejo 98 tablet (2 pakiranji po 49 tablet) v
koledarskih pretisnih omotih.

Zdravilo Rasitrio je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 30 ali 90 tablet v pretisnih omotih.

Zdravilo Rasitrio je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 56x1 tableto v perforiranih pretisnih omotih z
razdelki za enkratni odmerek.

Zdravilo je na voljo tudi v skupnih pakiranjih, ki vsebujejo 98x1 tableto (2 pakiranji po 49 x1) v
perforiranih pretisnih omotih z razdelki za enkratni odmerek.

V vasi drzavi na trgu morda ni vseh navedenih velikosti pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB Q\'

Velika Britanija
&06
Izdelovalec Q

Novartis Farma S.p.A. (b
Via Provinciale Schito 131 /1/
[-80058 Torre Annunziata/NA

Italija @é\(b’

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravil&@)ﬁko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom: bO
/

Belgié/Belgique/Belgien o Lietuva

Nf)vartls Pharma N.V. A Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 (b' Tel: +370 5 269 16 50
Buarapus (\\® Luxembourg/Luxemburg

Novartis Pharma Services In(‘.\<> Novartis Pharma N.V.
Tein.: +359 2 489 98 28 4‘\ Tél/Tel: +32 2246 16 11

Ceska republika &(b‘ Magyarorszag
Novartis s.r.o. /‘/ Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00

Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 2637 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
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EALada 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 Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
Ireland Slovenija X
Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Servic%@.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 500

\
island Slovenska rep g
Vistor hf. Novartis Slovdkjd s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +42 L,@MZ 5439

N\

Tel: +39 02 96 54 1 Tel: +358 (0)10 6133 200

Italia Suo@inland
Novartis Farma S.p.A. g@n s Finland Oy
b /

Y/

Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. AQ Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 (b' Tel: +46 8 732 32 00

Latvija (\\6\ United Kingdom

Novartis Pharma Services In(‘\o Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 4‘\ Tel: +44 1276 698370

Navodilo je bilo n@lje revidirano dne

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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Navodilo za uporabo

Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg filmsko oblozene tablete
aliskiren/amlodipin/hidroklorotiazid

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Kaj vsebuje navodilo

Al e

Kaj je zdravilo Rasitrio

Kaj je zdravilo Rasitrio in za kaj ga uporabljamo Q\,
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rasitrio @
Kako jemati zdravilo Rasitrio @)
Mozni nezeleni ucinki \
Shranjevanje zdravila Rasitrio (OQ
Vsebina pakiranja in dodatne informacije /\/

0

\
Kaj je zdravilo Rasitrio in za kaj ga uporabljalf\\@

Q

Zdravilo Rasitrio vsebuje tri zdravilne ucmkovmélmenl aliskiren, amlodipin in hidroklorotiazid.
Vse tri u¢inkovine pomagajo uravnavati Vlsoé‘@VIll tlak (hipertenzijo).

Aliskiren je snov, ki sodi v skupi %ravﬂ z imenom zaviralci renina. To so zdravila, ki
zmanjSujejo koli¢ino angloter@ I, ki nastaja v telesu. Angiotenzin Il povzroci, da se krvne
zile stisnejo, kar zvisa krv Zmanjs$anje koli¢ine angiotenzina Il omogoc¢i krvnim zilam,

da se sprostijo, kar z hi tlak

Amlodipin sodi v sk&o zdravil, ki jih imenujemo zaviralci kalcijevih kanalckov in pomagajo
uravnavati visok 1 tlak. Amlodipin omogoci, da se krvne zile razsirijo in sprostijo, kar zniza
krvni tlak.

HidroklorotiaZjd sodi v skupino zdravil z imenom tiazidni diuretiki. Hidroklorotiazid povecuje
odvajanje vode, kar tudi zniza krvni tlak.

Visok krvni tlak pove¢uje obremenitev srca in arterij. Ce to traja dolgo, lahko poskoduje krvne Zile v
mozganih, srcu in ledvicah in lahko povzro¢i mozgansko kap, sr¢no popuscanje, sréni infarkt ali
odpoved ledvic. ZniZevanje krvnega tlaka na normalne vrednosti zmanjsuje tveganje, da bi prislo do
navedenih bolezni.

Za kaj uporabljamo zdravilo Rasitrio

Zdravilo Rasitrio uporabljamo za zdravljenje visokega krvnega tlaka pri odraslih bolnikih, katerih
krvni tlak je Ze ustrezno urejen z uporabo aliskirena, amlodipina in hidroklorotiazda, ki jih bolniki
jemljejo soCasno v obliki loCenih zdravil. Za te bolnike bi bilo torej ugodneje, ¢e bi jemali samo eno
tableto, ki vsebuje vse tri u¢inkovine.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Rasitrio

Ne jemljite zdravila Rasitrio

- Ce ste alergicni na aliskiren, na amlodipin, na druge dihidropiridinske derivate (ki so znani kot
zaviralci kalcijevih kanalckov), na hidroklorotiazid, na sulfonamidna zdravila (zdravila za
zdravljenje okuzb prsnega kosa ali secil) ali na katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6). Ce mislite, da bi lahko bili alergi¢ni, ne jemljite zdravila Rasitrio in se posvetujte z
zdravnikom;

- e ste imeli katero od naslednjih oblik angioedema (tezave z dihanjem ali s poziranjem ali
otekanje obraza, rok, stopal, o€i, ustnic in/ali jezika):
- angioedem v Casu jemanja aliskirena,
- prirojeni angioedem,
- angioedem brez znanega vzroka;

- Ce ste noseci ve¢ kot 3 mesece. (Zdravilu Rasitrio se je bolje izogibati tudi v zgodnji nose¢nosti
- glejte poglavje Nosecnost);

- Ce imate resne tezave z jetri;

- ¢e imate resne tezave z ledvicami;

- ¢e ne morete izloCati urina (anurija); Q\,
- Ce je vaSa raven kalija v krvi prenizka kljub zdravljenju; @
- Ce je vaSa raven natrija v krvi prenizka;

- ¢e imate v krvi previsoko koncentracijo kalcija; Q
- ¢e imate protin (se vam v sklepih nabirajo kristali se¢ne kishn?b
- ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

- ciklosporin (zdravilo, ki se ga uporablja pri pre &?h za preprecevanje zavrnitve
organa ali pri drugih boleznih, na primer pr1 re idnem artritisu ali atopijskem
dermatitisu),

- itrakonazol (zdravilo za zdravljenje glivi @ 7b),

- kinidin (zdravilo za uravnavanje sr¢ ma);

- ¢e imate sladkorno bolezen ali okvarj eng d Vanje ledvic in jemljete zdravilo iz katere od
naslednjih skupin zdravil za zdravljenj @sokega krvnega tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzi onvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in

podobno,
ali . 4
- “zaviralci angiotenzi@t receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in

podobno;
- ¢e imate zelo nizek kf%Qlak;
- v primeru Soka, tu \é gre za kardiogeni Sok (Sok zaradi neustreznega delovanja srca);
- Ce imate zozepje\dertne zaklopke (aortno stenozo);
- Ce imate sré@)opuﬁéanje po akutnem sré¢nem infarktu.
Ce karkoli od navedenega velja za vas, ne za¢nite jemati zdravila Rasitrio, ampak se posvetujte
z zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Rasitrio se posvetujte s svojim zdravnikom:

- ¢e bruhate ali imate drisko ali ¢e jemljete diuretike (zdravila za odvajanje vode, ki povecujejo
koli¢ino urina, ki nastaja v telesu);

- ce ste ze kdaj imeli angioedem (tezave z dihanjem ali s poZiranjem, ali otekanjem obraza, rok,
stopal, o€i, ustnic in/ali jezika): v tem primeru prenehajte jemati zdravilo Rasitrio in obvestite
zdravnika;

- ¢e imate tezave s srcem,;

- ¢e se drzite diete z malo soli;

- ¢e se vam je v obdobju 24 ur ali ve¢ izrazito zmanj$alo izloCanje urina in/ali imate resne tezave
z ledvicami (Ce na primer potrebujete dializo), tudi ¢e so vam presadili ledvico ali ¢e imate
zozenje ali zaporo arterij, ki dovajajo kri v ledvice;

- ¢e imate okvarjeno delovanje ledvic bo vas zdravnik pozorno premislil, ali je zdravilo Rasitrio
primerno za vas in vas bo mogoce Zelel pozorno spremljati;
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- ¢e imate teZave z jetri (moteno delovanje jeter);

- ¢e imate sladkorno bolezen (visoke vrednosti sladkorja v krvi);

- ¢e imate v krvi visoko koncentracijo holesterola ali trigliceridov;

- ¢e imate bolezen, ki se imenuje eritematozni lupus (tudi "lupus" ali "SLE");

- ¢e imate alergijo ali astmo;

- ¢e jemljete zdravilo iz katere od naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega
tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,

ali

- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno;

- Ce ste stari 65 let ali vec¢ (glejte poglavje Starejsi (stari 65 let ali ve€) spodaj);

- ¢e imate znake in simptome, kot so nenavadna Zeja, suha usta, sploSna oslabelost, bolezenska
zaspanost, nemir, bolecine ali kr¢i v miSicah, Sibkost, nizek krvni tlak, zmanjSano izlo¢anje
urina, slabost s siljenjem na bruhanje, bruhanje ali nenavadno hiter sréni utrip, kar lahko kaze
na prekomerno delovanje hidroklorotiazida (ki je sestavina zdravila Rasitrio);

- ¢e imate po izpostavljanju soncu kozne reakcije, npr. izpuscaj; X
- ¢e se vam poslabsa vid ali vas zacne boleti oko. To sta lahko simptoma Canega tlaka v
o¢esu in se lahko pojavita v nekaj urah do nekaj tednih jemanja zdrayi Rasitrio. Ce tega ne
zdravimo, lahko pride do trajne okvare vida;
gi do ene ali obeh ledvic);

- ¢e imate stenozo ledvicne arterije (zoZenje krvnih zil, ki dovajas
- ¢e imate hudo kongestivno popuscanje srca (oblika bolezni sﬁ)ri kateri srce ne more nacrpati

dovolj krvi po telesu). ’\(b'
Zdravniku morate povedati, ¢e mislite, da ste noseci ali ﬁguj ete nosecnost. Uporaba zdravila
Rasitrio ni priporocljiva v zgodnjem obdobju nosecno ravila pa ne smete jemati, e ste ve¢ kot
3 mesece noseci, ker lahko jemanje v tem obdobj roci resno Skodo vasemu otroku (glejte
poglavje Nosecnost).

o

Otroci in mladostniki 2
Uporaba zdravila Rasitrio pri otrocih in(gladostnikih do 18. leta starosti ni priporoc¢ena.

*

Starejsi ?

Svojega zdravnika morate 0p0@i i, Ce ste stari 65 let ali vec, saj ste lahko zato bolj nagnjeni k
nezelenim uéinkom, ki so pQ¥d¥ani z nizkim krvnim tlakom (glejte poglavje 4 o moznih nezelenih
ucinkih). Vas zdravnik b bno pretehtal, ali je zdravilo Rasitrio primerno za vas ali ne. Ce ste stari
75 let ali ve¢, vam b vnik morda hotel bolj pogosto meriti krvni tlak.

Pri vecini bolnikov, starih 65 let ali ve¢, 300 mg odmerek aliskirena ni pokazal nobenih dodatnih
koristi v zniZzevanju krvnega tlaka v primerjavi s 150 mg odmerkom.

Druga zdravila in zdravilo Rasitrio

Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.
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Ce jemljete katero od naslednjih zdravil, ne jemljite zdravila Rasitrio, ampak se posvetujte z
zdravnikom:
- ciklosporin (zdravilo, ki se ga uporablja pri presaditvah za preprecevanje zavrnitve organa ali
pri drugih boleznih, na primer pri revmatoidnem artritisu ali atopijskem dermatitisu),
- itrakonazol (zdravilo za zdravljenje glivi¢nih okuZzb),
- kinidin (zdravilo za uravnavanje srénega ritma),
- ¢e imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvic in jemljete zdravilo iz katere od
naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega tlaka:
- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,
ali
- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno.

Zdravniku povejte, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

- zdravila ali snovi, ki zvecajo koli¢ino kalija v krvi. Med njimi so dodatki kalija ali nadomestki
soli, ki vsebujejo kalij, zdravila, ki varcujejo s kalijem in heparin,

- zdravila, ki lahko znizajo koli¢ino kalija v krvi, kot so diuretiki (tablete zaédyaj anje vode),
kortikosteroidi, odvajala, karbenoksolon, amfotericin ali penicilin G,

- zdravila za znizanje krvnega tlaka, vklju¢no z metildopo,

- zdravila za zviSanje krvnega tlaka, kot sta noradrenalin ali adrena@s

- zdravila, ki lahko sprozijo “forsades de pointes” (nepravilen spdai Mtem), kot so antiaritmiki
(zdravila za zdravljenje tezav s srcem) in nekateri antipsihot@

- ketokonazol, zdravilo za zdravljenje glivi¢nih okuzb,

- verapamil, zdravilo za zniZevanje visokega krvnega tla@\lravnavanje srénega ritma ali za
zdravljenje angine pektoris, ’\\)

- klaritromicin, telitromicin ali eritromicin, ki so gfDBidtiki za zdravljenje okuzb,

- amiodaron, zdravilo za uravnavanje srénegg grsna,

- atorvastatin, zdravilo za znizevanje visoke €avni holesterola,

- furosemid ali torasemid, to sta zdravili @sodita v skupino zdravil imenovano diuretiki ali

tablete za odvajanje vode, zaradi ka se poveca koli¢ina urina, ki nastaja v telesu, in jih
uporabljamo tudi za zdravljenje %ocenih tezav s srcem (sr¢nega popuscanja) ali edemov
(otekanja),

- zdravila, ki lahko znizajo ké@ natrija v krvi, kot so antidepresivi, antipsihotiki in
antiepileptiki (karbam in),

- rifampicin, zdravilo Z¢\)eprecevanje oziroma zdravljenje okuzb,

- Sentjanzevka (Hy, m perforatum), zeliS¢no zdravilo za izboljSanje razpolozenja,

- zdravila za laj$ olecin, kot so nesteroidna protivnetna zdravila (NSAID), vklju¢no s
selektivnimi}z%qralci ciklooksigenaze-2 (zaviralci Cox-2) (ki jih uporabljamo zlasti pri
bolnikih, starih vec kot 65 let),

- diltiazem, zdravilo za zdravljenje teZav s srcem,

- ritonavir, zdravilo za zdravljenje virusnih okuzb,

- litij (zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje nekaterih vrst depresij),

- nekatera odvajala,

- zdravila za zdravljenje protina, na primer alopurinol,

- digoksin ali druge glikozide digitalisa (zdravila za zdravljenje tezav s srcem),

- vitamin D in kalcijeve soli,

- ¢e jemljete zdravilo iz katere od naslednjih skupin zdravil za zdravljenje visokega krvnega
tlaka:

- “zaviralci encima angiotenzinske konvertaze” kot so enalapril, lizinopril, ramipril in
podobno,

ali

- “zaviralci angiotenzinskih receptorjev 11, kot so valsartan, telmisartan, irbesartan in
podobno,

- zdravila za uravnavanje srénega ritma,

- zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni (peroralna zdravila, kot je metformin, ali insulini),
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- zdravila, ki lahko zviSajo raven sladkorja v krvi (zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta,
diazoksid),

- steroide,

- citotoksi¢na zdravila (zdravila za zdravljenje raka), kot sta metotreksat ali ciklofosfamid,

- zdravila za artritis,

- zdravila za zdravljenje razjede ali vnetja poziralnika (na primer karbenoksolon),

- misi¢ni relaksanti (zdravila za spros¢anje misic, ki jih uporabljajo med operacijami),

- amantadin (zdravilo za zdravljenje Parkinsonove bolezni, ki ga uporabljamo tudi pri zdravljenju
ali preprec¢evanju doloc¢enih bolezni, ki jih povzroc€ajo virusi),

- antiholinergi¢na zdravila (zdravila, ki jih uporabljamo pri razli¢nih boleznih, kot so kr¢i v
prebavilih, kr¢i v secilih, astma, potovalna bolezen, miSi¢ni kr¢i in Parkinsonova bolezen, ter
kot dodatno zdravilo pri anesteziji),

- holestiramin, holestipol ali druge izmenjevalne smole (snovi, ki jih uporabljamo predvsem za
zdravljenje visokih ravni lipidov v krvi),

- alkohol, uspavalne tablete in anestetike (zdravila, ki omogocajo bolnikom, da prestanejo
operacije in druge posege),

- jodirana kontrastna sredstva (sredstva, ki jih uporabljajo pri slikovnih preiskavah).

Ce jemljete katero od naslednjih zdravil, vam bo moral zdravnik mordagg'meniti odmerjanje

ali svetovati druge previdnostne ukrepe: @)

- furosemid ali torasemid, to sta zdravili, ki sodita v skupino zdrav@menovano diuretiki, ki
povecujejo koli¢ino urina, ki nastaja v telesu, in jih uporablj arp& i za zdravljenje dolocenih
tezav s srcem (srénega popuscanja) ali edemov (otekanja),

- nekatera zdravila za zdravljenje okuZzb, na primer ketok@o amfotericin ali penicilin G.

Zdravilo Rasitrio skupaj s hrano in pijaco \
To zdravilo je treba jemati z lahkim obrokom enkrat n &@
zdravila ne jemljite skupaj z grenivkinim sokom. @)

najbolje vsak dan ob istem Casu. Tega

Zdravilo Rasitrio vsebuje hidroklorotiazid, z @ye 1ahko pri uzivanju alkohola med zdravljenjem z
zdravilom Rasitrio pri vstajanju, zlasti pri Q anju iz sedeCega polozaja, omoti¢nost S mocneje

izrazena.
Nosecnost @

Ce ste noseci, ne jemljite teg{g ila (glejte poglavje Ne jemljite zdravila Rasitrio). Ce zanosite v
Casu jemanja tega zdravila oj prenehajte jemati in se pogovorite s svojim zdravnikom. Ce

menite, da ste noseci, ali ujete zanositev, se posvetujte s svojim zdravnikom ali farmacevtom,
preden vzamete to z NO. Zdravnik vam bo praviloma svetoval, da prenehate z jemanjem zdravila
Rasitrio Se preden site in vam bo svetoval jemanje drugega zdravila namesto zdravila Rasitrio.

Jemanje zdravila Rasitrio med zgodnjo nosecnostjo ni priporocljivo, ko pa ste noseci ve¢ kot
3 mesece, ga ne smete jemati, ker lahko uporaba po tretjem mesecu nosecnosti povzroci resno skodo
vasemu otroku.

Dojenje
Zdravniku morate povedati, ¢e dojite ali nameravate zaceti z dojenjem. Zdravljenje z zdravilom
Rasitrio ni priporocljivo za dojece matere. Ce zelite dojiti, bo zdravnik za vas izbral drugo zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

To zdravilo lahko povzroéa omotiénost in zaspanost. Ce pri vas prihaja do tega simptoma, ne vozite,
ne uporabljajte orodij in ne upravljajte strojev.
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3. Kako jemati zdravilo Rasitrio

Pri jemanju tega zdravila natancno upostevajte navodila svojega zdravnika in ne prekoracite
predpisanega odmerka. Ce ste negotovi, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

Obicajni odmerek zdravila Rasitrio je ena tableta na dan.

Nacin uporabe
Tableto pogoltnite celo z malo vode. To zdravilo je treba jemati z lahkim obrokom enkrat na dan,
najbolje vsak dan ob istem Casu. Tega zdravila ne smete jemati skupaj z grenivkinim sokom.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Rasitrio, kot bi smeli
Ce ste pomotoma vzeli ve¢ tablet zdravila Rasitrio, kot bi smeli, se takoj posvetujte z zdravnikom.
Morda boste potrebovali zdravnisko pomoc.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Rasitrio

Ce pozabite vzeti odmerek tega zdravila, ga vzemite takoj, ko se spomnite nanj in nato vzemite
naslednji odmerek ob obi¢ajnem ¢asu. Ce pa je Ze skoraj ¢as za naslednji odmer@preprosto vzemite
samo naslednjo tableto ob obicajnem ¢asu. Ne vzemite dvojnega odmerka (d blet naenkrat), ¢e
ste pozabili vzeti prejSnjo tableto. &O

Ne prenehajte jemati tega zdravila, tudi e se pocutite dobro (raze “g'am tako naroci zdravnik).
Ljudje, ki imajo visok krvni tlak, pogosto ne Cutijo s tem povezaniﬁ&av. Veliko se jih lahko pocuti
¢isto normalno. Zelo pomembno je, da jemljete to zdravilo nat @ao tako, kot vam naroci zdravnik, da
bodo rezultati zdravljenja kar najboljsi, moznost nezelenih é&nv pa ¢im manjSa. Redno obiskujte
zdravnika, tudi ¢e se pocutite dobro. X

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravil @%mvetujte s svojim zdravnikom ali s
farmacevtom. , 6

R\4

4. MozZni neZeleni uéinki (b'
Kot vsa zdravila ima lahko tudi t%ﬁilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Pri uporabi zdravila Rasitri ‘%Oporoéali o naslednjih nezelenih ucinkih:
pogosti (lahko se pojavi 0§1 najvec 1 od 10 ljudi)

o omoti¢nost b

o nizek krvni

o otekanje rok, gleznjev in stopal (periferni edemi)

Ce na zatetku zdravljenja pride do katerega od naslednjih neZelenih uinkov, takoj obvestite
zdravika:

omedlevica in/ali stemnitev pred ocmi zaradi nizkega krvnega tlaka, do ¢esar lahko prihaja na zacetku
zdravljenja z zdravilom Rasitrio. Bolniki, ki so stari 65 let ali ve¢, so bolj nagnjeni k nezelenim
ucinkom, ki so povezani z nizkim krvnim tlakom. V klini¢nih $tudijah je do nizkega krvnega tlaka
prislo bolj pogosto pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Rasitrio, kot pri tistih, ki so prejemali
kombinacijo dveh uc¢inkovin bodisi aliskirena/amlodipina, aliskirena/hidroklorotiazida ali
amlodipina/hidroklorotiazida (glejte poglavije 2).

O naslednjih nezelenih ucinkih, ki so lahko tudi resni, so porocali pri uporabi zdravil, ki vsebujejo
samo aliskiren, samo amlodipin ali samo hidroklorotiazid.
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Aliskiren

Nekateri neZeleni ucinki so lahko resni (pogostnost neznana):

Do teh resnih nezelenih u¢inkov je prislo le pri majhnem stevilu bolnikov (lahko se pojavijo pri
najvec 1 od 1.000 ljudi). Ce pride do katerega od spodaj navedenih u¢inkov, takoj obvestite
zdravnika:

o huda alergijska reakcija s simptomi, kot so izpusc¢aj, srbenje, otekanje obraza, ustnic ali jezika,
otezeno dihanje, omoticnost,
o obcutek siljenja na bruhanje, izguba apetita, temno obarvan urin ali porumenevanje koze in oci

(znaki bolezni jeter).

Mozni nezeleni ucinki
pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 ljudi)

o driska

o bolecine v sklepih (artralgija)

o zvisana raven kalija v krvi

o omoti¢nost

obcasni (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 100 ljudi) X

o kozni izpusc€aj (to je lahko tudi znak alergijskih reakcij ali angioedema&’jte "Redki" nezeleni
ucinki, spodaj)

o tezave z ledvicami, vklju¢no z akutno ledvicno odpovedjo (zelo @j Sanim nastajanjem urina)

o otekanje rok, gleznjev ali stopal (periferni edemi)

hude kozne reakcije (toksi¢na epidermalna nekroliza in/ali rﬂkcije ustne sluznice - rdeca koza,
nastajanje mehurjev na ustnicah, oceh ali v ustih, luééenj@oie, zvi$ana telesna temperatura)
nizek krvni tlak
palpitacije \\0
kaselj QO
srbenje, srbe¢ izpuscaj (koprivnica) 60

(o

zvisane vrednosti jetrnih encimov

redki (lahko se pojavijo pri najvec I od 1 4& ljudi)

o huda alergijska reakcija (anaﬁlal«@na reakcija)

o alergijske reakcije (preobCutljQst)

o angioedem (med njegovimi®Nnptomi so lahko otezeno dihanje ali poziranje, izpuséaj, srbenje,
koprivnica ali otekan; raz, roke in stopala, o¢i, ustnice in/ali jezik, omotica)
zviSana raven kreatinf krvi

[ ]
. rde¢ina (eritem) .&(b‘

Amlodipin

Pri bolnikih, ki so jemali samo amlodipin, so porocali o naslednjih nezelenih u¢inkih:
pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 ljudi)
] zaspanost

omoti¢nost

glavobol (zlasti na za¢etku zdravljenja)
vrocinski oblivi

bolecine v trebuhu

slabost s siljenjem na bruhanje

otekanje gleznjev

otekanje

utrujenost

palpitacije (zavedanje bitja vaSega srca)

obcasni (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 100 ljudi)

. nespecnost
o spremembe razpolozenja (vklju¢no s tesnobo)
o depresija
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tresenje

motnje okusanja

nenadna zacasna izguba zavesti

zmanj$ana obcutljivost koze

mravljincenje ali odrevenelost

motnje vida (vklju¢no z dvojnim vidom)

zvonjenje v usesih

nizek krvni tlak

zadihanost

izcedek iz nosu

bruhanje

bolecine v Zelodcu po obroku

spremembe pri odvajanju blata (vkljucno z diarejo in zapeko)

suha usta

izpadanje las

vijoli¢ne lise na kozi

razbarvanje koze

¢ezmerno znojenje L
srbenje; izpuscaj @Q
izpuscéaj po celem telesu @)
bolecine v sklepih Q&
bolecine v miSicah (b

misi¢ni kréi 1V

bole¢ine v hrbtu O

motnje uriniranja Q\

pogosto uriniranje ponoci ‘\\0

pogosto uriniranje AO

impotenca

povecanje dojk pri moskih
bolecina v prsih

sibkost R\4
bolecine (b'
slabo pocutje . @
povecanje telesne mase (\\
zmanj$anje telesne mag)

N

redki (lahko se pojawj@ajveé 1 od 1.000 ljudi)

zmedenost

zelo redKi (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10.000 ljudi)

znizano $tevilo levkocitov in trombocitov

alergijske reakcije s simptomi, kot so izpuscaj, srbenje, koprivnica, teZave z dihanjem ali pri
poziranju, omoticnost

zviSana vrednost sladkorja v krvi

povecana okorelost miSic in nezmoznost mi§ic, da se raztegnejo

obcutek odrevenelosti ali mravljin¢enja skupaj s peko¢im ob¢utkom v prstih rok in nog
sréni infarkt

nepravilen sréni utrip

vnetje krvnih Zil

kaselj

huda bolec¢ina v zgornjem delu trebuha

vnetje zelodéne sluznice

krvavitev iz dlesni, prekomerna obcutljivost dlesni ali njihov povecanje

vnetje jeter

bolezen jeter, pri kateri pride do porumenevanja koze in o¢i ali do temne obarvanosti urina
nenormalni izvidi testov jetrne funkcije
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o angioedem (otezeno dihanje ali poziranje ali otekanje v obraz, roke in stopala, oc¢i, ustnice in/ali

jezik)

. kozne reakcije z rdecino in lusc¢enjem koze, mehurcki na ustnicah, o¢eh ali v ustih; suha koza,
izpuscaj, srbe¢ izpuscaj

o koZzni izpuscaj z grobim ali drobnim lu$cenjem koze; izpuscaj, rdecina koze, mehurcki na
ustnicah, o¢eh ali v ustih, lus¢enje koZze, zvisana telesna temperatura

o otekanje predvsem v obraz in grlo oziroma zZrelo

o prekomerna obcutljivost koze na soncno svetlobo

Hidroklorotiazid

Pri bolnikih, ki so jemali samo hidroklorotiazid, so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih, vendar
pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov:

Zelo pogosti (lahko se pojavijo pri vec kot 1 od 10 ljudi)

o znizana raven kalija v krvi

o zviSana raven lipidov v krvi

Pogosti (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10 ljudi)

o zviSana raven secne kisline v krvi Q\'
o Znizana raven magnezija v krvi ,@

. zniZana raven natrija v krvi &O

o omotic¢nost, izguba zavesti pri vstajanju Q

. zmanjsan apetit (453

o slabost in bruhanje /1/

o srbe¢ izpuscaj in druge vrste izpuscaja ’\(b

o nezmoznost doseganja ali ohranjanja erekcije . @Q

S
RedKi (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 1.000 Zjud@
o nizka raven trombocitov v krvi (v€asih s kr@ vami ali s podkoznimi podplutbami)

o visoka raven kalcija v krvi /0

o visoka raven sladkorja v krvi %)

o poslabsanje metaboli¢nega stanj 3@1 ladkorni bolezni
o zalostno razpoloZenje (deprgs@

. motnje spanja (\\

o omoticnost @)

o glavobol ‘%

o mravljincenje ali @enelost

o motnje vida b
o nepravilen sr/éhi'utrip

o bolecine v trebuhu

o zapeka

o diareja

o bolezni jeter, ki jih lahko spremljajo rumena koza in o¢i
o povecana obcutljivost koZe na son¢no svetlobo

o sladkor v urinu

Zelo redKi (lahko se pojavijo pri najvec 1 od 10.000 ljudi)

o zviSana telesna temperatura, vneto Zrelo ali razjede v ustih, pogostejse okuzbe (pomanjkanje ali
znizana koncentracija levkocitov)

o bleda koza, utrujenost, zadihanost, temno obarvan urin (hemoliticna anemija)

o izpuscaj, srbenje, koprivnica, oteZzeno dihanje ali poziranje, omoti¢nost (preobcutljivostne
reakcije)

o zmedenost, utrujenost, trzanje misic in miSicni krci, hitro dihanje (hipokloremicna alkaloza)

o otezeno dihanje z zviSano telesno temperaturo, kaselj, piskajoce dihanje, zadihanost (dihalna

stiska, vklju¢no s pljucnico in plju¢nim edemom)
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o huda bole¢ina v zgornjem delu trebuha (vnetje trebusne slinavke)

. izpusc€aj po obrazu, bolec¢ine v sklepih, tezave z miSicami, zviSana telesna temperatura
(eritematozni lupus)

. vnetje krvnih zil s simptomi, kot so izpu$caj, vijoli¢no-rdece pike, zviSana telesna temperatura
(vaskulitis)

o huda kozna bolezen, ki povzroca izpuscaj, rdecino koze in mehurjast izpuscaj na ustnicah, oceh

ali v ustih, luS€enje koze in zviSano telesno temperaturo (toksi¢na epidermalna nekroliza)

Pogostnost neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)

o Sibkost

. podplutbe in pogoste okuzbe (aplasticna anemija)

o poslabsanje vida ali bole¢ina v o¢eh zaradi visokega oc¢esnega tlaka (mozni znaki akutnega
glavkoma zaprtega zakotja)

o huda kozna bolezen, pri kateri pride od izpuscaja, rdece koze, pojavljanja mehurckov na

ustnicah, oceh ali v ustih, lus¢enja koze, zviSanja telesne temperature (multiformni eritem)
o misicni kréi

o zelo zmanjSano izloCanje urina (mozni znaki ledvi¢ne bolezni ali odpovedi%dvic), Sibkost
(astenija)
o zvisana telesna temperatura O®

Ce vas kateri od navedenih u¢inkov huje prizadene, obvestite svo'e@zdravnika. Morda boste
morali prenehati z jemanjem zdravila Rasitrio. ,1/

> . . . v . we . .o * . .
Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte s svojim, nikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, e opazite nezZelene ucinke, ki niso nawv. i v tem navodilu.

©
5. Shranjevanje zdravila Rasitrio bo
o
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! @)
Tega zdravila ne smete uporabljati po datﬁ[éu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
pretisnem omotu poleg oznake »Upor do« oziroma EXP. Datum izteka roka uporabnosti se
nanasa na zadnji dan navedenega a.
Shranjujte pri temperaturi do 30 °§.
Tablete zdravila Rasitrio shr@ te v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

Zdravila ne smete Od\é odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne ljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Rasitrio

- Ena filmsko obloZena tableta zdravila Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg vsebuje 300 mg aliskirena
(v obliki hemifumarata), 10 mg amlodipina (v obliki besilata) in 25 mg hidroklorotiazida.
Pomozne snovi so mikrokristalna celuloza, krospovidon, povidon, magnezijev stearat,
brezvoden koloidni silicijev dioksid, hipromeloza, titanov dioksid (E171), makrogol, smukec,
¢rni zelezov oksid (E172), rdeci Zelezov oksid (E172), rumeni Zelezov oksid (E172).

Izgled zdravila Rasitrio in vsebina pakiranja

- Filmsko obloZene tablete zdravila Rasitrio 300 mg/10 mg/25 mg so rjave ovalne tablete z
oznako "VIV" vtisnjeno na eni strani ter oznako "NVR" na drugi.
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Zdravilo Rasitrio je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 14, 28, 56 ali 98 tablet v koledarskih pretisnih
omotih.

Zdravilo je na voljo tudi v skupnih pakiranjih, ki vsebujejo 98 tablet (2 pakiranji po 49 tablet) v
koledarskih pretisnih omotih.

Zdravilo Rasitrio je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 30 ali 90 tablet v pretisnih omotih.

Zdravilo Rasitrio je na voljo v pakiranjih, ki vsebujejo 56x1 tableto v perforiranih pretisnih omotih z
razdelki za enkratni odmerek.

Zdravilo je na voljo tudi v skupnih pakiranjih, ki vsebujejo 98x1 tableto (2 pakiranji po 49 x1) v
perforiranih pretisnih omotih z razdelki za enkratni odmerek.

V vasi drzavi na trgu morda ni vseh navedenih velikosti pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 SAB Q\'

Velika Britanija
&06
Izdelovalec Q

Novartis Farma S.p.A. (b
Via Provinciale Schito 131 /1/
[-80058 Torre Annunziata/NA

Italija @é\(b’

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravil&@)ﬁko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom: bO
/

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. AQ Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +32 2246 16 11 (b' Tel: +370 5269 16 50
Buarapus (\\® Luxembourg/Luxemburg

Novartis Pharma Services In(‘.\<> Novartis Pharma N.V.
Tein.: +359 2 489 98 28 4‘\ Tél/Tel: +32 2246 16 11

Ceska republika &(b‘ Magyarorszag

Novartis s.r.0. /‘/ Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 2637 82 111

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
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EALada 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 Romania
Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01
Ireland Slovenija X
Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Servic%@.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 500

\
island Slovenska rep g
Vistor hf. Novartis Slovdkjd s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +42 L,@MZ 5439

N\

Tel: +39 02 96 54 1 Tel: +358 (0)10 6133 200

Italia Suo@inland
Novartis Farma S.p.A. g@n s Finland Oy
b /

Y/

Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. AQ Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 (b' Tel: +46 8 732 32 00

Latvija (\\6\ United Kingdom

Novartis Pharma Services In(‘\o Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 4‘\ Tel: +44 1276 698370

Navodilo je bilo n@lje revidirano dne

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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